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La déficience du MMR (système de réparation des 
mésappariements) dans les gliomes au diagnostic initial

� L’inactivation du MMR peut intervenir lors de la gliomagénèse

� Rare dans les gliomes de l’adulte au diagnostic initial. 
� 0,2% in n=619 IHC cohort (Eckert et al., Brain Path 2007)

� 1,3 % in n=1272 NGS cohort (Touat et al., Nature 2020)

� Caractéristiques cliniques et histomoléculaires mal connues

� Possible association au syndrome de Lynch ou CMMRD
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� Candidat à l’immunothérapie

Westdorp et al., Cancer Immunol. Immunother 2016
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Un cas de gliome de haut grade IDH normal avec 
réponse à l’immunothérapie anti-PDL1
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Méthodes
� Gliomes de l’adulte  2017 - 2022

� Panel NGS comprenant MSH2, MSH6, MLH1, 
PMS2 et les altérations des gliomes de l’adute  (IDH1/2, 
TERT, 1p/19q, ATRX, TP53  H3F3A, …) (n=1225)

� Validation des variants pathogènes des gènes  
MMR par IHC

� Analyse constitutive du MMR



Résultats: la déficience MMR est principalement observée 
dans des glioblastomes IDH wt entre 18 et 50 ans 



Les gliomes avec déficience MMR correspondaient à un 
syndrome de prédisposition chez 6 des 9 patients



Les aspects histologiques et IHC sont variables
IHC P53+ (80%) , ATRX perdu (45%)  cellules géantes (20%)
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Les GBM IDHwt chez les adultes <50 ans représentent une petite 
population avec une prévalence élevée de déficience MMR
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Conclusion & Perspectives 

� Pour un dépistage systématique de la déficience MMR chez les 
glioblastomes IDHwt <50 ans
� IHC et/ou NGS (gènes MMR,  panel large de microsatellites, charge mutationnelle)
� PCR pentaplex non pertinente

� Le défi des GBM IDHwt ≥50 ans
� 1-2%  de défficience MMR dans une large population
� ATCDT de Lynch, ATRX perdu, cellules géantes , absence de mutation TERT

� Un besoin de marqueurs prédictif de la réponse à l’immunothérapie et de 
nouvelles stratégies thérapeutiques
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