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Autofi prezentuji kazuistiku pacienta s granulomatdézni prostatitidou, ktera byla indukovana predchozi Ié¢bou intravezikalni aplikaci
BCG v ramci komplexni |é¢by povrchového karcinomu mocového méchyre. Granulomatézni prostatitida je jednou z moznych, malo
castych komplikaci aplikace BCG. Jejimi projevy je i zvySeni PSA a nalez uzli pfi vysetieni prostaty per rektum, coz v ramci diferencialni
diagnostiky muze Cinit obtiZe pfi odliseni od karcinomu prostaty.
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Granulomatous prostatitis in a patient treated with intravesical administration
of BCG vaccine for superficial bladder cancer

The authors present a case report of a patient with granulomatous prostatitis that was induced by a previous treatment with intravesi-
cal administration of BCG as part of comprehensive management for superficial bladder cancer. Granulomatous prostatitis is one of the
possible, uncommon complications of BCG administration. Its manifestations include an elevated PSA level and a finding of nodules on
digital rectal examination of the prostate, which may pose a differential diagnostic problem in distinguishing it from prostate cancer.
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Uvod

Intravezikdlni imunoterapie je Ucinnd adju-
vantni lé¢ba povrchového karcinomu moco-
vého méchyre. Do praxe ji zaved| v roce 1976
Morales, ktery stanovil i zakladnf lé¢ebné schéma.
Indikovana je zvIasté u pacientl s vysokym rizikem
progrese, u kterych nenf pldnovana cystektomie.
Udava se snizeni rizika progrese tumoru do inva-
zivniho stadia az 0 27%. Udrzovaci ro¢ni terapie
vice snizuje riziko vzniku recidiv v porovnanf s in-
travezikani chemoterapif u pacientl se stfednim
az vysokym rizikem recidivy a stfednim rizikem
progrese. Pfesny mechanizmus Uc¢inku nenfznam,
predpokladd se aktivace imunitniho systému.
Podle soucasnych hypotéz se jedné o dlouhotr-
vajici lokdInf imunitni aktivaci ve sténé mocového
meéchyre, dochazi k suburotelidini infiltraci mak-
rofagy, T-lymfocyty, zvysuje se pomeér populace
T-help vGci T-supresor. Pri aplikaci BCG vakciny je
vsak popisovana i fada nezaddoucich ucinkd (1).

Kazuistika

Pacient, 72 let, s osobni anamnézou arterialn{
hypertenze, klinicky nevyznamnou trikuspidalnf
insuficienci a gonartrézu byl odeslan praktickym
lékafem pro rok trvajici intermitentni projevy mak-
roskopické hematurie. Vstupnihodnota PSA 3,1 ng/
ml, prostata o velikosti 60 g. Priflexibilni cystoskopii
byl diagnostikovan papildmi tumor v oblasti nad
levym uretrdlnim Ustim o velikosti 3cm. Nasledné

proveden v celkové anestezii kompletni TUR tumo-
ru do svaloviny mocového méchyre. Bezprostiedni
podanfintravezikalni chemoterapie (jak doporucuijf
guidelines EAU) nebylo uskutecnéno, protoze ne-
byl aktualné dostupny roztok chemoterapeutika.
Histologicky Slo o papilokarcinom grade 2 bez
znamek invaze do lamina propria, zachyceny byly
i drobné ¢astice hladké svaloviny. V rdmci stagingu
bylo provedeno CT-IVU bez ndlezu patologie hor-
nich mocovych cest nebo zvétsenych panevnich
lymfatickych uzlin. Rtg plic s normalnim nalezem
byljiz hotov v souboru pfedoperacnich vysetfent.
Onemocnéni jsme klasifikovali jako stadium pTa-
NOMO. Pfi prvni kontrolni cystoskopii po tfech mé-
sicich byly zjistény mnohocetné papildrni recidivy
tumoru do velikosti 5mm. Byla odebrana vicecetna
studena biopsie z papildrnich loZisek a nasledné
proveden TUR vetsich a elektrokoagulace rolerem
drobnych loZisek. Vysledek histologie byl identicky
jako v prvnim pfipadé, bez ndlezu carcinoma in situ
(TIS). Pacient byl indikovan k podanf intravezikaIni
BCG prepardtem Immucyst 81 mg, Sest aplikacf
v tydennich intervalech. Po tfeti aplikaci pacient
udaval cystitické obtize, po Ctvrté priznaky flu-
-like syndromu, byl podavéan paracetamol, teplota
do 24 hodin odeznéla. | po dalsich aplikacich se
opakovaly obdobné priznaky, pii symptomatické
lécbé vzdy doslo k rychlému Ustupu obtizi. Po
skonceni ivodniho cyklu BCG lécby probihaly dalsi
aplikace v 6mésicnich intervalech, vzdy po jedné
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davce udrzovaci BCG vakciny. Cystoskopicka dis-
penzarizace soucasné s odbérem cytologie byly
provadeény v obvyklych 3mési¢nich intervalech. Pii
cystoskopiich nebylo pozorovano Zzédné podezrelé
loZisko z tvorby tumoru, cytologie byly negativni.

