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Granulomatous pneumonia as a complication of intravesical BCG immunotherapy
— a case report
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Abstract

BCG (Bacillus Calmette-Guerin) comprises an attenuated strain of Mycobacterium bovis and is used for vaccination against tuber-
culosis. An additional use of BCG is for immunotherapy of cancer in which the vaccine is administered intravesically for the treatment
of superficial bladder cancer. The efficacy of immunotherapy with BCG in the prevention of recurrence is estimated at 70-99%,
which is higher than for local chemotherapy. The most frequent complications of such treatment include fever and urinary bladder
inflammation, while serious complications of haematogenous organ inflammation, especially inflammation of the lungs with the
formation of pulmonary caseosus granulomas, are rarely seen. The authors reported a case of a 68-year-old man who was treated
with intravesical BCG instillations due to a superficial bladder cancer. The patient underwent transurethral resection of bladder cancer
and then periodically received intravesical BCG instillations. A few days after one instillation, systemic symptoms with a high fever
appeared. Further examinations showed features of hepatitis and spread pulmonary changes. The patient underwent videothoraco-
scopy, and a fragment of lung parenchyma was collected. The histopathological examination revealed the presence of granulomas
with central caseosus necrosis. Suspecting BCG infection, diagnostics were enhanced to include bacteriological and genetic tests
for the presence of acid-resistant bacilli, which finally gave negative results. The authors diagnosed granulomatous pneumonia as a
complication of intravesical BCG immunotherapy. Treatment with antituberculous drugs was initiated. After completing pharmaco-
logical treatment, radiological control was performed, which showed significant but not complete remission of pulmonary changes.
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Streszczenie

Szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guérin) zawiera atenuowany szczep Mycobacterium bovis i jest wykorzystywana w szczepie-
niach przeciwgruzliczych na catym $wiecie. Jednym z dodatkowych zastosowan BCG jest immunoterapia nowotwordw, w ktorej
szczepionke podaje sie w postaci wlewek do pecherza moczowego w celu leczenia powierzchownych postaci raka pecherza
moczowego. Skuteczno$¢ immunoterapii BCG w zapobieganiu wznowie ocenia sige na 70-99% i jest wyzsza niz miejscowej
chemioterapii. Do najczestszych dziatan niepozadanych takiego leczenia nalezg goraczka oraz zapalenie pecherza moczowego,
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natomiast powazne powiktania w postaci krwiopochodnego rozsiewu pratkéw do narzadéw, szczegdlnie zapalenia ptuc, z tworze-
niem sie serowaciejgcych ziarniniakéw w ptucach spotykane sg bardzo rzadko. Autorzy opisujg przypadek 68-letniego mezczyzny
leczonego dopecherzowymi wlewkami BCG z powodu powierzchownego raka pecherza moczowego. Pacjent miat wykonana
przezcewkowa elektroresekcje zmian w pecherzu, a nastepnie otrzymywat cyklicznie przez 3 lata dopecherzowe wlewki BCG.
Po jednej z serii wlewek, kilka dni po zakonczeniu terapii, wystapity objawy ogdlne z wysoka goraczka. W wykonanych badaniach
stwierdzono cechy mogace przemawia¢ za zapaleniem watroby, a w ptucach zaobserwowano zmiany rozsiane. U pacjenta prze-
prowadzono diagnostyke inwazyjng zmian ptucnych pobierajac na drodze wideotorakoskopii fragment miagzszu ptuca. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono obecno$¢ ziarniny z centralng martwica serowata. Podejrzewajac zakazenie BCG, rozszerzono
diagnostyke o badania bakteriologiczne i genetyczne w kierunku obecno$ci pratkéw kwasoopornych, ktére ostatecznie daty wy-
nik negatywny. Rozpoznano ziarniniakowe zapalenie ptuc jako powiklanie leczenia dopecherzowymi wlewkami BCG. Rozpoczeto
leczenie z zastosowaniem lekéw przeciwpratkowych. Po zakoriczonej farmakoterapii wykonano kontrolne badania radiologiczne
stwierdzajac znaczna, lecz niecatkowitg remisje zmian ptucnych.

