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Abstract. Melanocytes are located in various parts of the human body, such as the skin and the eye.
Their transformation leads to melanoma, an aggressive and deadly neoplasm. Cutaneous and uveal
melanomas show different characteristics, including significant differences in genetic alterations,
metastatic sites and therapeutic response. In recent decades, great efforts have been made to obtain
a more comprehensive understanding of genetics, genomics and molecular changes, enabling the
identification of key cellular processes and signaling pathways in melanomas. Major breakthroughs
were realized in the treatment of metastatic cutaneous melanoma, but most patients relapse. Cur-
rently, there is no approved systemic treatment for metastatic uveal melanoma. Thus, these two dif-
ferent cancers are in therapeutic need to overcome treatment failure and improve patient prognosis.
In this review we discuss on one hand the mutation of MITF, the master gene of melanocyte home-
ostasis, which we identified as a new melanoma predisposition gene in cutaneous melanoma, and
on the other hand the recent findings of intratumor heterogeneity and characterization of cell sub-
populations in primary uveal melanomas. These studies offer new tools for early detection and thera-
peutic targets.

Résumé. Les mélanocytes sont situés dans diverses parties du corps humain, tels que la peau et l’oeil.
Leur transformation conduit au mélanome, une tumeur agressive et mortelle. Les mélanomes cuta-
nés et uvéaux présentent des caractéristiques différentes, notamment des différences significatives
dans les altérations génétiques, les sites métastatiques et la réponse thérapeutique. Au cours des der-
nières décennies, de nombreux efforts ont été déployés pour obtenir une compréhension plus com-
plète de la génétique, de la génomique et des changements moléculaires, permettant l’identification
des processus cellulaires clés et des voies de signalisation. Ces études ont permis des avancées ma-
jeures dans le traitement du mélanome cutané métastatique, mais la plupart des patients rechutent.
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A l’heure actuelle, il n’existe aucun traitement systémique approuvé pour le mélanome uvéal méta-
statique. Il existe donc un besoin majeur de nouvelles options thérapeutiques pour c es deux can-
cers pour permettre une prise en charge efficace et améliorer le pronostic des patients. Cette revue se
concentre d’une part sur la mutation de MITF, le gène maître de l’homéostasie des mélanocytes, iden-
tifié comme un nouveau gène de prédisposition au mélanome cutané, et d’autre part sur l’étude de
l’hétérogénéité intratumorale et la caractérisation moléculaire des sous-populations cellulaires dans
le mélanome uvéal primaire. Ces travaux offrent de nouveaux outils pour du dépistage précoce et de
nouvelles cibles thérapeutiques.
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1. Human melanocytes biology and pathology

Melanocytes derive from the neural crest as undiffer-
entiated cells, called melanoblasts, which migrate to
various parts of the human body, such as the skin,
eyes, meninges, heart, and cochlea. The role and
function of melanocytes are well established in skin,
but not in other anatomical locations. Melanocyte
physiological function is to synthesize melanin. Two
melanin types are produced, the brown/black pig-
ment eumelanin and the orange/yellow pigment
pheomelanin. The proportion of these two types of
melanin defines the variation in skin, hair and iris
colour: the ratio of eumelanin/pheomelanin is signif-
icantly greater in both dark brown skin and eyes than
in pale skin and eyes with light-colored irises [1, 2].
Melanin is a light absorbing polymer which has many
protective functions in vertebrates, including cam-
ouflage, protection from damaging solar ultraviolet
(UV) A and B irradiation, and thermoregulation.

The transformation of melanocytes gives rise to
melanoma. Prevalence and incidence of cutaneous
and uveal melanomas vary between ethnic groups
and geographical areas. Caucasian people are most
affected than Asians or Africans [3, 4] and in Europe,
there is a south to north increasing incidence. For
instance, the people with fair eyes and fair skin and
those with an inability to tan are more predisposed
to cutaneous and ocular melanomas [5].

2. Skin melanoma

2.1. Introduction

Cutaneous malignant melanoma is a deadly form of
skin cancer which accounts for 1.6% of all diagnosed
cancers. Its incidence has dramatically increased

in white populations over the past several decades
(World Health Organization). Early-stage skin local-
ized malignant melanoma can be cured with surgery.
However, when it has spread, metastatic melanoma
has a poor prognosis.

Major breakthroughs were realized a decade ago
in the treatment of cutaneous metastatic melanoma
with newer types of immunotherapy and targeted
therapies (BRAF, MEK inhibitors) and immunother-
apies (anti-CTLA4, anti-PD1). They have allowed for
the first time increased in overall survival of pa-
tients. However clinical responses are either tran-
sient or limited to restricted subsets of melanoma
patients, and most patient relapse [6]. Thus, cuta-
neous melanoma is still a fatal disease that we need
to better understand to improve treatment efficiency
and achieve long lasting clinical responses. Thus far,
the early detection of potentially dangerous lesions
remains the best strategy to reduce the tumor bur-
den of advance disease and for the optimal clini-
cal outcome of patients suffering from cutaneous
melanoma.

