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Cil: BCG (Bacillus Calmette-Guérin) je oslabené mykobakterium plivodné vyvinuté jako vakcinace proti tuberkuldze. Pri intravezi-
kalni aplikaci této vakciny byl prokazan protinadorovy efekt se signifikantnim snizenim pravdépodobnosti progrese onemocnéni
u pacientt s high grade NMIBC (Non Muscle Invasive Bladder Cancer) a CIS (Carcimoma In Situ) po kompletni endoresekci tumoru
(TURT). Cilem nasi prace bylo zhodnotit soubor 82 pacient(, ktefi na nasem pracovisti podstoupili [é¢bu BCG vakcinou v letech
2001-2017.

Metoda: Bylo retrospektivné hodnoceno: vék, pohlavi, zivotni styl (koufeni), velikost tumoru, pfitomnost ¢i nepfitomnost CIS,
EORT skore rekurence a progrese. Pacienti byli rozdéleni do skupiny BCG Uspéch a BCG selhani. Do skupiny BCG selhani byli zara-
zeni pacienti s recidivou high grade tumoru a CIS ¢&i s progresi do MIBC nebo dokonce zemfreli na karcinom mocového méchyre
béhem sledovani.

Vysledky: Doba sledovani pacientti byla od 2 do 13 rokd. Uspéch BCG lé&by byl pozorovan u 68 % pacient(, selhani BCG lé&by bylo
u 32 % pacientd. Ve skupiné selhani se jednalo o rekurenci onemocnéni u 23 % pacientl a progresi onemocnéni u 9 % pacientd.
5 % pacientd zemrelo na karcinom mocového méchyfe. Primérna doba do selhani BCG terapie byla deset mésic(.

Zavér: V nasem souboru pacientt byl potvrzen dobry klinicky efekt BCG instilacni terapie u pacientl high grade NMIBC a CIS
mocového méchyfe s minimalnim vyskytem komplikaci.

Klicova slova: BCG, karcinom mocového méchyre, CIS.

Immunotherapy in the bladder cancer treatment: long-term results

Aim: BCG s 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.

Key words: BCG, bladder cancer, CIS.
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Obr. 1. High grade karcinom — endoskopicky po-
hled (zdroj: archiv Urologickd klinika FN HK)

Obr. 3. Carcinomain situ — endoskopicky pohled
(zdroj: archiv Urologickd klinika FN HK)

Uvod

Karcinom mocového méchyre je druhou

nejcastéjsi malignitou postihujici mocové ces-
ty. AZ 75 % pacientl je postizeno neivazivni
formou (Non Muscle Invasive Bladder Cancer —
NMIBC) postihujici pouze sliznici a podslizni¢ni
tkdn (obrazky 1 a 2). Carcinoma in situ (CIS) je
velmi specifickou podskupinou NMIBC, jedné se
o nepapilarni plochou nddorovou |éz7i, kterd je
snadno prehlédnutelna pfi cystoskopickém vy-
Setieni. Az u 54 % pacientl s CIS, pokud nejsou
adekvatné léceni, pfechazi nador do invazivni
nebo metastatické formy (obrazky 3 a 4).
Pacienti s NMIBC jsou indikovani k transu-
retraini resekci tumoru (TUR), a to samostatné
nebo v ndvaznosti na adjuvatni lé¢bu. Ta spociva
v intravezikalni chemoterapii ¢i Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) intravezikaIni imunoterapii. BCG je
oslabené mykobakterium pdvodné vyvinuté ja-
ko vakcinace proti tuberkuldze. Pri intravezikalnf
aplikaci této vakciny byl prokézén protinddorovy
efekt se signifikantnim snizenim pravdépodob-
nosti progrese onemocnéni u pacientd s NMIBC
high grade tumory a CIS. Zakladem lécby MIBC
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Obr. 2. High grade karcinom — mikroskopicky
obraz (zdroj: prim. MUDr. M. Podhola FUP FN HK)