Stowa kluczowe: zapalenie ziarniniakowe ptuc, zakazenie BCG, powikfanie

Wstep

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) to szcze-
pionka przeciw gruzlicy opracowana we Francji
przez Alberta Calmette i Camille’a Guérin wpro-
wadzona do uzytku w 1921 roku. Stanowi ona
atenuowany szczep Mycobacterium bovis i jest
wykorzystywana w szczepieniach przeciwgruz-
liczych w Europie i krajach rozwijajacych sie.
Jednym z dodatkowych zastosowann BCG jest
immunoterapia nowotworéw, w ktérej szcze-
pionke podaje sie w postaci wlewek do pecherza
moczowego w celu leczenia powierzchownych
postaci raka pecherza.

O skutecznosci takiego postgpowania wiado-
mo od 1976 roku [1]. Do najczestszych, przewaznie
samoograniczajgcych sie dziatan niepozadanych
takiego leczenia zalicza sie objawy miejscowe,
jak objawy zapalenia pecherza moczowego czy
krwinkomocz, oraz objawy og6lne, jak gorgczka
(do 38,5°C), bdéle miesni, ostabienie, nudnosci
trwajace nie dtuzej niz dwie doby. Powiklania
leczenia sg znacznie rzadsze (0,4-10%) i zalicza
sie do nich utrzymywanie sige wysokiej goraczki
lub innych objaw6éw og6lnych powyzej 48 godzin
i/lub obecnosé¢ cech uszkodzen narzadowych —
najczesciej spowodowanych pojawieniem sig
nieserowaciejacych ziarniniakéw w zajetych
narzgdach (pluca, watroba, szpik kostny, wezly
chtonne). W tych przypadkach objawy pojawiajg
sie w ciggu kliku miesiecy od poczatku leczenia
BCG — zwykle bezposrednio po podaniu jednej
z wlewek. Przyczyne tego powiklania upatruje
sig w krwiopochodnym rozsiewie pratkéw BCG
do narzadéw oraz reakcjach nadwrazliwosci,
a wyniki badan bakteriologicznych sg najczesciej
ujemne [2]. Warto doda¢, ze powiklanie, ktérego
manifestacja jest tworzenie sig serowaciejacych
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ziarniniakéw w plucach, spotykane jest bardzo
rzadko (ponizej 1%) [3, 4]. Leczenie powaznych
dzialan niepozadanych zwigzanych z zajeciem
réznych narzadéw zostalo opracowane przez Mie-
dzynarodowy Zespdt Raka Pecherza Moczowego
i opublikowane w formie rekomendacji w 2008
roku [4]. Autorzy powyzszych zalecen proponujg
w sytuacji wystapienia ciezkich, systemowych
reakcji zwigzanych z zastosowaniem BCG zaprze-
stania podawania dopecherzowego szczepionki
oraz stosowanie lekéw przeciwpratkowych, nato-
miast w przypadkach, przebiegajacych z nasilo-
nymi objawami og6lnymi, zalecaja taczy¢ leczenie
przeciwpratkowe z glikokortykosteroidami [2, 4].
Bardzo rzadko steroidy systemowe stosowane sg
w monoterapii [5].

Opis przypadku

Pacjent 68-letni chorujacy od 2006 roku na
raka pecherza moczowego, leczony dwukrotnie
operacyjnie (elektroresekcja guza w roku 2006
i 2008), u ktérego nastepnie wdrozono lecze-
nie immunostymulacyjne, stosujac cyklicznie
przez 3 lata dopecherzowe wlewki BCG. W li-
stopadzie 2011 roku po kolejnej serii wlewek, po
kilku dniach od zakonczenia terapii, wystagpity
i utrzymywaty sie og6lne objawy pod postacia
gorgczki do 40°C, ostabienia, kaszlu, stopniowo
narastajgcej dusznos$ci wysitkowej, utraty masy
ciata (13 kg w ciagu 6 tygodni). Objawy nie
ustepowaly pomimo zakonczenia wlewek oraz
leczenia antybiotykami.

