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Bacillus Calmette-Guerin (BCG) intravezikdIni instila¢ni terapie se stala standardni Ié¢bou high grade neinvazivniho karcinomu
mocového méchyre (Ta, T1) a karcinoma in situ (CIS) v bézné klinické praxi s dobrymi vysledky. Mnoho otazek stran této lIécebné
modality vsak z(istava nezodpovézeno nebo neni obecné pfilis znamo. Cilem ¢lanku je komplexni shrnuti problematiky BCG lécby,
véetné zajimavého historického vyvoje této lécby.
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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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Uvod

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) intravezikal-
ni instilacni terapie se stala standardni lé¢bou
high grade neinvazivniho karcinomu moco-
vého méchyre (Ta, T1) a karcinoma in situ (CIS).
Mechanismus Gcinku neni doposud zcela objas-
nén. Nenf ani zcela ujasnéno davkovaci schéma.
Lécba touto intravezikalni vakcinou signifikantné
snizuje frekvenci recidivy a moznost progrese

tumoru v invazivni ndador mocového méchyre.

Historie BCG

BCG vakcina byla vyvinuta v roce 1921 bak-
teriologem Albertem Calmettem a veterina-
fem Camillem Guerineem, ktefi spole¢né pra-
covali v Pasteurové Institutu v Lille (obrazek 1).
Ockovani proti tuberkuléze (kalmetizace) vedlo
k dramatickému poklesu vyskytu tuberkuldzy
celosvétove a dodnes se fadi k nejvétsim obje-
vim 20. stoleti. Objevu pfedchézelo 13 let pésto-
vani zivého, oslabeného kmene Mycobakterium

bovis, na zivné plidé tvofené brambory se zluci
a glycerinem. Postupné bylo provedeno 231
pasazi, nez doslo k takovému oslabeni virulence,
ze bylo mozno vyuzit preparat v lidské mediciné.
K vyznamnému rozsifenf o¢kovani proti tuber-
kuldze doslo az po druhé svétové vélce. Plosné
o¢kovani novorozenc(i v CR bylo zahéjeno v roce
1953.V roce 2010 bylo v CR plodné ockovani proti
tuberkuléze po 57 letech ukonceno. Nyni se tyka
pouze rizikovych novorozenct (1).

Plvodni kultura M. bovis byla uchova-
vana v Pafizi. Postupné byla subkultivovédna
a distribuovana do nékolika laboratoff po ce-
lém svété, kdy vznikly odliSnymi kultiva¢nimi
technikami nové BCG subtypy (2). Kmeny vy-
uzivané pro intravezikalnf aplikace jsou uvede-
ny v tabulce 1, v¢etné mista kultivace a komerc-
niho ndzvu. Metaanalyza studif ohledné efektivi-
ty jednotlivych kmend BCG vakcin neprokazala
vyznamnéjsich rozdill mezi jednotlivymi kmeny
uzivané v bézné klinické praxi (3).

Obr. 1. Camille Guerin (vlevo) a Albert Calmette
(vpravo)
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mocnéni u pacientl postizenych tuberkulézou.
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Tab. 1. Prehled celosvétove vyuZivanych BCG kmend pro intravezikdini aplikaci (zdroj: Hugh Mostafid, Royal Surrey County NHS Foundation Trust)

Kmen n Primérna hladina Nazev komerc¢niho Hmotnost | Doporucena | Vylucovani virulent- Vylucovani MPB64/
kompletni odpovédi % produktu (mg) davka (cfu) | nich lipidovych faktort MPB70 a MPB83
Moscow 103 90,5 SII-ONCO-BCG® (Indie) 120 3-57%108 ano pritomné/vysoké
Moreau RdJ 100 90 ImmunoBCG (Brazilie) 80 0,04x108 ne pritomné/vysoké
Connaught 450 79 (70-92) Immunocyst® (Francie) 81 1,8-15,9%10° --- -
Tokyo 1M1 77 (63-84) Tokyo 172 (Thajsko) 80 0,4-0,5x108 ne pritomné/vysoké
Pasteur 230 74 (40-80) - - - ano nepfitomné/pfitomné
Tice 277 71 (56-82) OncoTice® (USA) 12,5 2-8%108 ano nepfitomné/pfitomné
Glaxo 180 65(53-88) -—- - - ne nepfitomné/pfitomné
E. Frappier 145 60 (39-100) - - - ano nepfitomné/pfitomné
S. African 13 69 --- --- --- --- ---
Copenhagen 42 67 - - - ano nepfitomné/pfitomné
Romanian 33 64 -—- -—- -—- -—- -—-
RIVM/1 15 60 BCG-Medac® (Némecko) 80 2-30x108 --- -

