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Bacillus Calmette-Guerin (BCG) intravezikální instilační terapie se stala standardní léčbou high grade neinvazivního karcinomu 
močového měchýře (Ta, T1) a karcinoma in situ (CIS) v běžné klinické praxi s dobrými výsledky. Mnoho otázek stran této léčebné 
modality však zůstává nezodpovězeno nebo není obecně příliš známo. Cílem článku je komplexní shrnutí problematiky BCG léčby, 
včetně zajímavého historického vývoje této léčby. 
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BCG – history, method principe, indication, effectivity, dosage

Bacillus Calmette –Guerine intravesical therapy has become a standard treatment of high grade non-muscle invasive blader cancer 
(Ta, T1) and cancer in situ (CIS) in clinical praktice with acceptable results. A lot of questions are still unclear. Goal of an article is 
the summary BGG treatment and description of interesting historical evolution. 
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Úvod
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) intravezikál-

ní instilační terapie se stala standardní léčbou 

high grade neinvazivního karcinomu močo-

vého měchýře (Ta, T1) a karcinoma in situ (CIS). 

Mechanismus účinku není doposud zcela objas-

něn. Není ani zcela ujasněno dávkovací schéma. 

Léčba touto intravezikální vakcínou signifikantně 

snižuje frekvenci recidivy a možnost progrese 

tumoru v invazivní nádor močového měchýře. 

Historie BCG
BCG vakcína byla vyvinuta v roce 1921 bak-

teriologem Albertem Calmettem a veteriná-

řem Camillem Guerineem, kteří společně pra-

covali v Pasteurově Institutu v Lille (obrázek 1). 

Očkování proti tuberkulóze (kalmetizace) vedlo 

k dramatickému poklesu výskytu tuberkulózy 

celosvětově a dodnes se řadí k největším obje-

vům 20. století. Objevu předcházelo 13 let pěsto-

vání živého, oslabeného kmene Mycobakterium 

bovis, na živné půdě tvořené brambory se žlučí 

a glycerinem. Postupně bylo provedeno 231 

pasáží, než došlo k takovému oslabení virulence, 

že bylo možno využít preparát v lidské medicíně. 

K významnému rozšíření očkování proti tuber-

kulóze došlo až po druhé světové válce. Plošné 

očkování novorozenců v ČR bylo zahájeno v roce 

1953. V roce 2010 bylo v ČR plošné očkování proti 

tuberkulóze po 57 letech ukončeno. Nyní se týká 

pouze rizikových novorozenců (1).

Původní kultura M. bovis byla uchová-

vána v Paříži. Postupně byla subkultivována 

a distribuována do několika laboratoří po ce-

lém světě, kdy vznikly odlišnými kultivačními 

technikami nové BCG subtypy (2). Kmeny vy-

užívané pro intravezikalní aplikace jsou uvede-

ny v tabulce 1, včetně místa kultivace a komerč-

ního názvu. Metaanalýza studií ohledně efektivi-

ty jednotlivých kmenů BCG vakcín neprokázala 

významnějších rozdílů mezi jednotlivými kmeny 

užívané v běžné klinické praxi (3). 

Americký biostatistik Raymond Pearl v roce 

1929 jako první popsal nižší výskyt maligních one-

mocnění u pacientů postižených tuberkulózou. 
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Obr. 1.  Camille Guerin (vlevo) a Albert Calmette 
(vpravo) 
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Obdobně pozoroval i fakt, že pacienti, kteří pře-

žili nádorová onemocnění v minulosti, prodělali 

častěji tuberkulózu (4). Výzkum protinádorového 

efektu BCG vakcíny následně však zpomalila tra-

gická událost v Německu v letech 1929 a 1930, 

kdy zemřelo 72 dětí po aplikaci kontaminované 

BCG vakcíny, tzv. Luebecká tragédie, která vedla 

k dočasnému odporu proti plošnému využívání 

BCG vakcíny. Další výzkum pak pokračoval až od 

50. let 20. století s rozvojem oboru imunologie. 

