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Résumé  Le  mélanome  cutané  est  une  maladie  multifactorielle  résultant  des  effets  et  inter-
actions de  facteurs  environnementaux  et  génétiques.  Plusieurs  gènes  de  prédisposition  ont  été
identifiés ces  dernières  années  ;  il  s’agit  de  gènes  conférant  un  risque  élevé  (CDKN2A,  CDK4
et BAP1)  ou  un  risque  intermédiaire  (MITF  et  MC1R).  L’objet  de  ce  travail  d’experts  était  de
définir les  situations  cliniques  incontournables  justifiant  la  prescription  d’analyses  génétiques,
d’exposer  le  déroulement  de  ces  analyses  et  de  proposer  des  recommandations  de  prise  en
charge des  personnes  à  risque.  Du  fait  des  contraintes  réglementaires,  il  est  préférable  de
travailler en  tandem  « dermatologue—généticien  ».  Les  situations  cliniques  retenues  sont  la
présence d’au  moins  deux  cas  de  mélanomes  cutanés  invasifs,  vérifiés  histologiquement,  diag-
nostiqués  avant  75  ans  chez  deux  apparentés  au  premier  ou  au  deuxième  degré,  ou  chez  le
même individu.  L’association,  chez  une  même  personne  ou  dans  une  branche  parentale,  d’un
mélanome  cutané  invasif  à  un  mélanome  oculaire,  un  cancer  du  pancréas,  un  cancer  du  rein,
un mésothéliome  ou  une  tumeur  du  système  nerveux  central  représente  également  une  indica-
tion d’analyse  génétique.  Les  propositions  de  prise  en  charge  reposent  sur  une  photoprotection
bien conduite  et  une  surveillance  dermatologique  modulée  selon  le  statut  génétique.  De  plus,
selon le  gène  en  cause  et  les  antécédents  familiaux,  il  existe  des  risques  tumoraux  associés
nécessitant  une  prise  en  charge  spécifique  (mélanome  oculaire,  cancer  du  pancréas.  .  .).  Du  fait
des progrès  rapides  dans  le  domaine  de  la  génétique,  ces  recommandations  sont  susceptibles
d’évoluer rapidement.
©  2014  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Cutaneous  melanoma  is  a  multifactorial  disease  resulting  from  both  environmental
and genetic  factors.  Five  susceptibility  genes  have  been  identified  over  the  past  years,  com-
prising high-risk  susceptibility  genes  (CDKN2A,  CDK4,  and  BAP1  genes)  and  intermediate-risk
susceptibility  genes  (MITF,  and  MC1R  genes).  The  aim  of  this  expert  consensus  was  to  define
clinical contexts  justifying  genetic  analyses,  to  describe  the  conduct  of  these  analyses,  and  to
propose surveillance  recommendations.  Given  the  regulatory  constraints,  it  is  recommended
that dermatologists  work  in  tandem  with  a  geneticist.  Genetic  analysis  may  be  prescribed  when
at least  two  episodes  of  histologically  proven  invasive  cutaneous  melanoma  have  been  diagno-
sed before  the  age  of  75  years  in  two  1st  or  2nd  degree  relatives  or  in  the  same  individual.
The occurrence  in  the  same  individual  or  in  a  relative  of  invasive  cutaneous  melanoma  with
ocular melanoma,  pancreatic  ca
ncer,  renal  cancer,  mesothelioma  or  a  central  nervous  system
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tumour  are  also  indications  for  genetic  testing.  Management  is  based  upon  properly  managed
photoprotection  and  dermatological  monitoring  according  to  genetic  status.  Finally,  depending
on the  mutated  gene  and  the  familial  history,  associated  tumour  risks  require  specific  manage-
ment (e.g.  ocular  melanoma,  pancreatic  cancer).  Due  to  the  rapid  progress  in  genetics,  these
recommendations  will  need  to  be  updated  regularly.
© 2014  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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l’épiderme  ;  il  peut  apparaître  sur  une  peau  saine  (dans  70  à
80  %  des  cas)  ou  résulter  de  la  transformation  maligne  d’un
nævus,  prolifération  bénigne  des  mélanocytes  [15].  Il  repré-
sente  environ  2,7  %  de  l’ensemble  des  cancers  incidents  [16].

Tableau  1  Petit  lexique  de  génétique  à  l’intention  des
dermatologues.

Phénocopie  Survenue  d’un  mélanome  chez  une
personne  non  mutée  dans  une
famille  où  une  mutation  a  été
identifiée

Effet  fondateur  Mutation  constitutionnelle
fréquente  dans  une  population
d’origine  ethno-géographique
particulière,  secondaire  à  une
mutation  de  novo  chez  un
fondateur

Proposant  ou  cas
index

Personne  venant  en  consultation,
atteinte  d’un  cancer,  chez  laquelle
l’étude  génétique  débute

Effet
modificateur

Cofacteur  génétique  ou  facteur
environnemental  modulant  le
risque  conféré  par  le  gène  à  effet
fort

Autosomique  Le  gène  de  prédisposition  est  situé
sur  un  chromosome  homologue  (et
non  un  chromosome  sexuel)

Dominant  La  transmission  paternelle  ou
maternelle  d’un  allèle  portant  le
réambule à la prescription des tests
énétiques et méthodologie

oncernant  les  tests  génétiques  de  susceptibilité  au  cancer,
es  experts  de  l’ASCO  (American  Society  of  Clinical  Onco-
ogy)  ont  estimé  en  2003  [1]  puis  revalidé  en  2010  [2],  qu’ils
’avaient  d’intérêt  que  si  :
la  personne  à  tester  avait  une  histoire  personnelle  ou
familiale  évocatrice  d’une  susceptibilité  génétique  au
cancer  ;
le test  génétique  pouvait  être  correctement  interprété  ;
le  résultat  du  test  génétique  avait  une  utilité  clinique.