2.2. Genetic alterations

Cutaneous melanoma progression requires a com-
bination of multiple environmental and (epi)genetic
hits. Large-scale genomic studies in cutaneous
melanomas established that UV radiation of sun-
light accounts for 46% of driver mutations [7, 8]. Fur-
thermore, these studies highlighted the recurrent so-
matic oncogenic mutations in the serine/threonine
kinase BRAF (59–66% of the cases) [9, 10] and in the
small GTPase NRAS (15–20% of the cases) as well as
mutations in NF1 (14% of the cases). These genetic
alterations demonstrated the importance of the ERK
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signaling pathway in the disease and led to the clas-
sification of cutaneous melanomas into four sub-
types, with the triple wild-type [11]. The dissection
of the molecular mechanisms involved in cutaneous
melanoma also showed multiple other alterations
triggering activation of a broad range of signaling
pathways. It is worth noting that oncogenic BRAF
or NRAS mutations on their own do not necessarily
translate into cutaneous malignant melanoma de-
velopment. Indeed, in humans, the BRAFV600E onco-
genic mutation is frequently detected in common
acquired nevi (80% of the cases), and NRASQ61K/R

is frequently found (80% of the cases) in congenital
melanocytic nevi [12]. Melanocytic nevi are consid-
ered as senescent lesions, which once formed, can
remain static for decades and not progress to malig-
nancy, unless they are coupled with other alterations,
such as loss of p16Ink4a, p53 or PTEN [13–15]. Cuta-
neous melanoma originates from a nevus in 25% of
the cases.

In approximately 10% of cases, cutaneous
melanomas occur in a familial context, and are
associated with rare highly penetrant germline mu-
tations in cyclin-dependent kinase (CDK) inhibitor
2A (CDKN2A), a gene that codes for two different
tumor suppressors (p16INK4a and p14ARF ), CDK4
and BRCA1-associated protein 1 (BAP1). The sus-
ceptibility alleles, such as p16INK4A, can act as mod-
ifiers of somatic mutations and dramatically influ-
ence the onset of the disease. More common low
to moderate risk genes, including melanocortin-1
receptor (MC1R) and microphthalmia-associated
transcription factor (MITF), the master gene of
melanocyte homeostasis were also reported to favor
melanoma development [16–18]. The identification
of melanoma susceptibility genes helps to better
predict, which patients might benefit from increased
surveillance and earlier detection of potentially dan-
gerous lesions.

2.3. MITF E318K , a new cutaneous melanoma
susceptibility gene

By sequencing the entire coding sequence of MITF
in patients presenting either with a strong family
history of cutaneous malignant melanoma or mul-
tiple primary cutaneous melanomas, we have iden-
tified a recurrent germline missense substitution

p.E318K (c.952G > A) in MITF, occurring at a signif-
icantly higher frequency in the at-risk patients than
in the control population [18]. This mutation was
also disclosed by other groups at similar allele fre-
quency [16,17]. The MITFE318K mutation has been as-
sociated with an increased number of nevi/atypical
nevi, which represent a major melanoma risk
factor [19].

MITFE318K also confers a higher risk of developing
renal carcinoma, highlighting for the first time a ge-
netic predisposition common to melanoma and kid-
ney cancers [18].

Team’s work uncovered that the E318K mu-
tation severely impairs MITF sumoylation, a
ubiquitination-like post-translational modifica-
tion. The ligase involved in the SUMO modifica-
tion of MITF has not been identified. However,
MITF has previously been demonstrated to bind
PIAS3, which might function as a SUMO ligase for
MITF [20]. The inhibition of MITF sumoylation does
not appear to affect MITF cellular localization or
stability; but to change its transcriptional activity
and target sequences, which could explain MITF
pro-tumoral effects. Indeed, compared to wild-type
MITF (MITFWT), MITFE318K is redistributed over the
genome on a larger repertoire of low-affinity genomic
sequences [18].

To better understand how MITFE318K mediates
pro-tumoral effects, a new MitfE318K mouse model
was built [21]. An increased number of nevi due
to the presence of MitfE318K was observed in the
oncogenic BRafV600E setting. Analysis of murine tu-
mors revealed that the expression of MitfE318K pre-
vents the onset of the BRafV600E oncogene-induced
senescence program in melanocytes and promotes
their malignant transformation. Furthermore, cul-
tured MITFE318K melanocytes proliferate faster than
those MITFWT [21].

Basically, melanocytes that constitutively ex-
press MITFE318K could have an altered ability to
enter senescence upon the induction of oncogenic
BRAFV600E due to high proliferating rates, leading to
an increased nevus number. In humans, environ-
mental stresses that influence cutaneous melanoma
progression, such as UV radiation and hypoxia, trig-
ger the production of reactive oxygen species [22,23],
which may alter the process of sumoylation and
senescence, and favor tumorigenesis [24, 25].

C. R. Biologies — 2021, 344, n 3, 219-231



222 Corine Bertolotto

2.4. Clinical application

The SUMO pathway has been considered a poten-
tial target in cancer treatment, yet sumoylation in-
hibition might not be appropriate for cutaneous
melanoma as it is expected to reduce MITF sumoy-
lation and to contribute to tumor progression [18,
21]. Given that p16INK4A inhibits senescence evasion,
which is critical to the process of cellular transfor-
mation, the restoration of genetic alterations and
the epigenetic reactivation of CDKN2A may repre-
sent strategies for the prevention and therapy of
melanoma [26].

Cutaneous melanoma cells have already a power-
ful pro-senescence signal that exists in dormancy via
the activation of BRAF or NRAS that discerns the can-
cer cells from their normal counterparts and might
be exploited to improve the treatment.

More importantly, our work had a direct impact
on patient care. The finding that MITFE318K muta-
tion confers to carriers an increased risk of develop-
ing melanoma has led in 2015 to new national rec-
ommendations for the diagnosis of genetic predispo-
sition to cutaneous melanoma and for the manage-
ment of people at risk. This may allow the early diag-
nostic of skin lesions in MITFE318K patients and im-
prove their outcome [27].

If melanocytes are mainly studied for their role in
the skin, they also exist in the eye (iris where they
control pigmentation and uvea whose role remain
unknown), the inner ear (where they are suspected of
having a role in hearing), and certain internal tissues
(meninges, heart, or digestive system. . . where their
role remains less well studied).

