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LIENS D'INTÉRÊT

§ Aucun, en particulier Illumina



Méthylome et neuro-oncologie pédiatrique

Sturm D et al. Cell. 2016
2021

Relecture centrale



Méthylome et neuro-oncologie pédiatrique

Capper D et al. Nature 555, 469–474 (2018)



Officialisation de la place du méthylome dans le 
diagnostic des tumeurs cérébrales dans la 
classification de l’OMS 2021

45 types tumoraux comportent le profil 
de méthylation de l’ADN en tant que 
critères diagnostiques essentiels ou 
désirables

NEW



Critères diagnostiques des astrocytomes 
de haut-grade avec aspect piloïde (HGAP)

NEW





Principes de la technique de méthylome

Séquençage pan-génomique de 
850.000 ilots CpG répartis sur le  
génome

Analyses bio-informatiques couplées à 
des outils d’intelligence artificielle via 
algorithme gratuit  
www.molecularneuropathology.org.

Sturm et al., Cell 2016;  Capper et al., Nature 2018
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Principes de la technique de méthylome

SCORE

reflète
• Origine 

cellulaire
• Oncogenèse 

Intrinsèque
• CNV

.idat files

.idat files

Kumar et al. Cancer, 2018. 124: 4168-4180.





Cohorte de référence: 2800 tumeurs

Répartis en 82 classes tumorales (MC)
en 9   classes non tumorales 



V 11

V 12.3



Information échantillon anonymisé

SCORE INFORMATIF si > 0,9

Profil de variation nombre de copies (CNV) 

Profil de méthylation MGMT
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Auffret L et al, 2023
Acta Neuropathologica, in press
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Intérêts 

§ Technique robuste (FFPE) nécessitant < 200 ng d’ADN
§ Signature mixte: cellule d’origine et oncopathogénie
§ Génération combinée: score de méthylation, CNV et profil de méthylation MGMT
§ Fichiers .idat facilement partageables 

Intérêt dans cas 
complexes, ou 
données histo-radio-
moléculaires
discordantes

Tumeurs rares 
ou tumeurs 
émergentes

Reclassification 
de cohortes 
historiques



Limites

§ Importance de la cellularité
§ Hiérarchisation des techniques en particulier si matériel exiguë/ biopsie
§ Technique captive (Illumina, Nanopore)
§ Algorithme/classifier Heidelberg non accessible, changement de versions
§ Obtention de score non significatif ( 15%-20%) +++
§ Erreur de score > 0,9 ( < 0,5%)
§ Ne renseigne pas sur altération moléculaire ciblable



Applications futures et challenges

§ Profil de méthylation PANCANCER



Classification basée sur le profil de méthylation de 
l’ADN : challenges

§ Différents types d’algorithmes (RF, neural network)

§ Différents training set

§ Différents types de données (450K, EPIC V1 ou V2, Nanopore, WGBS, RRBS)

§ Standardisation/ études comparatives/ accessibilité
§ Traçabilité des données utilisées +++ ( set de référence, algorithme, type de matériel 

utilisé)



Applications futures et challenges

§ Profil de méthylation Oxford Nanopore (nanoDx)

Étude pilote
DNA natif, amplification et bisulfitation = 0
Données en temps réel



Applications futures et challenges

§ Profil de méthylation Oxford Nanopore (nanoDx)

Vermeulen C et al. Nature 2023 Oct,622
Diagnostic moléculaire en 90 mn

Simulation in silico Sturgeon
Surpasse classifier DKFZ V11.4 



Applications futures et challenges

§ Profil de méthylation Nanopore sur LCR (nano CSF) et prélèvements sanguins

Plasma
Extracellular vesicules (EV)
EV-DNA methylation array 850K // DNA methylation MNG
Diagnostic and monitoring tool



Applications futures et challenges

§ Classes de méthylation et IA pathologie digitale

§ Profils de méthylation en dehors de l’oncologie 
(pathologie neuro-développementale, neurodégénerative, psychiatrique, etc.



CONCLUSION

§ Méthylome/ IA : un outil révolutionnaire en neuro-
oncopathologie

§ Première étape vers l’utilisation des signatures épigénétiques 
via d’autres technologies (Nanopore, ddPCR)

§ Première étape vers l’utilisation d’autres algorithmes 
(Bethesda, etc.) ou d’autres technologies d’analyses (tSNE, 
UMAP)

§ Première étape vers l’utilisation d’autres types de matériel 
biologique (LCS, ADNc, urine)
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2016



Étude prospective nationale 
2015-2019
1200 patients pédiatriques

Matériel insuffisant : 4%
Score < 0,9 = 15% en V12.5





Methyloma indication

• Unclassifiable tumors, complex situation
• Suspected diagnosis requiring multiple 

successive techniques or techniques not 
available on site

1258 CNS tumors
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