Dans  ce  contexte,  l’intérêt  des  tests  génétiques  du
élanome  a  fait  l’objet  d’une  controverse  internationale.
elle-ci  était  liée  essentiellement  à  l’importance  du  risque
ésiduel  de  développer  un  mélanome  chez  les  personnes
e  portant  pas  la  mutation  identifiée  dans  leur  famille  et
ivant  dans  des  pays  à  forte  exposition  solaire  (États-Unis,
ustralie.  . .). La  connaissance  du  statut  génétique  de  ces
ujets  pourrait  conduire  à  l’abandon  des  mesures  de  pré-
ention  et  de  surveillance  et  à  l’apparition  de  phénocopies
Tableau  1).  Les  recommandations  du  consortium  interna-
ional  GenoMEL  ont  donc  longtemps  été  de  réserver  ces
nalyses  génétiques  à  des  programmes  de  recherche  et  de
urveiller  de  la  même  façon  les  individus  porteurs  et  les  non-
orteurs  de  mutation,  au  sein  des  familles  à  cas  multiples
e  mélanome  [3,4].

En  Europe,  où  l’exposition  solaire  est  moindre,  les  opi-
ions  ont  différé.  Selon  une  enquête  menée  en  2002  auprès
e  dermatologues  hospitaliers  français, la  connaissance  du
tatut  « muté  » motive  les  familles  pour  la  prévention  solaire
t  la  surveillance.  Le  bénéfice  du  test  génétique  est  confirmé
ar  des  études  menées  en  Suède  [5],  en  Hollande  [6,7]  et
ux  États-Unis,  celles-ci  ayant  de  plus  montré  qu’il  n’y  avait
as  d’impact  sur  la  motivation  des  patients  non-porteurs  de
utation  [8—10].  En  Australie  [11—13]  et  en  Suède  [14], les

ests  génétiques  sont  plutôt  bien  acceptés  et  n’induisent  pas
e  souffrance  psychologique  notable.

En  2006,  l’INCa  (Institut  national  du  cancer)  a  créé
ix  réseaux  d’oncogénétique  portant  sur  les  prédispositions
ares  au  cancer,  dont  l’un  concernait  les  cancers  cuta-
és.  Les  responsables  de  ces  réseaux  devaient  rédiger  des
ocuments  de  référence  pour  l’identification  et  la  prise  en
harge  pluridisciplinaire  de  chaque  maladie  selon  un  plan
énérique  :  épidémiologie  génétique,  indications  de  consul-
ation,  stratégie  d’analyse  moléculaire,  prise  en  charge  des
ersonnes  atteintes  et  asymptomatiques.
Ce  document  repose  sur  l’analyse  critique  de  la  litté-
ature  la  plus  récente  et  sur  l’avis  argumenté  des  experts
Tableau  2).  Ces  recommandations  ont  été  discutées  au
ours  de  plusieurs  réunions  de  travail,  les  dernières  datant
e  janvier  2011  et  février  2012.  La  bibliographie  a  été  mise

 jour  en  continu.  Une  présentation  a  été  faite  lors  d’un
telier  aux  Journées  dermatologiques  de  Paris  en  décembre
013.  Le  manuscrit  final  a été  relu  et  validé  par  tous  les
o-auteurs.

Enfin,  ces  recommandations  concernant  des  tests  géné-
iques,  les  lecteurs  doivent  aussi  se  référer  aux  textes
églementaires,  le  plus  récent  étant  l’arrêté  du  27  mai
013  définissant  les  règles  de  bonnes  pratiques  applicables

 l’examen  des  caractéristiques  génétiques  d’une  personne
 des  fins  médicales.

appels sur la pathologie

e  mélanome  cutané  (MC)  est  une  tumeur  se  développant  à
artir  des  mélanocytes  présents  à  la  jonction  du  derme  et  de
gène  de  prédisposition  sous  une
forme  altérée  suffit  pour  conférer
le  risque  de  développer  la  maladie
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Tableau  2  Rédacteurs  et  experts  consultés.

Rédacteurs

Dr  Brigitte  Bressac  de  Paillerets  Généticien  moléculaire,  Gustave-Roussy,  Villejuif  (coordonnateur
pour  l’INCA)

Pr  Marie-Françoise Avril  Dermatologue,  hôpital  Cochin,  Paris
Dr  Odile  Cabaret Généticien  moléculaire,  Gustave-Roussy,  Villejuif
Dr  Olivier  Caron Oncogénéticien,  Gustave-Roussy,  Villejuif
Dr  Arnaud  de  la  Fouchardière Anatomopathologiste,  centre  Léon-Bérard,  Lyon
Dr  Florence  Demenais  Directrice  de  recherche,  université  Paris-Diderot,  Paris
Dr  Laurence  Desjardins  Ophtalmologiste,  institut  Curie,  Paris
Pr  Pascal  Hammel  Gastro-entérologue,  hôpital  Beaujon,  Paris
Dr  Fabienne  Lesueur  Chargée  de  recherche,  institut  Curie,  Paris
Dr  Eve  Maubec  Dermatologue,  hôpital  Bichat,  Paris
Dr  Audrey  Remenieras  Généticien  moléculaire,  institut  Paoli-Calmette,  Marseille
Dr  Caroline  Robert  Dermatologue,  Gustave-Roussy,  Villejuif
Pr  Nadem  Soufir  Dermatologue  et  médecin  oncogénéticien,  hôpital  Bichat,  Paris

Experts  consultés

Représentants  du  groupe  cancérologie  de  la
Société  française de  dermatologie  et  de
la  Société  française  de  dermatologie
pédiatrique
Pr  Philippe  Bahadoran  Dermatologue,  centre  hospitalo-universitaire,  Nice
Pr  Marie-Thérèse  Leccia  Dermatologue,  hôpital  A.  Michallon,  Grenoble
Dr  Emmanuel  Mahé  Dermatologue,  centre  hospitalier  Victor-Dupouy,  Argenteuil
Pr  Ludovic  Martin  Dermatologie,  centre  hospito-universitaire,  Angers
Pr  Luc  Thomas  Dermatologue,  centre  hospitalier  Lyon  Sud,  Lyon
Pr  Pierre  Vabres  Dermatologue,  centre  hospitalo-universitaire,  Dijon

Représentants  du  groupe  génétique  et
cancer  d’unicancer
Pr  Thierry  Frébourg  Médecin  généticien,  centre  hospitalo-universitaire,  Rouen
Pr  Dominique  Stoppa-Lyonnet  Oncogénéticien,  institut  Curie,  Paris

Coordonnateur  du  Réseau  national  INCA
PREDIR
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Pr  Stéphane  RICHARD Oncog

C’est  l’un  des  cancers  dont  l’incidence  a  le  plus  nettement
augmenté  au  cours  des  dernières  décennies,  en  particulier
dans  les  pays  occidentaux  industrialisés.