Na zvířecích modelech, jako myši či morčata, byla 

prokázána protinádorová imunologická odpo-

věď na mykobakteriální agens obsažený v BCG 

vakcíně v pracích Zbara a dalších (5). Výzkum byl 

nejprve zaměřen na kožní nádory. Coe a Feldman 

při výzkumu na morčatech v roce 1966 prokázali 

silnou pozdní hypersenzitivní reakci močového 

měchýře po intravezikální aplikaci BCG vakcíny 

(6). Obdobného efektu dosáhl i Bloomberg při 

pozdějších pokusech na psech (7). V roce 1972 

kanadský urolog Alvaro Morales (obrázek 2) na-

vázal na předchozí výzkum a poprvé vyzkoušel 

intravezikální aplikaci BCG vakcíny na prvních 7 

pacientech. Vakcína byla připravena a podána 

v Armand Frappier Institutu v Montrealu. Bylo 

podáno 6 dávek v týdenních rozestupech, jed-

nalo se o pacienty s recidivujícím povrchovým 

karcinomem močového měchýře. U všech sedmi 

pacientů byla v následné biopsii prokázaná po-

zdní hypersenzitivní reakce s rozvojem granulo-

matózního zánětu, bez průkazu recidivy malig-

nity. Výsledky byly zveřejněny a publikovány až 

v roce 1976 (8). Teprve Lamm v roce 1980 v rando-

mizované prospektivní studii potvrdil Moralesovo 

pozorování a zároveň navrhl optimální protokol 

intravezikální aplikace BCG vakcíny (9). Dalším 

výzkumem Moralese, Herra, Lamma a dalších byl 

prokázán efekt BCG vakcíny v eradikaci CIS (10). 

V následných 40 letech došlo k širokému rozšíření 

této léčebné metody a stala se standardem léčby 

high grade neinvazivního karcinomu močového 

měchýře (Ta, T1) a CIS. Nicméně problematika 

dávkování, frekvence podávání a délka trvání léč-

by není dodnes zcela vyjasněna. Intravezikální 

aplikace BCG vakcíny se stala obecně jednou 

z nejúspěšnějších imunoterapií v protinádorové 

léčbě (11, 12). 

Mechanismus účinku 
BCG vakcíny

Základní mechanismus účinku BCG vakcíny 

na lidský imunitní systém je znám. Nicméně 

mnoho otázek stran mechanismu účinku BCG 

Obr. 2.  Alvaro Morales

Obr. 3.  Mechanismus účinku BCG vakcíny (15)

Uroteliální karcinom

Nebuněčná protiná- 
dorová aktivita

Dendritické buňky 
Makrofágy
Neutrofily

Buněčná protiná- 
dorová aktivitaCD8+ T lymfocyt

Aktivovaná NK 
buňka

Aktivovaný 
makrofág

TH2 CD4*T 
lymfocyt

TH1 CD4*T 
lymfocyt

TH0 CD4*T lymfocyt

Aktivovaný B 
lymfocyt

Tab. 1.  Přehled celosvětově využívaných BCG kmenů pro intravezikální aplikaci (zdroj: Hugh Mostafid, Royal Surrey County NHS Foundation Trust)

Kmen n
Průměrná hladina 

kompletní odpovědi %
Název komerčního 

produktu
Hmotnost 

(mg)
Doporučená 
dávka (cfu)

Vylučování virulent-
ních lipidových faktorů

Vylučování MPB64/
MPB70 a MPB83

Moscow 103 90,5 SII-ONCO-BCG® (Indie) 120 3–57×108 ano přítomné/vysoké

Moreau RdJ 100 90 ImmunoBCG (Brazílie) 80 0,04×108 ne přítomné/vysoké

Connaught 450 79 (70–92) Immunocyst® (Francie) 81 1,8–15,9×108 --- ---

Tokyo 111 77 (63–84) Tokyo 172 (Thajsko) 80 0,4–0,5×108 ne přítomné/vysoké

Pasteur 230 74 (40–80) --- --- --- ano nepřítomné/přítomné

Tice 277 71 (56–82) OncoTice® (USA) 12,5 2–8×108 ano nepřítomné/přítomné

Glaxo 180 65(53–88) --- --- --- ne nepřítomné/přítomné

E. Frappier 145 60 (39–100) --- --- --- ano nepřítomné/přítomné

S. African 13 69 --- --- --- --- ---

Copenhagen 42 67 --- --- --- ano nepřítomné/přítomné

Romanian 33 64 --- --- --- --- ---

RIVM/1 15 60 BCG-Medac® (Německo) 80 2–30×108 --- ---
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zůstává dále nezodpovězeno. BCG aktivace 

imunitního systému probíhá v několika krocích. 