3. Uveal melanoma

3.1. Introduction

Ocular melanoma is a rare form of melanoma (5%
of the cases), that arises from melanocytes in the
conjunctiva (5%) or the uvea (95%). Among uveal
melanomas, which also comprise iris and ciliary
body melanomas, choroidal melanomas represent
the vast majority (95% cases). While conjunctiva
melanoma is primarily related to UV exposure, pre-
vious whole genome/exome sequencing of human
uveal melanomas indicated no evidence of muta-
tional signatures related to UV radiation [28–30]. To

date, it is not clear what causes choroidal melanoma.
A recent study however demonstrated the existence
of a UV radiation signature in iris tumors, associ-
ated with a high mutation burden [31]. Compared to
the choroid, which is known as the posterior uvea,
the iris is the anterior part of the uveal tract and
is thus directly exposed to sunlight. This opens up
new therapeutic perspectives for iris melanomas es-
pecially with immunotherapies, which are thought
to be more effective in cancers that are more mu-
tated [32].

Choroidal melanoma usually presents as a pig-
mented nodular mass in the eye fundus, growing to-
ward the vitreous space with a typical mushroom
shape. Symptoms of choroidal melanoma include
blurred vision and seeing flashing lights and shad-
ows, but most of them are initially completely asymp-
tomatic and are diagnosed by an ophthalmologist
during a routine sight test, accounting for their fre-
quent late-stage diagnosis. Despite successful treat-
ment of the primary lesions, up to 50% of choroidal
melanoma patients will develop metastases, mainly
to the liver. Metastatic choroidal melanomas are re-
fractory to all therapies, yet bispecific fusion pro-
tein tebentafusp (IMC-gp100), has recently been re-
ported to improve the overall survival of HLA-A*02:01
positive patients suffering from metastatic choroidal
melanomas. Tebentafusp has been FDA approved.
Nonetheless, overall, 90% of patients will neverthe-
less die within 6 months after diagnosis of metas-
tases [33], highlighting an urgent need for efficient
therapeutic strategies.

3.2. Genomic alterations

Choroidal melanoma and cutaneous melanoma both
originates from neural-crest derived melanocytes,
but they show different characteristics, includ-
ing significant differences in genetic alterations,
metastatic sites and therapeutic response. In con-
trast to cutaneous melanomas, which is driven by
mutation in BRAF or NRAS and to a lesser extent
in NF1, the primary oncogenic driver of choroidal
melanoma is a mutant form of the heterotrimeric
G-protein alpha subunit GNAQ or its closely related
homolog GNA11 [34]. Additional rare mutations in
CYSLTR2 and PLCB4, which function upstream and
downstream of GNAQ/GNA11, respectively, are also
found [28, 35].
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In addition to these oncogenic drivers, mutations
in the ubiquitin hydrolase BAP1 [36], in the splic-
ing factor SF3B1 or in the translation initiation fac-
tor EIF1AX contribute to choroidal melanoma pro-
gression. BAP1 loss of function is associated with a
high metastatic risk and a poor prognosis. Choroidal
melanoma is also characterized by recurring chro-
mosomal abnormalities, one of the most important
is loss of one copy of chromosome 3, which carries
BAP1 and is considered the most significant marker
of poor outcome.

Of note, primary choroidal melanomas are sep-
arated into two classes according to transcriptomic
profiles. Class 1 is predictive of poor metastatic risk
and long-term survival, while class 2 is associated
with a high risk of distant metastasis and a dismal
prognosis [37].

Mechanistically, downstream of GNAQ/11,
ARF6 orchestrates the activation of a broad range
of events, including the activation of the PKC,
PI3K/AKT/mTOR, ERK/MAPK and HIPPO/YAP sig-
naling pathways [38]. Compelling recent data sug-
gest that the ERK module is the pivotal signaling axis
in choroidal melanoma cell proliferation [10, 39],
bringing attention back to MEK and ERK inhibitors
as rational choroidal melanoma treatment. Despite
advance in the molecular characterization that has
allowed a better insight into the pathogenesis of
choroidal melanoma, thus far none of the studies al-
lowed to identify efficient therapeutic targets to pre-
vent or eliminate metastases. Choroidal melanomas
are resistant to all systemic therapies including tar-
geted therapies and immunotherapies that improved
the overall survival of patients with metastatic cuta-
neous melanoma.

3.3. Identification of intratumoral heterogeneity
in choroidal melanoma

The fact that at diagnosis, only 1–3% of the patients
have detectable metastatic choroidal melanoma, and
that metastases develop in 50% of patients within a
median time of 2.4 years, imply that cell subpopula-
tions responsible for metastases, and patient death,
disseminate early from the primary tumor.

In line with this, solid tumors are heterogeneous
neoplasms comprising within the same tumor, ma-
lignant cells that can vary in molecular and pheno-
typic profiles over time and space [40]. This intratu-

mor heterogeneity (ITH) has been recognized in nu-
merous cancers as a major source of metastatic dis-
semination and therapy resistance.

In choroidal melanoma, ITH is supported by
the co-existence in some tumors of epithelioid and
spindle shaped cells. The survival rate at 15 years
is almost three times lower in patients with epithe-
lioid cell tumors than in those with spindle cell
tumors. Cells with these different morphological
presentations might each exhibit distinct gene ex-
pression patterns as a result of different transcrip-
tional states [41, 42].

