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SOUHRN:

Prace shrnuje vedlejsi ucinky imunoterapie BCG vakcinou u 23 nemocnych [é¢enych
na urologické klinice FN Motol v letech 1992 - 1997. V nasem souboru s vékovym
primeérem 64 let bylo 18 muzid a 5 Zen. V zakladnim Sestitydennim cyklu imunoterapie
BCG vakcinou jsme zaznamenali iritacni mikéni obtize u 391 % nemocnych, pri
udrzovaci [é¢bé u 18,1 % nemocnych. Hematurii uddvalo 34,7 % nemocnych v zaklad-
nim a 18,1 % nemocnych v udrzovacim cyklu IMT (imunoterapie). Kombinaci obou
priznakd meélo v zékladnim cyklu 17,4 % nemocnych a béhem udrzovaci lécby 9,1 %
nemocnych. NejcastéjsSim nezddoucim lokdlnim ucinkem béhem lécby byla iritacni
symptomatologie. Subfebrilie do 38,5 °C trvajici déle nez dva dny jsme béhem zaklad-
niho cyklu zaznamenali u 4,3 % nemocnych. U 8,7 % nemocnych v zdkladnim cyklu byla
teplota nad 38,5 °C, vzdy vsak jen v den aplikace. Chtipkovy syndrom se vyskytl u 13 %
nemocnych v zakladnim cyklu. Velmi neobvyklou komplikac{ imunoterapie BCG vakci-
nou byla aktivace latentni gonokokové epididymitidy u 71letého muze 1éceného pro
Tis mocového méchyre.

SUMMARY:

SIDE EFFECTS OF IMUNOTHERAPEUTIC TREATMENT WITH BCG VACCINE
IN SURFACE TUMORS OF URINARY BLADDER

This article summarises in side effects of BCG immunotherapy of superficial blad-
der cancer at 23 patients treated in department of urology Faculty Hospital Prague -
Motol in 1992 - 1997. In our group average age was 64 years. The group was made up
of 18 men and 5 women. During the first 6 weeks cycle of treatment it was noticed irri-
tative symptoms in 39,1 % and during maintenance therapy in 18,1 % of the patients.
Hematuria was found during the first cycle in 34,7 % and during maintenance therapy
in 18,1 % of the patients. Combination of both symptoms appeared in 17,4 % during
the first cycle of imunotherapy and 9,1 % during maintenance therapy.

Fever to 38,5 °C for longer time then two days had appeared in 4,3 % patients. In
8,7 % patients during the first 6 weeks cycles was temperature below 38,5 °C only at
the first day of application.

Flu - like symptoms has appeared in 13 % of our patients during the basic cycle of
BCG immunotherapy. Very unusual complication of BCG immunotherapy was activa-
tion of latent gonorrhoic epididymitis at one 71 age man treated for Tis of bladder.
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UvoD:

Nemocni s urotelidlnim karcinomem mocového méchyre pred-
stavuji nehomogenni skupinu v zavislosti na stagingu a gradingu.
V dobé zdchytu onemocnéni md 70 % nemocnych povrchovy
nador (50 % pTa, 20 % pT1), u 25 % nemocnych je zjisténa invaze
do svaloviny méchyre. U vice jak 70 % nemocnych s povrchovym
nadorem dojde béhem péti let k recidivé onemocnéni. U 10 - 20 %
z nich dojde béhem této doby k progresi onemocnéni s invazi do
svaloviny méchyre nebo ke gene-ralizaci (1).

Imunoterapie BCG vakcinou predstavuje cennou metodu
v péci 0 nemocné s Tis a dalsimi povrchovymi nadory mocového
méchyre. Neni vsak bez rizika. Ve vétsiné pripadud jsou komplikace
spojené s BCG terapii mirné. Mohou se ovsem vyskytnout
i zavazné, zivot ohrozujici komplikace. V literatute byly popsany jiz
i pripady umrti ve spojeni s touto lécbou (2).

Obecné deélime komplikace BCG terapie nadorti mocového
meéchyre do nékolika skupin: lokdlni komplikace, systémové kom-
plikace, alergické reakce a vzdcné komplikace.

MATERIAL A METODIKA:

Hodnotime vedlejsi ucinky imunoterapie BCG vakcinou
u 23 nemocnych lécenych na urologické klinice FN Motol v letech
1992 - 1997.

V nasem souboru s vékovym primérem 64 let bylo 18 muzQ
a 5 zen. Indikaci k imunoterapii (IMT) byl histologicky nélez, ktery
nemocného tadil do rizikové skupiny: Tis, pTa, resp. pT1 pti G3
a nalez urotelidlniho karcinomu v prostatické urette (tab. ¢. 1).

