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Cíl: BCG (Bacillus Calmette-Guérin) je oslabené mykobakterium původně vyvinuté jako vakcinace proti tuberkulóze. Při intravezi-
kální aplikaci této vakcíny byl prokázán protinádorový efekt se signifikantním snížením pravděpodobnosti progrese onemocnění 
u pacientů s high grade NMIBC (Non Muscle Invasive Bladder Cancer) a CIS (Carcimoma In Situ) po kompletní endoresekci tumoru 
(TURT). Cílem naší práce bylo zhodnotit soubor 82 pacientů, kteří na našem pracovišti podstoupili léčbu BCG vakcínou v letech 
2001–2017.
Metoda: Bylo retrospektivně hodnoceno: věk, pohlaví, životní styl (kouření), velikost tumoru, přítomnost či nepřítomnost CIS, 
EORT skóre rekurence a progrese. Pacienti byli rozděleni do skupiny BCG úspěch a BCG selhání. Do skupiny BCG selhání byli zařa-
zeni pacienti s recidivou high grade tumoru a CIS či s progresí do MIBC nebo dokonce zemřelí na karcinom močového měchýře 
během sledování.
Výsledky: Doba sledování pacientů byla od 2 do 13 roků. Úspěch BCG léčby byl pozorován u 68 % pacientů, selhání BCG léčby bylo 
u 32 % pacientů. Ve skupině selhání se jednalo o rekurenci onemocnění u 23 % pacientů a progresi onemocnění u 9 % pacientů. 
5 % pacientů zemřelo na karcinom močového měchýře. Průměrná doba do selhání BCG terapie byla deset měsíců.
Závěr: V našem souboru pacientů byl potvrzen dobrý klinický efekt BCG instilační terapie u pacientů high grade NMIBC a CIS 
močového měchýře s minimálním výskytem komplikací. 

Klíčová slova: BCG, karcinom močového měchýře, CIS.

Immunotherapy in the bladder cancer treatment: long-term results

Aim: BCG is an attenuated mycobacterium developed as a vaccine for tuberculosis that has demonstrated antitumor activity in BC 
(bladder cancer) intravesical instillation after comlete endoresection of tumor (TURT), and significantly reduces the progression 
risk of high grade NMIBC and CIS. Aim of article was an evaluation of 82 patients who underwent BCG procedure in our clinical 
center between 2001–2017. 
Methods: We retrospectively evaluated age, gender, tumor size, smoking, CIS presence, recurrence and progression EORT score in 
time resection. Patients were divided to two groups: BCG success and BCG failure. BCG failure group are patients with recurrence 
high grade tumor and CIS or with progression to MIBC or died due to bladder cancer during follow-up. 
Results: Time of follow-up was from 2 to 13 years. BCG success was demonstrated by 68 % patients, and BCG failure by 32 % 
patients. There was recurrence in 23 % patients and progression in 9 %. 5 % patients died due to bladder cancer. An average time 
to failure of BCG therapy was 10 months. 
Conclusion: We confirmed good clinical outcomes BCG instillation therapy for patients with high grade NMIBC and CIS with low 
rate side effects. 
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Úvod

Karcinom močového měchýře je druhou 

nejčastější malignitou postihující močové ces-

ty. Až 75 % pacientů je postiženo neivazivní 

formou (Non Muscle Invasive Bladder Cancer – 

NMIBC) postihující pouze sliznici a podslizniční 

tkáň (obrázky 1 a 2). Carcinoma in situ (CIS) je 

velmi specifickou podskupinou NMIBC, jedná se 

o nepapilární plochou nádorovou lézi, která je 

snadno přehlédnutelná při cystoskopickém vy-

šetření. Až u 54 % pacientů s CIS, pokud nejsou 

adekvátně léčeni, přechází nádor do invazivní 

nebo metastatické formy (obrázky 3 a 4). 