W grudniu 2011 roku pacjent zostat skierowa-
ny do rejonowego oddziatu pulmonologicznego.
W wykonanym zdjeciu RTG klatki piersiowej
stwierdzano liczne rozsiane zmiany drobno-
guzkowe w obu plucach ulegajace miejscami
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Rycina. 1. Radiogram klatki piersiowej PA (styczen 2012 r.). Widoczne
liczne rozsiane zmiany drobnoguzkowe w obu ptucach ulegajace miej-
scami konsolidacji. Stan po ztamaniu zeber po stronie prawe;j

Figure 1. PA chest X-ray (January 2012). Shown numerous diffuse mi-
cronodular changes in both lungs which locally became consolidated.
Status after ribs fracture on the right side

konsolidacji (ryc. 1). Tomografia komputerowa
klatki piersiowej (ryc. 2 A, B) uwidocznita liczne,
drobne guzki, obustronnie plamiste zlewajace sie
zageszczenia o wysyceniu ,,mlecznej szyby”, bar-
dziej nasilone w polach gérnych i w segmentach
6 obu ptuc oraz otorbiony ptyn w jamie optucnej
prawej. W badaniach dodatkowych stwierdzono
podwyzszone stezenie transamina z (ALT 63 jm./1
[n: 0,0-45,0], AST 88 jm./l [n: 0,0-37,0]), stezenie
bilirubiny wynosito 0,5 jm./l (n: 0,2-1,0), GGTP
nie oznaczono, CRP 48,5 mg/l (n: 0,0-6,0). Morfo-
logia krwi, stezenie kreatyniny oraz elektrolitéw
pozostawaly w normie. W badaniu bronchofibe-
roskopowym nie stwierdzono zmian wewnatrzo-
skrzelowych. Badanie bakteriologiczne aspiratu
(w tym w kierunku obecno$ci pratkéw) byto ujem-
ne. Rozpoznano u pacjenta zmiany w ptucach
spowodowane prawdopodobnie pratkami BCG,
po czym wilgczono leczenie przeciwpratkowe
(rifampicyna, izoniazyd, pyrazynamid — mimo ze
Mycobactrium bovis z natury sg oporne na ten lek)
w dawkach typowych. Leczenie przerwano po
6 dniach z powodu narastania hepatotoksycznosci
(ALT 97 jm./1, AST 268 jm./1), nie obserwowano
wzrostu stezenia bilirubiny oraz ponownego
wzrostu temperatury ciata. Objawy i badania
dodatkowe mogly sugerowaé zapalenie watroby.
Nie uwzgledniono wéwczas diagnostyki innych
przyczyn uszkodzenia watroby. Wdrozono lecze-
nie antybiotykami (metronidazol, linkomycyna),

Rycina 2 A, B. Tomografia komputerowa klatki piersiowej (styczen
2012 r.). Widoczne liczne, drobne guzki, oraz obustronnie plamiste
zZlewajace sie zageszczenia 0 wysyceniu ,mlecznej szyby”, bardziej
nasilone w polach gérnych i w segmentach 6 obu pluc oraz otorbiony
ptyn w jamie optucnej prawej

Figure 2 A, B. Computed tomography of the chest (January 2012).
Shown numerous small nodules, and bilateral speckled compactions
of “milk glass” type, more intense in the upper fields and both 6 seg-
ments and encysted pleural effusion on the right

uzyskujac poprawe stanu klinicznego. Pacjent
zostal zakwalifikowany do diagnostyki inwazyj-
nej i w lutym 2012 roku przyjeto go na Oddziat
Chirurgii Klatki Piersiowej Centrum Pulmonologii
i Torakochirurgii w Bystre;.

