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Souhrn

Vychodiska: Jedinci s konstitu¢nim deficitem v mismatch repair opravném systému (constitu-
tional mismatch repair-deficiency syndrome - CMMR-D) jsou charakterizovéni ¢asnym vysky-
tem karcinomu tlustého stieva, hematologickych malignit a nddord mozku (maligni gliomy,
gliomy vysokého stupné malignity) v détstvi, adolescenci ¢i rané dospélosti. Vysokd mutacni
naloz v nadoru, typicka pro glioblastom u pacientli s CMMR-D, mize byt pric¢inou pozitivni
|écebné odpovédi na imunoterapii v¢. checkpoint inhibitord. Pripad: Podavame kazuistiku ado-
lescenta s prokazanym CMMR-D metodou celoexomového sekvenovani (mutace c.2T>A/p.M1K
a ¢.2521delT/p.W841fs genu PMS2), ktery postupné onemocnél karcinomem tlustého stieva
a glioblastomem s vysokou mutacni nalozi. Soucasti individualizované terapie glioblastomu
na zékladé biologického profilu nddoru byla kromé radioterapie s metronomickym temozo-
lomidem i imunoterapie — vakcinace autologni vakcinou z dendritickych bunék produkujicich
IL-12 a nivolumab. Pacient Zije 21 mésicli od diagnézy glioblastomu s kompletni [é¢ebnou od-
povédi dokumentovanou na opakovanych vysetienich magnetickou rezonanci. Zdvér: Jedince
s CMMR-D je tfeba pravidelné sledovat dle zavedenych algoritm{. Mezi nimi hraje zasadni roli
celotélova magneticka rezonance, ktera umoznuje zachyt malignity v ¢asném obdobi. Nado-
rova onemocnéni u pacientd s CMMR-D vykazuji zpravidla hypermutovany genotyp a mohou
odpovidat na imunoterapii. Konvencni 1é¢ba glioblastomu je pouze paliativni, nemocni mohou
profitovat z individualniho Ié¢ebného pfistupu na zakladé znalosti biologického profilu na-
doru. Podminkou je extenzivni vysetieni nadorové tkané metodami molekularni biologie.

Klicova slova
vrozené nadorové predispozi¢ni syndromy — glioblastom - celoexomové sekvenovéani - imuno-
terapie — vakciny - inhibitory kontrolnich bodU

Prace byla podpofena grantovym projektem
Ministerstva zdravotnictvi CR AZV 16-33209A
(Sekvenovani nové generace a expresni profi-
lovani jako diagnosticky podklad pro navrhy in-
dividualizovanych lé¢ebnych pland pro déti se
solidnimi nadory).

This study was supported by the research project
of the Czech Ministry of Health AZV 16-33209A
(Next generation sequencing and express pro-
filing as diagnostic tools for personalized thera-
peutic plans in children with solid tumors).

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=
MUDr. Zdenék Pavelka

Klinika détské onkologie

LF MU a FN Brno

Cernopolni 9

613 00 Brno

e-mail: pavelka.zdenek@fnbrno.cz

Obdrzeno/Submitted: 26.9. 2018
Pfijato/Accepted: 18.11.2018

doi: 10.14735/amko201970

70

Klin Onkol 2019; 32(1): 70-74




UCINNA IMUNOTERAPIE GLIOBLASTOMU U ADOLESCENTA SE SYNDROMEM KONSTITUCNIHO DEFICITU

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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Uvod