Using single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) of
7890 single cells from six different primary choroidal
melanomas, we have uncovered an ITH at the ge-
nomic and transcriptomic level in a subset of human
choroidal melanoma samples [43]. Furthermore, in
addition to canonical copy number variations com-
monly identified in choroidal melanomas, the single-
cell approach revealed new cryptic genomic alter-
ations that cannot be detected at the bulk level by
classical comparative genomic hybridization [43,44].
For instance, in one tumor classified as having a good
prognosis due to chromosome 3 disomy, a subset (2–
5%) of cells exhibits chromosome 3 loss, which could
represent a reservoir of poor prognosis cells that will
give rise to hepatic metastasis responsible of patient
death. Therefore, the single-cell approach could be
more efficient than current standard histological and
genomic analyses for predicting metastases, and thus
could be beneficial for patient follow-up.

Using SCENIC (Single-Cell rEgulatory Network In-
ference and Clustering), a program that monitors the
activity of the transcription factors and their predic-
tive downstream target genes [45], distinct transcrip-
tional cell states were inferred from our scRNA-seq
dataset, among which a gene regulatory network un-
derlying an invasive and poor prognosis state in part
driven by the transcription factor HES6. HES6 is a
poorly studied member of the HES/HEY family of
transcription factors in the NOTCH signaling path-
way. Its expression is enhanced in various tumors and
it represents a poor prognostic marker in prostate
and colorectal cancers [46]. Consistent with these ob-
servations, analysis of public data shows that HES6
expression is associated with a poor prognosis (TCGA
UM dataset).

HES6 heterogenous expression has been validated
within primary human choroidal melanomas, which
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further unveils the existence of the cells, even in
small quantities, conveying a dismal prognosis in tu-
mors diagnosed with a favorable outcome using bulk
analyses. At the cellular and molecular levels, HES6
expression is associated with an epithelioid pheno-
type and is inversely correlated with BAP1 level, two
markers of high metastatic risk and poor prognosis.
We showed that depletion of HES6 impairs prolif-
eration, migration and metastatic dissemination,
indicating that HES6 is a valid prognosis biomarker
and potential therapeutic target in choroidal
melanoma. Altogether, the molecular characteri-
zation of ITH and the identification of transcrip-
tional cell states in choroidal melanoma enables
the identification of subpopulation(s) prone to
metastatic dissemination and revealed new biomark-
ers for accurate prognosis and potential therapeutic
targets.

4. Conclusion and perspectives

Cutaneous melanoma, a cancer that was difficult to
treat, has provided an example for how results from
basic research have been translated into targeted
therapy. This holds the promise that a better under-
standing of the molecular mechanisms and identi-
fication of frailties, may render possible to defeat
metastatic choroidal melanoma and prolong patient
overall survival.

ITH appears to be an unavoidable problem in
solid cancer. Clearly, this research field is still in its
infancy, and faces immense challenges including the
translation to clinical practice and the rational ther-
apeutic design. In cutaneous melanoma, research
begins to tackle this problem seriously and iden-
tify therapeutic targets to delay the process of resis-
tance [47].

In choroidal melanoma, conventional bulk ap-
proaches (sequencing and arrays) which provide only
an average expression signal or mutation profile for a
group of cells have failed to identify valuable thera-
peutic targets. Single-cell analysis approaches are ex-
pected to provide crucial information for the design
of rational therapeutic options.

The single-cell analysis that we conducted in
primary choroidal melanomas offers an unprece-
dented view of their heterogeneity, identifies bona
fide biomarkers for cells with metastatic capacity in
the primary tumor, and reveals targetable modules
driving growth and metastasis formation.

The original and innovative aspects of our work
are the identification for the first time of a poor prog-
nosis signature with high clinical relevance [43, 48],
that allows to detect rare cells expressing this signa-
ture in choroidal melanomas classified of good prog-
nosis [43]. These cells may be missed by classical
bulk sequencing because their abundance falls below
the lower limit of sensitivity, while they represent the
functional cell subsets that will outgrowth and drive
the metastatic dissemination that is responsible of
patient’ death.

Crucially, tumors are complex ecosystems, where
cancer cells, and diverse cell types from their mi-
croenvironment engage in dynamic spatiotemporal
crosstalk that allows cancer progression, adaptation
and evolution. This highlights the urgent need to gain
insight into ITH in uveal melanomas and its intersec-
tion with the microenvironment to overcome treat-
ment failure and improve patient prognosis.
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1. Biologie et pathologie des mélanocytes
humains

Les mélanocytes dérivent de la crête neurale sous
forme de cellules indifférenciées, appelées mélano-
blastes, qui migrent vers diverses parties du corps
humain, comme la peau, les yeux, les méninges, le
cœur et la cochlée. Le rôle et la fonction des mélano-
cytes sont bien établis dans la peau, mais pas dans
d’autres emplacements anatomiques. La fonction
physiologique des mélanocytes est de synthétiser la
mélanine. Deux types de mélanine sont produits,
l’eumélanine, pigment de couleur brune/noire, et la
phéomélanine, pigment de couleur jaune/orange. La
proportion de ces deux types de mélanine définit
les différentes couleur de peaux, cheveux et yeux :
le rapport eumélanine/phéomélanine est significa-
tivement plus important dans la peau foncée et les
yeux brun que dans la peau pâle et les yeux avec un
iris de couleur claire [1, 2]. La mélanine est un po-
lymère absorbant la lumière qui a de nombreuses
fonctions protectrices chez les vertébrés, notamment
le camouflage, la protection contre l’effet nocif des
rayonnements ultraviolets (UV) A et UVB du soleil et
la thermorégulation.

La transformation des mélanocytes donne nais-
sance au mélanome. La prévalence et l’incidence
des mélanomes cutanés et uvéaux varient selon les
groupes ethniques et les zones géographiques. Les
Caucasiens sont plus touchés que les Asiatiques ou
les Africains [3, 4] et en Europe, on observe une
augmentation de l’incidence du sud au nord. Par
exemple, les personnes aux yeux et à la peau clairs
et celles qui bronzent peu sont plus prédisposées aux
mélanomes cutanés et oculaires [5].