W chwili przyjecia na oddziat pacjent skar-
zyl sie na stany podgorgczkowe, suchy meczacy
kaszel, ogélne ostabienie i dusznoéé wysitkows
(wg skali MRC 2). W wywiadzie podawal okresowe
nasilajgce sig zawroty glowy utrzymujace sig od
przebytego udaru niedokrwiennego os§rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) (grudzien 2010 roku).
W lipcu 2011 roku po urazie komunikacyjnym
z licznymi ztamaniami Zeber, odmg i krwiakiem
prawej oplucnej chory byl leczony drenazem
jamy oplucnej. Z lekéw dlugotrwale pobieral
betahistyne i cavinton. Negowal uczulenia, nie
spozywal alkoholu, zawodowo nie byl narazony
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na szkodliwe substancje, od okolo dziesieciu lat
nie palit papieroséw (w wywiadzie 20 paczkolat).

W badaniu przedmiotowym stwierdzono
umiarkowane powiekszenie i tkliwosé watroby
(wystawata na 2 palce spod tuku zebrowego).
Ostuchowo nad polami ptucnymi byly obecne
trzeszczenia u podstawy pluca prawego oraz
obustronne nieliczne furczenia. Morfologia krwi
byla prawidlowa, badania biochemiczne, poza
nieznacznie podwyzszonym stezeniem bilirubiny
(19,85 uM/I1 [n: do 18,8 uM/1]) miescity sie w gra-
nicach normy. Gazometria arterializowanej krwi
wlosniczkowej wykazata hipoksemie z normo-
kapnig (SatO, 91,9%, pO, 58,6 mm Hg, pCO, 35,0
mm Hg, pH 7,46, HCO, 24,2 mmol/l). W badaniu
0g6lnym moczu wykryto obecnos$é¢ §ladowych
iloéci biatka, krwi oraz obecna byta leukocyturia.
Nie wykonano posiewu moczu.

Pacjent zostal zakwalifikowany do wideo-
torakoskopii prawostronnej w celu wykonania
chirurgicznej biopsji pluca. Zabieg i okres oko-
lozabiegowy przebiegly bez powiklan. Pobrany
fragment ptata srodkowego wystano do badania
histopatologicznego oraz badan bakteriologicz-
nych w kierunku gruzlicy i mykologicznych.
Pozostalg czesé bioptatu zamrozono. Nie wykryto
obecnosci pratkéw kwasoopornych w preparacie
barwionym metodg Ziehl-Neelsena, hodowla
na podlozu stalym Lowensteina-Jensena i na
podiozu ptynnym Middlebrooka 7H9 w syste-
mie MB-BacT byly ujemne, nie wyhodowano
takze grzybéw. W badaniu histopatologicznym
wykazano obecno$¢ ziarniniakéw zbudowanych
z komoérek nablonkowatych i komérek olbrzymich
typu Langhansa. W obrebie ziarniniakéw widocz-
na byla centralna martwica serowata (Zaktad
Patomorfologii Beskidzkiego Centrum Onkologii)
(ryc. 3, 4). Obraz byl niejednoznaczny i przema-
wial za czynnym procesem gruzliczym lub za
reakcja ziarniniakowa w przebiegu leczenia dope-
cherzowymi wlewkami BCG. W tej sytuacji pozo-
stalg cze$¢ bioptatu wystano do Instytutu Gruzlicy
i Choréb Ptuc w Warszawie w celu wykonania ba-
dania genetycznego w kierunku obecnosci Myco-
baterium tuberculosis complex. W badaniu nie wy-
kryto obecno$ci materiatu genetycznego pratkow.
W celu dalszej diagnostyki pacjenta skierowano
na Oddzial Pulmonologiczno-Alergologiczny
Centrum Pulmonologii i Torakochirurgii w Bystrej
w czerwcu 2012 roku.

