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LISTE DES ABREVATIONS 
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I.  INTRODUCTION 
 
 

1. Le cancer de l’endomètre 
 

i.  Epidémiologie 
 
 
Le cancer de l’endomètre est une affection fréquente. En effet, avec 8224 

nouveaux cas en France en 2018, il se classe au 3ème rang des cancers de la 

femme. Il représente environ 13 % des cancers féminins en France, et se classe 

notamment au premier rang des cancers gynécologiques devant les cancers de 

l’ovaire et du col de l’utérus (Figure 1) (1). 

 

 

	Figure 1 : Diagramme en % de l'incidence des cancers du sein et gynécologiques en France en 2018(1) 

 

 

D’un point de vue épidémiologique, entre 1990 et 2018, l’incidence du cancer de 

l’endomètre sur le territoire Français est restée globalement stable avec un taux 

77%	

4%	 11%	

7%	 1%	

Sein	 col	de	l'utérus	 endomètre	 ovaire	 vulve	+	vagin	
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d’incidence passant de 10,6 cas pour 100 000 femmes en 1990 à 11,0 cas pour 

100 000 en 2018. Il existe cependant une nuance à apporter en fonction de 

l’âge ; la tendance chez les femmes de plus de 70 ans étant à l’augmentation 

(+1,4% et +1,8% par an en moyenne à 70 ans et à 80 ans respectivement) alors 

qu’on observe une tendance à la baisse chez les femmes de moins de 60 ans (-

0,8%, -1,7% et -0,5% par an à 40, 50 et 60 ans respectivement).  

L’incidence du cancer de l’endomètre varie en fonction de l’âge. En effet, elle 

tend à augmenter après la ménopause, passant de 3,5 cas pour 100 000 

femmes avant l’âge de 45 ans (correspondant globalement au début de la 

période de péri-ménopause) à 80 cas pour 100 000 femmes en post-ménopause. 

Les cancers de l’endomètre diagnostiqués après la ménopause représentent 

donc environ 75% des cas. 

Pour une femme, le risque cumulé de développer un cancer de l’endomètre au 

cours de l’existence (période 0–74 ans) est de l'ordre de 1,6 % et reste stable(1).  

 
 

En termes de mortalité, c'est un cancer dont le pronostic est relativement bon, 

car souvent diagnostiqué à un stade précoce, avec une survie nette, tous stades 

confondus, de 75 % à 5 ans et de 68 % à 10 ans. En 2018, 2415 décès dus au 

cancer de l’endomètre ont été enregistrés en France, ce qui le place au 14e rang 

des décès par tumeurs solides. Le taux de mortalité par cancer de l’endomètre 

en 2018 (décès entrainés par le cancer de l’endomètre en 2018 rapportés au 

nombre de personnes atteintes d’un cancer de l’endomètre la même année) était 

donc de 2.3%. 
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Ce taux a globalement diminué entre 1990 et 2018 d’environ 0.5% par an mais si 

l’on se concentre sur la période 2010-2018, il montre une tendance à 

l’augmentation (+0.4% / an sur cette période)(1).  

 

 

Figure 2 : Diagramme en % de la mortalité des cancers du sein et gynécologiques en France en 2018(1) 

 

 

 

ii.  Facteurs de risques 
 

Si l’on s’intéresse aux facteurs de risque connus spécifiques du cancer de 

l’endomètre dans la population générale, le principal d’entre eux est l’existence 

d’une hyperœstrogénie relative, c’est-à-dire un taux élevé d’oestrogènes 

comparativement au taux de progestérone(2).  

En effet, il a été démontré, chez des femmes de la population générale en bonne 

santé, que les taux de prolifération des cellules endométriales étaient les plus 

63%	

6%	

13%	

18%	

Sein	 col	de	l'utérus	 endomètre	 ovaire	
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hauts pendant la phase folliculaire du cycle, alors que les taux d’oestrogènes 

étaient les plus élevés et les taux de progestérone les plus bas(2). 

Ainsi, la stimulation de l'endomètre par une production excessive d'oestrogènes 

peut induire une hyperplasie endométriale (3). Cette hyperplasie, quand elle 

s'accompagne d'atypies cellulaires, augmente le risque de survenue 

d'un cancer de l'endomètre de 23 % à dix ans (4)(5).  

En effet, l’hyperactivité mitotique ainsi favorisée par l’activation des différentes 

voies de prolifération cellulaires est propice à l’apparition progressive et à 

l’accumulation d’altérations moléculaires et de mutations somatiques(2)(3)(6) . 

 

Cette sur-exposition de l’endomètre aux œstrogènes, peut être d’origine 

endogène ou exogène (Figure 4).  

 
 

Ainsi, la nulliparité(7)(8)(9)(10) ou pauciparité, de même que la puberté précoce 

(10)(11) et la ménopause tardive constituent des facteurs de risque de 

développer un cancer de l’endomètre, par une augmentation de la période 

d’exposition aux œstrogènes (10)(11)(12)(13)(14)(15). 

 

Le diabète constitue un facteur de risque de cancer de l’endomètre, 

indépendamment de l’IMC. Le risque relatif de développer un cancer de 

l’endomètre dans ce cas est deux fois plus élevé que chez les personnes non 

diabétiques (16)(17)(18). Le mécanisme responsable est complexe et implique le 

développement d’une résistance à l’insuline de manière directe et indirecte. 
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L’insuline est alors présente en quantité plus importante dans le sang et stimule 

donc la prolifération cellulaire via son récepteur spécifique IR et via le récepteur 

de l’Insulin-like Growth Factor (IGF1-R) (17). En découlera l’activation de la voie 

PIK3-MAPKinase, voie de signalisation cellulaire connue pour être impliquée 

dans les processus de carcinogenèse (19)(20)(21)(22)(23). Le rôle de 

l’insulinorésistance revient également, indirectement, de par la diminution de la 

Sex Hormone Binding Globuline (ou SHGB, glycoprotéine de liaison des 

hormones sexuelles) entrainée par des taux élevés d’insuline. En conséquence, 

les taux d’œstrogènes biodisponibles augmentent, ainsi que les taux 

d’androgènes susceptibles d’être aromatisés en œstrogènes par l’enzyme 

aromatase, présente dans le tissu adipeux (18)(24). 

 

Un IMC élevé (> 25kg/m²) est également un facteur augmentant le risque de 

développer un cancer de l’endomètre via différents mécanismes (Figure 3). 

D’abord, en exposant les patientes à des taux élevés d’œstrogènes, de par la 

transformation périphérique des androgènes ce qui entraine ainsi l’augmentation 

du taux d’œstrogènes circulants (25)(26)(27)(28)(29). Ensuite, via un mécanisme 

d’insulinorésistance et l’augmentation de la biodisponibilité des œstrogènes, 

entrainée par une diminution du taux de sa protéine de liaison comme mentionné 

précédemment. 

Il a même été démontré que pour chaque augmentation de l’IMC de 5 unités, on 

constate une majoration de plus de 50% du risque de cancer de l’endomètre 

(27).  L’obésité augmente également la mortalité du cancer de l’endomètre ainsi 
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que le risque de récidive (28). 

