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Le diagnostic des tumeurs cérébrales devient histomoléculaire 
à partir de 2016
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Les indications de l’utilisation du méthylome ont été 
officialisées et précisées dans la version OMS en 2021

Le profil de méthylation représente 
un critère diagnostique essentiel ou 
désirable pour 45 types tumoraux 



Principes de la technique de méthylome
Séquençage pan-génomique de 
950.000 ilots CpG répartis sur le  
génome

Outils d’intelligence artificielle 
algorithme gratuit  
www.molecularneuropathology.org.

   Sturm et al., Cell 2016;  Capper et al., Nature 2018

ATCGAAGTCGATGCTCGATTACGATCCGAATCGAAGTCGATGCTCGATTACGAT
Me Me Me Me Me

http://www.molecularneuropathology.org/


Profil de méthylation de l’ADN/ IA
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tSNE gliomes malins adulte et pédiatrique et 
diagnostics différentiels
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Les gliomes radio-induits pédiatriques

• 3% des enfants survivants de KC pédiatriques (MB, LAL)
• Morphologie identique gliomes malins de novo
• Latence de 5 ans (MB) à 8 ans (LAL)
• En zones irradiées
• Moléculairement moins hétérogènes que les gliomes de novo
• Mauvais pronostic (médiane 9 mois)

 Cluster de méthylation = ped HGG RTK1
 Distinct des gliomes de l’adulte et des autres 

gliomes de l’enfant
 Probable cellule d’origine similaire
 Caractérisée par activation aberrante de la voie 

des MAPKinase/ERK (ampli PDGFRαα) et perte 
du contrôle du cycle (CDKN2A/B)



Caractéristiques moléculaires des gliomes radio-induits pédiatriques

 Perte 1p, 113 et 14 et gain du 1q (50%)
 Amplification PDGFRα (53%) 
 Délétion homozygote CDKN2A/B
 Gain CDK4
 Chromotripsis
 Pas de mutation driver H3 ou IDH1/2
 Transcriptome: stem-like



Gliomes radio-induits: expositions ou prédispositions ?

N=32
1 seul contexte de Li-Fraumeni

PMS2



CONCLUSION:
Signatures épigénétiques des gliomes radio-induits

• Données récentes, pas incluses OMS 2021
• Nouveau type tumoral émergent: contexte clinique, caractéristiques 

moleculaires récurrentes, cluster de méthylation unique malgré un 
aspect morphologique et radiologiques non spécifiques

• Cluster pedHGG RTK1 commun avec CMMRD, Lynch et Li-Fraumeni

              cellule d’origine sensible aux cassures double-brins?





3 distinct molecular subtypes recognized by their 
DNA methylation profiles: 

1. pedHGG-MYCN(MYCN amplification/LFS, co-amplification MYCN-ID2)

2. pedHGG-RTK1 (CMMRD, Lynch, RIG, PDGFRA amplification)

3. pedHGG-RTK2 (EGFR ampli. hTERT with 2 subclasses A and B)

Few data on histological and radiological features of diffuse pedHGG, RTK2 A/B

2021

the rarest being RTK2A> RTK2B
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Au moins 3 
sous-types:
pRTK1
pRTK2a/b
HGG MYCN

Toutes 
localisations



Diffuse paediatric-type HGG, H3-WT and IDH-WT
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• Diagnostic d’exclusion
• Toutes localisations et âges
• Grade 4

• Gliome radio-induit (driver PDGFR amplification)
• Dans le contexte de constitutional mismatch repair deficiency (CMMRD)

• PedRTK2 enriched with EGFR amplification

• Ped HGG with MYCN amplification enriched with MYCN/ID2 co-amplification

Ped RTK1

PMS2 loss
Search for 
CMMRD or 
Li-Fraumeni

MYCN



Control population-based pediatric 
hemispheric diffuse gliomas 
methyloma-defined n=80*  

European ped GC cohort
n=104 methyloma = 49
850K V12.5

essentially radiation-associated 
gliomas  

ped GC are significantly associated 
with pedHGG RTK2 A>B
pedHGG RTK1 almost absent * Exclusion infant-type HGG, isolated midline location, 

non-diffuse gliomas, calibrated score < 0,9 V11.b4

Molecular pediatric GC-associated characteristics 2022



Plusieurs classifieurs en 2024

• Différents types d’algorithmes (RF, neural network)
• Différents set de référence
• 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)

n=946

• Score > 0,9                  56%                   85%  

La partie de l'image avec l'ID de relation rId3 n'a pas été trouvé dans le fichier.
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Les gliomes malins dans le cadre d’un syndrome CMMRD= pRTK1

C4MMRD European consortium, 10 pays
79 patients avec perte bi-allélique gènes MMR
49 patients avec une tumeur cérébrale
Moyenne  9,3 ans
26 cas relus et classés selon OMS 2016
21 GBM-IDH WT  dont 5 à cellules géantes et 11 avec quelques cellules géantes, 3 A3  et 2 PXA 3.  
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Les gliomes malins dans le cadre d’un syndrome CMMRD

Bonne concordance des données de perte d’expression avec les données moléculaires

Le plus fréquent: perte PMS2 puis MSH2, MSH6

PMS2

Témoin indispensable
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GFAP

Olig2

ATRX

Tester CMMRD si gliome malin non-IDH, non-histone surtout 
si  cellules géantes
Demander renseignements cliniques: ATCD familiaux, 
personnels (lymphome), consanguinité ou taches café-au-lait
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