Podkladem autozomalné recesivniho
syndromu konstitu¢niho deficitu v mis-
match repair opravném systému (con-
stitutional mismatch repair-deficiency
syndrome — CMMR-D) jsou bialelické
zarode¢né mutace nejcastéji v genech
PMS2 a MSH6 [1-4]. Nositelé CMMR-D
jsou charakterizovani nalezem skvrn
café-au-lait (café-au-lait macules - CALM),
hypopigmentaci, stfevnimi polypy a vy-
skytem malignit typického spektra v dét-
stvi, adolescenci a casné dospélosti. Nej-
¢astéjsi jsou nadory mozku (maligni
gliomy) zpravidla v prvni dekadé, gas-
trointestinalni tumory (vétsinou kolorek-

taIni karcinom) v druhé dekadé a nasle-
duji hematologické malignity (lymfomy,
leukemie). Casty je vyskyt vicero typd
malignit u téhoz jedince, pficemz na-
dory mohou byt synchronni nebo me-
tachronni [1-5]. Nositelé CMMR-D maji
byt pravidelné sledovéni podle vypraco-
vanych algoritmd; specifickou roli hraje
celotélové vysetieni magnetickou rezo-
nanci (whole body magnetic resonance
imaging - WBMRI), které umozniuje
Casny zachyt nadoru [5].

Nedavno bylo zjisténo, Ze nadory
v rdmci CMMR-D vykazuji univerzalné
vysokou muta¢ni néloz (> 100 mu-
taci/Mb) ve srovnani s béznymi spora-

dickymi nadory [6]. ZvySena genomicka
instabilita mGze byt podkladem pro od-
lisnou efektivitu konvencni genotoxické
terapie, a naopak pro lé¢ebné odpovédi
na imunoterapii. CMMR-D postihuje pri-
marné replikaci DNA a nejsou popsany
pfipady excesivni toxicity chemoterapie
nebo radioterapie [6].

Popis pripadu

U chlapce ve véku 14 let byl diagnos-
tikovan bifokalni invazivni adenokarci-
nom kolon (G2, pT2, pN1a, pMO, klinické
stadium llIA) s mutaci KRAS, [é¢en byl he-
mikolektomii a dvanacti cykly FOLFOX.
Lécba navodila trvajici kompletni remisi.
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Obr. 1. Vysledek celoexomového sekvenovani - prikaz c.2T>A/p.M1K genu PMS2.
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Obr. 2. Vysledek celoexomového sekvenovani - prikaz ¢.2521delT/p.W841fs genu PMS2.

Vyskyt ,adultniho” typu nadoru u ado-
lescenta vedl ke genetickému vyset-
feni. Metodou celoexomového sekveno-
vani (whole exome sequencing — WES)
byla u pacienta prokdzana kombinace
zdrode¢nych mutaci c¢.2T>A/p.M1K
a ¢.2521delT/p.W841fs genu PMS2 v he-
terozygotnim stavu, a tim potvrzen
bialelicky CMMR-D s autozomalné re-
cesivnim typem dédic¢nosti (obr. 1, 2).
Rodinnd studie nalezla heterozygotni
mutaci c.2T>A/p.M1K u otce probanda,
heterozygotni mutaci c.2521delT/p.
W841fs genu PMS2 u matky probanda
a heterozygotni mutace c.2T>A/p.M1K
ac.2521delT/p.W841fs genu PMS2 u bra-
tra probanda (ro¢nik 2007). Nejedna se
tedy o nové, ale zdédéné mutace vzdy po
jedné od kazdého z rodic¢d. Oba rodice
maji negativni onkologickou anamnézu.
Klinicky je u pacienta nalezena 1 CALM,
polypy tlustého stfeva, dalsi kozni pro-
jevy CMMR-D nezachyceny. Pacient byl
sledovan v¢. opakovanych tumor mar-
kerll, endoskopii gastrointestinalniho
traktu, ultrazvuku bticha a strev a celoté-
lovych MRI vysetfeni. V inoru 2017 nej-
prve celotélové MRI a nasledné cilené
MRI mozku (obr. 3) zachytilo asympto-
maticky supratentoridlni tumor vpravo.
Neurochirurg proved| subtotalni resekci
s ponechanim drobného makroskopic-
kého rezidua v corpus callosum, histo-
patologicky ndlez potvrdil glioblastom