Pacjent zglaszal nadal ostabienie, kaszel,
duszno$¢ wysitkowa, masa ciala ulegta normaliza-
cji, nie gorgczkowal. W badaniu przedmiotowym
osluchowo nad polami plucnymi stwierdzono
trzeszczenia u podstawy pluca prawego oraz po-

Rycina 3. Preparat HE, pow. 100 x. Wycinek migzszu ptuca z ziarninia-
kiem zbudowanym z nabfonkowatych histiocytéw i komérek olbrzymich
typu Langhansa. W centrum ziarniniaka jest martwica serowata

Figure 3. H.E. stain, original magnification 100 x. Section of lung pa-
renchyma with epithelioid granuloma built with histiocytes and Lang-
hans-type giant cells. Caseation necrosis in the center of a granuloma

Rycina 4. Preparat HE, pow. 400 x. Fragment ziarniniaka z komoérka
olbrzymia wielojgdrowa typu Langhansa

Figure 4. H.E. stain, original magnification 400 x. Fragment of giant
cell granuloma with polynuclear Langhans type

jedyncze furczenia. W badaniach laboratoryjnych
nie stwierdzono istotnych odchylen od normy,
markery stanu zapalnego (CRP 2,60 mg/l) oraz
proby watrobowe pozostawaty w normie. Na
zdjeciu PA klatki piersiowej stwierdzano liczne
rozsiane drobnoguzkowe zacienienia, miejscowo
zlewajace sie (obraz stabilny, bez cech progresji
w stosunku do RTG i TK klatki piersiowej ze
stycznia 2012 roku). Badania czynno$ciowe pluc
wykazaly uposledzenie wentylacji o typie obtu-
racji w stopniu fagodnym, co w lacznosci z wy-
wiadem wieloletniego nikotynizmu przemawia za
rozpoznaniem przewleklej obturacyjnej choroby
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pluc (spirometria: FEV, 83%, FVC 116%, FEV,/
/FVC% 60,00%; pletyzmografia: TLC 118%, VC
90%, RV 153% oraz DLCO 99%). W badaniu gazo-
metrycznym arterializowanej krwi wloéniczkowe;j
nie stwierdzono cech niewydolnosci oddechowej
(PO, 70,7 mm Hg, PCO, 35,9 mm Hg, SO, 95,3%).
W USG jamy brzusznej watroba byta jednorodna,
niepowigkszona. Wykonano badanie bronchofi-
beroskopowe z kolejnym pobraniem materiatu,
w tym z ptukania oskrzelikowo-pecherzykowego
(BAL, bronchoalveolar lavage). Nie wyhodowano
pratkéw kwasoopornych. Uwzgledniajac calosé
obrazu klinicznego, rozpoznano ziarniniakowe
zapalenie pluc i prawdopodobnie watroby jako
powiklanie po dopecherzowych wlewkach BCG.
Zdecydowano o wlaczeniu do leczenia, zgodnie
z zaleceniami [4], lekéw przeciwpratkowych:
rifampicyne (600 mg/d.), izoniazyd (300 mg/d.)
i ethambutol (1000 mg/d.) na okres 9 miesigcy.
7 uwagi na dobry stan ogélny oraz wczesniejsze
ustapienie ostrych objawéw zapalenia nie podjeto
steroidoterapii. Po trzech miesigcach leczenia
stwierdzono poprawe kliniczng z ustapieniem
objawo6w ze strony ukladu oddechowego. W ba-
daniach obrazowych zaznaczata sig umiarkowana
regresja radiologiczna. Tolerancja leczenia byla
dobra. W 6. miesigcu terapii wykazano dalsza,
znamienng poprawe radiologiczng w tomografii
komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT,
high resolution computed tomography). Ustapity
konsolidacje w migzszu pluc oraz ptyn w optu-
cnej, stwierdzono znaczng regresje zmian $réd-
migzszowych obu ptuc (w por6wnaniu z obrazem
sprzed leczenia). Leczenie zakonficzono po 9 mie-

[A]

sigcach, obserwujac dalsza, cho¢ niecatkowita,
regresje radiologiczna (ryc. 5, 6). W kontrolnym
badaniu urologicznym stwierdzono brak wzno-
Wy procesu nowotworowego, nie podejmowano
dalszego leczenia wlewkami BCG.