Le  MC  est  une  maladie  multifactorielle  résultant  des
effets  et  interactions  de  facteurs  environnementaux  et
génétiques  [17].  De  nombreuses  études  épidémiologiques
ont  montré  que  l’exposition  aux  rayonnements  ultraviolets
(naturels  ou  artificiels  ;  particulièrement  les  coups  de  soleil
[18]),  les  caractéristiques  pigmentaires  des  sujets  (couleur
de  la  peau,  des  yeux,  des  cheveux),  les  caractéristiques
des  nævus  (nombre,  atypie),  peut-être  le  surpoids  [19]  ainsi
qu’une  histoire  familiale  de  mélanome  sont  des  facteurs  de
risques  du  MC  [20—22].  Environ  7  %  des  mélanomes  cutanés
surviennent  dans  un  contexte  familial  [23].  Les  sujets  ayant
une  histoire  familiale  de  mélanome  (au  moins  un  apparenté
du  premier  degré  atteint)  ont  un  risque  relatif  deux  à  trois
fois  plus  élevé  de  développer  un  mélanome  que  la  population
générale  [24].

Dans  2 %  des  cas  de  mélanome,  qu’ils  soient  familiaux  ou

sporadiques,  une  mutation  délétère  est  identifiée,  le  plus
souvent  dans  le  gène  CDKN2A  (9p21),  exceptionnellement
dans  le  gène  CDK4  (12q13)  ;  la  prédisposition  est  dite  autoso-
mique  dominante.  CDKN2A  est  un  locus  inhabituel  puisqu’il

m
n
e
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icien,  Kremlin-Bicêtre

ode  deux  protéines  ne  partageant  aucune  homologie  de
équence,  p16INK4A (codée  par  les  exons  1�,  2  et  3)  et  p14ARF

codée  par  les  exons  1�  et  2,  avec  un  cadre  de  lecture  dif-
érent  de  celui  de  p16INK4A).  Les  mutations  de  p16INK4A sont
e  plus  souvent  faux  sens,  rarement  d’épissage,  très  rare-
ent  des  réarrangements  de  grande  taille  ; dans  tous  les

as,  elles  entraînent  une  perte  de  fonction  de  la  protéine.
es  mutation  de  novo  sont  rares,  les  effets  fondateurs  fré-
uents.  Les  mutations  de  CDK4  touchent  à  ce  jour  l’exon

 exclusivement,  particulièrement  le  codon  24  ;  ces  muta-
ions  empêchent  la  fixation  de  la  protéine  p16,  elles  sont
onc  considérées  comme  « activatrices  ».  En  France,  la  fré-
uence  des  mutations  de  CDKN2A  a  été  estimée  à  32  %  dans
es  familles  avec  au  moins  trois  cas  de  mélanome  et  à  13  %
ans  les  familles  à  deux  cas  [25].  Chez  les  sujets  atteints  de
élanomes  multiples  sporadiques,  une  étude  pilote  a  mon-

ré  une  fréquence  de  mutations  de  CDKN2A  de  l’ordre  de  9  %
26].

Dans  les  familles  à  cas  multiples  de  MC,  les  porteurs  de

utation  de  CDKN2A  ont  un  risque  de  développer  un  méla-

ome  de  58  %  à  80  ans  en  Europe,  de  76  %  aux  États-Unis
t  de  91  %  en  Australie  [27]. En  population  générale  aux
tats-Unis,  le  risque  n’est  que  de  28  %  à  80  ans  [28]. Ces
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indispensables  (vérification  histologiques  des  cancers  en
particulier).  Alternativement,  les  patients  peuvent  être
inclus  dans  des  programmes  de  recherche  portant  sur
l’épidémiologie  génétique  du  mélanome,  sous  réserve  de

1 Le caractère in situ du mélanome est un critère d’exclusion pour
deux raisons : (1) la distinction avec un nævus en dysplasie sévère
est souvent difficile ; (2) un souci d’efficience médico-économique ;
0  

onnées  soulignent  l’origine  multifactorielle  de  la  mala-
ie.  Les  porteurs  de  mutations  de  CDKN2A  ont  aussi  un
isque  accru  de  développer  un  cancer  du  pancréas  [25,29].
ependant,  ce  risque  est  mal  estimé  à  ce  jour.  Il  semble
tre  famille-dépendant,  sans  que  l’on  sache  s’il  s’agit  de
o-facteurs  génétiques  et/ou  environnementaux  ;  le  rôle
ggravant  du  tabac  a  cependant  été  clairement  démontré
30].  Les  mutations  altérant  exclusivement  l’exon  1�  de
14ARF  pourraient  conférer  un  risque  de  développer  des
umeurs  du  système  nerveux  [31,32].  Les  porteurs  de  muta-
ions  de  l’exon  2  de  CDKN2A  touchant  à  la  fois  les  protéines
16  et  p14  n’ont  pas  de  phénotype  particulier,  non  plus  que
es  homozygotes  [33].

