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Účinná imunoterapie glioblastomu 
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deficitu v mismatch repair opravném systému
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Souhrn
Východiska: Jedinci s konstitučním deficitem v mismatch repair opravném systému (constitu-
tional mismatch repair-deficiency syndrome – CMMR-D) jsou charakterizováni časným výsky-
tem karcinomu tlustého střeva, hematologických malignit a nádorů mozku (maligní gliomy, 
gliomy vysokého stupně malignity) v dětství, adolescenci či rané dospělosti. Vysoká mutační 
nálož v nádoru, typická pro glioblastom u pacientů s CMMR-D, může být příčinou pozitivní 
léčebné odpovědi na imunoterapii vč. checkpoint inhibitorů. Případ: Podáváme kazuistiku ado-
lescenta s prokázaným CMMR-D metodou celoexomového sekvenování (mutace c.2T>A/ p.M1K 
a c.2521delT/p.W841fs genu PMS2), který postupně onemocněl karcinomem tlustého střeva 
a glioblastomem s vysokou mutační náloží. Součástí individualizované terapie glioblastomu 
na základě biologického profilu nádoru byla kromě radioterapie s metronomickým temozo-
lomidem i imunoterapie – vakcinace autologní vakcínou z dendritických buněk produkujících 
IL-12 a nivolumab. Pacient žije 21 měsíců od diagnózy glioblastomu s kompletní léčebnou od-
povědí dokumentovanou na opakovaných vyšetřeních magnetickou rezonancí. Závěr: Jedince 
s CMMR-D je třeba pravidelně sledovat dle zavedených algoritmů. Mezi nimi hraje zásadní roli 
celotělová magnetická rezonance, která umožňuje záchyt malignity v časném období. Nádo-
rová onemocnění u pacientů s CMMR-D vykazují zpravidla hypermutovaný genotyp a mohou 
odpovídat na imunoterapii. Konvenční léčba glioblastomu je pouze paliativní, nemocní mohou 
profitovat z individuálního léčebného přístupu na základě znalosti biologického profilu ná-
doru. Podmínkou je extenzivní vyšetření nádorové tkáně metodami molekulární biologie.
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Úvod
Podkladem autozomálně recesivního 
syndromu konstitučního deficitu v mis
match repair opravném systému (con- 
stitutional mismatch repair-deficiency 
syndrome – CMMR-D) jsou bialelické 
zárodečné mutace nejčastěji v  genech 
PMS2  a  MSH6  [1–4]. Nositelé CMMR-D 
jsou charakterizováni nálezem skvrn 
café-au-lait (café-au-lait macules – CALM), 
hypopigmentací, střevními polypy a vý-
skytem malignit typického spektra v dět-
ství, adolescenci a časné dospělosti. Nej-
častější jsou nádory mozku (maligní 
gliomy) zpravidla v  první dekádě, gas-
trointestinální tumory (většinou kolorek-

tální karcinom) v druhé dekádě a násle-
dují hematologické malignity (lymfomy, 
leukemie). Častý je výskyt vícero typů 
malignit u  téhož jedince, přičemž ná-
dory mohou být synchronní nebo me-
tachronní [1–5]. Nositelé CMMR-D mají 
být pravidelně sledováni podle vypraco-
vaných algoritmů; specifickou roli hraje 
celotělové vyšetření magnetickou rezo-
nancí (whole body magnetic resonance 
imaging – WBMRI), které umožňuje 
časný záchyt nádoru [5]. 

Nedávno bylo zjištěno, že nádory 
v  rámci CMMR-D vykazují univerzálně 
vysokou mutační nálož (> 100  mu-
tací/ Mb) ve srovnání s  běžnými spora-

dickými nádory [6]. Zvýšená genomická 
instabilita může být podkladem pro od-
lišnou efektivitu konvenční genotoxické 
terapie, a naopak pro léčebné odpovědi 
na imunoterapii. CMMR-D postihuje pri-
márně replikaci DNA a nejsou popsány 
případy excesivní toxicity chemoterapie 
nebo radioterapie [6].