Důležitou roli v průniku BCG do nádorových 

i nenádorových buněk hraje fibronektin (extra-

celulární glykoprotein). Následně dojde v buň-

kách k vyvolání zánětlivé odpovědi (13). Lokální 

imunitní odpověď je aktivována prezentací BCG 

antigenu buňkami retikuloendoteliálního sys-

tému (granulocyty, makrofágy, Th lymfocyty) 

následované aktivací cytokinu (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-8, IL-10, IL-17, TNF alfa a interferonu gama) do 

moče (14). Imunologická kaskáda vede k imu-

nitní protinádorové aktivitě zprostředkované 

cytotoxickými T lymfocyty, NK (natural killer) 

buňky, neutrofily a makrofágy (obrázek 3). 

Indikace, účinnost 
a dávkování BCG vakcíny

BCG intravezikální instalační terapie se stala 

standardní léčbou u pacientů s high grade ne-

invazivním karcinomem močového měchýře 

(Ta, T1) a CIS. Metaanalýzy studií potvrdily lepší 

klinické výsledky kombinovaná terapie transure-

trální resekce tumoru (TURT) a BCG instilace než 

TURT samostatně či v kombinaci s intravezikál-

ní chemoterapií (mitomycin C) u této skupiny 

pacientů (16–19). BCG instilační terapie snižuje 

pravděpodobnost progrese tumoru do invazivní 

formy o 27 % (20). U pacientů s karcinoma in 

situ bez léčby dochází k progresi do invazivní-

ho karcinomu až u 54 % pacientů (3). Selhání 

BCG instilační terapie u této skupiny pacientů 

je jednoznačnou indikací k radikální cystektomii. 

Optimální dávkovací schéma není zcela 

ujasněno. Obecně je široká shoda na úvodní 

indukční terapii BCG vakcínou, kdy dochází 

k aplikaci 6 dávek po jednom týdnu ve shodě 

s původním doporučením Moralese (8). Stran 

frekvence a délky trvání navazující udržovací 

terapie BCG již taková shoda není (21). Z posled-

ních doporučení EAU Guidelines má nejlepší 

dlouhodobé výsledky 3 roky trvající udržovací 

léčba. Schéma léčby zahrnuje vždy 3 dávky v in-

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

30. a 36. měsíci (22–23). 

Přes obecně dobré klinické výsledky BCG 

instilační terapie zůstává stále nemalá část pa-

cientů, kde tato terapie selhává. Pomocí tabulek 

EORTC (European Organization for Research and 

Treatment of Cancer) lze odhadnout určitou 

pravděpodobnost rekurence výskytu neinva-

zivního karcinomu močového měchýře nebo 

jeho progresi do invazivní formy (24) (tab. 2). 

Jednoznačný biochemický či laboratorní mar-

ker, který by dokázal predikovat selhání této 

léčby, však zatím neexistuje. Jako nadějný se 

jeví výzkum epigenetických metylačních změn 

nádorových buněk, který prokázal odlišné me-

tylační změny ve skupině pacientů s odpovědí 

a selháním BCG terapie (25). U pacientů s oče-

kávaným BCG selháním by mohla být radikální 

chirurgická léčba indikována časněji. Neztrácel 

by se drahocenný čas neúspěšnou BCG terapií, 

který má pro jejich onkologickou prognózu zá-

sadní vliv (26). Dále by nebyli zbytečně vystaveni 

komplikacím, které jsou s BCG léčbou spojeny. 

Může se vyskytnout celá řadou nežádoucích 

efektů jako cystitida, hematurie, prostatitida, 

orchoepididymitida, bolesti kloubů, teploty, 

septický stav, alergická reakce. Naštěstí vážnější 

vedlejší účinky jsou popsány méně než u 5 % 

pacientů (27). 