 

 

Figure 3 : Obésité et carcinogenèse : l’hyperœstrogènie entraine une stimulation du récepteur ERα. Il en 
résulte une stimulation de la prolifération cellulaire endométriale. Le tissu adipeux produit des adipokines 
pro-inflammatoires, créant ainsi une insulinorésistance ayant pour conséquence l’activation de la voie de 
signalisation PI3K-AKT-mTOR, impliquée dans la prolifération cellulaire.(25) 
 

 

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) entraîne quant à lui une 

production excessive d’œstrogènes, un défaut de sécrétion de progestérone (30)  

et une diminution de la sensibilité à la progestérone de l’endomètre des femmes 

atteintes du fait de la dysovulation chronique (31)(32)(33). Son rôle dans la 

pathogenèse du cancer de l’endomètre est cependant plus difficile à évaluer 

étant donné sa fréquente association, dans les études disponibles, à un IMC 

élevé, un hyperinsulinisme, et leurs conséquences. 

 

 

Dans toutes les situations mentionnées ci-dessus, l’hyperœstrogénie relative est 
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d’origine endogène. Mais cet excès d’œstrogènes peut également être exogène. 

 

En effet, les traitements hormonaux de la ménopause par œstrogénothérapie 

seule, c’est à dire ne comprenant pas de progestatif, ont également été décrits 

depuis de nombreuses années  comme augmentant le risque de cancer de 

l’endomètre, ce risque se majorant avec la durée d’utilisation (34)(35)(36)(37). 

Les traitements combinés, comprenant des œstrogènes associés à un dérivé de 

progestérone, sont eux considérés comme n’augmentant pas ce risque 

(37)(38)(39)(40)(41).  

 

Le Tamoxifène est également connu pour augmenter le risque de cancer de 

l’endomètre. Cette molécule est un modulateur sélectif des récepteurs aux 

œstrogènes utilisé comme traitement adjuvant du cancer du sein exprimant des 

récepteurs hormonaux. Prescrit pour ses propriétés anti-œstrogéniques au 

niveau du sein, il a cependant une action pro-œstrogénique au niveau du tissu 

endométrial ainsi que du vagin. Chez une femme ménopausée ayant reçu du 

Tamoxifène, le RR de développer un cancer de l’endomètre est de 2 à 3 

comparativement à une femme non exposée, avec un délai médian de 3,5 à 4 

ans après le début du traitement (42)(43)(44)(45)(46)(47). 

Dans ce cadre, les femmes bénéficiant de ce traitement à l’occasion de la prise 

en charge d’un cancer du sein, doivent donc avoir une surveillance particulière 

avec réalisation d’une échographie pelvienne annuelle ainsi qu’un prélèvement 

par biopsie d’endomètre si anomalie à l’échographie ou apparition de 

manifestations cliniques (48).  
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Figure 4 : Rôle des oestrogènes dans le cancer de l’endomètre(7) 

 

 

Il existe d’autres facteurs de risque, plus généraux, de développer un cancer de 

l’endomètre, sans lien spécifique avec l’existence d’une hyperœstrogènie 

relative. 

Certains travaux, regroupés dans une méta-analyse en 2017 (34) tendent à 
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montrer que l’hypertension artérielle (HTA) pourrait être un facteur de risque de 

survenue de cancer de l’endomètre. Le mécanisme impliqué n’est pas connu de 

manière certaine mais l’hypothèse principalement retenue est que l’HTA 

chronique favoriserait le vieillissement cellulaire et aurait une action inhibitrice sur 

l’apoptose (34)(49)(50). 

 

L’âge est également un facteur de risque majeur de cancer de l’endomètre. En 

effet, 90% des cancers de l’endomètre sont diagnostiqués après 50 ans et chez 

les patientes atteintes de cancer de l’endomètre, 15% sont en péri-ménopause et 

75% sont ménopausées (51). 

 

Il existe une incidence plus importante du cancer de l’endomètre chez la 

population caucasienne par rapport aux populations asiatique et africaine en 

raison d’une exposition supérieure aux facteurs de risque métaboliques 

précédemment cités (52).  

 

Un antécédent d’irradiation pelvienne pourrait constituer également un facteur de 

risque exogène de développement d’un cancer de l’endomètre au-delà d’une 

dose de 100 Gy avec un risque relatif de 6 mais cela reste difficile à évaluer 

puisque l’irradiation pelvienne trouve son indication dans des cancers 

gynécologiques comme le cancer du col de l’utérus ou dans des cancers 

digestifs et implique que les patientes aient généralement subit une 

hystérectomie dans ce contexte(53).  
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Une étude récente a démontré qu’en dehors de tout contexte syndromique 

génétique spécifique, l’existence d’antécédents familiaux de cancer de 

l’endomètre entrainait une augmentation significative du risque de développer un 

cancer de l’endomètre chez les apparentés (54)(55). En effet d’après cette étude, 

en cas d’apparentée au premier ou second degré atteinte, le risque relatif de 

développer un cancer de l’endomètre était estimé à 3,3. Une majoration de ce 

risque était constatée avec le nombre d’apparentées atteintes, le degré de 

parenté avec les individus malades et le jeune âge des apparentées lors du 

diagnostic. 

Cette augmentation du risque en cas d’antécédent familiaux peut trouver son 

origine à la fois dans des conditions d’expositions environnementales similaires, 

mais également dans des déterminants de susceptibilité génétique de nature 

polymorphique (56). 

 

Toujours dans un contexte familial, mais de manière plus spécifique, certains 

syndromes génétiques peuvent également être à l’origine de l’existence d’un sur-

risque de développer un cancer de l’endomètre. 

Cette catégorie est dominée par le syndrome de Lynch mais d’autres atteintes 

caractéristiques, plus rares, peuvent expliquer des cas d’agrégation familiale. 

C’est le cas par exemple de la Maladie de Cowden, ensemble phénotypique 

complexe, impliquant une mutation du gène suppresseur de tumeur PTEN, à 

transmission autosomique dominante qui prédispose à certains cancers, dont le 



 

                                                                      12 

cancer de l’endomètre (55)(57)(58).  

On retrouve également des cas d’agrégation familiale de cancer de l’endomètre 

dans le cadre de la mutation du gène POLD1. Dans cette pathologie, il existe des 

dysfonctionnements dans le système de réparation de l’ADN mais le système 

MMR n’est pas impliqué à la différence du syndrome de Lynch (59)(60). L’atteinte 

concerne une perte de fonction exonucléase de la polymérase, impliquée dans la 

réplication de l’ADN et l’absence de correction des erreurs commises par cette 

dernière. La nature des fonctions atteintes peut expliquer une présentation 

similaire au syndrome de Lynch. Cependant, le risque de cancer de l’endomètre 

dans ce cadre doit encore être précisé. 

 

 

iii.  Carcinogenèse et histologie 
 

Les tumeurs de l’endomètre peuvent être classées selon leur type histologique 

(Tableau 1). On distingue d’abord les tumeurs épithéliales des autres types de 

tumeurs (mésenchymateuses, mixtes, trophoblastiques, lymphoïdes, et autres).  

 

La majeure partie des cancers de l’endomètre correspond sur le plan 

histologique à des carcinomes endométrioïdes (80-90 %). 