2. Mélanome de la peau

2.1. Introduction

Le mélanome malin cutané est une forme mortelle
de cancer de la peau qui représente 1,6% de tous
les cancers diagnostiqués. Son incidence a augmenté
de façon spectaculaire dans les populations cauca-
siennes au cours des dernières décennies (Organisa-
tion mondiale de la santé). Le mélanome malin loca-
lisé à la peau peut être guéri par la chirurgie s’il est dé-
tecté à un stade précoce. Cependant, à un stade tar-

dif, lorsqu’il s’est propagé, le mélanome cutané mé-
tastatique a un mauvais pronostic.

Des percées majeures ont été réalisées il y a une
dizaine d’années dans le traitement du mélanome
cutané métastatique grâce aux thérapies ciblées
(inhibiteurs de BRAF et MEK) et aux immunothé-
rapies (anti-CTLA4, anti-PD1). Ils ont permis pour
la première fois d’augmenter la survie globale des
patients. Cependant, les réponses cliniques sont
soit transitoires, soit limitées à un groupe restreint
de patients atteints de mélanome, et la plupart des
patients rechutent [6]. Le mélanome cutané reste
donc une maladie mortelle que nous devons mieux
comprendre pour améliorer l’efficacité du traitement
et obtenir des réponses cliniques durables. Jusqu’à
présent, la détection précoce des lésions poten-
tiellement dangereuses reste la meilleure stratégie
pour un pronostic optimal des patients souffrant de
mélanome.

2.2. Altérations génétiques

Le mélanome cutané résulte de l’effet d’une
combinaison de facteurs environnementaux et
(épi)génétiques. Des études génomiques à grande
échelle ont établi que le rayonnement UV de la lu-
mière solaire est à l’origine de 46% des mutations
conductrices dans les mélanomes cutanés [7, 8].
De plus, ces études ont mis en évidence les muta-
tions somatiques oncogènes récurrentes dans la sé-
rine/thréonine kinase BRAF (59–66% des cas) [9, 10]
et dans la petite GTPase NRAS (15–20% des cas) ainsi
que des mutations dans NF1 (14% des cas). Ces al-
térations génétiques ont démontré l’importance de
la voie de signalisation ERK dans la maladie et ont
conduit à la classification du mélanome cutané en
quatre sous-types, avec le type « triple sauvage »
(sauvage pour les 3 gènes) [11]. La dissection des
mécanismes moléculaires impliqués dans le mé-
lanome cutané a également montré de multiples
autres altérations déclenchant l’activation d’un large
éventail de voies de signalisation. Il convient de no-
ter que les mutations oncogènes BRAF ou NRAS ne
se traduisent pas nécessairement, à elles seules, par
l’induction d’un mélanome cutané. En effet, chez
l’homme, la mutation oncogène BRAFV600E est fré-
quemment détectée dans les nævi communs ac-
quis (80% des cas), et NRASQ61K/R est fréquemment
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trouvé (80% des cas) dans les nævi congénitaux [12].
Les nævi sont considérés comme des lésions sénes-
centes qui, une fois formées, peuvent rester statiques
pendant des décennies et ne pas évoluer vers la mali-
gnité, à moins qu’elles ne soient associées à d’autres
altérations, telles que la perte de p16Ink4a, p53 ou
PTEN [13–15]. Le mélanome cutané a pour origine
un nævus dans 25% des cas.

Dans environ 10% des cas, les mélanomes cuta-
nés surviennent dans un contexte familial et sont
associés à de rares mutations germinales haute-
ment pénétrantes dans l’inhibiteur de la kinase
cycline-dépendante 2A (CDKN2A), un gène qui
code pour deux gènes suppresseurs de tumeurs
(p16INK4a et p14ARF ), CDK4 et la protéine associée à
BRCA1 (BAP1). Les allèles de susceptibilité, tels que
p16INK4A, peuvent agir comme des modificateurs de
mutations somatiques et influencer considérable-
ment l’apparition de la maladie. Des allèles fréquents
de gènes de la pigmentation, en particulier ceux du
gène du récepteur de la mélanocortine 1 (MC1R)
ou du facteur de transcription associé à la microph-
talmie (MITF), le gène maître de l’homéostasie des
mélanocytes, confèrent un risque faible à modéré de
développer un mélanome cutané [16–18]. L’identifi-
cation des gènes de susceptibilité permet de mieux
prédire quels patients pourraient bénéficier d’une
surveillance accrue et d’une détection plus précoce
des lésions potentiellement dangereuses.

2.3. MITF E318K , un nouveau géne de susceptibi-
lité au mélanome cutané

En séquençant l’ensemble de la séquence codante
du gène MITF chez des individus présentant des
antécédents familiaux de mélanome cutané malin
ou de mélanomes cutanés primaires multiples, nous
avons identifié une substitution germinale récur-
rente faux-sens p.E318K (c.952G > A) dans MITF,
survenant à une fréquence significativement plus
élevée chez les individus à risque que dans la po-
pulation témoin [18]. Cette mutation a également
été révélée à une fréquence allélique similaire par
d’autres groupes [16, 17]. La mutation MITFE318K a
été associée à un nombre accru de nævi atypiques,
qui représentent un facteur de risque majeur de
mélanome [19].

MITFE318K confère également un risque plus élevé
de développer un carcinome rénal, mettant en évi-
dence pour la première fois une prédisposition géné-
tique commune aux mélanomes cutanés et aux can-
cers du rein [18].