Neúspěch BCG léčby
Neúspěch BCG instilační intravezikální léč-

by může mít dva základní důvody, BCG intole-

rance léčby a BCG selhání. BCG intolerance je 

nutnost přerušení BCG intravezikální léčby před 

jejím kompletním dokončením pro závažné ve-

dlejší účinky léčby. BCG selhání je poněkud širší 

pojem s několika podskupinami. Obecně lze 

tento pojem zjednodušit na výskyt invazivního 

karcinomu, (Ta, T1) high grade karcinomu a kar-

cinomu in situ (CIS), v průběhu či po dokončení 

léčby BCG vakcínou. V rámci BCG selhání se 

můžeme setkat s pojmy jako BCG refrakterní 

nádor, kdy se objeví časná recidiva (Ta, T1) high 

grade karcinomu či CIS po 3 měsících od zahá-

jení léčby. Relabující nádor je high grade tumor, 

který se objeví po kompletním dokončení BCG 

léčby, navzdory předchozí dobré onkologické 

odpovědi. BCG neodpovídající (unresponsive) 

nádor je refrakterní čí relabující (Ta, T1) high 

grade tumor vyskytující se do 6 měsíců nebo 

CIS do 12 měsíců od poslední BCG dávky. Horší 

onkologická prognóza je spojena s BCG refrak-

terním tumorem ve srovnání s relabujícími tu-

mory (28). Výskyt low grade tumoru během 

sledování po BCG instilaci není považováno 

za BCG selhání.

Zlatým standardem léčby BCG selhání zů-

stává radikální cystektomie (LE1a). Ostatní alter-

nativní způsoby mají onkologicky výrazně horší 

výsledky a pacient by měl být o této skutečnosti 

plně informován (29–31). Informací, eventuelně 

klinických studií stran alternativní léčby, je mi-

nimálně. Je několik studií, kde bylo dosaženo 

relativně dobrého efektu při pokračovaní BCG 

udržovací terapie či opakování indukční terapie 

přes BCG selhání (32, 33). V současné době probí-

há klinická studie s užitím sunitinibu u pacientů 

s BCG refrakterním high grade invazivním karci-

nomem močového měchýře (34). Více než 50% 

úspěšnost léčby byla pozorována u pacientů 

s výskytem CIS po třech měsících od zahájení 

léčby, kde byla BCG léčba opakována (35). 

Tab. 2.  EORT (European Organization for Research 
and Treatment of Cancer) nomogram k určení rizi-
ka recidivy/progrese nádoru měchýře (zdroj: zdravi.
euro.cz)
Factor Recidivy Progrese
Počet
solitární 0 0

2 až 7 3 3

více než 8 6 3

Velikost
do 3 cm 0 0

nad 3 cm 3 3

Primo/rec
primozáchyt 0 0

do roku 4 2

po roce 2 2

Invaze
Ta 0 0

T1 1 4

CIS
ne 0 0

ano 1 6

Grade
G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Celkové skóre 0–17 0–23

Skupina
Skóre 

recidiv
1 rok 5 let

I 0 15 % 
(10–19 %)

31 % 
(24–37 %)

II 1–4 24 % 
(21–26 %)

46 % 
(42–49 %)

III
5–9

38 % 
(35–41 %)

62 % 
(58–65 %)

IV
10–17

61 % 
(55–67 %)

78% %  ( %==== % 
(73–84 %)

Skupina
Skóre 

progrese
1 rok 5 let

I
0

0,2 % 
(0–0,7 %)

0,8 % 
(0–1,7 %)

II
2–6

1 % 
(0,4–1,6 %)

6 % 
(5–8 %)

III
7–13

5 % 
(4–7 %)

17 % 
(14–20 %)

IV
14–23

17 % 
(10–24 %)

45 %  
(35–84 %)
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Závěr
BCG intravezikální instalační léčba se stala 

standardem v léčbě high grade neinvazivního 

karcinomu močového měchýře (Ta, T1) a kar-

cinoma in situ (CIS). Využívání BCG vakcíny 

v běžné urologické praxi je výrazným úspě-

chem výzkumné činnosti několika generací 

imunologů a urologů. Přestože se jedná o účin-

nou léčebnou modalitu u nemocných s tímto 

život ohrožujícím onemocněním, má své limity. 

Jedním z nich je nízká efektivita u určité skupi-

ny nemocných vedoucí k selhání léčby. Dalším 

nezanedbatelným limitem jsou vedlejší účinky 

léčby, které mohou být velmi závažné, dokonce 

i život ohrožující. V této oblasti se otevírají nové 

výzkumné úkoly pro nové generace urologů 

a imunologů, a to především ve zpřesnění 

indikace BCG terapie s ohledem na možnost 

predikce selhaní léčby. 

Autor prohlašuje, že zpracování článku

nebylo podpořeno žádnou společností. 
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