On retrouve ensuite les autres types histologiques, tels que les carcinomes 

séreux, ou séropapillaires (1-10%), les carcinomes mucineux (5%), les 

carcinomes à cellules claires (1-2%), les carcinosarcomes et autres types 

histologiques non épithéliaux, qui sont extrêmement rares (61). 
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Tableau 1 : Classification anatomopathologique des tumeurs de l’endomètre  (62) 

 

 

Les cancers épithéliaux de l’endomètre sont divisés en deux groupes : les 

cancers épithéliaux de Type 1 et les cancers épithéliaux de Type 2.  

Les cancers épithéliaux de Type 1 comprennent les tumeurs endométrioïdes, 

pour lesquelles l’OMS a défini trois grades histopronostiques en fonction de la 
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part de contingent indifférencié en analyse anatomopathologique (Tableau 2). Ce 

type anatomopathologique de tumeur représente 80 à 90% des cancers de 

l’endomètre et est diagnostiqué en majorité à un stade précoce (84% au stade I-

II). Le taux de survie est globalement bon (pour le stade I, 85-90% de survie à 5 

ans) (61). 

 

 

Tableau 2 : Grade histologique des carcinomes endométrioïdes (63) 

 

Ces tumeurs sont œstrogèno-dépendantes. En effet, leur physiopathologie 

consiste en une apparition d’hyperplasie avec atypies cellulaires, en raison du 

climat hyperœstrogénique entrainant une hyperactivité mitotique propice à 

l’apparition d’erreurs de réplication. Cette augmentation de la prolifération 

cellulaire s’effectue via la stimulation du récepteur aux œstrogènes ERα mais 

emprunte également d’autres voies comme la voie de signalisation PI3K-AKT-

mTOR, impliquée dans la prolifération cellulaire (64). 

Dans une étude de 2009, des auteurs montraient, dans leur série, qu’en 

l’absence de prise en charge, dans 23% des cas la progression de l’hyperplasie 

atypique se faisait vers le carcinome in situ puis le carcinome invasif (5). 

 

Les cancers épithéliaux de Type 2, représentent 10 à 20% des cancers de 

l’endomètre (65). Ce groupe comprend les carcinomes séreux, mucineux ainsi 

que les carcinomes à cellules claires. Ces types histologiques ne sont pas 
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dépendants des œstrogènes, ils surviennent généralement sur une muqueuse 

atrophique et une mutation tumorale de TP53 est retrouvée dans 90% des cas 

(61)(66)(67)(68). Ils sont plus fréquemment diagnostiqués à un stade avancé 

(33% stade III-IV) Leur pronostic est aussi plus sombre avec une survie à 5 ans à 

40% tous stades confondus (61). 

 

La Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) a présenté 

en 2009 une classification anatomo-chirurgicale du cancer de l’endomètre 

(Tableau 3). 

En se basant sur cette classification FIGO ainsi que sur d’autres paramètres tels 

que le type histologique ou encore la présence d’emboles lymphatiques, l’INCa a 

proposé en 2010 une classification en trois groupes classés selon le risque de 

récidive (Tableau 4). Cette classification a récemment fait l’objet de modifications 

en 2020 par le groupe de travail formé par l’ESGO, l’ESTRO et l’ESP, elle inclut 

désormais certaines caractéristiques moléculaires de la tumeur (69). 
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Tableau 3 : Classification FIGO du cancer de l’endomètre (70) 

 

 

Tableau 4 : Classification du risque de récidives des cancers de l’endomètre(70) 

 

 

 

 

iv.  Traitements du cancer de l’endomètre 
 

Historiquement, La prise en charge des cancers de l’endomètre était fonction, 

entre autres, du stade FIGO proposé en 2009 ainsi que de la stratification du 

risque en 3 groupes, établie par l’INCa en 2010. Elle inclut différentes modalités 

de traitement : la prise en charge chirurgicale, la chimiothérapie ou encore la 
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radiothérapie. L’hormonothérapie présente également certaines indications, 

cependant limitées. Tous ces traitements doivent être mis en œuvre dans un 

centre spécialisé agréé.  De nombreuses publications, plus récentes, ont montré 

la pertinence d’utiliser un ensemble de 3 marqueurs immunohistochimiques (p53, 

MSH6 et PMS2) et un marqueur moléculaire (recherche de mutation POLE) afin 

d’établir une classification pronostique de la maladie. Certains éléments de la 

prise en charge adjuvante peuvent alors dépendre de cette classification 

(71)(72)(73)(74)(75)(76). 

 

Le traitement de référence de ces cancers est la prise en charge chirurgicale, si 

le stade de la maladie et l’état général de la patiente le permettent. Les objectifs 

de cette chirurgie sont l’exérèse tumorale et la stadification, dont dépendront les 

traitements adjuvants, à visée curative. Elle peut inclure ou non, selon différents 

critères, une lymphadénectomie pelvienne seule ou associée à une 

lymphadénectomie lomboaortique et iliaque commune. 

La radiothérapie peut consister en une irradiation externe ou une curiethérapie. 

En fonction des indications, ces 2 types de traitements peuvent être réalisés 

seuls ou en association. Les recommandations du Radiation Therapy Oncology 

Group (RTOG) concernent les modalités de la radiothérapie externe, qui emploie 

des photons de haute énergie. L’extension tumorale détermine le volume 

d’irradiation, qui se limite au pelvis en l’absence d’atteinte des ganglions iliaques 

communs ou lombo-aortiques. La dose totale est de 45 à 60 Grays par 5 

fractions hebdomadaires de 1,8 - 2 Gy. La curiethérapie vaginale est indiquée en 

post-opératoire à la dose de 21 à 24 Gy en trois ou quatre séances.  
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Les patientes non éligibles à une prise en charge chirurgicale peuvent être 

traitées par radiothérapie exclusive qui associe radiothérapie externe et 

curiethérapie utéro-vaginale (70). 

La chimiothérapie a également une place dans la prise en charge des cancers de 

l’endomètre. ’L'association de sels de platine et taxanes est fréquemment 

utilisée. Si l’indication de chimiothérapie adjuvante est posée, elle pourra être 

mise en œuvre avant ou après la radiothérapie, de façon séquentielle. 

Les modalités du traitement adjuvant vont être définies selon le groupe pronostic 

de la tumeur. Ce groupe pronostic est déterminé d’après plusieurs éléments 

comme le stade FIGO, le grade anatomopathologique, mais également d’autres 

composants tels que la présence d’emboles ou encore certaines caractéristiques 

moléculaires de la tumeur. La classification a récemment été mise à jour dans les 

guidelines de l’ESGO, l’ESTRO et l’ESP (69). 

Pour les tumeurs à faible risque de récidive (low risk) l’abstention est une attitude 

licite.  

Concernant les tumeurs à risque intermédiaire (intermediate risk) l’abstention est 

une attitude possible et si un traitement adjuvant est décidé, les 

recommandations conseillent la curiethérapie. 

Dans le groupe des tumeurs à risque intermédiaire élevé (High-intermediate risk) 

le traitement adjuvant peut comporter de la chimiothérapie ou de la radiothérapie, 

ou l’association des deux. La curiethérapie peut également être une option. 