Tab. €. 1: Indikace k imunoterapii BCG vakcinou

TNM Pocet %
Primdrni indikace 13 56,5
Cytologie Tis 4 17 4
TUR Ta G3 2 8,7
T1 G3 5 21,8
Biopsie - prostaticka uretra Tis 1 4,3
TURP T G3 1 4.3
Sekundérni indikace 10 43,5
TUR Ta G1 2 8.7
Ta G2 2 8,7
T1 G1 2 8,7
11 G2 4 7.4

K terapii byl pouzit preparat Immucyst (Connaught) v zaklad-
nim Sestitydennim cyklu a v udrzovaci 1écbé dalsimi instilacemi po
dobu 24 mésicl s pravidelnymi klinickymi kontrolami. V nasem
souboru bylo nejméné 2 roky sledovano 18 nemocnych po aplikaci
BCG vakciny.

Zakladni sestitydenni cyklus dokoncilo 17 nemocnych
(73,9 %). U 4 nemocnych (17,4 %) nebyl zakladni cyklus dokoncen
pro nezadouci ucinky spojené s lécbou (tab. ¢. 2). Jedna nemocna
prerusila sama lécbu a u dalsi nemocné byla 1écba ukoncena pro
onemocnéni bez souvislosti s IMT.

Tab. ¢. 2: Preruseni imunoterapie v zdkladnim cyklu pro
nezddouci ucinky

Pocet Po dévce
BCG - epididymitis 1 3.
BakteridIni epididymitis 1 4.
Iritacni prfiznaky 1 4.
Chripkovy syndrom 1 4

UdrZovaci imunoterapie BCG vakcinou byla realizovdna for-
mou dalsich 4 aplikaci béhem ndsledujicich 24 mésichi po zéklad-
nim cyklu. Prvni za 3 mésice a dale pak kazda za 6 mésicti.

Tuto lécbu podstoupilo celkem 11 nemocnych (64,7 %). Vice
jak 2 dévky (3 - 4) v rdmci udrZovaci 1écby byly aplikovdny
u 7 nemocnych (63,7 %), jedna az dvé ddvky byly poddny
u 4 nemocnych (36,3 %).

Pod clonou tuberkulostatika podstoupilo 1écbu 65,2 % (11/23)
nemocnych. Poddvali jsme 300 mg INH po tfi dny. Prvni ddvku jiz
den pred aplikaci. Tuto tuberkulostatickou clonu jsme pouzivali
v letech 1992 - 1995 pod vlivem nékterych drive publikovanych
praci (3), zejména u interné rizikovych nemocnych. S nardstajicimi
vlastnimi zkuSenostmi s 1écbou a v souladu s prevlddajicimi ndzo-
ry v pozdéjsich publikacich jsme od rutinniho pouziti tuberkulo-
statické clony upustili.

VYSLEDKY:

Nejcastéjsim nezddoucim lokdlnim ucinkem béhem 1écby byly
iritacni priznaky. Béhem zakladniho cyklu byly zaznamendny
u 9 nemocnych (39,1 %), pfi udrzovaci 1écbé u 2 nemocnych
(181 %). Vsichni nemocnf s iritacnimi obtizemi pri udrzovaci l1écbé
méli tyto obtize i béhem zdkladniho cyklu. Z nemocnych, ktefi
v pribéhu udrzovaci 1écby neméli iritacni ptiznaky, jich je nemélo
88 % ani po aplikacich v zdkladnim cyklu.

Druhou nejcastéjsi komplikaci byla hematurie. Ta byla zazna-
mendna u 8 nemocnych (34,7 %) v zdkladnim a u 2 nemocnych
(18,1 %) v udrzovacim cyklu IMT. Osmndct procent z nemocnych,
kteti podstoupili udrzovaci 1écbu, mélo hematurii v zakladnim
cyklu, polovina z nich i béhem udrzovaci 1écby.

Kombinaci obou priznak méli v zakladnim cyklu 4 nemocni
(17,4 %). Béhem udrzovaci 1écby byla zaznamendna u 1 nemoc-
ného (9,1 %).

Histologicky ovérenou BCG cystitidu v podobé nalezu milidr-
nich uzliki z epiteloidnich bunék a Langhansovych bunék nebo
nélezu granulomatdznich zdnétlivych zmén jsme nalezli u 4 ne-
mocnych. Pouze dva z téchto nemocnych méli také iritacni obtize.
Biopsie jsme provedli na zékladé patologického nélezu zjiSténého
pfi pravidelnych endoskopickych kontroldch u 16 nemocnych
(69,5 %).