Obr. 4. Carcinoma in situ — mikroskopicky obraz
(zdroj: prim. MUDr. M. Podhola FUP FN HK)
- . -
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(Muscle Invasive Bladder Cancer) je radikaIni cy-

stektomie, tedy rozsahly chirurgicky vykon, vy-
razné mutilujicf pacienty s vyraznym dopadem
na kvalitu jejich Zivota. Nutnou soucésti vykonu
je zajisténi derivace moci. Pacienti s high grade
NMIBC a CIS jsou hrani¢nf skupinou mezi NMIBC
a MIBC, kde je mozno volit konzervativni ¢i radi-
kalnilécebny piistup. Konzervativnilécba spociva
v kompletni endoresekci tumoru a adjuvatni in-
travezikalni BCG imunoterapii. RadikaIni 1é¢ba tkvi
v radikdIni cystektomii. V soucasnosti neexistuje
klinicky vyuZzitelny marker, ktery by pomohl opti-
malizovat Ié¢bu. Na jedné strané existuje riziko ze
selhani konzervativniterapie, na druhé strané pak
neadekvatni mutilace pacienta spojend s radikalnf
cystektomif (overtreatment).

Cil

Na nasem pracovisti ma BCG instala¢ni te-
rapie dlouhodobou tradici a patii ke standardni
|é¢bé indikovanych pacientl. Cilem prace bylo
zhodnoceni dlouhodobych vysledkd lé¢by pa-
cientl s vyuzitim instalace BCG vakcinou.

Soubor a metoda
Retrospektivné jsme zhodnotili data 82 pa-
cientd s povrchovym high grade karcinomem
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mocového méchyfe (Ta, T1, CIS), ktefi prodélali
instila¢ni BCG terapii po kompletni endoresekci
tumoru na nasem pracovisti mezi lety 2001-2017.
Zakladnf soubor byl rozdélen podle klinické od-
povedi do dvou podskupin; na skupinu s dobrou
odpovédi (BCG Uspéch) a skupinu se selhanim
lécby (BCG selhani). Do skupiny BCG Uspéch byli
zafazeni pacienti bez recidivy high grade kacino-
mu ¢i CIS po dobu sledovani. Do skupiny pacientl
s BCG selhdnim byli zafazeni pacienti, kde doslo
budk rekurenci high karcinomu ¢i CIS bez ohledu
na rozsah recidivy. Dale pak sem byli zafazeni pa-
cienti s progresi onemocnéni do MIBC & umrtim
na chorobu béhem doby sledovani. Vyskyt low
grade recidivy (pTa) karcinomu mocového mé-
chyfe béhem sledovani nenf selhanim Iécby, tito
pacienti byli téz zafazeni do skupiny BCG Uspéch.
Doba sledovéni pacientt byla 2 az 13 rokd.

K zafazeni do studie musely byt spinény
nasledujici podminky: kompletni hluboka re-
sekce tumoru s pfitomnosti svaloviny detruzoru
ve vzorku, Zddnd pfedchozi instilacni terapie,
kompletni Sestitydenni indukéni terapie BCG
vakcinou nasledovana udrzovaci BCG terapif.
Schéma podavani udrzovaci BGG terapie nenf
jednoznacné definovéno zadnymi doporuceni-
mi. Na nasem pracovisti je dodrzovan protokol
udrzovaci BCG terapie, spocivajici v aplikaci BCG
vakciny v tiimeési¢nich cyklech. V kazdém cyklu
jsou podéany tfi davky v tydennich intervalech.
Doba trvani udrzovaci terapie byla minimalné
12 mésicl, pokud nedoslo k selhanf terapie dfi-
ve. Pacienti absolvujfi kazdé tfi mésice kontrolni
cystoskopii. Tyto definované podminky splnilo
66 pacientl a ti byli zafazeni do studie.