Dans la situation d’une maladie à risque élevé de récidive (High risk), le 

traitement recommandé est constitué de chimiothérapie et de radiothérapie, 

pouvant être mis en œuvre de manière séquentielle ou concomitante. La 

chimiothérapie seule reste une option envisageable au cas par cas. 
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Dans les cas des maladies plus avancées, le traitement systémique doit prévaloir 

et la chirurgie peut éventuellement se discuter en cas de bonne réponse au 

traitement. 

 

L’hormonothérapie trouve sa place en situation métastatique, en cas de contre-

indication à la chimiothérapie, s’il s’agit d’une maladie lentement évolutive avec 

récepteurs hormonaux positifs sur l’analyse anatomopathologique de la tumeur. 

Elle peut également se discuter dans le cas rare de la patiente jeune, souhaitant 

une prise en charge conservatrice car n’ayant pas encore réalisé son projet 

parental, présentant une tumeur bien différenciée, strictement limitée à 

l’endomètre. Les molécules utilisées sont alors l’acétate de medroxyprogestérone 

ou les anti-estrogènes en cas de contre-indication à ces derniers (77)(78). 

 

 

2. Le syndrome de Lynch 
 

i.  Génétique et épidémiologie 
 

Le syndrome de Lynch a été initialement décrit par le Dr Henry Lynch dans les 

années 70 suite à l’étude d’une famille américaine aux nombreux antécédents de 

cancers colorectaux précoces, mais sans notion de polypose digestive 

contrairement à la Polypose Adénomateuse Familiale connue à l’époque (79). 

Il s’agit un syndrome génétique de prédisposition aux cancers. Sa prévalence 

dans la population générale atteint 0.35%  d’après une récente étude utilisant les 

données du Colon Cancer Family Registry (80).  En France, celle-ci serait 
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comprise entre 1/1000 à 1/200 (81).  

 

Son mode de transmission est autosomique dominant avec une pénétrance 

incomplète, cependant forte allant de 80 à 85% (82) . Il tient son origine dans une 

mutation constitutionnelle affectant l’un des gènes du système MisMatch Repair 

(MMR), chargé de la réparation de l’acide désoxyribonucléique ou ADN. 

Le système MMR assure la réparation des mésappariements, c’est-à-dire la 

présence en vis-à-vis de deux bases non complémentaires, commis par l’enzyme 

ADN polymérase lors de la réplication de l’ADN. Le dysfonctionnement du 

système MMR conduit à un phénotype d’hyperinstabilité de l’ADN au niveau du 

nucléotide. Cela survient en premier lieu lors de la réplication de séquences 

répétées d’ADN, appelées séquences microsatellites, entrainant ainsi des ajouts 

ou des délétions de bases dans ces séquences répétées, provoquant alors des 

« instabilités microsatellitaires ». Lorsque ces altérations s’accumulent au sein de 

gènes ayant un rôle dans la carcinogenèse, la survenue de certaines tumeurs est 

favorisée.  

Les quatre gènes principaux du système MMR, et pouvant être sujets à des 

mutations, sont MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 (83). Une autre atteinte, plus rare, 

peut concerner le gène du promoteur de MSH2, appelé EPCAM, qui, via une 

modification épigénétique, entraine un dysfonctionnement de MSH2 malgré 

l’absence directe de mutation dans la séquence codante de ce dernier (84).  

 

Ce système MMR fonctionne en plusieurs étapes (Figure 5) : Un premier 

complexe composé des protéines MSH2 et MSH6, appelé MutSα, repère les 

erreurs de synthèse de bases apparaissant dans la séquence ADN los de sa 
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synthèse par l’ADN polymérase. Lorsqu’’une erreur est détectée, il change de 

conformation via la consommation d’ATP. Ce premier complexe va ensuite se lier 

à un deuxième, MutLα, formé par les protéines MLH1 et PMS2. Cet ensemble va 

alors se lier, via MutLα, aux éléments dont le rôle sera de détruire la partie du 

brin d’ADN comprenant l’erreur de réplication (protéine PCNA et exo-nucléase). 

Surviendra ensuite la dissolution de ce complexe protéique avec la synthèse 

d’une nouvelle séquence ADN (85). 

 

 

 

Figure 5 : Schéma du fonctionnement du système MMR(85) 

 

 

La répartition des atteintes mutationnelles des gènes impliqués se fait de la 

manière suivante : une mutation de MLH1 est retrouvée chez 37% des individus 

porteurs du syndrome de Lynch, MSH2 chez 41%, MSH6 chez 13% et PMS2 

chez 9%(86). 

Ces altérations génétiques sont responsables d’une susceptibilité accrue au 
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développement des cancers appartenant au spectre HNPCC (Hereditary Non 

Polyposis Colorectal Cancer) distingués comme faisant partie du spectre 

« étroit » ou « étendu ». 

Le spectre étroit, comprend les cancers avec un risque relatif élevé. Il regroupe 

notamment le cancer colo-rectal, le cancer de l’endomètre, celui de l’intestin 

grêle ainsi que le cancer de l’urothélium des voies excrétrices urinaires. 

Le spectre étendu concerne quant à lui les carcinomes ovariens, les 

glioblastomes, les tumeurs cutanées (kératoacanthomes et tumeurs sébacées), 

les cholangiocarcinomes et certains carcinomes gastriques (87).   

Le risque de développer un cancer associé au syndrome de Lynch varie d’une 

étude à l’autre et en fonction de la mutation retrouvée. Il est plus élevé avec une 

mutation de MLH1 ou MSH2 (40-70%) qu’avec une mutation de MSH6 ou PMS2 

(20-50%) (83)(88). 

 

Le cancer de l’endomètre fait donc partie du spectre étroit du syndrome de 

Lynch. Une étude de cohorte française publiée en 2019 a estimé que dans ce 

cadre, le risque cumulé de cancer de l’endomètre pouvait atteindre 33% à 70 ans 

(89). Parmi les cancers de l’endomètre, il semblerait que la prévalence du 

syndrome de Lynch soit estimée à 3% selon des données récentes (90). 

Les cancers de l’endomètre liés au syndrome de Lynch surviennent souvent à un 

âge plus précoce que ceux survenant de manière sporadique (50 ans vs 60 ans 

dans la population générale) (91)(92). 

Les mutations MMR retrouvées dans le cancer de l’endomètre sont 

principalement MLH1 et MSH2, à hauteur de 90%, la part de 10% restante 
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regroupant les mutations des gènes MSH6 et PMS2. Le risque de développer un 

cancer de l’endomètre chez une patiente atteinte du syndrome de Lynch varie en 

fonction du gène atteint, mais les risques annoncés varient selon les études (87). 

Ainsi, une mutation du gène codant pour MSH6 entrainera un risque cumulé sur 

la vie entière  de développer un cancer de l’endomètre compris entre de 26 % 

(IC95 % = 18–36 %) alors que pour une mutation de MLH1, ce risque sera 

d’environ 18% (IC95% = 9.1-34%) (Tableau 5). Cela ne modifiant en rien, à ce 

jour, la prise en charge proposée à la patiente. 