Z dalsich lokdlnich komplikaci byla u jednoho nemocného
zjisténa bakteridlni epididymitida a u dalsiho nemocného usuzu-
jeme z klinického priibéhu a soucasného histologického nalezu
tuberkuldzni urocystitidy na BCG epididymitidu.
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Ze systémovych nezadoucich ucinkd byl nejcastéji zjistén
vzestup teploty. Zvyseni teploty do 38,5 °C v trvdni do 48 hodin od
aplikace bylo v zdkladnim cyklu u 12 nemocnych (52,1 %), béhem
udrzovaci lécby pak u 1 nemocného (9,1 %). Subfebrilie do 38,5 °C
trvajici déle nez dva dny jsme zaznamenali pouze béhem zaklad-
niho cyklu u 1 nemocného (4,3 %). U 2 nemocnych (8,7 %) v zak-
ladnim cyklu byla teplota nad 38,5 °C, vzdy vsak jen v den
aplikace. Chripkovy syndrom byl uddvdan 3 nemocnymi
(13 % ) v zakladnim cyklu, béhem udrzovaci 1écby vsak jiz zadnym
nemocnym.

Pri posouzeni vzdjemného vztahu mezi vzestupem teploty po
aplikaci BCG vakciny a trvdnim beznddorového intervalu meélo
z hodnocenych 18 nemocnych deset nemocnych febrilni pribéh
s prumérnym trvanim "tumor free" intervalu (TFl) 26,6 mésicd.

U osmi nemocnych byl priibéh 1écby afebrilni s primérnou
dobu TFI 29,5 mésici. Rozdil neni statisticky vyznamny.

Velmi neobvyklou komplikaci jsme zaznamenali u 71letého
nemocného lé¢eného BCG vakcinou pro Tis mocového méchyre.
U tohoto muze se po 3. aplikaci BCG v zakladnim cyklu rozvinula
BCG epididymitida s tvorbou epididymokutdnni pistéle. Pri vyset-
feni jsme zjistili v ziskaném materidlu pritomnost Neisseria gonor-
rhoea pti souCasném negativnim vysetfeni na pritomnost GO
v uretfe.

DISKUSE:

Lokalni vedlejsi ucinky zahrnuji bakteridlni cystitidu, tzv. "drug
-induced" cystitidu (BCG cystitida), hematurii, epididymo- orchi-
tidu, granulomatdzni prostatitidu, ureterdlni obstrukci, svrastély
meéchyr a rendlni absces (4). Nejcastéjsi z nich je BCG cystitida (3).
Ve studiich z posledni doby je zaznamendna u 30 - 60 % nemoc-
nych (4). Pacik a spol. se setkali u 76 % svych nemocnych s BCG
indukovanou cystitidou (5). Z prvnich praci o pouziti BCG vakciny
jsou citovany udaje az o 90 % vyskytu BCG cystitidy (4). Rozdily
vyplyvaji z odlisnych kritérii v jednotlivych souborech (od iritacnich
priznakl az po histologicky ovétenou granulomatézni cystitidu).

Vyskyt lokdlnich komplikaci imunoterapie BCG vakcinou
u nasich nemocnych dokumentuje tabulka ¢. 3.

Tab. €. 3: Lokalni komplikace imunoterapie BCG vakcinou

Zéakladni UdrzZovaci

cyklus (n=23) [cyklus (n=11)

Komplikace Pocet % Pocet | %
Iritacni symptomy 9 39,1 2 18,1
Hematurie 8 34,7 2 1811
Iritacnf symptomy+hematurie | 4 174 1 9.1
BCG cystitida (histol.+) 4 174
Epididymitis BCG 1 4.3
Epididymitis bakteridlni 1 43

K systémovym vedlejsim ucinkdm patti zejména horecka, dale
komplikace patii generalizovana BCG infekce v podobé BCG
hepatitidy nebo BCG pneumonitidy a BCG sepse (4).

Nejcastéjsi systémovou komplikaci je horecka. Teplota do
38,5 °C v trvani do 48 hodin od aplikace je vétSinou autorl
povazovéna za privodni jev terapie (4).

Zvyseni teploty do 38,5 °C v trvani do 48 hodin od aplikace
jsme zaznamenali v zdkladnim cyklu u 12 nemocnych (52,1 %),
béhem udrzovaci lécby pak u 1 nemocného (9,1 %). U 2 nasich
nemocnych (8,7 %) v zékladnim cyklu byla teplota nad 38,5 °C,
vzdy vsak jen v den aplikace.

Lamm a spol. (2) v souboru vice nez dvou tisic nemocnych
zaznamenali horecku nad 39 °C u 3 % nemocnych. Ve stejném
souboru se vyskytla BCG hepatitida nebo pneumonitida v 0,9 %
a BCG sepse u 0,4 % nemocnych. V posledni dobé existuji i studie
hodnotici horecku jako prognosticky znak uspésnosti 1écby (6).