Béhem sledovaného obdobi byly k instila¢ni
imunoterapii vyuZity dva komer¢né dostupné
preparaty. Do prelomu roku 2012-2013 byl pouzi-
van preparat ImmuCyst® (Sanofi Pasteur S.A,, Lyon,
Francie, 81 mg, kmen Connaught) do jeho vypad-
ku na trhu. Nasledné byl tento preparat nahrazen
pipravkem BCG-medac® (medac Gesellschaft fir
klinische Spezialprdparate, Hamburg, Némecko,
80mg, kmen RIVM/1). Pacienti, kde pro uplny
vypadek BCG na trhu nebylo mozno dokoncit
vyse uvedené schéma podavani BCG vakciny,
byli z této studie vyfazeni. Vzhledem k tomu, ze
na zakladé vysledkd metaanalyz studif nebylo zjis-
téno signifikantnich rozdild Iéc¢by BCG vakcinou
rozdilnych kmen( ¢i vyrobc(, jsme analyzovali
nas soubor pacientd jako celek, bez ohledu na
pouzity prepardt (1). Oba uzfvané preparéty by-
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ly podavany striktné dle doporuceni vyrobce.
Pacient vzdy omezil pfijem tekutiny Ctyfi hodiny
pred instilacf a dvé hodiny po ni. Pfed samotnou
instilaci byl mocovy méchyrt fadné vyprazdnén.
Prepardt byl instilovan do mocového méchyre
jednordzovou cévkou za sterilnich podminek.
Zaveden{ mocového katétru musi vzdy byt zcela
volné, atraumatické. BCG vakcina by méla byt
instilovana do méchyrfe pod nizkym tlakem. Doba
trvani samotné instilace je dvéhodiny, je vhod-
né pravidelné pretaceni pacienta na I0zku po
15 minutach, tak aby vakcina pfisla do kontaktu
s celym povrchem sliznice mocového méchyre.
Po dvou hodinach aplikace instila¢ni medium
pacient vymodf.

U sledovaného souboru jsme hodnotili de-
mografickd data: vék, pohlavi, Zivotnf styl (kou-
fenf). Déle jsme hodnotili charakteristiky nadoru:
velikost tumoru (< 3 cm/= 3 cm), pfitomnost Ci
nepfitomnost CIS ve vzorku. U viech tumor(
se vypocitalo EORT skore rekurence a progrese.
Pokud doslo k selhdnf lécby, byla hodnocena
doba do selhdni a jeho z&vaznost (rekurence,
progrese, smrt). Pro porovnani véku a skérl mezi
skupinami byl pouzit neparametricky Mann-
Whitney test. Pro parametrickd data byl uzit
X2 test. Déle jsme hodnoaitili i vyskyt zavaznych
komplikaci spojenych s BCG Ié¢bou.

Vysledky

Celkové byla hodnocena data 66 pacientd.
BCG Uspéch po dobu sledovéni byl pozorovan
u 45(68 %) pacientd, selhdni BCG Iécby bylo u 21
(32 %) pacientU. Ve skupiné selhani se jednalo
o rekurenci onemocnéni u 15 (23 %) pacientd
a progresi onemocnéni u 6 (9 %) pacient(. T
(5%) pacienti zemreli na karcinom mocové me-
chyte. Primérmna doba do selhani BCG terapie
byla deset mésicU.

Obé skupiny pacientt (Uspéch BCG/selhani
BCG) byly homogenni bez statisticky vyznam-
nych odchylek. Mezi obéma skupinami BCG nebyl
signifikatni rozdil v pohlavi, velikosti tumoru, pfi-
tomnosti CIS a kufactvi. BCG selhdni bylo spoje-
né s vyssim skérem rekurence (p=0,0109). Skére
progrese nebylo spojeno se statistickou signifikaci
s BCG selhdnim v nasi skupiné pacientt (p=0,188).
Data jsou prezentovana tabulkou (tabulka 1).

V nasem souboru se vyskytla alergicka reak-
ce u 3 (3,6 %) pacientli na podanou BCG vakcinu.
Viechny byly zvldadnuté ambulantné vysazenim
|é¢by a protialergikou terapif. Zavazné kompli-

kace se objevily u 2 (2,4 %) pacientl. Jednalo se
BCG sepsi s rozvojem BCG pneumonie (BCGitis).
Oba stavy byly zvladnuty intenzivni protiso-
kovou terapii s nasledovanou dlouhodobou
antituberlukézni 1é¢bou. Oba stavy byly s nej-
vy$si pravdépodobnosti spojeny s poranénim
mocové trubice béhem cévkovani.