 

 

Mutation MMR Risque cumulé de cancer de l’endomètre 

MLH1 18 % (IC95 % 9,1–34 %) 

MSH2 30 % (IC 95 % 18–45 %) 

MSH6 26 % (IC95 % = 18–36 %) 

PMS2  15 % (IC95% = 6-35%) 

 
Tableau 5 : résumé le risque cumulé de cancer de l’endomètre à 70 ans dans le syndrome de 

Lynch (87)(93)(94)(95) 

 

 

ii. Diagnostic du Syndrome de Lynch 
 

A ce jour, lors du diagnostic de cancers appartenant au spectre du syndrome de 

Lynch, l’étude du système MMR est le plus souvent initiée au niveau tumoral. 

L’objectif premier étant d’identifier les patients potentiellement concernés par le 
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syndrome de Lynch. D’autre part, la mise en évidence d’un défaut de 

fonctionnement du système MMR au niveau tumoral a, d’après les nouvelles 

classifications, une valeur pronostique. Enfin, cette recherche peut également se 

révéler utile sur le plan thérapeutique, afin de ne pas méconnaitre la possible 

utilisation de thérapies ciblées (69)(96). 

L’étude du système MMR au niveau tumoral peut se faire par la recherche d’une 

perte d’expression des protéines MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 en 

immunohistochimie ainsi que par la recherche d’instabilités microsatellitaires en 

biologie moléculaire (97)(98). 

La recherche de perte d’expression des protéines du système MMR dans le tissu 

tumoral peut facilement être mise en œuvre en raison de sa rapidité et de son 

accessibilité. Elle repose sur l’utilisation d’anticorps couplés à un système de 

révélation. Ces derniers sont dirigés contre les principales protéines intervenant 

dans le système MMR (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) avec comme contrôle les 

cellules saines adjacentes à la tumeur. L’absence de marquage 

immunohistochimique de l’une des protéines du système MMR traduit un 

dysfonctionnement de la protéine secondaire à une mutation du gène 

correspondant (Figure 6). 

Les protéines du système MMR fonctionnant en hétérodimères, (sous la forme 

MLH1/PMS2 et MSH2/MSH6), la dysfonction d’une des 2 protéines composant 

ces complexes entraine une perte de signal pour les 2 protéines constituantes de 

l’hétérodimère. Cette méthode permet donc d’orienter la recherche de la mutation 

constitutionnelle en fonction des protéines dont le signal est perdu en 

immunohistochimie.  
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Si les pertes d’expression de l’hétérodimère MSH2/MSH6 sont quasiment 

pathognomoniques d’un syndrome de Lynch existant, la situation est différente 

lors de la perte d’expression de l’hétérodimère MLH1/PMS2. L’atteinte de PMS2, 

elle aussi, signe avec une quasi-certitude l’existence d’un syndrome de Lynch 

alors qu’une perte d’expression de la protéine MLH1, dans 15 à 20% des cas, est 

secondaire à une hyperméthylation biallélique du promoteur du gène MHL1 et 

non directement une mutation de ce dernier (99). Cette hyperméthylation du 

promoteur se retrouve essentiellement dans les atteintes sporadiques sans lien 

avec un éventuel syndrome de Lynch, même si la transmission 

transgénérationnelle d’hyperméthylation constitutionnelle du promoteur de MLH1 

est aujourd’hui décrite. La découverte d’une atteinte de MLH1 doit donc entrainer 

la réalisation d’investigations complémentaires sur l’ADN tumoral afin de faire 

correctement la distinction entre ces 2 situations et ne pas entrainer la réalisation 

d’analyses constitutionnelles inutiles (99)(100).  
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Figure 6 : Exemple d’examen microscopique avec immunohistochimie  

Endomètre normal (A) (hématéine-éosine-safran [HES] x200) : présence d'une coloration nucléaire des glandes 

endométriale avec l'anti-MLH1 (B) (x400) et l'anti-PMS2 (C) (x400).  

Adénocarcinome endométrioïde de grade 1 (G) (HES x200) : absence de coloration nucléaire avec l'anti-MLH1 (H) (x400) 

et l'anti-PMS2 (I) (x400). Contrôle interne positif : coloration nucléaire des glandes endométriales normales et des cellules 

normales du chorion (B, C, H, I, flèches) (101). 

 

 

L’étude en biologie moléculaire du tissu tumoral est également une technique 

utilisée afin de détecter les instabilités microsatellitaires. La recherche s’effectue 

par amplification par PCR sur un panel de marqueurs microsatellitaires 

mononucléotidiques. Les marqueurs utilisés dans ce type d’analyse sont 

caractérisés par une relative stabilité de taille entre 2 individus et, chez un même 

individu, entre les 2 allèles. Une fois l’amplification par PCR réalisée, les produits 



 

                                                                      27 

obtenus sont étudiés par migration en électrophorèse capillaire sur un 

séquenceur. On détermine ainsi la taille de chacune des séquences 

microsatellitaires étudiées au nucléotide près (Figure 7). L’instabilité 

microsatellitaire est définie par la présence d’allèles de tailles différentes de celle 

de l’allèle normal. On parle dans ce cas de phénotype MSI (MicroSatellite 

Instability). En cas d’absence d’instabilité microsatellitaire, on parle de phénotype 

MSS (MicroSatellite Stability) (99). Au sein de la catégorie MSI, une distinction 

peut être réalisée entre MSI-H (MSI-High) et MSI-L (MSI-Low). Cette distinction 

est établie en fonction du nombre et de la nature des marqueurs 

microsatellitaires de l’analyse qui présentent une instabilité (102).   

 

 

 

Figure 7 : Exemple de résultat  de recherche en biologie moléculaire d'une instabilité 

microsatellitaire (101). Parmi les cinq microsatellites testés (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24 et Mono-27), cinq 

présentent une instabilité (présence de pics multiples) signant une instabilité microsatellitaire. PentaA et PentaB 

permettent de vérifier l'identité du patient si besoin. 

 

 

La mise en évidence d’un défaut de fonctionnement du système MMR au niveau 

tumoral peut expliquer, au moins en partie, le mécanisme de carcinogenèse mais 

ne signe pas, à lui seul l’existence d’un syndrome de Lynch. 
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En effet, le syndrome de Lynch se définit par la présence d’un variant délétère 

d’un gène du système MMR au niveau constitutionnel.  Cela implique qu’après la 

mise en évidence d’une instabilité microsatellitaire et/ou de la perte de fonction 

d’une protéine du système MMR dans le tissu tumoral, il est nécessaire de 

rechercher la variation délétère du gène MMR au niveau constitutionnel. Cette 

analyse s’effectue en général sur des cellules leucocytaires récoltées par 

prélèvement sanguin ou des cellules jugales, après avoir recueilli le 

consentement éclairé et écrit lors d’une consultation d’oncogénétique. Le résultat 

doit être confirmé sur deux prélèvements indépendants.  