Pacienti s NMIBC jsou indikováni k transu-

retrální resekci tumoru (TUR), a to samostatně 

nebo v návaznosti na adjuvatní léčbu. Ta spočívá 

v intravezikální chemoterapii či Bacillus Calmette-

Guérin (BCG) intravezikální imunoterapii. BCG je 

oslabené mykobakterium původně vyvinuté ja-

ko vakcinace proti tuberkulóze. Při intravezikální 

aplikaci této vakcíny byl prokázán protinádorový 

efekt se signifikantním snížením pravděpodob-

nosti progrese onemocnění u pacientů s NMIBC 

high grade tumory a CIS. Základem léčby MIBC 

(Muscle Invasive Bladder Cancer) je radikální cy-

stektomie, tedy rozsáhlý chirurgický výkon, vý-

razně mutilujicí pacienty s výrazným dopadem 

na kvalitu jejich života. Nutnou součástí výkonu 

je zajištění derivace moči. Pacienti s high grade 

NMIBC a CIS jsou hraniční skupinou mezi NMIBC 

a MIBC, kde je možno volit konzervativní či radi-

kální léčebný přístup. Konzervativní léčba spočívá 

v kompletní endoresekci tumoru a adjuvatní in-

travezikalní BCG imunoterapii. Radikální léčba tkví 

v radikální cystektomii. V současnosti neexistuje 

klinicky využitelný marker, který by pomohl opti-

malizovat léčbu. Na jedné straně existuje riziko ze 

selhání konzervativní terapie, na druhé straně pak 

neadekvátní mutilace pacienta spojená s radikální 

cystektomií (overtreatment).

Cíl

Na našem pracovišti má BCG instalační te-

rapie dlouhodobou tradici a patří ke standardní 

léčbě indikovaných pacientů. Cílem práce bylo 

zhodnocení dlouhodobých výsledků léčby pa-

cientů s využitím instalace BCG vakcínou. 

Soubor a metoda

Retrospektivně jsme zhodnotili data 82 pa-

cientů s povrchovým high grade karcinomem 

močového měchýře (Ta, T1, CIS), kteří prodělali 

instilační BCG terapii po kompletní endoresekci 

tumoru na našem pracovišti mezi lety 2001–2017. 

Základní soubor byl rozdělen podle klinické od-

povědi do dvou podskupin; na skupinu s dobrou 

odpovědí (BCG úspěch) a skupinu se selháním 

léčby (BCG selhání). Do skupiny BCG úspěch byli 

zařazeni pacienti bez recidivy high grade kacino-

mu či CIS po dobu sledování. Do skupiny pacientů 

s BCG selháním byli zařazeni pacienti, kde došlo 

buď k rekurenci high karcinomu či CIS bez ohledu 

na rozsah recidivy. Dále pak sem byli zařazeni pa-

cienti s progresí onemocnění do MIBC či úmrtím 

na chorobu během doby sledování. Výskyt low 

grade recidivy (pTa) karcinomu močového mě-

chýře během sledování není selháním léčby, tito 

pacienti byli též zařazeni do skupiny BCG úspěch. 

Doba sledování pacientů byla 2 až 13 roků. 

K zařazení do studie musely být splněny 

následující podmínky: kompletní hluboká re-

sekce tumoru s přítomností svaloviny detruzoru 

ve vzorku, žádná předchozí instilační terapie, 

kompletní šestitýdenní indukční terapie BCG 

vakcínou následovaná udržovací BCG terapií. 

Schéma podávání udržovací BGG terapie není 

jednoznačně definováno žádnými doporučení-

mi. Na našem pracovišti je dodržován protokol 

udržovací BCG terapie, spočívající v aplikaci BCG 

vakcíny v tříměsíčních cyklech. V každém cyklu 

jsou podány tři dávky v týdenních intervalech. 

Doba trvání udržovací terapie byla minimálně 

12 měsíců, pokud nedošlo k selhání terapie dří-

ve. Pacienti absolvují každé tři měsíce kontrolní 

cystoskopii. Tyto definované podmínky splnilo 

66 pacientů a ti byli zařazeni do studie. 

Během sledovaného období byly k instilační 

imunoterapii využity dva komerčně dostupné 

preparáty. Do přelomu roku 2012–2013 byl použí-

ván preparát ImmuCyst® (Sanofi Pasteur S.A., Lyon, 

Francie, 81 mg, kmen Connaught) do jeho výpad-

ku na trhu. Následně byl tento preparát nahrazen 

přípravkem BCG-medac® (medac Gesellschaft für 

klinische Spezialpräparate, Hamburg, Německo, 

80 mg, kmen RIVM/1). Pacienti, kde pro úplný 

výpadek BCG na trhu nebylo možno dokončit 

výše uvedené schéma podávání BCG vakcíny, 

byli z této studie vyřazeni. Vzhledem k tomu, že 

na základě výsledků metaanalýz studií nebylo zjiš-

těno signifikantních rozdílů léčby BCG vakcínou 

rozdílných kmenů či výrobců, jsme analyzovali 

náš soubor pacientů jako celek, bez ohledu na 

použitý preparát (1). Oba užívané preparáty by-

Obr. 1. High grade karcinom – endoskopický po-

hled (zdroj: archiv Urologická klinika FN HK)

Obr. 2. High grade karcinom – mikroskopický 

obraz (zdroj: prim. MUDr. M. Podhola FÚP FN HK)

Obr. 3. Carcinoma in situ – endoskopický pohled 

(zdroj: archiv Urologická klinika FN HK)

Obr. 4. Carcinoma in situ – mikroskopický obraz 

(zdroj: prim. MUDr. M. Podhola FÚP FN HK)
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ly podávány striktně dle doporučení výrobce. 