Les travaux de l’équipe ont permis de découvrir
que la mutation E318K diminue la sumoylation de
MITF, une modification post-traductionnelle de type
ubiquitination. La ligase impliquée dans la modi-
fication de MITF par la protéine SUMO n’a pas été
identifiée. Cependant, un travail a montré que MITF
se lie à PIAS3, qui pourrait fonctionner comme une
SUMO ligase de MITF [20]. L’inhibition de la sumoy-
lation de MITF ne semble pas affecter sa localisation
cellulaire ou sa stabilité, mais modifier son activité
transcriptionnelle et ses séquences cibles, ce qui
pourrait expliquer ses effets pro-tumoraux. En ef-
fet, comparé à la forme sauvage de MITF (MITFWT),
MITFE318K est redistribué sur le génome sur un plus
grand répertoire de séquences génomiques de faible
affinité [18].

Pour mieux comprendre comment MITFE318K in-
duit ses effets pro-tumoraux, un nouveau modèle
de souris MITFE318K a été construit [21]. Une aug-
mentation du nombre de nævus en présence de
MITFE318K et de la mutation oncogène BRafV600E a
été observée. L’analyse des tumeurs murines a révélé
que l’expression de MIFTE318K empêche le déclen-
chement du programme de sénescence induit par
l’oncogène BRafV600E dans les mélanocytes et favo-
rise leur transformation maligne. De plus, les méla-
nocytes en culture exprimant MITFE318K prolifèrent
plus rapidement que ceux exprimant MITFWT [21].

Fondamentalement, les mélanocytes qui ex-
priment de manière constitutive MITFE318K pour-
raient avoir une capacité altérée à entrer en sénes-
cence lors de l’induction de l’oncogène BRAFV600E

en raison de leur taux de prolifération élevé, ce qui
entraînerait une augmentation du nombre de næ-
vus. Chez l’homme, les stress environnementaux
qui influencent la progression du mélanome cutané,
comme les radiations UV et l’hypoxie, déclenchent la
production d’espèces réactives de l’oxygène [22, 23],
qui peuvent altérer le processus de sumoylation et de
sénescence, et favoriser la tumorigenèse [24, 25].
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2.4. Application clinique

La voie SUMO a été considérée comme une cible po-
tentielle dans le traitement du cancer, mais l’inhibi-
tion de la sumoylation pourrait ne pas être appro-
priée dans le cadre du mélanome cutané, car elle de-
vrait réduire la sumoylation de MITF et contribuer
à sa progression [18, 21]. Etant donné que p16INK4A

inhibe le dépassement de la sénescence, qui est es-
sentiel au processus de transformation cellulaire, la
restauration des altérations génétiques et la réacti-
vation épigénétique de CDKN2A peuvent représenter
des stratégies pour la prévention et le traitement du
mélanome [26]. Les cellules de mélanome ont déjà
un puissant signal pro-sénescence qui existe en dor-
mance via l’activation de BRAF ou NRAS qui diffé-
rencie les cellules cancéreuses des cellules normales
et qui pourrait être exploité pour améliorer le traite-
ment actuel du mélanome.

Plus important encore, notre travail a eu un im-
pact direct sur les soins aux patients. La découverte
que la mutation MITFE318K confère aux porteurs un
risque accru de développer un mélanome a conduit
en 2015 à de nouvelles recommandations nationales
pour le diagnostic de prédisposition génétique au
mélanome cutané et pour la prise en charge des
personnes à risque. Celles-ci pourraient permettre
le diagnostic précoce des lésions cutanées chez les
individus porteurs de la mutation MITFE318K et un
meilleur pronostic [27].

Si les mélanocytes sont principalement étudiés
pour leur rôle dans la peau, ils existent également
dans l’œil (iris où ils contrôlent la pigmentation et
uvée dont le rôle reste inconnu), l’oreille interne (où
ils sont suspectés d’avoir un rôle dans l’audition), et
certains tissus internes (méninges, cœur, ou système
digestif. . . où leur rôle reste moins bien étudié).

3. Mélanome uvéal

3.1. Introduction

Le mélanome oculaire est une forme rare de mé-
lanome (5% des cas), qui provient des mélanocytes
de la conjonctive (5%) ou de l’uvée (95%). Parmi les
mélanomes uvéaux, qui comprennent également les
mélanomes de l’iris et du corps ciliaire, les méla-
nomes choroïdiens représentent la grande majorité

(95% des cas). Alors que le mélanome de la conjonc-
tive est principalement lié à l’exposition aux UV, le sé-
quençage du génome/exome de mélanomes uvéaux
humains n’a indiqué aucun signe de signature muta-
tionnelle liée aux UV [28–30]. A ce jour, les causes du
mélanome choroïdien ne sont pas claires. Une étude
récente a cependant démontré l’existence d’une si-
gnature UV dans les mélanomes de l’iris, associée à
une charge mutationnelle élevée [31]. Par rapport à la
choroïde qui est connue comme l’uvée postérieure,
l’iris est la partie antérieure du tractus uvéal et est
donc directement exposé à la lumière du soleil. Cela
ouvre de nouvelles perspectives thérapeutiques pour
les mélanomes de l’iris, notamment avec les immu-
nothérapies, qui seraient plus efficaces dans les can-
cers avec une charge mutationnelle plus élevée [32].