Diskuze

Karcinom mocového meéchyfe je typickou
malignitou vys$iho véku. Castéji se vyskytuje
u muzd, coz je dano vétsim zastoupenim ku-
fakd mezi muzi a ¢astéjsimu vystaveni muzd
rizikovym faktordm v zaméstnani. V porovnani
s ostatnimi regiony patff Ceské republika k ze-
mim s nejvyssim vyskytem karcinomu mocové-
ho méchyre nejen v rdmci EU, ale i celosvetové.
S nasi celkovou incidenci 13,2/100 000 obyvatel
jsme na 5. misté v EU a 8. misté v celosvétovém
porovnani (2). V dobé diagndzy je primérné
759% nadorl ve stadiu do svall neinvadujiciho
nadoru stadia Ta, T1 ¢&i carcinoma in situ (CIS) (3).

Diagnostika karcinomu mocového méchyfe
je zaloZena na klinickych symptomech, zobra-
zovacich a endoskopickych event. cytologic-
kych vysetfenich. Nadorové markery jsou jisté
budoucnosti diagnostiky a sledovani pacient
s karcinomem mocového méchyfe. Ze zndmych
nadorovych markerd zatim bohuzel zZaddny ne-
dosahl takové senzitivity Ci specificity, aby mohl
byt vyuzit v bézné klinické praxi. Lécba NMIBC
je zalozena na snaze o kompletni endoskopické
odstranénftumoru a to samostatné ¢i ve spojeni
s intravezikaIni instila¢ni lé¢bou.

Intravezikdlni chemoterapie spociva v apli-
kaci mitomycinu-C (pfipadné epirubicin, do-
xorubicin méné Castéji) do mocové méchyre.
Jako nejefektivnéjsi se jevi okamzitd jednordzova
aplikace do 24 hodin (nejlépe do 2 hodin) po
provedené endoresekci s cilem zabranit implan-
ta¢nim metastdzam v mocovém mechyri po

endoresekci (4). Uzivani nasledné intravezikalnf

chemoterapie je spojeno s problematikou nejas-
ného davkovania doby trvanilécby. Smyslupina
se zdd jen u nizce rizikovych pacient, kde sni-
Zuje pravdépodobnost recidivy (5).

IntravezikdIni BCG instila¢ni terapie je ur¢ena
pro vysoce rizikové pacienty s high grade tumorem
a CIS. Potfeba je viak zdlraznit, Ze jeji vyuZiti v 1é¢-
bé high grade NMIBC a CIS je jednim z nejuspés-
néjsich vyuziti imunoterapie v lé¢bé nddorového
onemocnéni (6, 7, 8, 9). BCG instila¢ni terapie je
spojena s celou fadou otdzek a problém. Jednim
z problém jsou casté vypadky BCG vakciny na
trhu s [é¢ivy v poslednich letech. Nasledkem toho
je snizena dostupnost BCG vakciny pro klinické
vyuzitf, a to nezfidka vede k nedodrzeni schématu
podavani. Dalsi dlouhodobé problematickou zale-
Zitostf je spravna aplikace a ddvkovani BCG vakciny.
Obecnd shoda je pouze na indukéni terapii BCG,
kterd spociva v aplikaci Sesti davek v jednotyden-
nich intervalech. Zejména pak v udrzovaci BCG
terapii jsou vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
pracovisti, pokud je viibec podavéna. Z poslednich
doporuceni EAU Guidelines mé nejlepsi dlouho-
dobé vysledky tfi roky trvajici udrzovaci 1é¢ba.
Schéma lé¢by zahrnuje vzdy tfi davky v intervalu
jednoho tydne ato v 3, 6, 12, 18, 24, 30, a 36.
mésici (10, 11).