Obr. 2. Alvaro Morales
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Castéji tuberkuldzu (4). Vyzkum protinddorového
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pfi vyzkumu na morcéatech v roce 1966 prokazali
silnou pozdnf hypersenzitivn{ reakci mocového
méchyte po intravezikdIni aplikaci BCG vakciny
(6). Obdobného efektu doséhl i Bloomberg pfi
pozdéjsich pokusech na psech (7). Vroce 1972
kanadsky urolog Alvaro Morales (obrazek 2) na-
vazal na pfedchozi vyzkum a poprvé vyzkousel
intravezikaIni aplikaci BCG vakciny na prvnich 7
pacientech. Vakcina byla pfipravena a podana
v Armand Frappier Institutu v Montrealu. Bylo
podano 6 davek v tydennich rozestupech, jed-
nalo se o pacienty s recidivujicim povrchovym
karcinomem mocového méchyfte. U viech sedmi
pacientl byla v ndsledné biopsii prokdzana po-
zdni hypersenzitivni reakce s rozvojem granulo-
matdzniho zanétu, bez prikazu recidivy malig-
nity. Vysledky byly zvefejnény a publikovany aZ
v roce 1976 (8). Teprve Lamm v roce 1980 v rando-
mizované prospektivni studii potvrdil Moralesovo
pozorovani a zaroven navrhl optimalni protokol
intravezikdIni aplikace BCG vakciny (9). DalSim
vyzkumem Moralese, Herra, Lamma a dalsich byl
prokazan efekt BCG vakciny v eradikaci CIS (10).
V naslednych 40 letech doslo k Sirokému rozsiteni
této léCebné metody a stala se standardem lé¢by
high grade neinvazivniho karcinomu mocového
méchyre (Ta, T1) a CIS. Nicméné problematika
davkovani, frekvence podavéni a délka trvaniléc-
by neni dodnes zcela vyjasnéna. Intravezikaln{
aplikace BCG vakciny se stala obecné jednou
Z nejuspédnéjsich imunoterapif v protinddorové
lécbé (11, 12).

Mechanismus ucinku
BCG vakciny

Zakladni mechanismus ucinku BCG vakciny
na lidsky imunitni systém je zndm. Nicméné

mnoho otazek stran mechanismu Ucinku BCG
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Tab. 2. FORT (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) nomogram k urceni rizi-
ka recidivy/progrese nddoru méchyre (zdroj: zdravi.
euro.cz)

Factor ‘ Recidivy ‘ Progrese

Pocet

solitarni 0 0

2az7 3 3

vice nez 8 6 3

Velikost

do3cm 0 0

nad 3cm 3 3

Primo/rec

primozéachyt 0 0

do roku 4 2

po roce 2 2

Invaze

Ta 0 0

T 1

ClIs

ne 0

ano 1

Grade

Gl 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Celkové skére 0-17 0-23

Skupina Sk(‘Srfz 1 rok 5let

recidiv

| 0 15% 31%
(10-19%) | (24-37%)

I 1-4 24% 46%
(21-26 %) (42-49%)

i <o 38% 62%
(35-41%) | (58-65%)

v 10217 61% 78 %
(55-67%) | (73-84%)

g | DO 1rok 5let

progrese

| 0 0,2% 0,8%
(0-0,7%) (0-1,7%)

I 6 1% 6%
04-1,6%) (5-8%)

[ o)
' 13 (457{)%) a 4]772(/)0%)
% 17 % 45%
231 1024%) | (35-84%)

zUstava déle nezodpovézeno. BCG aktivace
imunitniho systému probiha v nékolika krocich.
Ddlezitou roli v priniku BCG do nadorovych
i nenddorovych bunék hraje fibronektin (extra-
celuldrnf glykoprotein). Nasledné dojde v bun-
kdch k vyvolani zanétlivé odpovedi (13). Lokalnf
imunitni odpovéd je aktivovéna prezentaci BCG
antigenu burikami retikuloendotelidIniho sys-
tému (granulocyty, makrofagy, Th lymfocyty)
nasledované aktivaci cytokinu (IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
I1-8, IL-10, IL-17, TNF alfa a interferonu gama) do
moce (14). Imunologickd kaskada vede kimu-
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nitni protinddorové aktivité zprostredkované
cytotoxickymi T lymfocyty, NK (natural killer)
bunky, neutrofily a makrofagy (obrazek 3).

Indikace, Gc¢innost
a davkovani BCG vakciny

BCG intravezikdIniinstala¢nfi terapie se stala
standardni Ié¢bou u pacientd s high grade ne-
invazivnim karcinomem mocového méchyre
(Ta, T1) a CIS. Metaanalyzy studif potvrdily lepsi
klinické vysledky kombinovand terapie transure-
tralnf resekce tumoru (TURT) a BCG instilace nez
TURT samostatné ¢i v kombinaci s intravezikal-
ni chemoterapii (mitomycin C) u této skupiny
pacientl (16-19). BCG instilacni terapie snizuje
pravdépodobnost progrese tumoru do invazivni
formy o 27 % (20). U pacientd s karcinoma in
situ bez |é¢by dochdzf k progresi do invazivni-
ho karcinomu az u 54 % pacientd (3). Selhani
BCG instila¢ni terapie u této skupiny pacientd
jejednoznacnou indikaci k radikalnf cystektomii.