Il est possible d’effectuer cette recherche sur un gène MMR donné en étant 

orienté par le résultat de l’étude IHC (test ciblé), mais l’étude simultanée des 4 

gènes du système MMR par séquençage est plus répandue En l’absence de 

variation délétère sur l’un de ces gènes, il pourra être recherché secondairement 

d’autres anomalies, plus rares, comme l’atteinte du promoteur de MSH2, EPCAM 

ainsi que la recherche de délétions de grande taille (101)(103)(104) (99). 
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Figure 8 : Arbre de réalisation des analyses complémentaires dans le cadre de la recherche d’un 

Syndrome de Lynch chez un patient présentant un cancer du spectre (99). 

 

 

L’identification des personnes concernées par le syndrome de Lynch leur 

permettra de bénéficier d’un suivi adéquat concernant la prévention et le 

dépistage des tumeurs du spectre de Lynch. D’autre part, l’identification d’un 

variant délétère chez un individu permettra la réalisation de test pré-

symptomatiques chez ses apparentés afin qu’ils puissent eux aussi bénéficier 

d’une prise en charge adaptée en cas de résultat positif.  

Il arrive que les antécédents familiaux de cancers soient évocateurs de 
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l’existence d’un syndrome de Lynch mais en l’absence de matériel tumoral, les 

analyses génétiques constitutionnelles peuvent être d’emblée proposées, si 

l’histoire carcinologique répond à certains critères. 

Historiquement, les critères d’Amsterdam I sont utilisés depuis 1990 pour la 

détection des sujets présentant un cancer colo-rectal et susceptibles d’être 

concernés par un syndrome de Lynch. Ils ont ensuite été actualisés pour 

s’étendre au spectre entier des cancers du syndrome de Lynch avec, comme 

critère nécessaire, l’existence d’au moins 3 apparentés présentant une tumeur en 

lien avec le syndrome de Lynch (critères d’Amsterdam II). 

 

Depuis 2004, les critères de Bethesda sont entrés en vigueur. (Tableau 6) 

 

 

Tableau 6 : Critères d’Amsterdam et de Bethesda  (105)(106) 
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Il s’avère aujourd’hui que ces critères sont utilisés pour proposer une consultation 

d’oncogénétique, mais que la décision de réalisation d’analyse constitutionnelle 

revient à l’équipe médicale d’oncogénétique et ne se restreint pas 

systématiquement à ces critères. 

 

 

iii. Cancer de l’endomètre et Syndrome de Lynch : 
recommandations 

 

Le référentiel national français plus récent portant sur les modalités de dépistage 

du cancer de l’endomètre chez les patientes atteintes du syndrome de Lynch, a 

été établi par l’INCa en 2009. Il n’existe pas de version actualisée de ces 

dernières en France, même si des recommandations récentes existent dans 

d’autres pays, telles que les recommandations NCCN (National Comprehensive 

Cancer Network) aux Etats-Unis.  

En décembre 2020 ont été publiés les travaux réalisés par la conférence de 

consensus de l’ESGO (European Society of Gynaecological Oncology), l’ESTRO 

(European SocieTy for Radiotherapy and Oncology) et l’ESP (European Society 

of Patholgy). Ils constituent les plus récentes recommandations sur la prise en 

charge du cancer de l’endomètre (69). 

Le suivi classiquement proposé par les équipes d’oncogénétique débute vers 

l’âge de 30 à 35 ans (ou 5 ans avant le premier cas de cancer endométrial dans 

la famille). Il peut être adapté selon des facteurs individuels et notamment en 

fonction du type de mutation (107). 

En effet, un article publié en 2017 dans le JAMA et repris dans les guidelines de 
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décembre 2020 propose d’adapter le suivi des patientes atteintes du syndrome 

de Lynch en fonction de la mutation impliquée. D’après cet article, la surveillance 

gynécologique devrait être débutée dès l’âge de 30 ans pour les patientes avec 

une mutation du gène MSH2. Les patientes avec une mutation de MSH6 ou 

MLH1, pourraient elles, bénéficier d’un suivi à partir de l’âge de 40 ans (108). En 

pratique, cela n’est pas appliqué dans la plupart des centres français ni au CHU 

de Lille. 

 

La surveillance gynécologique est avant tout clinique. L'’interrogatoire 

s’intéressera à rechercher, notamment, la présence de tout saignement 

gynécologique anormal. L’examen clinique gynécologique est associé à 

l’échographie pelvienne (endovaginale de préférence) avec mesure de 

l’épaisseur endométriale et la réalisation éventuelle d'une biopsie endométriale à 

la pipelle de Cornier ou curetage endo-utérin, l’échographie étant un simple 

moyen de dépistage et pouvant être d’interprétation délicate selon le statut 

hormonal de la patiente. La réalisation d’une biopsie d’endomètre augmenterait 

l’efficacité du dépistage comparé à la seule réalisation d’une échographie 

pelvienne, mais son impact sur la survie n’est pas déterminé et l’inconfort 

entrainé par ce prélèvement doit être pris en compte (109)(110)(111).  D’après 

les recommandations de l’ESGO 2021, cette surveillance doit être effectuée au 

minimum annuellement voire semestriellement selon les cas. 

 

L’hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale (HTAB) prophylactique peut 
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être discutée à partir de l’âge de 40 ans (ou 5 ans avant le cancer endométrial le 

plus précoce dans la famille). Il s’agit en effet de la seule alternative permettant 

de réduire considérablement le risque de survenue d’un cancer gynécologique 

chez les femmes ayant un syndrome de Lynch. Etant responsable d’une 

ménopause chirurgicalement induite, un traitement hormonal substitutif devra 

être proposé aux femmes la réalisant à un âge inférieur à 45 ans. 

Ces recommandations, bien que codifiées depuis longtemps, sont générales et 

ne tiennent pas compte des facteurs de risque individuels des patientes 

(70)(107). 

 

 

 

Ainsi, malgré une proportion croissante de patientes diagnostiquées avec un 

syndrome de Lynch, et contrairement à la population générale, il existe peu de 

données concernant les facteurs de risque individuels de carcinome endométrial 

associé au syndrome de Lynch.  

Récemment, une étude de cohorte semble avoir montré chez les patientes 

atteintes du syndrome de Lynch une diminution significative du risque de cancer 

de l’endomètre avec la multiparité, l’utilisation d’une contraception hormonale et 

les marches tardives (112). L’impact du poids et de certains paramètres 

métaboliques sur la survenue des cancers de l’endomètre reste peu décrit à ce 

jour. 

L’objectif principal de cette étude est donc de rechercher des facteurs prédictifs 

de cancer de l’endomètre chez les femmes atteintes d’un syndrome de Lynch. 
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II. MATERIELS ET METHODE 
 
 
 

L’étude réalisée, nommée PrediLynch, est une étude cas-témoin rétrospective 

monocentrique réalisée au CHU de Lille.  

L’échantillon a été constitué à partir d'un listing de patients issus du logiciel 

Progeny Genetics®, utilisé pour l’enregistrement des données personnelles et 

familiales provenant des consultations d’oncogénétique au CHU de Lille. 

Les critères d’inclusion étaient les femmes porteuses d’un syndrome de Lynch, 

dont le diagnostic était confirmé par une analyse génétique réalisée au 

laboratoire de biologie moléculaire du CHU de Lille, et dont le résultat a été rendu 

au cours d’une consultation dans la Clinique de Génétique Guy Fontaine du CHU 

de Lille, ou en consultations avancées dans le Nord et le Pas-de-Calais, sur la 

période du 01/01/1998 au 30/11/2019. Les femmes étaient vivantes à l’inclusion 

et âgées de plus de 30 ans.  