Des  allèles  fréquents  de  gènes  de  la  pigmentation,  en  par-
iculier  ceux  du  gène  MC1R, confèrent  un  risque  modéré  de
évelopper  un  mélanome  [34]  et  augmentent  la  pénétrance
es  mutations  de  CDKN2A  [35].  MC1R  code  le  récepteur  à
a  mélanocortine,  récepteur  transmembranaire  contrôlant
a  synthèse  des  deux  types  de  mélanines  produites  lors  de
’exposition  aux  UV  :  la  phaeomélanine,  mélanine  peu  pho-
oprotectrice  de  couleur  jaune  orangé  qui  pourrait  avoir  un
ffet  mutagène  endogène  [36]  et  l’eumélanine,  mélanine
e  couleur  brune,  photoprotectrice.  De  nombreux  variants
lléliques  « pertes  de  fonction  » de  MC1R  ont  été  identifiés,
ocumentés  par  l’observation  soit  d’une  diminution  de  la
iaison  de  l’alpha-MSH  à  son  récepteur  MC1R, soit  par  dimi-
ution  de  la  transduction  du  signal.  Des  études  de  population
37,38]  et  des  études  familiales  chez  les  sujets  porteurs  de
utations  CDKN2A  [39]  ont  montré  que  les  variants  du  gène
C1R  ont  un  effet  sur  le  risque  de  mélanome,  au-delà  de
elui  exercé  sur  les  caractéristiques  pigmentaires  ;  cet  effet
st  observé  chez  les  sujets  à  peau  foncée  et/ou  cheveux
runs.  La  connaissance  du  génotype  MC1R  pourrait  conduire
es  cliniciens  à  inciter  des  personnes  se  croyant  à  faible
isque  de  développer  un  mélanome  du  fait  de  leurs  caracté-
istiques  phénotypiques,  à  limiter  leur  exposition  solaire  et
dhérer  aux  propositions  de  surveillance  dermatologique.

Plus  récemment,  les  mutations  du  gène  BAP1  ont
té  associées  à  une  prédisposition  au  MC.  Le  phénotype
natomo-clinique  est  particulier  :  les  patients  présentent
e  multiples  nævus  dermiques,  pouvant  devenir  atypiques
vec  apparition  d’un  nodule  dépigmenté  de  cytologie  épi-
hélioïde/spitzoïde  [40].  Bien  que  le  spectre  complet  des
umeurs  associées  aux  mutations  du  gène  BAP1  ne  soit  pas
otalement  défini,  le  syndrome  est  caractérisé  par  une  forte
ncidence  de  mélanomes  cutanés,  de  mélanomes  oculaires,
e  mésothéliomes  [41],  de  cancers  du  rein  à  cellules  claires
42]  et  peut-être  d’autres  cancers.

Un  variant  du  gène  MITF  affectant  la  sumoylation  de  la
rotéine,  p.Glu318Lys,  est  également  associé  au  risque  de
évelopper  un  MC  [43,44].  Le  risque  de  développer  un  MC
hez  les  sujets  porteurs  du  variant  est  cinq  fois  supérieur  à
elui  des  non-porteurs  dans  une  population  de  familles  et
e  cas  multiples  de  mélanome  [43].  Ce  risque  semble  indé-
endant  des  facteurs  de  risque  du  mélanome  (phototype,
ariants  MC1R, etc.)  [45].  Ce  variant  pourrait  également
nduire  une  augmentation  du  risque  de  développer  un  cancer
u  rein  [43]  ou  un  cancer  du  pancréas  [46].

Enfin,  un  lien  possible  entre  la  maladie  de  Parkinson

t  le  mélanome  a  été  montré  par  différentes  études  et
eur  méta-analyse  plaide  en  sa  faveur  ;  alors  qu’on  atten-
rait  une  augmentation  de  risque  liée  directement  aux
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raitements  dopaminergiques  qui  stimulent  la  mélanoge-
èse,  l’augmentation  du  risque  de  mélanome  ne  leur  est  pas
iée,  suggérant  ainsi  le  rôle  de  facteurs  génétiques  communs
ux  deux  maladies  [47].

ontexte clinique pour l’analyse
énétique

roposant

fin  de  s’approcher  du  seuil  de  10  %  de  probabilité  de
rouver  une  mutation,  défini  par  l’ASCO  [1]  et  en  tenant
ompte  des  données  annuelles  d’activité  recueillies  par
’INCa  [48],  sachant  que  l’âge  moyen  au  diagnostic  du  méla-
ome  en  France  est  d’environ  50  à  60  ans  d’après  le  registre
égional  de  Champagne-Ardenne  [49],  nous  proposons  que
es  contextes  cliniques  suivants  justifient  une  prescription
’étude  moléculaire  des  gènes  du  mélanome  :
pour  une  famille  (dans  une  branche  parentale),  au  moins
deux  cas  de  mélanomes  cutanés  invasifs1 vérifiés  histolo-
giquement  chez  deux  apparentés  au  premier  ou  deuxième
degré,  avant  75  ans  ;
pour  un  individu,  au  moins  deux  mélanomes  cutanés
invasifs1 vérifiés  histologiquement,  chez  une  même  per-
sonne,  avant  75  ans.

Dans  ce  schéma,  un  mélanome  cutané  invasif  au  moins
eut  être  remplacé  par  un  mélanome  oculaire,  un  cancer
u  pancréas,  un  cancer  du  rein,  un  mésothéliome  ou  une
umeur  du  système  nerveux  central  (tumeurs  principales
ssociées  aux  gènes  CDKN2A  ou  BAP1).

La  confirmation  histologique  du  diagnostic  de  mélanome
hez  les  personnes  atteintes  est  indispensable,  car  la  fia-
ilité  de  l’interrogatoire  des  malades  sur  les  antécédents
amiliaux  est  faible,  avec  20  %  d’erreur  selon  une  enquête
ustralienne  [50].

À  ce  jour,  le  taux  de  mutations  détectées  dans  les  gènes
DKN2A/CDK4  étant  très  faible,  la  prescription  doit  être
iscutée  au  cas  par  cas,  pour  :
les familles  à  cas  multiples  de  cancers  du  pancréas,  sans
mélanome  ;
les  mélanomes  sporadiques  du  sujet  jeune  (<  18  ans)  ;
l’association,  chez  un  même  patient,  d’un  mélanome  et
d’un  autre  cancer  (en  dehors  des  cancers  du  pancréas  et
des  cancers  du  spectre  BAP1).

Dans  ces  indications,  il  est  nécessaire  d’avoir  l’accord
réalable  des  laboratoires  concernés  avant  de  leur  envoyer
e  prélèvement  sanguin  et  les  informations  cliniques
n effet, le taux de mutations du gène CDKN2A chez les patients
yant eu 2 mélanomes est de 4,4 % si les mélanomes sont invasifs,
ersus < 1 % si l’un est in situ (1 cas de mutation sur 131 testés) [51].
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Recommandations  pour  le  diagnostic  de  prédisposition  géné

leur  accord  et  de  la  signature  d’un  consentement  adéquat.
De  même,  les  associations  d’un  mélanome  et  d’une  maladie
neurodégénérative  relèvent  aujourd’hui  de  la  recherche.