Dobrd ucinnost BCG vakciny je vykoupena
celou fadou nezddoucich efektl. Nicméné za-
vaznéjsf vedlejsi ucinky jsou popsany u méné
nez 5% pacientl (12). Nej¢astéjsi jsou lokalnf
komplikace zpUsobené iritaci sliznice mocového
méchyte BCG vakcinou, jako je cystitida ¢i hema-
turie. Tyto obtiZe jsou vétsinou snadno zvlddnu-
telné a nebyvaji divodem prerusenti écby. Jak jiz
bylo feceno, zavazné komplikace s BCG instila¢ni
terapif jsou vzacné a témér vzdy jsou spojeny
s nedodrzenim zésad spravného podavani ¢i
kontraindikaci. Systémova reakce organismu je
spojena s prinikem mycoplasmat do krevniho
fecisté (BCG septikemie), coz vede k bourlivé
imunitni odpovédi. Mezi takto zavazné stavy

Tab. 1. Demografickd charakteristika obou podskupin pacientd

Charakteristika BCG selhani (n=16) BCG uspéch (n=41) p
Veék (pramér) 68 (51-79) 67 (42-84) 0,901
Kouteni n (%) 8 (50 %) 30 (73 %) 0,0619
MuZské pohlavi n (%) 13 (81 %) 34 (83 %) 1,00
Velikost tumoru nad 3¢cm n (%) 7 (44 %) 22 (54 %) 0,770
Skore rekurence (prmér) 10 (6-13) 8(2-12) 0,0109
Skore progrese (primér) 14 (10-20) 12 (5-20) 0,188
Pritomnost CIS n (%) 531 %) 14 (34 %) 1,00

p — porovndni mezi skupinou pacient( BCG selhdni a BCG Gspéch
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Tab. 2. EORT (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) nomogram
k ucenf rizika recidivy/progrese nddoru méchyre
(zdroj: zdravi.euro.cz)

Faktor ‘ Recidivy ‘ Progrese
Pocet
solitarni 0
2az7
vice nez 8 6
Velikost
do3cm 0
nad 3cm 3 3
Primo/rec
primozachyt
do roku
po roce 2
Invaze
Ta 0 0
T 1
cis
ne 0 0
ano 6
Grade
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Celkové skore 0az17 0az23
Skupina Sk(f){e 1rok 5let
recidiv
| 0 15% 31%
(10-19%) (24-37 %)
| 4 24% 46%
(21-26%) (42-49 %)
" 5.9 38% 62%
(35-41%) | (58-65%)
61% 78%
v 1017 (55-67%) | (73-84%)
Skupina Skore 1 rok 5let
progrese
| 0 02% 0,8%
(0-0,7%) (0-1,7%)
1% 6%
! 26 04-16%) | (5-8%)
Il 7-13 5% (4-7 %) (]4]_72(?%)
17% 45%
v 23 | 10-24%) | (35-84%)

patif BCG sepse, BCG pneumonitida, vzacné byly
popsané i BCG hepatitida, BCG osteomyelitida
¢i artritida. Lécba téchto komplikaci vyzaduje
zejména v prvni fazi intenzivni protisokovou
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terapii. Po zvladnuti akutniho stavu pak nasle-
duje mnohameésic¢nilé¢ba antituberkulotiky. Tyto
zavazné stavy si vyzaduji Uzkou spolupraci me-
zi urologem intenzivistou a pneumologem. Je
viak dulezité fici, ze BCG instila¢ni terapie je pfi
dodrzeni zdsad spravné aplikace bezpecnou
lécebnou metodou, kde terapeuticky benefit
vyrazné prevysuje rizika moznych komplikaci.

Pres uspokojivé klinické vysledky lécby BCG
vakcinou, je celd fada pacientd, u kterych docha-
zi k selhdni této lécby. V dnesni dobé neexistuje
biochemicky marker, ktery by dokazal pfedurcit
selhdni BCG Ié¢by. Ur¢itou formou pomoci je ur-
¢ovani skore rekurence ¢&i progrese onemocnénti
dle doporuceni Evropské urologické spolecnosti
(tabulka 2) (13).