Optimalni davkovaci schéma nenf zcela
ujasnéno. Obecné je sirokd shoda na uvodni
indukenf terapii BCG vakcinou, kdy dochazf
k aplikaci 6 davek po jednom tydnu ve shodé
s ptvodnim doporuc¢enim Moralese (8). Stran
frekvence a délky trvani navazujici udrzovaci
terapie BCG jiZ takova shoda nenf (21). Z posled-
nich doporuceni EAU Guidelines ma nejlepsi
dlouhodobé vysledky 3 roky trvajici udrzovaci
lé¢ba. Schéma lé¢by zahrnuje vzdy 3 davky v in-
tervalu jednoho tydne, ato v 3, 6, 12, 18, 24,
30. a 36. mésici (22-23).

Pres obecné dobré klinické vysledky BCG
instila¢ni terapie zUstava stale nemalé ¢ast pa-
cientd, kde tato terapie selhava. Pomoci tabulek
EORTC (European Organization for Research and
Treatment of Cancer) Ize odhadnout urcitou
pravdépodobnost rekurence vyskytu neinva-
zivniho karcinomu mocového méchyre nebo
jeho progresi do invazivni formy (24) (tab. 2).
Jednoznacny biochemicky ¢i laboratorni mar-
ker, ktery by dokazal predikovat selhdnf této
lécby, viak zatim neexistuje. Jako nadéjny se
jevivyzkum epigenetickych metylacnich zmén
nadorovych bunék, ktery prokazal odlisné me-
tyla¢ni zmény ve skupiné pacientl s odpovedi
a selhanim BCG terapie (25). U pacientl s oce-
kdvanym BCG selhanim by mohla byt radikalnf
chirurgickd 1é¢ba indikovéna casnéji. Neztracel
by se drahocenny ¢as nelspésnou BCG terapil,
ktery ma pro jejich onkologickou progndézu z&-
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sadnfvliv (26). Dale by nebyli zbyte¢né vystaveni
komplikacim, které jsou s BCG Ié¢bou spojeny.
MU0ze se vyskytnout celd fadou nezddoucich
efektl jako cystitida, hematurie, prostatitida,
orchoepididymitida, bolesti kloubd, teploty,
septicky stav, alergicka reakce. Nastéstf vaznéjsi
vedlejsf Ucinky jsou popsany méné nez u 5 %
pacientd (27).

Neuspéch BCG lécby

Neuspéch BCG instila¢ni intravezikalni lé¢-
by mdze mit dva zdkladni dlvody, BCG intole-
rance lécby a BCG selhdnf. BCG intolerance je
nutnost preruseni BCG intravezikalni 1é¢by pred
jejim kompletnim dokoncenim pro zavazné ve-
dlejsi ucinky Iécby. BCG selhani je ponékud Sirsi
pojem s nékolika podskupinami. Obecné Ize
tento pojem zjednodusit na vyskyt invazivniho
karcinomu, (Ta, T1) high grade karcinomu a kar-
cinomu in situ (CIS), v pribéhu ¢i po dokoncenf
|é¢by BCG vakcinou. V rdmci BCG selhanf se
mUzeme setkat s pojmy jako BCG refrakterni
nador, kdy se objevi ¢asné recidiva (Ta, T1) high
grade karcinomu ¢i CIS po 3 mésicich od zaha-
jenf Ié¢by. Relabujici nador je high grade tumor,
ktery se objevi po kompletnim dokonceni BCG
|é¢by, navzdory pfedchozi dobré onkologické
odpovedi. BCG neodpovidajici (unresponsive)
nador je refrakterni ¢i relabujici (Ta, T1) high
grade tumor vyskytujici se do 6 mésict nebo
CIS do 12 mésicl od posledni BCG déavky. Horsi
onkologické progndza je spojena s BCG refrak-
ternim tumorem ve srovnani s relabujicimi tu-
mory (28). Vyskyt low grade tumoru béhem
sledovani po BCG instilaci nenf povazovéno
za BCG selhan.

Zlatym standardem |é¢by BCG selhanf zd-
stava radikaIni cystektomie (LE1a). Ostatni alter-
nativni zpdsoby maji onkologicky vyrazné horsi
vysledky a pacient by mél byt o této skutecnosti
plné informovan (29-31). Informaci, eventuelné
klinickych studif stran alternativni [écby, je mi-
nimalné. Je nékolik studif, kde bylo dosazeno
relativné dobrého efektu pfi pokracovani BCG
udrzovacf terapie ¢i opakovaniindukéni terapie
pres BCG selhani (32, 33).V soucasné dobé probi-
hé klinickd studie s uzitim sunitinibu u pacient(
s BCG refrakternim high grade invazivnim karci-
nomem mocového méchyre (34). Vice nez 50%
Uspésnost lécby byla pozorovéna u pacientd
s vyskytem CIS po tfech mésicich od zahajenf
|é¢by, kde byla BCG |é¢ba opakovana (35).
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Zavér

BCG intravezikdIni instala¢ni 1é¢ba se stala
standardem v |é¢bé high grade neinvazivniho
karcinomu mocového méchyrte (Ta, T1) a kar-
cinoma in situ (CIS). Vyuzivani BCG vakciny
v bézné urologické praxi je vyraznym Uspé-

chem vyzkumné ¢innosti nékolika generaci
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