Pour  mémoire,  conformément  aux  textes  réglemen-
taires,  la  prescription  d’un  examen  génétique  chez  une
personne  malade  peut  émaner  soit  d’un  médecin  généticien,
soit  d’un  médecin  non-généticien  connaissant  la  situation
clinique  (maladie,  prise  en  charge  thérapeutique)  et  les
conséquences  familiales,  et  capable  d’en  interpréter  le
résultat.  Ce  médecin  doit  travailler  en  relation  avec  une
équipe  de  génétique  clinique.

Sujet apparenté, atteint ou non atteint (tests
présymptomatiques)

L’étude  des  gènes  de  prédisposition  au  MC  peut  être  réali-
sée  chez  les  apparentés  majeurs  d’un  sujet  présentant  une
mutation  délétère  du  gène  CDKN2A  ou  CDK4, ou  pour  éva-
luer  la  ségrégation  d’un  variant  de  signification  inconnue
avec  la  maladie.  Le  gène  MC1R  est  séquencé  car  la  présence
de  variants  augmentant  le  risque  de  mélanome  permet
d’accentuer  les  messages  de  prévention  chez  les  sujets  non-
porteurs  de  mutation  et  de  diminuer  ainsi  le  risque  de
phénocopie.  De  même,  la  recherche  du  variant  p.Glu318Lys
du  gène  MITF  est  réalisée  chez  chaque  apparenté,  car  sa
présence  pourrait  moduler  le  risque  de  mélanome.

Pour  mémoire,  conformément  aux  textes  réglemen-
taires,  la  prescription  d’un  examen  génétique  chez  une
personne  asymptomatique  doit  être  effectuée  dans  le  cadre
d’une  consultation  individuelle  par  un  médecin  exerçant au
sein  d’une  équipe  pluridisciplinaire  rassemblant  des  compé-
tences  cliniques  et  génétiques.

Tests génétiques sur des mineurs

Le  Code  de  la  santé  publique  stipule,  Art.  R.  1131-5  : « Les
examens  ne  peuvent  être  prescrits  chez  un  mineur  ou  chez
un  majeur  sous  tutelle  que  si  celui-ci  ou  sa  famille  peuvent
personnellement  bénéficier  de  mesures  préventives  ou  cura-
tives  immédiates  ».

En 2011,  il  a  été  décidé  à  l’unanimité  lors  d’une  réunion
d’experts  français de  ne  pas  recommander  les  tests  de  pré-
disposition  génétique  au  mélanome  cutané  chez  les  mineurs,
malgré  la  pression  parentale  et  des  opinions  divergentes
exprimées  dans  la  littérature  [52].  Cette  recommandation
s’appuie  sur  les  arguments  suivants  :
• les  mélanomes  sont  très  rares  chez  les  mineurs  porteurs

de  mutation  du  gène  CDKN2A  (p16+)  ;
• l’impact  psychologique  d’un  « étiquetage  » muté  peut

être  important  dans  une  fratrie  ;
• il  n’y  a  pas  de  bénéfice  direct  car  la  photoprotection  et  la

surveillance  (en  vue  d’un  dépistage  précoce)  doivent  être
les  mêmes  chez  tous  les  enfants  ;

• le  risque  est  grand  de  perdre  l’observance  de  ces  mesures
chez  les  adolescents  non  mutés  (p16−) ;

• il est  important  de  laisser  le  libre  choix  à  la  personne.
Concernant  le  gène  BAP1, il  est  trop  tôt  pour  formuler
des  recommandations,  les  décisions  doivent  donc  être  prises
au  cas  par  cas  et  si  possible  en  réunion  pluridisciplinaire
comportant  au  moins  un  généticien.
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ecommandations de surveillance

l  est  recommandé  de  travailler  en  tandem
ermatologue/(onco-)généticien  et,  s’il  existe  un  cancer
u  pancréas  dans  la  famille,  de  proposer  une  consultation
e  gastro-entérologie  spécialisée  pour  conseiller  une
urveillance  adaptée.  Le  cas  échéant,  il  faut  passer  un
essage  de  prévention  vers  l’arrêt  du  tabac  et  la  perte  de
oids,  même  en  l’absence  d’antécédent  familial  de  cancer
u  pancréas.  Dans  tous  les  cas  enfin,  il  faut  donner  des
onseils  de  photoprotection.

Les  examens  de  surveillance  dermatologique  peuvent
tre  alternés  entre  dermatologue  hospitalier  et  dermato-
ogue  de  ville.  Ils  visent  à  :

diagnostiquer  précocement  un  mélanome  qui  n’aurait  pas
été  dépisté  ;
détecter  le  plus  tôt  possible  l’apparition  d’un  nouveau
mélanome,  qu’il  soit  de  novo  ou  sur  nævus  préexistant.

urveillance dermatologique

our  les  patients  porteurs  d’une  mutation  CDKN2A,  CDK4  ou
AP1  et  ayant  développé  un  mélanome,  il  est  recommandé,
n  plus  de  la  surveillance  usuelle  du  mélanome  par  un
ermatologue,  selon  les  recommandations  du  SOR/SFD  Méla-
ome  2005  (Standards  options  recommandations/Société
rançaise  de  dermatologie),  une  surveillance  dermatolo-
ique  semestrielle  à  vie  sans  limitation  d’âge.  Sont  en
ption,  d’une  part,  l’examen  de  vidéodermoscopie  numé-
ique  initial  à  M0,  M3  et  M12  (selon  les  recommandations
e  l’International  Dermoscopy  Society),  puis  semestriel  ;
’autre  part,  la  photographie  corporelle  totale  annuelle.

Pour  les  personnes  porteuses  d’une  mutation  CDKN2A,
DK4  ou  BAP1  et  asymptomatiques,  il  est  recommandé
ne  surveillance  dermatologique  semestrielle  à  vie  sans
imitation  d’âge.  Sont  en  option,  d’une  part,  l’examen
e  vidéodermoscopie  numérique  initial  à  M0,  M3  et  M12
selon  les  recommandations  de  l’International  Dermoscopy
ociety),  puis  semestriel  ;  d’autre  part,  la  photographie  cor-
orelle  totale  annuelle.