Tab. ¢. 4: Systémové vedlejsi ucinky imunoterapie BCG vakcinou

Zakladni UdrZovaci
cyklus (n=23) [cyklus (n=11)
Komplikace Pocet % Pocet | %
Teplota
37°C-38,5°C-do48h 12 521 1 91
37°C -38,5°C -nad 48 h 1 4,3 0 0
nad 38,5 °C -do 48 h 2 8.7 0 0
nad 38,5 °C -nad 48 h 0 0 0 0
"Chripkovy" syndrom 3 13 0 0

Mezi typické alergické reakce v souvislosti s BCG terapii povr-
chovych nadorli mocového méchyre patii artralgie, myalgie a rash

).

Vliv tuberkulostatické clony na nezadouci ucinky a ucinnost
lécby nelze pri velikosti naseho souboru signifikantné posoudit.
Veght se domnivd, Ze tuberkulostatickd clona nema pozitivni
prinos pro nemocného pti IMT povrchovych nddori mocového
meéchyre. Dokonce popisuje zhorsenf jaternich funkci v souvislosti
s tuberkulostatickym zajisténim (7). V naSem souboru nemocnych
jsme signifikantni elevaci hladiny jaternich enzymi nezjistili, ale
v soucasné dobé rutinné tuto profylaxi pti IMT neprovadime.

Thalmann a Studer poukdzali na mozny signifikantni vztah
mezi horeckou po BCG terapii a poctem recidiv nddoru mocového
meéchyre. V jejich souboru pri febrilnim pribéhu imunoterapie
30 % nemocnych mélo recidivu nadoru, proti afebrilnimu pribéhu
imunoterapie, kdy 48 % nemocnych mélo recidivu nddoru (6).
Sami jsme podobnou souvislost neprokdzali.

Velmi diskutovanym problémem v souvislosti s imunoterapii
povrchovych nddorl mocového méchyre je otazka kvality Zivota
lécenych nemocnych. Béhle a spol. v prospektivni studii publiko-
vané v roce 1996 hodnotili vliv vedlejsich G¢inkl imunoterapie
povrchovych nddor mocového méchyre BCG vakcinou na kvalitu
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zivota u 30 nemocnych. Kvalita zivota byla posuzovdna pred
1écbou, béhem ni a po jejim ukonceni pomoci dotazniku
vytvoteného psychology, ktery je srovnatelny s metodikou
pouzivanou EORTC k posuzovani kvality zivota nemocnych
s bronchidlnim karcinomem. Specifické vedlejsi ucinky BCG
terapie nemeély vyrazny vliv na kvalitu zivota nemocnych v tomto
souboru (8).

Nikde v literature jsme nenasli Zddnou zminku o aktivaci
latentni kapavcité epididymitidy pti IMT pro povrchovy nddor
mocového méchyre.

ZAVER:

Imunoterapie BCG vakcinou predstavuje cennou metodu
v péci o nemocné s povrchovymi nddory mocového meéchyre.
Prestoze neni bez rizika, jsou ve vétsiné pripadd komplikace spo-
jené s BCG terapii mirné. Imunoterapie BCG vakcinou by neméla
byt pouzita u nemocnych s aktivni tuberkulézou. Déle pak
u nemocnych s kongenitdlnim syndromem imunodeficience,
AIDS, leukemii, malignim lymfomem nebo po transplantaci
organl. Neméla by byt poddna ani béhem gravidity, obdobi lak-
tace a u nemocnych s upornou, na lé¢bu neodpovidajici mocovou
infekci (4). Zakonem je atraumaticka instilace vakciny pri BCG
terapii.

Mikéni obtize spojené s touto terapii ve vétsiné pripadl
ustupuji bez terapie. V pripadé potreby dobte reaguji na Iécbu
spasmolytiky nebo antiflogistiky.

Teplota do 38,5 °C v trvani do 48 hodin od aplikace je vétsinou
autord povazovdna za prlvodni jev terapie (4). Intenzivni
terapii kombinaci tuberkulostatik s odpovidajici podptirnou lé¢bou
vyzaduji zdvazné systémové komplikace, jakou je generalizovana
BCG infekce.

Tuberkulostatickou profylaxi, tak jak jiz byla popsana, nyni
indikujeme dle nasich zkusenosti a v souladu s literdrnimi udaji (9)
pri dalSich aplikacich BCG vakciny u nemocnych, ktefi méli po
nékteré instalaci horecku trvajici déle nez 24 hodin .
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