s pfitomnosti extenzivni primitivni neu-
rondlni komponenty. Tkan tumoru byla
vySetfena metodou WES, analyza so-
matického exomu tumoru prokazala
velmi vysokou mutaéni naloz (265 mu-
taci/Mb), resp. hypermutovany stav (v¢.
mutaci PIK3CA, PIK3R1, PDGFRA, PDGFRB,
KDR, BRCA2, DNMT3A, TP53, RET, PTEN).
Z tkané tumoru byl pfipraven lyzat k vy-
robé autologni dendritické vakciny, na-
sledné probéhla leukaferéza a po pfi-
slusné laboratorni fazi vyroby byla
k dispozici autologni vakcina dendritic-
kych bunék (dendritic cells - DC) produ-
kujicich IL-12 (vSe v ramci fadné akade-
mické studie faze | KDO_DC1311 LF MU).
Adjuvantni terapie — nejprve lokalni ra-
dioterapie (59,4 Gy) + konkomitantni
chemoterapie s temozolomidem (TMZ)
75 mg/m?/den (Stupptiv rezim). V dalim
obdobi se znalosti analyzy WES postup
na zakladé individudlniho biologického
profilu tumoru - imunoterapie — vakci-
nace autologni DC vakcinou (celkem 5x
kazdych 14 dni) + nivolumab 3 mg/kg
intravenézné kazdych 14 dni+TMZ v me-
tronomickém davkovani 20 mg/m?*/den
(21 dni ,on” 7 dni ,off opakované, ni-
koliv blokova terapie). Nivolumab je
podavan v ramci ,off label” indikace.
Tolerance terapie je dobrd, jedna se
o ambulantni rezim s vysokou kvalitou
Zivota, dosud se nevyskytla zadnd to-
xicita stupné 3 nebo 4, Zddna imunolo-

Obr. 3. MRI, T1 vazené obrazy s kontras-
tem - solidné-cysticky tumor supraten-
torialné vpravo v trigonu pravé postranni
komory, sytici se solidni slozka.

gicka toxicita. Kontrolni MRI mozku pro-
kazuji pokracujici regresi, po 15 mésicich
terapie jiz kompletni, preZiti bez pfihody
21 mésicC (obr. 4).

Diskuze

Jedince s CMMR-D je tfeba sledo-
vat dle zavedenych algoritml, mezi
nimi ma vysadni postaveni opakované
WBMRI, které umoznuje zachyt malig-
nity v casném obdobi [5]. Sporadicky
glioblastoma multiforme (GBM) je one-
mocnéni konvenéni terapii zpravidla

72

Klin Onkol 2019; 32(1): 70-74




UCINNA IMUNOTERAPIE GLIOBLASTOMU U ADOLESCENTA SE SYNDROMEM KONSTITUCNIHO DEFICITU

Obr. 4. MRI, T1 vazené obrazy s kontrastem - pokracujici Iécebna odpovéd. A) pred terapii, B) po 3 mésicich, C) po 6 mésicich, D) po 15
meésicich nivolumabu, bila Sipka oznacuje pooperacni pseudomeningokélu.

nelécitelné [71. Klasicky Stupplv rezim
(radioterapie + TMZ) je paliativni [8], pfi-
dani bevacizumabu k této standardni te-
rapii dospélych nepfineslo pro détské
pacienty zddnou vyhodu [9]. Na nasem
pracovisti lé¢ime déti ¢i adolescenty
s prognosticky nepfiznivou diagnézou
(dlouhodobé prezivani pod 30 %), mezi
které glioblastom patfi, jiz v prvni linii in-
dividualné na zakladé biologického pro-
filu nadoru v rdmci tzv. personalizované
mediciny [10]. Mame za to, ze konven¢ni
onkologickd terapie je u takovych dia-
gnéz (gliomy mozkového kmene, glio-
blastom, atypicky teratoidni/rhabdoidni
tumor, metastatické sarkomy, nékteré
metastatické neuroblastomy) neefek-
tivni, ¢i pouze paliativni. Konkrétni te-
rapeutické doporuceni je formulovédno
panelem odbornikl (klinicky onkolog,
molekularni biolog, klinicky genetik, far-
makolog) na tzv. molekuldrné onkolo-
gické komisi konané zpravidla jednou
mésicné. Na podkladé vysetfeni néa-
dorové tkdné zejména metodou celo-
exomového sekvenovani doplnéného
o vysetieni genovych expresi ziskame
individualni profil mutaci ¢i alteraci jed-
notlivych signdlnich drah nadoru pa-
cienta, data jsou porovnana s databazi
a vysledkem je néavrh potencialnich lé-
¢ebnych cill a jejich inhibitord [11]. Ci-
lend biologika jsou po zhodnoceni in-
terakci a mozné toxicity nasazena bud
formou augmentace konvencni [écby,
nebo v udrzovaci fazi [10,11]. Vysledky
molekuldrnich vysetreni jsou k dispo-
zici s jistou latenci, proto prvnim kro-
kem |é¢by byla konven¢ni chemora-
dioterapie a individudlni postup byl
uplatnén v adjuvantni fazi. Soucasny
koncept tvrdi, ze vysoka mutacni naloz
nadord pacientd s CMMR-D je podkla-