Les critères de non-inclusion étaient : le refus de participation à l’étude, la 

maitrise insuffisante de la langue française pour répondre au questionnaire. Une 

hystérectomie totale réalisée avant le rendu du résultat de l’analyse génétique 

constituait un critère d’exclusion secondaire de l’étude. 

 

Les « cas » étaient représentés par les femmes ayant eu un cancer de 

l’endomètre. 

Les « témoins » étaient des patientes porteuses d’un syndrome de Lynch suivies 

dans ces mêmes consultations, sans diagnostic de néoplasie endométriale lors 
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de la consultation de remise du résultat de l’analyse génétique. 

 

Plusieurs membres d’une même famille pouvaient être inclues dans l’étude, 

devant le caractère héréditaire de cette pathologie. 

 

L'âge d'entrée dans l'étude était donc l'âge au diagnostic du cancer de 

l'endomètre pour le groupe « cas » et l'âge au rendu du résultat de l'analyse 

génétique confirmant le syndrome de Lynch pour le groupe « témoin ». Nous 

n’avons exploité que les données antérieures à l'âge d'entrée dans l'étude pour 

les deux groupes. 

 

Les différents paramètres étudiés ont été déterminés antérieurement à l’analyse 

statistique et ont été définis comme suit : 

Facteurs métaboliques et tabac : 

 - Poids (en kg) le plus élevé pesé au cours de la vie en dehors des 

grossesses 

 - IMC le plus élevé au cours de la vie calculé à partir de ce poids (IMC = 

poids en kg/ taille en m²) 

 - Antécédent de tabagisme actif ou sevré 

 o Âge de début du tabac  

 o Nombre de Paquets-Années (Nombre de paquets fumés / jour x 

durée du tabagisme en année) 

 - Antécédent de diabète de type 1 ou de type 2 
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Facteurs hormonaux endogènes : 

 - L’âge aux ménarches 

 - Les antécédents de grossesses débutées 

 o Les antécédents de fausses couches spontanées et d’interruption 

volontaire de grossesse 

 o l’âge à la première naissance vivante 

 - Le statut ménopausique : la ménopause était définie comme un arrêt des 

règles depuis 12 mois si elle survenait naturellement ou l’âge de 

l’intervention en cas d'annexectomie bilatérale. 

 o L’âge de la ménopause. 

 

Facteurs hormonaux exogènes : 

 - Prise d’une contraception hormonale quelque soit la voie d’administration 

(contraception orale, dispositif intra-utérin ou implant sous-cutané) 

 o Concernant la contraception orale, la durée d’utilisation en années 

et l’âge de début (contraception oestro-progestative ou 

microprogestative seule indifféremment)  

 o Concernant l’usage d’un dispositif intra-utérin au lévonorgestrel, la 

durée d’utilisation en années 

 o Concernant l’usage d’un implant sous-cutané, la durée d’utilisation 

en années 

 - Usage d’un THM, quelque soit les molécules utilisées et la voie 

d’administration, 

 o Durée d’utilisation d’un THM en années. 
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Une fois l’accord du Comité de Protection des Personnes (CPP) obtenu, chaque 

patiente a été contactée par téléphone par l’investigatrice ou la co-investigatrice 

afin de lui présenter l’étude dans un premier temps. Si elle répondait aux critères 

d’inclusion et ne présentait pas de critère de non-inclusion, une lecture de la note 

d’information était effectuée par téléphone. Après accord de la patiente pour 

participer à notre étude, les patientes répondaient à un interrogatoire oral par les 

soins de l’investigatrice et de la co-investigatrice. La possibilité de rétractation à 

tout moment était présentée lors de l’entretien téléphonique. Une fois le 

questionnaire complété, la patiente était incluse dans l’étude, et ses données 

personnelles anonymisées et colligées dans un fichier sécurisé. 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SSD. 

Les variables quantitatives sont décrites en terme de médiane, elles ont été 

analysées grâce au test non paramétrique de Mann-Whitney. Les variables 

qualitatives sont décrites en terme de fréquence et de pourcentage. Ces données 

ont été analysées grâce au test paramétrique du Khi-deux.  

La taille d’effet a été estimée par l’odds ratio (OR) avec son intervalle de 

confiance à 95%. 
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III. RESULTATS 
 
 
 
Lors de l’extraction des données pour le recueil nous retrouvions 343 patientes 

s’étant vu diagnostiquer un syndrome de Lynch sur la période concernée : 63 

patientes avaient un antécédent de cancer de l’endomètre et 280 étaient 

indemnes. Parmi ces dernières, en tenant compte des critères d’inclusion, 250 

étaient éligibles pour l’étude, 62 avec un antécédent de cancer de l’endomètre et 

188 indemnes. 

Les patientes avec un antécédent de cancer de l’endomètre ont été contactées 

les premières afin de pouvoir déterminer le nombre de témoins nécessaire à 

interroger pour l’appariement. 

Parmi les 62 « cas » éligibles, 48 ont répondu à nos sollicitations et ont accepté 

de participer à l’étude. 

Initialement, l’objectif était d’inclure 1 ou 2 témoins pour chaque cas. Ainsi, entre 

la période du 14 Août 2020 et du 21 Octobre 2020 188 patientes indemnes ont 

donc été contactées par appel téléphonique afin de leur proposer l’étude. 

 

Au total, 48 patientes avec un antécédent de cancer de l’endomètre (« cas ») 

présentant les critères d’inclusion et aucun critère d’exclusion ont accepté de 

participer, ainsi que 60 patientes indemnes (« témoins »). 3 patientes ont refusé 

de participer à l’étude et 139 patientes n’ont pas répondu à nos sollicitations. 
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Figure 9 : Flow-chart 

 
 

Concernant les caractéristiques de la population étudiée à l’inclusion, détaillées 

dans le tableau résultats I, l’âge médian à l’inclusion au sein du groupe 

«témoins » était de 47.5 ans [34.1-66] et au sein du groupe « cas » de 51.5 ans 

[36,4-65,2], sans différence significative (p=0.22). Les 2 groupes étaient donc 

comparables en termes d’âge à l’inclusion, ce qui nous permet de nous assurer 

d’une durée d’exposition aux potentiels facteurs de risque de cancer de 

l’endomètre comparable entre les 2 populations. Il n’y avait pas de différence 

entre les 2 groupes concernant la proportion de femmes ménopausées. Chez les 
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patientes ayant eu un cancer de l’endomètre, on retrouvait 23 femmes 

ménopausées sur 48 (48%), chez les patientes indemnes, on retrouvait 25 

femmes ménopausées sur 60 (43%) p= 0,516 

Si l’on regarde en premier lieu les caractéristiques métaboliques de la population 

étudiée, le poids le plus important au cours de la vie était significativement plus 

élevé chez les patientes ayant présenté un cancer de l’endomètre (médiane de 

79,5 kg [57,2 - 103,5]) comparativement aux patientes indemnes (médiane de 

69,5 kg [47,1 - 109,9], p = 0,008).  