Pacient vždy omezil příjem tekutiny čtyři hodiny 

před instilací a dvě hodiny po ní. Před samotnou 

instilací byl močový měchýř řádně vyprázdněn. 

Preparát byl instilován do močového měchýře 

jednorázovou cévkou za sterilních podmínek. 

Zavedení močového katétru musí vždy být zcela 

volné, atraumatické. BCG vakcína by měla být 

instilována do měchýře pod nízkým tlakem. Doba 

trvání samotné instilace je dvě hodiny, je vhod-

né pravidelné přetáčení pacienta na lůžku po 

15 minutách, tak aby vakcína přišla do kontaktu 

s celým povrchem sliznice močového měchýře. 

Po dvou hodinách aplikace instilační medium 

pacient vymočí. 

U sledovaného souboru jsme hodnotili de-

mografická data: věk, pohlaví, životní styl (kou-

ření). Dále jsme hodnotili charakteristiky nádoru: 

velikost tumoru (< 3 cm/≥ 3 cm), přítomnost či 

nepřítomnost CIS ve vzorku. U všech tumorů 

se vypočítalo EORT skóre rekurence a progrese. 

Pokud došlo k selhání léčby, byla hodnocena 

doba do selhání a jeho závažnost (rekurence, 

progrese, smrt). Pro porovnání věku a skórů mezi 

skupinami byl použit neparametrický Mann-

Whitney test. Pro parametrická data byl užit 

χ2 test. Dále jsme hodnotili i výskyt závažných 

komplikací spojených s BCG léčbou.

Výsledky

Celkově byla hodnocena data 66 pacientů. 

BCG úspěch po dobu sledování byl pozorován 

u 45(68 %) pacientů, selhání BCG léčby bylo u 21 

(32 %) pacientů. Ve skupině selhání se jednalo 

o rekurenci onemocnění u 15 (23 %) pacientů 

a progresi onemocnění u 6 (9 %) pacientů. Tři 

(5 %) pacienti zemřeli na karcinom močové mě-

chýře. Průměrná doba do selhání BCG terapie 

byla deset měsíců. 

Obě skupiny pacientů (úspěch BCG/selhání 

BCG) byly homogenní bez statisticky význam-

ných odchylek. Mezi oběma skupinami BCG nebyl 

signifikatní rozdíl v pohlaví, velikosti tumoru, pří-

tomnosti CIS a kuřáctví. BCG selhání bylo spoje-

né s vyšším skórem rekurence (p = 0,0109). Skóre 

progrese nebylo spojeno se statistickou signifikací 

s BCG selháním v naší skupině pacientů (p = 0,188). 

Data jsou prezentována tabulkou (tabulka 1).

V našem souboru se vyskytla alergická reak-

ce u 3 (3,6 %) pacientů na podanou BCG vakcínu. 

Všechny byly zvládnuté ambulantně vysazením 

léčby a protialergikou terapií. Závažné kompli-

kace se objevily u 2 (2,4 %) pacientů. Jednalo se 

BCG sepsi s rozvojem BCG pneumonie (BCGitis). 

Oba stavy byly zvládnuty intenzivní protišo-

kovou terapií s následovanou dlouhodobou 

antituberlukózní léčbou. Oba stavy byly s nej-

vyšší pravděpodobností spojeny s poraněním 

močové trubice během cévkování. 

Diskuze

Karcinom močového měchýře je typickou 

malignitou vyššího věku. Častěji se vyskytuje 

u mužů, což je dáno větším zastoupením ku-

řáků mezi muži a častějšímu vystavení mužů 

rizikovým faktorům v zaměstnání. V porovnání 

s ostatními regiony patří Česká republika k ze-

mím s nejvyšším výskytem karcinomu močové-

ho měchýře nejen v rámci EU, ale i celosvětově. 

S naší celkovou incidencí 13,2/100 000 obyvatel 

jsme na 5. místě v EU a 8. místě v celosvětovém 

porovnání (2). V době diagnózy je průměrně 

75 % nádorů ve stadiu do svalů neinvadujícího 

nádoru stadia Ta, T1 či carcinoma in situ (CIS) (3). 