Pour  les  patients  non-porteurs  de  mutation  familiale
es  gènes  CDKN2A,  CDK4  ou  BAP1  et  ayant  développé
n  mélanome,  il  est  recommandé,  en  plus  de  la  sur-
eillance  usuelle  du  mélanome  par  un  dermatologue,  selon
es  recommandations  du  SOR/SFD  Mélanome  2005,  un  exa-
en  dermatologique  semestriel  en  présence  de  facteurs  de

isque  associés  (grand  nombre  de  nævus,  présence  de  nævus
typiques,  forte  exposition  solaire,  phototype  I  et  II,  variants
C1R  ou  MITF), ou  annuel  en  l’absence  de  ces  facteurs  de

isque.
Pour  les  personnes  asymptomatiques  non-porteuses  de

utations  familiales  des  gènes  CDKN2A,  CDK4  ou  BAP1,
l  est  recommandé  un  examen  dermatologique  semestriel
n  présence  de  facteurs  de  risque  associés  (grand  nombre
e  nævus,  présence  de  nævus  atypiques,  forte  exposition
olaire,  phototype  I  et  II,  variants  MC1R  ou  MITF), ou  annuel
n  l’absence  de  ces  facteurs  de  risque.

Une  mise  en  garde  particulière  doit  être  formulée  aux

eunes  adultes  (18  à  30  ans)  qui  demanderont  un  test  géné-
ique  :  un  résultat  négatif  ne  doit  pas  signifier  l’abandon
es  mesures  de  prévention  solaire  données  à  la  population
énérale  ; le  risque  de  mélanome  existe  toujours.
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Pour  les  enfants  (non  testés),  il  est  recommandé  une  édu-
ation  à  la  surveillance  et  à  la  photoprotection  ainsi  qu’une
urveillance  annuelle  par  un  dermatologue  à  partir  de  l’âge
e  10  ans,  à  noter  dans  le  carnet  de  santé.

urveillance du pancréas en cas de  cancer du
ancréas dans la famille

ne  réflexion  sur  le  dépistage  précoce  du  cancer  du  pancréas
hez  les  personnes  à  risque  est  en  cours  à  l’INCa.  Il  faut  tenir
ompte  en  particulier  de  la  lourdeur  de  la  surveillance  et  de
a  faible  spécificité  des  images,  qui  peuvent  conduire  à  des
estes  invasifs  à  risque.

En  attendant  ces  recommandations  françaises,  les  per-
onnes  porteuses  d’une  mutation  du  gène  CDKN2A  et  ayant
n  apparenté  atteint  d’un  cancer  du  pancréas  doivent  être
dressées  à  un  centre  spécialisé  pour  le  dépistage  pré-
oce  du  cancer  du  pancréas.  D’après  les  recommandations
ubliées  à  ce  jour  [53,54],  les  avis  d’experts  convergent
ers  un  premier  bilan  comportant  une  écho-endoscopie  et
ne  IRM  (imagerie  en  résonance  magnétique)  par  des  gastro-
ntérologues  et  radiologues  experts  et  avertis  des  lésions

 chercher,  à  type  de  TIPMP  (tumeur  intracanalaire  papil-
aire  et  mucineuse  du  pancréas)  ou  de  Pan-IN  (Pancreatic
ntraepithelial  Neoplasia).  Ces  examens  doivent  être  répé-
és  ensuite  tous  les  ans.  La  surveillance  peut  être  débutée  à
artir  de  40  à  45  ans  (ou  10  ans  avant  l’âge  du  plus  jeune
as  de  cancer  du  pancréas  survenu  dans  la  famille).  En
as  de  tabagisme,  il  est  prudent  de  commencer  5  ans  plus
ôt.  En  cas  de  détection  d’anomalies,  le  dossier  doit  être
iscuté  en  réunion  pluridisciplinaire  au  sein  d’une  équipe
édico-chirurgicale  ayant  une  expertise  reconnue  en  patho-

ogie  pancréatique,  pour  décider  de  la  conduite  à  tenir
surveillance  rapprochée,  biopsie  ou  pancréatectomie  pro-
hylactique).

Par  ailleurs,  des  messages  de  prévention  doivent  être
dressés,  indépendamment  de  la  présence  ou  non  d’un
ancer  du  pancréas  dans  la  famille.  Le  tabagisme  est  le  fac-
eur  de  risque  environnemental  de  cancer  du  pancréas  le
lus  significatif  et  reproductible,  à  l’origine  d’un  sur-risque
oyen  d’un  facteur  deux  en  population  générale  [53].  Chez

es  porteurs  d’une  mutation  de  CDKN2A,  le  risque  de  cancer
u  pancréas  est  plus  élevé  chez  les  fumeurs  (risque  rela-
if  égal  à  26)  que  chez  les  non-fumeurs  [30].  Il  est  donc
mpératif  de  demander  aux  fumeurs  d’arrêter  et  de  conseil-
er  aux  non-fumeurs  de  ne  pas  commencer.  D’autre  part,
ne  surconsommation  d’alcool  conjointement  au  tabagisme
ugmenterait  le  risque  de  cancer  du  pancréas  [55].  Enfin,
es  mesures  visant  à  prévenir  ou  diminuer  l’obésité  sont
ouhaitables,  celle-ci  étant  également  associée  à  une  aug-
entation  de  risque  de  développer  un  cancer  du  pancréas

53].

urveillance spécifique liée aux mutations du
ène BAP1
’après  la  littérature  actuelle,  les  mutations  perte  de  fonc-
ion  du  gène  BAP1  confèrent  un  risque  accru  de  développer
ifférents  cancers,  notamment  des  mélanomes  cutanés  et
culaires  [56],  des  cancers  du  rein  [42],  des  mésothéliomes
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eut  être  en  relation  avec  une  exposition  à  l’amiante  [57]
t  peut-être  d’autres  cancers  [41].