Omodwienie

Terapia BCG powierzchownego raka pecherza
moczowego polega na dopecherzowym podawa-

Rycina 5. Radiogram klatki piersiowej PA (maj 2013 r.) po zakon-
czonym leczeniu. Widoczne rozsiane zmiany drobnoguzkowe w obu
ptucach — znaczna regresja zmian w poréwnaniu z badaniem ze
stycznia 2012 r.

Figure 5. PA chest X-ray (May 2013). After the treatment is complet-
ed. Shown diffuse micronodular changes in both lungs — a significant
regression of changes compared to the survey in January 2012

Rycina 6 A, B. Tomografia klatki piersiowej HRCT (maj 2013 r.) po zakoiczonym leczeniu. Widoczna regresja zmian $§rédmigzszowych w obu ptucach
pod postacig licznych zmian drobnoguzkowych. Konsolidacji ptucnych oraz ptynu w jamach optucnowych nie stwierdza sie. Znaczna regresja zmian

w poréwnaniu z badaniem sprzed leczenia

Figure 6 A, B. High Resolution Computed Tomography of the chest (May 2013) After the treatment is completed. Shown regression of interstitial
changes in both lungs in the form of numerous micronodular lesions. No evidence of pulmonary consolidation and fluid in the pleural cavities.

A significant regression of changes compared to the previous studies
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niu serii wlewek szczepionki BCG (atenuowa-
ny szczep M. bovis) chorym po elektroresekcji
przezcewkowej guza. Do zabiegu kwalifikuje sie
chorych z nowotworem z nabtonka przejsciowego
w stopniu Cis (rak srédnablonkowy), T1 (szczeg6l-
nie G3) lub w przypadku nawrotéw lub mnogich
umiejscowien powierzchownego raka [6]. Terapia
BCG raka pecherza jest najskuteczniejszg spo-
§r6d wszystkich znanych metod immunoterapii
nowotworéw. Skuteczno$é immunoterapii BCG
w zapobieganiu wznowie oceniono na 70-99%
ijest wyzsza niz miejscowej chemioterapii [7].

Warunkiem skutecznosci i bezpieczenstwa
immunoterapii raka pecherza moczowego jest
prawidlowa reaktywno$é¢ uktadu immunologicz-
nego, szczeg6lnie w odniesieniu do funkcji lim-
focytéw T pomocniczych. Dziatania niepozadane
moga by¢ wynikiem odczynu immunologicznego
lub infekcji BCG, sa rzadkos$cia, dotyczg mniej
niz 5% chorych, a zmiany w ptucach i/lub wa-
trobie obserwuje sie jedynie u 0,7% [8]. Gonzalez
i wsp. [5] dokonali podziatu na posta¢ wczesng
i p6zna powiklan w zaleznosci od przedziatu
czasowego, w jakim sie one rozwinely. Jesli obja-
wy pojawily sie w okresie od 3 do 6 miesiecy po
zastosowaniu BCG (posta¢ wczesna), rozwinal sig
zesp6! chorobowy charakteryzujacy sie objawami
og6lnymi pod postacig stanéw goraczkowych,
wzmozonej potliwosci, oslabienia, utraty masy
ciala, z cechami §r6dmiazszowego zapalenia ptuc
i zapalenia watroby [5]. Histologicznie stwierdza
sie wowczas w wiekszosci przypadkéw obecnosé
nieserowaciejgcych ziarniniakéw. Rzadziej ob-
serwuje sie ziarniniaki z obszarami martwicy.
Jedynie w mniej niz 30% przypadkéw udaje sie
uzyska¢ dodatnie posiewy lub wykazaé¢ metodami
biologii molekularnej obecnos¢ materialu gene-
tycznego pratkéw BCG, co moze wlasnie ttuma-
czy¢ immunologiczny mechanizm choroby [8].
Posta¢ pdzna powiklan objawiala sig natomiast
po co najmniej 6 miesigcach od zakonczenia
terapii miejscowym odczynem ziarniniakowym
w obrebie uktadu moczowo-plciowego, zwykle
bez objawéw ogdélnych. W tej postaci obecno$é
zywych pratkéw Mycobacterium bovis BCG udaje
sie wykaza¢ w niemal az 70% przypadkéw [8], co
przemawia z kolei za etiologia infekcyjna.