Le mélanome choroïdien se présente générale-
ment comme une masse nodulaire pigmentée dans
le fond de l’œil, se développant vers l’espace vitré
avec une forme typique de champignon. Les symp-
tômes du mélanome choroïdien comprennent une
baisse d’acuité visuelle, une tache dans le champ
visuel et des flashes à répétition, mais la plupart
sont initialement complètement asymptomatiques
et sont diagnostiqués par un ophtalmologiste lors
d’un examen de routine, ce qui explique leur diag-
nostic tardif fréquent. Malgré un traitement réussi
des lésions primaires, jusqu’à 50% des patients at-
teints de mélanome choroïdien développeront des
métastases, principalement au foie. Les métastases
sont réfractaires à tous les traitements, mais il a ré-
cemment été montré que la protéine de fusion bispé-
cifique tebentafusp (IMC-gp100) améliore la survie
globale des patients HLA-A*02 : 01 positifs. Le teben-
tafusp a été approuvé par la FDA. Quoiqu’il en soit,
globalement, 90% des patients décéderont dans les 6
mois suivant le diagnostic des métastases [33], souli-
gnant un besoin urgent de stratégies thérapeutiques
efficaces pour traiter le mélanome choroïdien.

3.2. Altérations génomiques

Le mélanome uvéal et le mélanome cutané sont tous
deux issus de mélanocytes dérivés de la crête neurale,
mais ils présentent des caractéristiques différentes,
notamment des différences significatives dans les al-
térations génétiques, les sites métastatiques et la ré-
ponse thérapeutique. Contrairement au mélanome
cutané, qui est dû à une mutation de BRAF ou NRAS
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et, dans une moindre mesure, de NF1, le principal
facteur oncogène du mélanome choroïdien est une
forme mutante de la sous-unité alpha de la protéine
G hétérotrimérique GNAQ ou de son homologue
GNA11 [34]. D’autres mutations rares dans CYSLTR2
et PLCB4, qui fonctionnent respectivement en amont
et en aval de GNAQ/GNA11, sont également trou-
vées [28, 35].

En plus de ces facteurs oncogènes, des mutations
dans l’ubiquitine hydrolase BAP1 [36], dans le fac-
teur d’épissage SF3B1 ou dans le facteur d’initiation
de la traduction EIF1AX contribuent à la progression
du mélanome choroïdien. La perte de fonction de
BAP1 est associée à un risque métastatique élevé et
à un mauvais pronostic. Le mélanome choroïdien est
également caractérisé par des anomalies chromoso-
miques récurrentes, l’une des plus importantes étant
la perte d’une copie du chromosome 3, qui porte
BAP1 et qui est considérée comme le marqueur de
mauvais pronostic le plus significatif.

Il convient de noter que les mélanomes choroï-
diens primaires sont séparés en deux classes selon
les profils transcriptomiques. La classe 1 est prédic-
tive d’un faible risque métastatique et d’une survie à
long terme, tandis que la classe 2 est associée à un
risque élevé de métastases à distance et à un pronos-
tic sombre [37].

D’un point de vue mécanistique, en aval de
GNAQ/11, ARF6 orchestre l’activation d’un large
éventail d’événements, notamment l’activation
des voies de signalisation PKC, PI3K/AKT/mTOR,
ERK/MAPK et HIPPO/YAP [38]. Des données ré-
centes convaincantes suggèrent que le module ERK
est l’axe de signalisation pivot dans la prolifération
des cellules de MU [10, 39], ramenant l’attention sur
les inhibiteurs de MEK et ERK comme traitements
rationnels du mélanome choroïdien.

Malgré les progrès dans la caractérisation molé-
culaire du mélanome choroïdien qui ont permis de
mieux comprendre sa pathogenèse, aucune de ces
études n’a permis jusqu’à présent d’identifier des
cibles thérapeutiques efficaces pour prévenir ou éli-
miner les métastases. Les mélanomes choroïdiens
sont résistants à toutes les thérapies systémiques, y
compris les thérapies ciblées et les immunothérapies
qui ont amélioré la survie globale des patients at-
teints de mélanome cutané métastatique.

3.3. Identification de l’hétérogénéité intratumo-
rale dans le mélanome choroïdien

Le fait qu’au moment du diagnostic, seuls 1 à 3%
des patients atteints d’un mélanome choroïdien pré-
sentent des métastases, et que des métastases se dé-
veloppent chez 50% des patients dans un délai mé-
dian de 2,4 ans, implique que des sous-populations
cellulaires responsables des métastases qui vont en-
trainer la mort du patient, se disséminent précoce-
ment à partir de la tumeur primaire.

En accord avec cette idée, les tumeurs solides sont
des néoplasmes hétérogènes comprenant, au sein
d’une même tumeur, des cellules malignes dont les
profils moléculaires et phénotypiques peuvent varier
dans le temps et l’espace [40]. Cette hétérogénéité in-
tratumorale (HIT) a été reconnue dans de nombreux
cancers comme une source majeure de dissémina-
tion métastatique et de résistance aux traitements.

Dans le mélanome choroïdien, l’hypothèse d’une
HIT est soutenue par la coexistence dans certaines
tumeurs de cellules épithélioïdes et fusiformes. Le
taux de survie à 15 ans est presque trois fois plus
faible chez les patients atteints de tumeurs à cellules
épithélioïdes que chez ceux atteints de tumeurs à
cellules fusiformes. Les cellules avec l’une ou l’autre
de ces morphologies pourraient chacune présenter
des signatures d’expression génétique distinctes en
raison d’états transcriptionnels différents [41, 42].

