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RÉSUMÉ : Les modifications cytogénétiques des mélanomes sont fortement corrélées au pronostic 
vital. Ainsi en cas de monosomie 3 intratumorale la survie est abaissée à 30 % à 5 ans. Le gain des 
fragments 8q et 6q sont aussi péjoratifs, probablement liés à suractivation de pro-oncogène. Au 
contraire, la présence d’un fragment 6p surnuméraire est de meilleur pronostic.
L’étude des mutations génétiques des mélanomes uvéaux permet d’identifier deux populations, la 
classe 1 est associée à une survie de 95 % à 92 mois alors que la classe 2 passe à 31 % de survie 
sur la même période.
Enfin, les mutations retrouvées sont différentes pour les mélanomes cutanés et uvéaux, ainsi les trai-
tements ciblés sur la mutation BRAF ne peuvent être utilisés dans le traitement des métastases des 
mélanomes uvéaux.
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Apport de la génétique dans la survie 
des mélanomes de la choroïde

L es mélanomes de l’uvée, bien que 
rares (7/1 million), représentent la 
première tumeur maligne primi-

tive intraoculaire. Malgré l’amélioration 
de la prise en charge, qui repose sur la 
curiethérapie ou la protonthérapie pour 
les tumeurs de petite taille et de taille 
moyenne, et sur l’énucléation pour les 
tumeurs volumineuses, le pronostic à 
long terme reste sombre avec une mor-
talité à 15 ans de près de 50 % [1, 2], le 
plus souvent liée à des métastases hépa-
tiques [3]. Ces métastases sont rarement 
mises en évidence au moment du dia-
gnostic. Le pic de mortalité survient 
3 ans après le diagnostic, mais l’évolu-
tion clinique est difficile à prédire : le 
décès peut ainsi survenir 5, 10 ou 15 ans 
après le diagnostic et le traitement initial, 
et des métastases tardives ont été décrites 
36 ans après énucléation [4].

Classiquement, les facteurs de mauvais 
pronostic sont l’âge du patient, la taille 
de la tumeur, la présence d’une extra-
vasation extra-sclérale et le type histo-
logique, la forme épithélioïde ayant le 

moins bon pronostic. Les premiers fac-
teurs sont peu précis et le dernier néces-
site une énucléation.

L’analyse d’anomalies cytogéné-
tiques [5-7] a permis d’affiner le pronos-
tic de ces tumeurs. De plus, l’analyse 
des profils de mutations génétiques 
permet de mieux comprendre les pro-
cessus oncologiques qui conduisent au 
développement des mélanomes et à la 
survenue des métastases et qui permet-
tront des thérapies ciblées, ce qui est le 
cas pour les mélanomes cutanés.

Modifications cytogénétiques

La perte du chromosome 3 a été l’une 
des premières anomalies cytogénétiques 
mise en évidence. Les premières études 
ont été faites sur pièces d’énucléation [5, 
8, 9] puis par aspiration fine à l’aiguille 
[6, 7] grâce aux techniques de FISH.

La monosomie 3 est retrouvée dans 
50 à 60 % des mélanomes uvéaux, elle 
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semble être un événement déterminant 
et précoce dans la progression tumorale. 
La perte du chromosome 3 est un facteur 
prédictif plus puissant que l’histologie, 
il est corrélé à la taille de la tumeur et fait 
passer le taux de survie à 5 ans de 100 % 
à 30 % [5]. Mais si la monosomie 3 est un 
facteur péjoratif lié à une plus forte mor-
talité, elle est peu précise sur la durée de 
survie [10].

Il existe cependant une hétérogénéité 
pour la monosomie 3 au sein de la 
tumeur, les altérations cytogénétiques 
n’étant pas présentes dans toutes les 
cellules tumorales, un taux de mutation 
de 33 % semble être associé à un moins 
bon pronostic [11]. La monosomie 3 est 
plus rarement retrouvée dans d’autres 
types de cancer et elle n’est pas présente 
dans les mélanomes cutanés. La perte 
du chromosome 3 évoque la perte d’un 
gène suppresseur de tumeur, un des plus 
étudiés est BAP1 [12].

D’autres anomalies cytogénétiques ont 
été notées comme le gain des bras chro-
mosomiques 6p et 8q.