W przypadku omawianego pacjenta juz po
kilku dniach od kolejnego zastosowania szcze-
pionki BCG wystapily objawy ogélne z wysoka
goragczka oraz obraz ziarniniakowego zapalenia
pluc i cechy uszkodzenia watroby mogace odpo-
wiada¢ zapaleniu. W badaniu histologicznym wy-
cinka z ptuc obserwowano obecno$¢ ziarniniakow
z komoérek nabtonkowatych i komérek olbrzymich

typu Langhansa, w obrebie ziarniniakéw widocz-
na byla centralna martwica serowata.

W rozpoznaniu réznicowym brano pod uwage
infekcjg BCG oraz reakcjg nadwrazliwosci. Zasto-
sowano trzy metody diagnostyczne w celu wykry-
cia pratkéw BCG w materiale pobranym $rédopera-
cyjnie: bakterioskopig, hodowle na podtozu statym
i plynnym, sonde genetyczng nie stwierdzajac
obecnosci pratkéw w tych materiatach.

Uwzgledniajac cato$é obrazu klinicznego,
brak potwierdzenia zakazenia pratkiem gruzli-
czym, rozpoznano ziarniniakowe zapalenie ptuc
i prawdopodobnie watroby jako powiklanie po
dopecherzowych wlewkach BCG.

W piS$miennictwie matlo jest doniesienn na
temat zakazenia pratkiem BCG. Praca Gonzaleza
i wsp. z roku 2003 [5] dotyczy analizy stosun-
kowo najwiekszej grupy pacjentéw leczonych
szczepionka BCG. Autorzy przeanalizowali ra-
porty dotyczace wszystkich zgloszonych przy-
padkéw infekcji BCG w Stanach Zjednoczonych
oraz w Kanadzie od stycznia 1966 do maja 2002
roku. Obserwacja i analiza dotyczyta 35 pacjen-
téw. U 25 chorych po 3 miesigcach po leczeniu
wlewkami obserwowano ostre objawy chorobowe
pod postacig ziarniniakowego zapalenia watroby
i ptuc. Biopsje watroby wykonano w 17 przy-
padkach, stwierdzajac obecno$¢ ziarniniakéw.
Potwierdzenie mikrobiologiczne $wiadczace
o infekcji BCG uzyskano jedynie w 5 przypad-
kach. Wéréd 16 pacjentéw zmiany chorobowe
mialy charakter lokalny z odczynem miejscowym
w zakresie uktadu moczowo-plciowego. Zastoso-
wano rézne schematy terapii przeciwpratkowej
réwniez w przypadku braku potwierdzenia za-
kazenia BCG. Nie wykazano wyzszo$ci zadnej ze
stosowanych metod leczenia. Mycobactrium bovis
BCG sa z natury oporne na pyrazinamid. Jednym
z czestszych schematéw leczenia byto zastosowa-
nie lekéow przeciwpratkowych w réznych kom-
binacjach w tym prawie zawsze uwzgledniano
dwa leki: rifampicyne i izoniazyd, jako trzeci lek
dotaczano zwykle ethambutol lub streptomycyne.
W niektérych przypadkach pomimo stwierdzo-
nej opornosci stosowano pyrazinamid. Leczenie
kontynuowano przez okres 6—9 miesiecy. Alter-
natywny schemat stanowito potgczenie lekéw
przeciwpratkowych i steroidéw systemowych
w dawce okolo 40 mg prednizonu/dobe. Ten
schemat stosowano w przypadkach o cigzszym
przebiegu. Incydentalnie leczenie opierato sie
monoterapii steroidami.