Béhem sledovani doslo po dvou letech
k postupnému vzestupu PSA na hodnotu 6,2
s palpacné jen mirné tuzsim lalokem vpravo, ji-
nak bez jasného suspektniho nalezu. Byla prove-
dena biopsie prostaty s histologickym nalezem
granulomatdzni prostatitidy s uzliky granulacni
specifické tkané. Aplikace udrzovaci BCG Iécby
byla ukoncena. V dalsim obdobi doslo k po-
zvolnému poklesu PSA. Pacient je nadale am-
bulantné dispenzarizovan bez zndmek recidivy
karcinomu mocového méchyfe a biochemické
progrese PSA.

Diskuze

Po aplikaci BCG vakciny dochdzi ¢asto k proje-
vam nezadoucich Ucinkl 1é¢by. IntravezikaIni léc¢ba
BCG nema piimy cytotoxicky Ucinek, ale dochazf
spise ke stimulaciimunitniho systému a v dlsled-
ku toho k destrukci rezidudIni tumordzni tkdné.
Dysurie, ¢asté mikce, hematurie nebo zvysend
teplota do 38°C jsou béznym a ocekdvanym pro-
jevem stimulace imunitniho systému. Ve srovnani
s chemoterapif obsahuje BCG vakcina Zivy kmen,
ktery mUze zpUsobit lokaIni, regiondini nebo systé-
movou imunitni reakci. Virulence BCG byla vyrazné



snizena, ovsem za urcitych podminek mize dojit

az k rozvoji Zivot ohrozujici infekce.
Nezadouci Ucinky mizeme rozdélit do dvou

skupin:

®  Jako mistni vedlejsi Uc¢inky oznacujeme
piiznaky vyplyvajici z postizeni organd,
které jsou v kontaktu s BCG kontamino-
vanou moci. Nej¢astéjsim projevem je cys-
titida, kterd se vyskytuje az v 90 %. Nejcastéji
dochdzi k projevim po tfeti BCG instalaci.
Dal3im projevem je hematurie objevuijici se
zhruba u 1/3 Iécenych pacientl. Vzacné se
vyskytuje granulomatoézni prostatitida, or-
chiepididymitida, svrastély mocovy méchyf,
obstrukce ureterd nebo rendlni absces (2).

B Mezi systémové vedlejsi ucinky patfi teplo-
ta a ,chfipkové ptiznaky”. Pokud teplota
nepfesahne 38,5°C a odezni do 24 hodin,
obvykle staci poddvat symptomatickou an-
tipyretickou lécbu. Neékteff autofi povazujf
zvysenou teplotu za pfiznivé prognostické
znameni (3). Dalsi systémové reakce jsou
granulomatdézni pneumonitida, hepatitida,
v krajnim pfipadé BCG sepse vyzadujici in-
tenzivni antituberkuléznf terapii.

Uddavana klinickd incidence granulomatézni
prostatitidy po predchozi aplikaci BCG vakciny je
0,9-1,3%. Skutec¢na incidence bude pravdépo-
dobné vyssi. Dle dostupnych praci je u pacientd
po aplikaci BCG, ktefi podstoupili biopsii pro-
staty, v histologickém nélezu témér 40 procent
pozitivnich nédlez granulomatdzni prostatitidy.
U vétsiny téchto pfipadd byl zaznamenén asym-
ptomaticky prabeéh bez nutnosti specifické lécby
(4). V pfipadé symptomatického prabéhu jsou
nejcastéjsimi klinickymi projevy: dysurie, iritacnf
mikenimi symptomy, zvysena teplota. Pfi vysetie-
ni per rektum madzeme palpovat induraci, kterou
nelze bezpecné odlisit od karcinomu prostaty.
Z laboratornich zndmek je obvykla elevace PSA
a zvysené CRP v piipadé manifestni prostatitidy.