Le gain du fragment 8q est retrouvé dans 
25 % des cas et est de mauvais pronostic 
lorsqu’il est associé à une monosomie 3, 
elle est corrélée à la présence d’un fort 
contingent épithélioïde, mais aussi à la 
présence de “loopings vasculaires intra-
tumoraux” et d’un fort indice mitotique. 
La polysomie 8q évoque plutôt la suracti-
vation d’un pro-oncogène comme MYC 
(8q24) ou ASAP1 (2q24). Cette anomalie 
semble être plus tardive dans l’histoire 
naturelle de la tumeur, comme le sug-
gère leur plus grande fréquence dans les 
tumeurs les plus grosses.

Un gain du bras 6p peut être retrouvé, 
les tumeurs qui ont un gain de 6p sont 
rarement associées à une perte de 
chromosome 3 et sont associées à une 
meilleure survie. Au contraire, le gain 
d’un fragment 6q semble péjoratif [13]. 
Contrairement aux mélanomes cutanés, 
qui montrent un spectre de caryotypes 
complexes, les mélanomes uvéaux 

Le profil génétique était supérieur à tous 
les autres critères pronostiques, ainsi, 
même si la monosomie 3 était corrélée 
avec le profil de classe 2 et le gain de 6p 
avec le profil de classe 1, la détermina-
tion du profil génétique était capable 
de détecter des patients à haut risque 
non signalés par l’analyse chromoso-
mique [15].

Intérêt clinique de l’analyse 
génétique

L’identification de patients à haut risque 
permet une surveillance plus rappro-
chée afin de détecter précocement les 
métastases. Il n’existe pas actuellement 
de traitement préventif ayant montré 
son efficacité, mais ce sont ces patients 
qui pourront être inclus dans des études 
utilisant de nouvelles classes thérapeu-
tiques – par exemple, l’immunothérapie 
ciblant le récepteur PD-1, dont le pem-
brolizumab qui a montré des résultats 
prometteurs sur les métastases avérées. 
L’utilisation en préventif sur les micro-
métastases non encore cliniquement 
détectées est une piste de grand intérêt.

L’analyse génétique nous a aussi montré 
les différences avec le mélanome cutané. 
Ainsi, les mélanomes de l’uvée ne pour-
ront pas bénéficier des thérapies ciblées 
sur la mutation BRAF, comme le vemu-
rafenib ou le dabrafenib qui ont permis 
d’augmenter la survie médiane des 
patients ayant des mélanomes cutanés 
métastatiques, même dans des formes 
avancées.
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montrent des anomalies caryotypiques 
récurrentes, soulignant l’identité géné-
tique différente des deux types de 
mélanomes.

Profil génomique

Les modifications cytogénétiques des 
mélanomes uvéaux sont-elles associées 
à une dérégulation de gènes spécifiques 
ou à un simple marqueur de progression 
tumorale ? Tschentscher [14] a identifié 
une corrélation entre le profil d’expres-
sion des gènes et la monosomie 3, mais 
sans le corréler à la survie des patients. 
Onken [15, 16] a pu établir que l’on 
pouvait individualiser 2 types de popu-
lations dont les profils d’expression 
génomiques diffèrent : la classe 1 de bas 
grade et la classe 2 de haut grade.

Dans une première étude, le matériel pro-
venait de pièces d’énucléations, mais les 
auteurs ont pu montrer que l’on pouvait 
obtenir les mêmes résultats par aspira-
tion avec des aiguilles de 25G, permet-
tant de pratiquer les prélèvements sur des 
yeux non énucléés avant radiothérapie.

Les auteurs ont pu établir que l’expres-
sion de gènes était diminuée lorsqu’ils 
étaient situés sur le chromosome 3 et 
surexprimée lorsqu’ils étaient situés sur 
le 8q. La fonction des gènes impliqués 
était la communication inerte cellulaire, 
le développement cellulaire, la crois-
sance cellulaire, la mobilité et la mort 
cellulaire. En outre, la plupart des gènes 
de développement cellulaire étaient 
impliqués dans le développement des 
cellules de la crête neurale.

Les mélanomes de classe 1 correspon-
daient aux mélanomes de bas grade 
constitués de cellules fusiformes, alors 
que les classes 2 correspondaient à des 
mélanomes de haut grade, riches en cel-
lules épithélioïdes.

95 % des patients du groupe classe 1 
avaient une survie de 92 mois, contre 
seulement 31 % des patients classe 2. 
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