W omawianym przypadku wlgczono lecze-
nie przeciwpratkowe (rifampicyna, izoniazyd,
ethambutol), ktére kontynuowano przez 9 miesie-
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¢y, uzyskujac znamienng regresje radiologiczng
z poprawg stanu klinicznego. Steroidoterapii
nie wdrozono z uwagi na stabilny stan kliniczny
w chwili rozpoczynania leczenia, brak odchylen
w badaniach laboratoryjnych.

Optymalna terapia powiktann dopecherzo-
wych wlewek BCG w ptucach (infekcja/reakcja
immunologiczna z nadwrazliwosci) z uwagi na
ich sporadyczne wystepowanie i stosunkowo
niewielka liczbe opisanych przypadkéw pozo-
staje nie do konica ustalona. Pomocne w wyborze
terapii sa opracowane rekomendacje [4]. Wybér
schematu leczenia, a w szczegélnosci zastosowa-
nia steroidoterapii, na podstawie opiséw przypad-
kéw, zalezy najczesciej od ciezkosci przebiegu
choroby i/lub braku poprawy po wstepnym lecze-
niu przeciwpratkowym, a w mniejszym stopniu
od potwierdzenia lub nie zakazenia pratkiem BCG
w badaniach mikrobiologicznych czy wykazania
obecnoé$ci ziarniniakéw w materiale histopatolo-
gicznym. Zasadniczym dla rozpoznania wydaje
sie zalezno$é czasowa pomiedzy stosowanym
leczeniem wlewkami a objawami klinicznymi
i radiologicznymi u pacjenta jak réwniez wyklu-
czenie zakazenia pratkami gruzlicy.

Podsumowanie

Dopecherzowe wlewki BCG to popularna
metoda leczenia powierzchownego raka pecherza
moczowego. Szczep BCG uruchamia mechanizm
immunologiczny, ktéry moze byé przyczyng
powiktan wystepujacych lokalnie w obrebie pe-
cherza moczowego oraz powodowacé zmiany od-
legte, uogolnione z tworzeniem sig ziarniniakéw
w plucach, watrobie i innych narzadach. Sg one
rzadkie i dotycza okolo 5% chorych [8].

Trudno jednoznacznie okresli¢, czy w przy-
padkach powiktan po immunoterapii nowotwo-
réw z uzyciem BCG mamy do czynienia z za-
kazeniem pragtkiem atenuowanym czy z reakcja
nadwrazliwo$ci. Niemniej w omawianym przy-
padku, uwzgledniajac cato$¢ obrazu klinicznego,
w tym obecno$¢ ziarniniakéw z serowaceniem

oraz uzyskanie poprawy po leczeniu przeciwprat-
kowym bez zastosowania glikokortykosteroidéw
mozna mie¢ watpliwoéci (mimo ujemnego testu
genetycznego i uyjemnych posiewéw), czy mieliSmy
do czynienia z rozsiewem pratkéw BCG do pluc
i watroby, czy tez wylacznie z odczynem immu-
nologicznym. Warto podkresli¢, ze w diagnostyce
réznicowej nalezy tez zawsze uwzglednié¢ gruzlice
pluc i inne choroby ziarniniakowe ze wzgledu na
r6zne postepowanie w gruzlicy i zakazeniu BCG [8].

Optymalna terapia dzialaf niepozadanych
z uwagi na ich sporadyczne wystgpowanie nie
jest jednoznacznie ustalona. Opracowane reko-
mendacje zalecaja stosowanie schematu leczenia
opartego o skojarzenie lekéw przeciwpratkowych,
w tym szczegdlnie kombinacji trzech lekéw — ri-
fampicyna, izoniazyd, ethambutol. Steroidotera-
pia systemowa dotgczona do powyzszego schema-
tu stanowi alternatywe dla leczenia przypadkéw
o cigzszym przebiegu [4].
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