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Cohorte MUSTARD: 964 cas index 
2408 échantillons biologiques  
dont 678 biopsies cutanées 
 
PHRC National 2010, programme ANR PDOC 2013 
MUSTARD NCT01950975 
MOSAIC NCT01950975 
 
tŞǊƛƻŘŜ ŘΩŀƴŀƭȅǎŜΥ 6 ans  (2013-2018) 
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Séquençage ciblé 
en profondeur 

Expertise clinique 
du phénotype 

Vasculaire Pigmentaire 

Kératinocytaire 

Adipocytaire 

WES : Séquençage 
ŘΩ9ȄƻƳŜ /ƻƳǇƭŜǘ 

Stratégie diagnostique ï programme de recherche 

PIK3CA, TEK, AKT1, AKT2, AKT3, 
PIK3R2, PTEN, MTOR, 
HRAS, KRAS, NRAS, BRAF, 
GNAQ, GNA11, 
FGFR1, FGFR2, FGFR3 
KRT1, KRT10 
(RASA1, GLMN) 

Paire ou trio 

RCP clinico-ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘΩŀƳƻƴǘ 
Validation du test génétique 



Cohorte M.U.S.T.A.R.D. 
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Répartition des analyses 
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Total 678 échantillons 
 
Å 622 en séquençage ciblé 
Å 104 en EXOME: 
 

- 50 paires (peau/sang)  
- 41 trios (peau/sang parents) 
- 13 solo 
- tissu atteint : profondeur 

(150-200X) 
 

Diagnostics positifs : 95% une seule 
analyse (de 1 à 4 gènes) 
Exome : 5 nouveaux gènes 

 
 

91,7% 

15,6% 

5% 3% 

RCP clinico-ōƛƻƭƻƎƛǉǳŜ ŘΩŀǾŀƭ 
Validation du résultat avant rendu 
 
 
Négativité du NGS ciblé : 

 1/ mauvais choix du candidat par analyse phénotypique insuffisante?  
  Importance du phénotypage rigoureux a priori  
 2/ mauvais site de prélèvement tissulaire 
 3/ anomalie génétique encore non déterminée? 
 4/ sensibilité insuffisante ? (mosaïque faible) 

 



Rendement diagnostic 

Répartition des diagnostics positifs 

740 patients analysés par NGS ciblé: 
 
Détection de mutations post-
zygotiques pathogènes chez 364 
patients (50%) 
 
 - PIK3CA (59%) dans les syndromes 
hypertrophiques CLOVES ou MCAP 
 - GNAQ et GNA11 (14%) dans des 
angiomes plans syndromiques 
 - KRAS et HRAS (4.6%) dans des 
nævus épidermiques syndromiques 
- MTOR όо҈ύ Řŀƴǎ ƭΩhypomélanose 
ŘΩL¢h Ŝǘ ŞǇƛƭŜǇǎƛŜ 
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Répartition des mutations : PIK3CA 
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Un diagnostic moléculaire : pour quoi faire ? 

Conseil génétique 
- Affections sporadiques   
- Mutations létales embryonnaires ne survivant que par mosaïcisme 

 
Diagnostic clinique : définition phénotypique (reverse phenotyping) 
- spectre PROS, spectre des rasopathies, spectre des protéines G 

 
Pronostic : risque tumoral ? 
- Tumeur de Wilms et PROS 

 
 



Tumeur de Wilms et PROS 
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¢ƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Υ ƳŞŘƛŎŀƳŜƴǘǎ ŎƛōƭŞǎ όǊŜǇƻǎƛǘƛƻƴƴŜƳŜƴǘ ŘΩŀƴǘƛ-tumoraux) 
- Voie PI3K-AKT-MTOR : PROMISE (SIROLIMUS),  TOTEM (TASELISIB) 
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Recherche pré-clinique 
- Identification de cellules progénitrices et modèle murin  
 
 



Développement pré-clinique  

 
Criblage de molécules dôint®r°t  

sur modèle murin de malformations vasculaires 
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