Popis případu
U chlapce ve věku 14  let byl diagnos
tikován bifokální invazivní adenokarci-
nom kolon (G2, pT2, pN1a, pM0, klinické 
stadium IIIA) s mutací KRAS, léčen byl he-
mikolektomií a dvanácti cykly FOLFOX. 
Léčba navodila trvající kompletní remisi. 

Summary
Background: Individuals with constitutional mismatch repair-deficiency syndrome (CMMR-D) are characterised by early occurrence of colon can-
cer, haematological malignancies, and brain tumors (malignant gliomas, high-grade gliomas) in childhood, adolescence, and early adulthood. 
High mutational tumor burden is typical of glioblastoma in CMMR-D patients and could be a reason why this type of glioblastoma responds well 
to immunotherapies, including those that employ checkpoint inhibitors. Observation: We describe a case of an adolescent with CMMR-D that 
had been genetically proven by whole exome sequencing (c.2T>A/p.M1K and c.2521delT/p.W841fs PMS2 gene mutation). The patient presented 
successively with colon cancer and glioblastoma with a high mutational burden. The individualized glioblastoma therapy was based on the 
biological tumor profile and included immunotherapy with a combination of vaccination with autologous dendritic cells producing IL-12 and ni-
volumab, in addition to radiotherapy with metronomic temozolomide. The patient is still alive 21 months after the initial glioblastoma diagnosis 
and shows a complete therapeutic response documented by repeated magnetic resonance examinations. Conclusion: Individuals with CMMR-D 
should be regularly examined using established algorithms. Whole body magnetic resonance imaging can play a key role, because it enables the 
early diagnosis of malignancy during the asymptomatic period. Malignancies in CMMR-D patients usually exhibit a hypermutated genotype and 
respond to immunotherapy. Conventional glioblastoma therapy is only palliative. Patients can benefit from an individualized therapeutic plan 
based on the tumor biological profile. Extensive molecular analysis of the tumor tissue is necessary. 
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Obr. 1. Výsledek celoexomového sekvenování – průkaz c.2T>A/p.M1K genu PMS2.
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gická toxicita. Kontrolní MRI mozku pro-
kazují pokračující regresi, po 15 měsících 
terapie již kompletní, přežití bez příhody 
21 měsíců (obr. 4). 

Diskuze
Jedince s  CMMR-D je třeba sledo-
vat dle zavedených algoritmů, mezi 
nimi má výsadní postavení opakované 
WBMRI, které umožňuje záchyt malig-
nity v  časném období  [5]. Sporadický 
glioblastoma multiforme (GBM) je one-
mocnění konvenční terapií zpravidla 

s přítomností extenzivní primitivní neu-
ronální komponenty. Tkáň tumoru byla 
vyšetřena metodou WES, analýza so-
matického exomu tumoru prokázála 
velmi vysokou mutační nálož (265 mu-
tací/ Mb), resp. hypermutovaný stav (vč. 
mutací PIK3CA, PIK3R1, PDGFRA, PDGFRB, 
KDR, BRCA2, DNMT3A, TP53, RET, PTEN). 
Z tkáně tumoru byl připraven lyzát k vý-
robě autologní dendritické vakcíny, ná-
sledně proběhla leukaferéza a  po pří-
slušné laboratorní fázi výroby byla 
k dispozici autologní vakcína dendritic-
kých buněk (dendritic cells – DC) produ-
kujících IL-12 (vše v rámci řádné akade-
mické studie fáze I KDO_DC1311 LF MU). 
Adjuvantní terapie – nejprve lokální ra-
dioterapie (59,4  Gy)  +  konkomitantní 
chemoterapie s temozolomidem (TMZ) 
75 mg/ m2/ den (Stuppův režim). V dalším 
období se znalostí analýzy WES postup 
na základě individuálního biologického 
profilu tumoru – imunoterapie – vakci-
nace autologní DC vakcínou (celkem 5× 
každých 14  dní)  +  nivolumab 3 mg/ kg  
intravenózně  každých 14 dní + TMZ v me-
tronomickém dávkování 20 mg/ m2/ den 
(21  dní „on“, 7  dní „off“ opakovaně, ni-
koliv bloková terapie). Nivolumab je 
podáván v  rámci „off label“ indikace. 
Tolerance terapie je dobrá, jedná se 
o ambulantní režim s vysokou kvalitou 
života, dosud se nevyskytla žádná to-
xicita stupně 3 nebo 4, žádná imunolo-