Diagnostika karcinomu močového měchýře 

je založena na klinických symptomech, zobra-

zovacích a endoskopických event. cytologic-

kých vyšetřeních. Nádorové markery jsou jistě 

budoucností diagnostiky a sledování pacientů 

s karcinomem močového měchýře. Ze známých 

nádorových markerů zatím bohužel žádný ne-

dosáhl takové senzitivity či specificity, aby mohl 

být využit v běžné klinické praxi. Léčba NMIBC 

je založena na snaze o kompletní endoskopické 

odstranění tumoru a to samostatně či ve spojení 

s intravezikální instilační léčbou.

Intravezikální chemoterapie spočívá v apli-

kaci mitomycinu-C (případně epirubicin, do-

xorubicin méně častěji) do močové měchýře. 

Jako nejefektivnější se jeví okamžitá jednorázová 

aplikace do 24 hodin (nejlépe do 2 hodin) po 

provedené endoresekci s cílem zabránit implan-

tačním metastázám v močovém měchýři po 

endoresekci (4). Užívání následné intravezikální 

chemoterapie je spojeno s problematikou nejas-

ného dávkování a doby trvání léčby. Smysluplná 

se zdá jen u nízce rizikových pacientů, kde sni-

žuje pravděpodobnost recidivy (5).

Intravezikální BCG instilační terapie je určena 

pro vysoce rizikové pacienty s high grade tumorem 

a CIS. Potřeba je však zdůraznit, že její využití v léč-

bě high grade NMIBC a CIS je jedním z nejúspěš-

nějších využití imunoterapie v léčbě nádorového 

onemocnění (6, 7, 8, 9). BCG instilační terapie je 

spojena s celou řadou otázek a problémů. Jedním 

z problémů jsou časté výpadky BCG vakcíny na 

trhu s léčivy v posledních letech. Následkem toho 

je snížená dostupnost BCG vakcíny pro klinické 

využití, a to nezřídka vede k nedodržení schématu 

podávání. Další dlouhodobě problematickou zále-

žitostí je správná aplikace a dávkování BCG vakcíny. 

Obecná shoda je pouze na indukční terapii BCG, 

která spočívá v aplikaci šesti dávek v jednotýden-

ních intervalech. Zejména pak v udržovací BCG 

terapii jsou významné rozdíly mezi jednotlivými 

pracovišti, pokud je vůbec podávána. Z posledních 

doporučení EAU Guidelines má nejlepší dlouho-

dobé výsledky tři roky trvající udržovací léčba. 

Schéma léčby zahrnuje vždy tři dávky v intervalu 

jednoho týdne a to v 3., 6., 12., 18., 24., 30., a 36. 

měsíci (10, 11). 

Dobrá účinnost BCG vakcíny je vykoupena 

celou řadou nežádoucích efektů. Nicméně zá-

važnější vedlejší účinky jsou popsány u méně 

než 5 % pacientů (12). Nejčastější jsou lokální 

komplikace způsobené iritací sliznice močového 

měchýře BCG vakcínou, jako je cystitida či hema-

turie. Tyto obtíže jsou většinou snadno zvládnu-

telné a nebývají důvodem přerušení léčby. Jak již 

bylo řečeno, závažné komplikace s BCG instilační 

terapií jsou vzácné a téměř vždy jsou spojeny 

s nedodržením zásad správného podávání či 

kontraindikací. Systémová reakce organismu je 

spojena s průnikem mycoplasmat do krevního 

řečiště (BCG septikemie), což vede k bouřlivé 

imunitní odpovědi. Mezi takto závažné stavy 

Tab. 1. Demografická charakteristika obou podskupin pacientů

Charakteristika BCG selhání (n = 16) BCG úspěch (n = 41) p

Věk (průměr) 68 (51–79) 67 (42–84) 0,901

Kouření n (%) 8 (50 %) 30 (73 %) 0,0619

Mužské pohlaví n (%) 13 (81 %) 34 (83 %) 1,00

Velikost tumoru nad 3 cm n (%) 7 (44 %) 22 (54 %) 0,770

Skóre rekurence (průměr) 10 (6–13) 8 (2–12) 0,0109

Skóre progrese (průměr) 14 (10–20) 12 (5–20) 0,188

Přítomnost CIS n (%)  5 (31 %) 14 (34 %) 1,00

p – porovnání mezi skupinou pacientů BCG selhání a BCG úspěch 
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patří BCG sepse, BCG pneumonitida, vzácně byly 

popsané i BCG hepatitida, BCG osteomyelitida 

či artritida. Léčba těchto komplikací vyžaduje 

zejména v první fázi intenzivní protišokovou 

terapii. Po zvládnutí akutního stavu pak násle-

duje mnohaměsíční léčba antituberkulotiky. Tyto 

závažné stavy si vyžadují úzkou spolupráci me-

zi urologem intenzivistou a pneumologem. Je 

však důležité říci, že BCG instilační terapie je při 

dodržení zásad správné aplikace bezpečnou 

léčebnou metodou, kde terapeutický benefit 

výrazně převyšuje rizika možných komplikací. 