Des  études  d’épidémiologie  génétique  à  visée  de
echerche  seront  conduites  dans  un  futur  proche,  avec  pour
bjectifs  d’estimer  plus  précisément  les  risques  tumoraux
ssociés  aux  mutations  de  BAP1  et  d’identifier  les  facteurs
odificateurs  (génétiques  ou  non)  ; tout  cela  afin  d’établir
es  recommandations  de  prise  en  charge.

En  attendant  les  résultats  de  ces  études,  les  patients
orteurs  d’une  mutation  BAP1  doivent  être  surveillés  au
inimum  sur  les  plans  :
dermatologique  (voir  paragraphe  ci-dessus)  ;
ophtalmologique,  par  un  fond  d’œil  annuel  [58,59]  ;  le
plus  jeune  cas  décrit  à  ce  jour  ayant  été  diagnostiqué  à
16  ans  [58],  certains  experts  ont  donc  préconisé  un  début
de  surveillance  ophtalmique  à  11  ans,  soit  5  ans  plus  tôt
[59]  ;
rénal,  extrapolation  à  partir  des  recommandations  faites
par  le  réseau  PREDIR  (PREDIsposition  aux  tumeurs  du  Rein)
pour  les  patients  portant  une  mutation  des  gènes  FLCN  ou
MET  : une  surveillance  annuelle  à  partir  de  18  ans,  soit
15  ans  avant  le  plus  jeune  cas  publié  [42],  en  alternant
IRM  et  échographie.

rbre décisionnel pour l’analyse
oléculaire

nalyse génétique

tape  préanalytique
e  clinicien  adresse  au  laboratoire  un  tube  de  sang  EDTA  ainsi
u’une  copie  du  consentement  éclairé  signé  par  le  prescrip-
eur  et  le  patient,  une  prescription  justifiant  la  demande
renseignements  cliniques  du  patient  et  de  sa  famille)  et/ou
n  arbre  généalogique  (Fig.  1).  La  transmission  d’ADN  déjà
xtrait  n’est  pas  souhaitée  en  raison  de  la  sensibilité  de  la
-PCR  à  la  méthode  d’extraction.

En  cas  d’inclusion  dans  un  projet  de  recherche,  le  prélè-
ement  peut  être  complété  par  20  mL  de  sang  hépariné  pour
ermettre  la  conservation  de  lymphocytes  du  sang  périphé-
ique  (PBL),  la  copie  des  comptes-rendus  histologiques,  un
uestionnaire  épidémiologique  et  un  consentement  à  visée
e  recherche.  En  ce  cas,  les  prélèvements  doivent  être  réa-
isés  de  préférence  en  début  de  semaine  pour  éviter  toute
éception  au  laboratoire  pendant  le  week-end.  Un  délai
aximum  de  48  h  est  autorisé  pour  permettre  la  préparation
e  PBL  de  qualité.

nalyse  des  gènes  CDKN2A,  CDK4  (exon  2),  MC1R
t MITF
a  plupart  des  patients  ont  une  mutation  privée  sans  loca-
isation  préférentielle  au  sein  de  la  séquence  génique.  Un
équençage  de  la  totalité  des  gènes  CDKN2A  (4  exons)  et
C1R  (un  exon)  est  réalisé  ;  seul  l’exon  2  est  séquencé
our  CDK4, et  l’exon  9  pour  MITF. Les  séquences  codantes
t  les  jonctions  exons/introns  sont  analysées  ainsi  que  la

résence  de  deux  allèles  par  PCR  quantitative  (q-PCR).
’exceptionnelles  délétions  génomiques  ont  été  identifiées.
i  la  délétion  ne  touche  qu’un  seul  exon,  elle  est  vérifiée
ar  une  méthode  différente  afin  d’éliminer  un  possible  faux
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Figure 1. Stratégie moléculaire pour le diagnostic de prédisposit

positif  en  raison  d’une  SNV  (Single  Nucleotide  Variation)
intra-amorce.  La  recherche  de  mutation  est  réalisée  par
séquençage  de  9  amplicons  (pour  7  exons)  sur  des  produits
de  q-PCR  purifiés.

Si une  anomalie  d’un  gène  à  effet  fort  (CDKN2A  ou  CDK4)
est  mise  en  évidence,  le  biologiste  doit  la  caractériser.  Trois
situations  sont  possibles  :
• la  variation/mutation  est  clairement  délétère  ou  patho-

gène  (associée  à  un  risque  important  de  survenue  d’un
mélanome)  :  résultat  positif  provisoire.  Il  faut  alors
un  second  prélèvement  indépendant  pour  confirmer  la
présence  de  la  mutation  du  gène  CDKN2A  ou  CDK4.
Conformément  aux  indications  de  l’European  Molecu-
lar  Quality  Network  (EMQN)  et  des  Bonnes  pratiques
françaises,  le  compte-rendu  mentionne  le  risque  de  déve-
lopper  un  cancer  et  la  nécessité  de  proposer  une  prise  en
charge  adaptée  ;

• la  variation  n’est  pas  connue.  Le  biologiste  réalise  une
étude  in  silico  permettant  de  classer  la  variation.  Parfois
cela  se  révèle  impossible  et  le  résultat  est  rendu  « variant
de  signification  inconnue  »,  ne  permettant  pas  de  conseil
génétique  ni  de  test  prédictif  pour  les  apparentés  ;

• la  variation  n’est  en  fait  qu’un  polymorphisme  neutre  :
résultat  négatif.

Les  mutations  sont  présentes  le  plus  souvent  à  l’état
hétérozygote  (présence  d’un  allèle  normal  et  d’un  allèle
muté),  la  maladie  étant  autosomique  dominante.  Des  cas
exceptionnels  de  mutations  à  l’état  homozygote  (présence
de  deux  allèles  mutés)  ont  été  décrits,  en  général  en  lien
avec  une  boucle  de  consanguinité.  Le  phénotype  semble
identique  à  celui  d’un  hétérozygote  [33].