Výskyt „adultního“ typu nádoru u ado-
lescenta vedl ke genetickému vyšet-
ření. Metodou celoexomového sekveno-
vání (whole exome sequencing – WES) 
byla u  pacienta prokázána kombinace 
zárodečných mutací c.2T>A/  p.M1K  
a c.2521delT/p.W841fs genu PMS2 v he-
terozygotním stavu, a  tím potvrzen 
bialelický CMMR-D s  autozomálně re-
cesivním typem dědičnosti (obr.  1, 2). 
Rodinná studie nalezla heterozygotní 
mutaci c.2T>A/ p.M1K u otce probanda, 
heterozygotní mutaci c.2521delT/p.
W841fs genu PMS2  u  matky probanda 
a  heterozygotní mutace c.2T>A/ p.M1K  
a c.2521delT/p.W841fs genu PMS2 u bra-
tra probanda (ročník 2007). Nejedná se 
tedy o nové, ale zděděné mutace vždy po 
jedné od každého z rodičů. Oba rodiče 
mají negativní onkologickou anamnézu. 
Klinicky je u pacienta nalezena 1 CALM, 
polypy tlustého střeva, další kožní pro-
jevy CMMR-D nezachyceny. Pacient byl 
sledován vč. opakovaných tumor mar-
kerů, endoskopií gastrointestinálního 
traktu, ultrazvuku břicha a střev a celotě-
lových MRI vyšetření. V únoru 2017 nej-
prve celotělové MRI a  následné cílené 
MRI mozku (obr.  3) zachytilo asympto-
matický supratentoriální tumor vpravo. 
Neurochirurg provedl subtotální resekci 
s ponecháním drobného makroskopic-
kého rezidua v corpus callosum, histo-
patologický nález potvrdil glioblastom 

Obr. 2. Výsledek celoexomového sekvenování – průkaz  c.2521delT/p.W841fs genu PMS2.

Obr. 3. MRI, T1 vážené obrazy s kontras-
tem – solidně-cystický tumor supraten-
toriálně vpravo v trigonu pravé postranní 
komory, sytící se solidní složka.
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v  rámci CMMR-D proti konvenční te-
rapii  [6,13–15]. Tito pacienti také mají 
publikováno delší průměrné přežívání 
(v jedné práci > 27 měsíců) v porovnání 
se sporadickými případy GBM (12  mě-
síců), jednalo se zejména o  pacienty 
s  bialelickými zárodečnými mutacemi 
PMS2 genu [4,6,13–15].

Závěr
Tato kazuistika podporuje úvahu, že pa-
cienti s glioblastomem v rámci CMMR-D 
díky hypermutovanému genotypu mo
hou profitovat z  imunoterapie lépe 
než z  konvenční léčby. V  současnosti 
je na Klinice dětské onkologie LF MU 
a FN Brno připravována akademická stu-
die testující kombinovanou terapii auto-
logní dendritickou vakcínou produkující 
IL-12  a  nivolumabem u  vybraných pe-
diatrických malignit vysokého rizika vč. 
glioblastomu.
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Obr. 4. MRI, T1 vážené obrazy s kontrastem – pokračující léčebná odpověď. A) před terapií, B) po 3 měsících, C) po 6 měsících, D) po 15 
měsících nivolumabu, bílá šipka označuje pooperační pseudomeningokélu.
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