dem pro |écebné odpovédi pfi imuno-
terapii checkpoint inhibitory diky vyso-
kému stupni prezentace neoantigenu
aktivujicich T lymfocyty [6]. Dal$im smé-
rem imunoterapie, kterd prokazala u se-
lektované podskupiny pacientl s gliomy
vysokého stupné malignity (high-grade
glioma - HGG) a minimalnim reziduem
vakcinace na bézi autolognich dendri-
tickych bunék [6,12-14]. Akasaki et al
prezentovali prodlouZené prezivani pa-
cientl s nové diagnostikovanym GBM
lIé¢enych kombinaci TMZ a vakcinace
dendritickymi burikami - preziti bez
progrese 18,3 mésice, celkové preziti
30,5 mésice [15]. Nase pracovisté rea-
lizuje studii faze | ,Kombinovana proti-
nadorova terapie s autologni vakcinou
z dendritickych bunék produkujicich in-
terleukin 12 u détskych a adolescentnich
pacientd s progredujicimi, relabujicimi
nebo primarné metastatickymi maligni-
tami vysokého rizika KDO_DC1311” (Eu-
draCT number 2014-003388-39). U na-
Seho pacienta na zakladé biologické
analyzy tumoru (k dispozici jsou de-
tailni vysledky transkriptomu, somatic-
kého i germinalniho exomu, genovych
fazi, fosforylace kindz, mutacni néloz)
byla molekularni onkologickou komisi
doporucena terapie kombinaci metro-
nomicky poddvaného TMZ s imunote-
rapii (nivolumab + vakcinace autologni
dendritickou vakcinou). Metronomické
davkovéni TMZ umoziiuje vyhnout se
vyznamné leukopenii/lymfopenii, ktera
by interferovala s mechanizmem Gcinku
imunoterapie [6,16]. Dosazeni pozitivni
lé¢ebné odpovédi koreluje s publikova-
nymi daty, ktera podporuji lepsi efekti-
vitu imunoterapeutickych postupt u pa-
cientll s hypermutovanymi malignitami

v ramci CMMR-D proti konven¢ni te-
rapii [6,13-15]. Tito pacienti také maji
publikovano delsi prdmérné prezivani
(v jedné praci > 27 mésicu) v porovnani
se sporadickymi pfipady GBM (12 mé-
sictl), jednalo se zejména o pacienty
s bialelickymi zarode¢nymi mutacemi
PMS2 genu [4,6,13-15].

Zaveér

Tato kazuistika podporuje Uvahu, Ze pa-
cienti s glioblastomem v rdmci CMMR-D
diky hypermutovanému genotypu mo-
hou profitovat z imunoterapie lépe
nez z konven¢ni 1é¢by. V soucasnosti
je na Klinice détské onkologie LF MU
a FN Brno pfipravovana akademicka stu-
die testujici kombinovanou terapii auto-
logni dendritickou vakcinou produkujici
IL-12 a nivolumabem u vybranych pe-
diatrickych malignit vysokého rizika vc.
glioblastomu.
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