Vyzkum epigenetickych zmén by mohl byt
této snaze napomocen. Nejvice v tomto sméru
jsou prozkoumané a popsané zmeény DNA mety-
lace. Zmény metylaci hraji ddlezitou roli v karci-
nogenezi u velké ¢asti nddorovych onemocnénti,
vcetné karcinomu mocového meéchyfe (14, 15,
16, 17). Metylace DNA predstavuje kovalentni
chemicka vazba metylové skupiny na G5 (uhlik
v pozici 5) cytosinového kruhu. Nej¢astéji se
metylace cystosinu vyskytuje v misté sekvence
5-CG-3, je zprostfedkovana DNA cytosin-me-
tyltransferdzou. Zmény metylaci v danych ob-
lastech DNA mohou vést nasledné ke zméné
exprese tohoto genu.V procesu karcinogeneze
patif mezi nejvyznamnéjsi zmeény metylace CpG
ostrlvkd v promotorovych oblastech tumor
supresorovych gend. Tyto zmény mohou vést
k nastartovani procesu karcinogeneze v nor-
malni burice (18, 19). Znalost metylacni zmény
by mohla byt vyuzita v odhadu Ié¢ebné odpo-
veédi na BCG instila¢nf terapii a urcit nevhodné
pacienty k BCG 16¢bé, u kterych je na misté casny
radikalnf écebny pfistup (20, 21, 22).

U pacientd, u kterych selze konzervativni
piistup s BCG terapii, je pouze oddaleno radikal-
ni feSeni, tedy radikalnf cystektomie s nutnostf
derivace moci. Tato ¢asova prodleva v Fradu me-
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sicl mze mit zdsadni dopad na onkologickou
progndzu pacienta (22). Zlatym standardem
lécby BCG selhani zGstava radikalni cystektomie.
Ostatni alternativni zpGsoby maji onkologicky
vyrazné horsi vysledky (24, 25, 26). Informaci,
eventudlné klinickych studif stran alternativn{
|é¢by, je minimalné. Je nékolik studif, kde bylo
dosazeno relativné dobrého efektu pfi pokraco-
vani BCG udrzovaci terapie ¢i opakovan{induke-
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Zaver

V naSem souboru pacientd byl potvrzen dob-
ry klinicky efekt BCG instila¢ni terapie u pacien-
td high grade NMIBC a CIS mocového méchyre.
Meta-analyzy klinickych studif potvrdily pfiznivy
efekt lé¢by BCG ve srovnani jen se samotnou
endoresekci tumoru ¢ endoresekci spojenou s in-
stila¢nf chemoterapii (30, 31). BCG terapie snizuje
u této skupiny pacientd riziko progrese az o 27 %
(32). Bezlé¢by az 54 % pacientd s CIS progreduje
vinvazivni karcinom mocového méchyre (338.
U nasich pacientt nebyla spojena piitomnost CIS
ani vyssi skore progrese s vy3sim rizikem selhanf
lécby, coz neodpovidéd ocekdvanym predpokla-
dlm. Vysvétlenim mUze byt pravdépodobné
nedostatecna velikost souboru.

Na zdkladé nasich vysledkl je BCG intra-
vezikdIni intila¢ni terapie U¢innd metoda lécby
high grade NMIBC a carcinoma in situ (CIS) mo-
¢ového meéchyre. Mozny lécebny benefit pro
pacienta stéle prevysuje rizika spojend s lécbou.
Nezbytnosti je plnéd informovanost pacienta
o moznych komplikacich. Pokud jsou dodrZena
pravidla spravného podavani a kontraindika-
ce je BCG vakcina bezpe¢nou metodou Ié¢by.
Slabym mistem vyuZiti v klinické praxi vsak zd-
stdva obtiznd predikovatelnost selhani 1é¢by
BGG vakcinou
Prdce byla podpofena programem Progres Q40/04.
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