En utilisant le séquençage de l’ARN de 7890 cel-
lules uniques (scRNA-seq) provenant de six méla-
nomes choroïdiens primaires, nous avons décou-
vert une HIT au niveau génomique et transcripto-
mique dans un sous-ensemble de mélanomes cho-
roïdiens [43]. En plus des variations du nombre
de copies communément identifiées dans les mé-
lanomes choroïdiens, l’approche en cellule unique
a révélé de nouvelles altérations génomiques cryp-
tiques qui ne peuvent pas être détectées au niveau
global par hybridation génomique comparative clas-
sique [43, 44]. Par exemple, dans une tumeur classée
comme ayant un bon pronostic en raison de la diso-
mie du chromosome 3, un sous-ensemble (2–5%) de
cellules présente une perte du chromosome 3, ce qui
pourrait représenter un réservoir de cellules de mau-
vais pronostic qui donneront naissance à des méta-
stases hépatiques responsables du décès du patient.
Par conséquent, l’approche en cellules uniques pour-
rait être plus efficace que les analyses histologiques et
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génomiques standard actuelles pour prédire les mé-
tastases, et pourrait être bénéfique pour le suivi des
patients.

À l’aide de SCENIC (Single-Cell rEgulatory Net-
work Inference and Clustering), un programme qui
détecte l’activité des facteurs de transcription et de
leurs gènes cibles prédictifs en aval [45], des états cel-
lulaires transcriptionnels distincts ont été déduits de
notre ensemble de données scRNA-seq, parmi les-
quels un réseau de régulation de gènes qui sous-
tend un état invasif et de mauvais pronostic en par-
tie dirigé par le facteur de transcription HES6. HES6
est un membre peu étudié de la famille des facteurs
de transcription HES/HEY dans la voie de signalisa-
tion NOTCH. Son expression est augmentée dans di-
verses tumeurs et il représente un marqueur de mau-
vais pronostic dans les cancers de la prostate et co-
lorectal [46]. En accord avec ces observations, l’ana-
lyse des données publiques montre que l’expression
d’HES6 est associée à un mauvais pronostic (TCGA
UM dataset).

L’expression hétérogène d’HES6 a été validée au
sein de mélanomes choroïdiens humains primaires,
et a confirmé l’existence de cellules, même en pe-
tite quantité, véhiculant un pronostic sombre dans
des tumeurs diagnostiquées avec un pronostic fa-
vorable par une analyse globale. Aux niveaux cellu-
laire et moléculaire, HES6 est associé à un phénotype
épithélioïde et est inversement corrélé à l’expression
de BAP1, deux marqueurs de risque métastatique
élevé et de mauvais pronostics. Nous avons mon-
tré que la déplétion d’HES6 réduit la prolifération,
la migration et la dissémination métastatique, indi-
quant qu’HES6 est un biomarqueur de pronostic va-
lable et une cible thérapeutique potentielle contre le
mélanome choroïdien. Ainsi, la caractérisation mo-
léculaire de l’HIT et l’identification des états trans-
criptionnels cellulaires dans le mélanome choroïdien
ont permis d’identifier la ou les sous-populations su-
jettes à la dissémination métastatique et de révéler de
nouveaux biomarqueurs pour un pronostic plus pré-
cis, et des cibles thérapeutiques potentielles.

4. Conclusion et perspectives

Le mélanome cutané, un cancer qui était difficile à
traiter, a montré comment la recherche fondamen-
tale a conduit au développement de thérapies ci-
blées. Ceci laisse présager qu’une meilleure compré-

hension des mécanismes moléculaires et l’identifi-
cation des fragilités dans le mélanome choroïdien,
peuvent rendre possible de vaincre cette maladie et
de prolonger la survie globale des patients.

L’HIT semble être un problème inévitable dans les
cancers solides. Il est clair que ce domaine de re-
cherche n’en est qu’à ses débuts et qu’il doit faire
face à d’immenses défis, notamment la traduction
en pratique clinique pour une conception thérapeu-
tique rationnelle. Dans le cas du mélanome cutané,
la recherche commence à s’attaquer sérieusement à
ce problème et à identifier des cibles thérapeutiques
pour retarder le processus de résistance [47].

Dans le cas du mélanome uvéal, les approches
conventionnelles globales (séquençage et puces) qui
ne fournissent qu’un signal d’expression moyen ou
un profil de mutation pour un groupe de cellules
n’ont pas permis d’identifier des cibles thérapeu-
tiques valables. Les approches d’analyse en cellule
unique devraient fournir des informations cruciales
pour la conception d’options thérapeutiques perti-
nentes.

Dans ce contexte, l’analyse en cellule unique que
nous avons menée sur des mélanomes choroïdiens
primaires offre une vue sans précédent de leur hété-
rogénéité, identifie de véritables biomarqueurs pour
les cellules ayant une capacité métastatique dans
la tumeur primaire, et révèle des modules ciblables
conduisant à la croissance et à la formation de méta-
stases.

Les aspects originaux et innovants de notre tra-
vail sont l’identification pour la première fois d’une
signature de mauvais pronostic avec une pertinence
clinique [43, 48], qui permet de détecter de rares cel-
lules exprimant cette signature dans les mélanomes
choroïdiens classés de bon pronostic [43]. Ces cel-
lules peuvent être manquées par le séquençage clas-
sique global parce que leur nombre est inférieur à
la limite de sensibilité des approches, alors qu’elles
représentent les sous-ensembles de cellules fonc-
tionnelles qui vont croître et conduire la dissémina-
tion métastatique qui est responsable de la mort des
patients.

Les tumeurs sont des écosystèmes complexes, où
les cellules cancéreuses et divers types cellulaires de
leur microenvironnement s’engagent dans un dia-
logue spatio-temporel dynamique qui permet la pro-
gression, l’adaptation et l’évolution du cancer. Cela
souligne le besoin urgent de mieux comprendre l’HIT
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dans le mélanome uvéal et son intersection avec
le microenvironnement pour surmonter l’échec du
traitement et améliorer le pronostic des patients.
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