Si  un  variant  est  identifié  dans  le  gène  MITF  (p.Glu318Lys)
ou  dans  le  gène  MC1R, cette  donnée  génotypique  doit  être

considérée  comme  un  facteur  de  risque  de  mélanome,  au
même  titre  que  les  facteurs  de  risques  cliniques  classiques
(grand  nombre  de  nævus,  présence  de  nævus  atypiques,
forte  exposition  solaire,  phototype  I  et  II).  À  noter  qu’un

p

e
h

énétique au mélanome.

ffet  additif  de  chaque  variant  MC1R  sur  le  risque  de
évelopper  un  mélanome  a  été  montré  dans  la  littérature
60]. Ces  deux  gènes  ne  sont  analysés  qu’une  seule  fois  chez
es  cas  index  car  le  statut  de  porteur  de  ces  variants  géné-
iques  ne  justifie  pas  aujourd’hui  la  prescription  de  tests
rédictifs  des  gènes  MC1R  ou  MITF  chez  des  apparentés.

nalyse  du  gène  BAP1
ne  étude  immuno-histochimique  de  la  protéine  BAP1  sur  les
umeurs  disponibles  sera  réalisée  en  amont  ou  en  complé-
ent  de  toute  demande  de  séquençage  du  gène  BAP1. À

oter,  la  perte  d’expression  de  cette  protéine  peut  être  le
arqueur  d’une  mutation  constitutionnelle  (accompagnée
’un  deuxième  évènement  somatique)  ou  résulter  d’une
ouble  inactivation  somatique.

Concernant  l’analyse  génétique,  un  séquençage  de  la
otalité  des  17  exons  du  gène  BAP1  est  réalisé.  Les  séquences
odantes  et  les  jonctions  exons/introns  sont  analysées.  La
résence  ou  non  de  deux  allèles  est  contrôlée  par  q-PCR,
ien  qu’à  ce  jour  aucun  réarrangement  génomique  du  gène
AP1  n’ait  été  décrit.  L’interprétation  des  variations  se
éroule  de  façon  équivalente  à  ce  qui  a  été  décrit  ci-dessus
our  les  gènes  CDKN2A  et  CDK4.

riblage  :  cas  index
n  criblage  des  gènes  CDKN2A,  CDK4, MC1R  et  MITF  sera
ffectué  en  cas  de  mélanome  cutané  familial  (au  moins  deux
as  de  mélanomes  cutanés  invasifs  vérifiés  histologiquement
hez  deux  apparentés  au  premier  ou  deuxième  degré,  avant
5  ans),  de  mélanome  cutané  multiple  (au  moins  deux  cas  de
élanomes  cutanés  invasifs  vérifiés  histologiquement  chez

ne  même  personne,  avant  75  ans)  ou  d’association  fami-
iale  ou  individuelle  de  mélanome  cutané  et  de  cancer  du

ancréas  ou  de  tumeur  du  système  nerveux  central.

Une  analyse  ciblée  MITF  et  un  criblage  MC1R  seront
ffectués  en  cas  de  mélanome  et  cancer  du  rein  vérifiés
istologiquement  chez  deux  apparentés  au  premier  degré,
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t  un  criblage  des  gènes  CDKN2A,  CDK4, MC1R  et  MITF  en
as  de  mélanome  et  cancer  du  rein  vérifiés  histologique-
ent  chez  un  même  individu.  Selon  le  type  histologique  du

ancer  du  rein  et  l’âge  au  diagnostic,  ces  analyses  pour-
ont  être  complétées  :  se  référer  aux  recommandations  sur
es  prédispositions  au  cancer  du  rein  du  réseau  PREDIR
www.predir.org),  coordonné  par  le  Pr  Stéphane  Richard,
ôpital  de  Bicêtre.

Un  criblage  du  gène  BAP1  sera  effectué  en  cas  de  méla-
ome  cutané  associé  à  un  mélanome  oculaire,  un  cancer  du
ein  à  cellules  claires  ou  un  mésothéliome.

nalyses complémentaires, si nécessaire

tude  du  transcrit
’étude  du  transcrit  peut  être  nécessaire  pour  caractéri-
er  un  variant  de  signification  inconnue,  lorsque  l’analyse
n  silico  prédit  une  anomalie  d’épissage.  Cette  analyse  est
éalisée  sur  lignée  lymphoblastoïde  (issue  de  lymphocytes
ransformés  par  le  virus  EBV)  traitée  ou  non  par  la  puro-
ycine,  extraction  d’ARN,  RT-PCR  pour  l’obtention  du  cDNA
uis  séquençage  des  exons  impliqués  à  l’aide  d’amorces  spé-
ifiques.

tude  protéique
’analyse  de  la  protéine  peut  aider  à  caractériser  un
ariant  faux-sens  non  décrit  dans  la  littérature.  Un  test
onctionnel  de  co-immunoprécipitation  des  protéines  p16
mutées)  et  CDK4  (sauvages)  traduites  in  vitro  peut  être
éalisé.

est  ciblé  :  confirmation  de  cas  index  ou  test
rédictif  d’un  apparenté  d’un  cas  index  portant
ne mutation  du  gène  CDKN2A,  CDK4  ou  BAP1
première ou  deuxième  analyse)
’étude  moléculaire  est  restreinte  au  séquençage  de  l’exon
ans  lequel  se  trouve  la  mutation  ou  le  variant  iden-
ifié(e)  chez  le  cas  index.  Après  extraction  de  l’ADN  à
artir  d’un  prélèvement  EDTA  puis  amplification  par  PCR
e  l’exon  correspondant,  le  séquençage  est  réalisé.  Si  la
utation  est  une  délétion  génomique,  elle  est  vérifiée  par
-PCR.

En  raison  d’un  possible  effet  modificateur,  le  gène  MC1R
t  l’exon  9  du  gène  MITF  sont  également  séquencés  lors  de
a  première  analyse  d’un  apparenté.

En  cas  d’étude  de  co-ségrégation  familiale  d’un  variant
e  signification  inconnue  avec  la  maladie,  le  résultat  est
ransmis  au  prescripteur  mais  pas  au  patient.  Ce  résul-
at  représente  un  argument  supplémentaire  contribuant  au
lassement  des  variants  mais  n’est  en  général  pas  suffisant

 lui  seul  pour  conclure  à  la  pathogénicité  ou  non,  d’une
utation.
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