Oates ve své praci uvadi, Ze 13 pacientt z cel-
kového poctu 32 pacient(, ktefi dostavali intrave-
zikaIni BCG vakcinu v rdmci 1é¢by povrchového
karcinomu mocového méchyre, podstoupilo bi-
opsii prostaty i aspiraci tenkou jehlou z ddvodu
suspektniho palpacniho ndlezu pfi vysetieni per
rektum (indurace nebo ndlez uzld). U vsech byly
popsany zndmky granulomatézni prostatitidy.
Histologicky je charakterizovana obrazem diskrét-

nich kazedznich nebo nekazedznich granulom
bez vyskytu eozinofild. V nékterych piipadech Ize
prokazat i pfitomnost acidorezistentnich bakteri,
zvI&sté v kazedznich granulomech. Prdmérny
interval mezi aplikaci BCG a vyskytem granulo-
matdzni prostatitidy byl 11,5 mésice. V nasem
piipadé byl interval delsi, zhruba 22 mésict (5).

LaFontaine zkoumal prepardty 12 pacientd po
radikaIni cystoprostatektomii, kteff pfedtim v rdmci
lé¢by karcinomu mocového méchyre podstoupili
lé¢bu intravezikalni aplikaci BCG vakciny. U deviti
znich byly popsany znamky granulomatézni pro-
statitidy. Pomoci Ziehl-Neelsenova barveniidentifi-
koval u sedmi z deviti acidorezistentnf tycky. U Sesti
pacientl se histologicky jednd o velké nekrotizujici
granulomy, ¢asto s kazedzni pfeménou obsahu-
jici Langhansovy obrovské buriky a epiteloidnf
bunky. Obklopeny jsou lymfocyty a fibroblasty.
U dvou pacientd se jednalo o malé granulomy
obsahujici epiteloidni buriky, lymfocyty a obcasné
Laghansovy obrovské bunky, u jednoha pacien-
ta se jednalo o linerdlni nekrotizujici granulomy.
LaFontaine dochdzi k zavéru, Ze granulomatdzni
prostatitida se bézné vyskytuje u pacientd po in-
stalaci BCG vakciny. Pacienti nevyzaduijf lé¢bu ani
v pfipadé, Ze je zachycena piftomnost acidorezis-
tentnich bakterif (6).

Oproti nizkému vyskytu klinicky se projevu-
jici BCG indikované prostatitidé je histologicky
verifikovana BCG terapif indukovand prostatitida
relativné ¢astym nalezem. U pacientl v obou
pfipadech pozorujeme zvysenou hladinu PSA.
Leibovici proved! studii, ve které 1é¢il 36 paciet-
nU s nédlezem povrchového karcinomu mocové-
ho méchyfe pomoci intravezikalni BCG vakciny
v rezimu Sesti aplikaci v tydennim intervalu, pfed
kazdou aplikaci provedl odbér aktudinf hladi-
ny PSA. Uvadi, Ze aplikace BCG je spojena se
signifikantnim zvysenim PSA u 42 % pacientd.
Maximalni zvyseni byvda po 3. nebo 4. aplikaci
a muze pretrvavat az 3 mésice (7).

Mukamel hodnotil patologii prostaty po
predchozi aplikaci BCG pomoci transrektalni ul-
trasonografie (TRUS) a vysetieni per rectum. Na
zakladé abnormalniho ndlezu byla provedena
u 20 z celkem 36 pacientd biopsie prostaty. V 8
pfipadech je popisovan nélez granulomatdzni
prostatitidy. V kratkém intervalu od podani BCG
imunoterapie se Castéji vyskytuje nélez kazedz-
nich granulomd, v del$im odstupu od lécby se
vice vyskytuje nekazedzni typ (8).
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Miyahista proved! vyzkum pacient( s BCG indu-
kovanou prostatitidou pomoci TRUS. Uvédi vyskyt
mnohocetnych hypoechogennich oblasti v peri-
ferni zoné prostaty. Pomoci TRUS tedy nelze rozlisit
BCG indukovanou prostatitidu od karcinomu (9).

Zaveér

Tridda nalezl, kterd se mUzZe vyskytnout pfi
BCGindukované prostatitidé: elevace PSA, uzlovitd
prestavba prostaty, hypoechogenniloziska v pro-
staté pii TRUS vysetrent, imituje karcinom prostaty.
Ackoliv mizeme BCG indukovanou prostatitidu po
aplikaci intravezikalni BCG vakciny pfedpokladat,
jedinou moznostf, jak z diferencialné diagnostické-
ho hlediska vyloucit karcinom prostaty, je provést
biopsii prostaty. Doporucuje se opétovné zhod-
noceni PSA a ndlezu pii vysetfeni per rektum po
3 mésicich od poslednfaplikace BCG. K proveden(
biopsie prostaty nasledné indikovat ty pacienty,
u kterych nedojde k normalizaci nalezU.
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