Přes uspokojivé klinické výsledky léčby BCG 

vakcínou, je celá řada pacientů, u kterých dochá-

zí k selhání této léčby. V dnešní době neexistuje 

biochemický marker, který by dokázal předurčit 

selhání BCG léčby. Určitou formou pomoci je ur-

čování skóre rekurence či progrese onemocnění 

dle doporučení Evropské urologické společnosti 

(tabulka 2) (13). 

Výzkum epigenetických změn by mohl být 

této snaze nápomocen. Nejvíce v tomto směru 

jsou prozkoumané a popsané změny DNA mety-

lace. Změny metylací hrají důležitou roli v karci-

nogenezi u velké části nádorových onemocnění, 

včetně karcinomu močového měchýře (14, 15, 

16, 17). Metylace DNA představuje kovalentní 

chemická vazba metylové skupiny na C-5 (uhlík 

v pozici 5) cytosinového kruhu. Nejčastěji se 

metylace cystosinu vyskytuje v místě sekvence 

5´-CG-3 ,́ je zprostředkována DNA cytosin-me-

tyltransferázou. Změny metylací v daných ob-

lastech DNA mohou vést následně ke změně 

exprese tohoto genu. V procesu karcinogeneze 

patří mezi nejvýznamnější změny metylace CpG 

ostrůvků v promotorových oblastech tumor 

supresorových genů. Tyto změny mohou vést 

k nastartování procesu karcinogeneze v nor-

mální buňce (18, 19). Znalost metylační změny 

by mohla být využita v odhadu léčebné odpo-

vědi na BCG instilační terapii a určit nevhodné 

pacienty k BCG léčbě, u kterých je na místě časný 

radikální léčebný přístup (20, 21, 22). 

U pacientů, u kterých selže konzervativní 

přístup s BCG terapií, je pouze oddáleno radikál-

ní řešení, tedy radikální cystektomie s nutností 

derivace moči. Tato časová prodleva v řádu mě-

síců může mít zásadní dopad na onkologickou 

prognózu pacienta (22). Zlatým standardem 

léčby BCG selhání zůstává radikální cystektomie. 

Ostatní alternativní způsoby mají onkologicky 

výrazně horší výsledky (24, 25, 26). Informací, 

eventuálně klinických studií stran alternativní 

léčby, je minimálně. Je několik studií, kde bylo 

dosaženo relativně dobrého efektu při pokračo-

vaní BCG udržovací terapie či opakovaní indukč-

ní terapie přes BCG selhání (27, 28). V současné 

době probíhá klinická studie s užitím sunitinibu 

u pacientů s BCG refrakterním high grade inva-

zivním karcinomem močového měchýře (29). 

Závěr

V našem souboru pacientů byl potvrzen dob-

rý klinický efekt BCG instilační terapie u pacien-

tů high grade NMIBC a CIS močového měchýře. 

Meta-analýzy klinických studií potvrdily příznivý 

efekt léčby BCG ve srovnání jen se samotnou 

endoresekcí tumoru či endoresekcí spojenou s in-

stilační chemoterapií (30, 31). BCG terapie snižuje 

u této skupiny pacientů riziko progrese až o 27 % 

(32). Bez léčby až 54 % pacientů s CIS progreduje 

v invazivní karcinom močového měchýře (33§. 

U našich pacientů nebyla spojena přítomnost CIS 

ani vyšší skóre progrese s vyšším rizikem selhání 

léčby, což neodpovídá očekávaným předpokla-

dům. Vysvětlením může být pravděpodobně 

nedostatečná velikost souboru. 

Na základě našich výsledků je BCG intra-

vezikální intilační terapie účinná metoda léčby 

high grade NMIBC a carcinoma in situ (CIS) mo-

čového měchýře. Možný léčebný benefit pro 

pacienta stále převyšuje rizika spojená s léčbou. 

Nezbytností je plná informovanost pacienta 

o možných komplikacích. Pokud jsou dodržena 

pravidla správného podávání a kontraindika-

ce je BCG vakcína bezpečnou metodou léčby. 

Slabým místem využití v klinické praxi však zů-

stává obtížná predikovatelnost selhání léčby 

BGG vakcínou

Práce byla podpořena programem Progres Q40/04.
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