La même différence significative était retrouvée concernant l'IMC le plus élevé au 

cours de la vie, avec une médiane de 28,5 kg/m2 [20,4 - 42] dans le groupe avec 

un antécédent de cancer de l’endomètre contre 26 kg/m2 [18 - 40] dans le groupe 

des témoins indemnes (p = 0,019).  

A propos de la consommation de tabac dans les 2 groupes, aucune différence 

significative n’était retrouvée, que ce soit sur le nombre de femmes fumeuses, 

l’âge de début du tabac ou le nombre de paquet-année (PA). 

Concernant le diabète, il y avait significativement plus de diabétiques chez les 

patientes avec antécédent de cancer de l’endomètre (4 femmes soit 8,3%) 

comparativement aux patientes indemnes (0 femme) (p=0,023).  
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Tableau résultats I : Comparaison de l’âge, des facteurs métaboliques et du 

tabagisme entre les groupes 

	 

Groupe	sans	carcinome	
endomètre	
IC (95%) 

Groupe	avec	carcinome	
endomètre	
IC (95%) 

p 

Terrain    

Age 47,5	[34,1-66] 51,5	[36,4-65,2] 0,22 

Poids	le	plus	élevé	(kg) 69,5	[47,1-109,9] 79,5	[57,2-103,5] 0,008 

IMC	le	plus	élevé	
(kg/m2) 

26	[18-40] 28,5	[20,4-42] 0,019 

Tabac	(oui)	 28/60	(47%) 19/48	(39,5%) 0.461 

Age	début	du	tabac 16	[13-23,1] 18	[12-34] 0,056 

Nombre	de	PA 10	[0,5-63] 12	[0,5-42] 0,693 

Diabète 0/60	(0%) 4	/48	(8,3%) 0.023 

	    

 
 
 
 

Sur le plan des facteurs hormonaux endogènes (tableau résultats II), il n’a pas 

été retrouvé de différence significative entre les 2 groupes concernant l’âge de la 

ménarche (médiane à 13 ans dans les deux groupes, IC95% [10,3-16] dans le 

groupe « cas » IC95% [10-16] dans le groupe « témoins").  Le nombre de 

grossesses débutées et le nombre de naissances vivantes ne différaient pas de 

manière significative entre les 2 groupes. En revanche, l’âge à la première 

grossesse était significativement plus bas chez les patientes ayant présenté par 

la suite un cancer de l’endomètre, avec une médiane de 23 ans [18-27] contre 24 

ans [19-35] dans le groupe témoin (p=0,036). 

Aucune différence significative n’était retrouvée entre les 2 groupes concernant 

l’âge de la ménopause. 
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Tableau résultats II  résultats: Comparaison des facteurs hormonaux endogènes 

entre les groupes 

	 

Groupe	sans	carcinome	
endomètre	
IC (95%) 

Groupe	avec	carcinome	
endomètre	
IC (95%) 

p 

	
Facteurs	hormonaux	

endogènes 

   

Age	ménarche 13	[10-16] 13	[10,3-16] 0,572 

Grossesses	débutées	(nombre) 3	[1-6] 3	[1,1-6,9] 0,596 

Grossesses	vivantes	(nombre) 2	[1-4] 2	[1-4] 0,427 

Age	1ère	naissance	vivante	 24	[19-35] 23	[18-27] 0,036 

Age	ménopause	 50	[36,2-59,5] 50	[43,4-56,8] 0,345 

	    
 
 
 
 
 

Concernant l’étude des facteurs hormonaux exogènes (tableau résultats III), une 

proportion plus importante d’utilisatrices de contraception hormonale, tous types 

confondus, était retrouvée dans le groupe des patientes indemnes, avec 56 

utilisatrices sur 60 soit 93,3% en comparaison aux patientes avec antécédent de 

cancer de l’endomètre avec 22 utilisatrices sur 30 soit 73,3% (p= 0,009).  

En regardant plus particulièrement l’utilisation de la contraception orale (N =78) 

dans les 2 populations, aucune différence significative n’était retrouvée entre les 

2 groupes concernant l’âge de début de celle-ci. On retrouvait en revanche une 

durée d’utilisation de la contraception orale significativement plus longue dans la 

population témoin, avec une médiane de 10 ans d’usage [2,8-29,1] 

comparativement une médiane de 7,5 ans [1-19,9] dans le groupe des cas, 
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p=0,016.  

Aucune différence significative n’était retrouvée entre les 2 groupes concernant 

l’utilisation ou les modalités d’usage du DIU au lévonorgestrel, de l’implant 

progestatif sous cutané ou du traitement hormonal de la ménopause (THM). 

 

 

Tableau III : Comparaison des facteurs hormonaux exogènes entre les groupes 

	 

Groupe	sans	carcinome	
endomètre	
IC (95%) 

Groupe	avec	
carcinome	endomètre	

IC (95%) 

p 

Facteurs	hormonaux	exogènes 
   

Contraception	hormonale	(oui) 56/60	(93,3%) 22/30	(73,3%) 0.09 

Age	début	de	pilule	 19	[16-30] 20	[16-26,2] 0,62 

Durée	d’utilisation	pilule	(années) 10[2,8-29,1] 7,5	[1-19,9] 0,016 

DIU	hormonal	(oui) 10/56	(17,9%) 1/22	(4,5%) 0.129 

Durée	DIU	hormonal	(années) 6	[0,5-10,7] 22	[22-22] 0,11 

Implant	(oui) 3/55	(5,5%) 1/24	(4,2%) 0.810 

Durée	utilisation	implant	
(années) 

1	[0,5-NC] 9	[9-9] 0,18 

THM	(oui) 6/25	(24%) 3/22	(13,6%) 0.467 

Durée	THM	(années) 3	[1-NC] 5	[1-NC] 0,896 

	    

 
 
 
 
 

 

 

Nous avons également évalué lorsque cela était possible, les risques de cancer 
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de l’endomètre, chez les femmes porteuses d’un syndrome de Lynch, en fonction 

de l’exposition aux différents facteurs précédemment cités. 

Dans cette étude, le risque de développer un cancer de l’endomètre en cas de 

diabète était significativement supérieur avec un odds ratio de 2.36 [1,89 ; 2,96] 

(p< 0.0001). Le fait d’utiliser une contraception hormonale, quel que soit son type 

semble en revanche avoir un effet protecteur, le risque relatif dans ce cas étant 

égal à 0,42 [0,25 ; 0,72] (p= 0.002) (Tableau résultats IV).  

 

 

Tableau résultats IV : Odds Ratio en fonction de différents facteurs: 

	 OR	(IC	95%) 
P 

   

Diabète 							2,36	(1,89	;	2,96) 		<0.001 

Tabac 0.85	(0,55	;	1,31) 0,46 

Contraception	hormonale 0,42	(0,25	;	0,72) 0,002 

DIU	hormonal 0,29	(0,04	;	1,94) 0,202 

Implant 0,81	(0,14	;	4,60) 0,81 

THM 0,66	(0,25	;	1,77) 0,41 

Grossesses	>ou=	1 0,80	(0,46	;	1,39) 0,43 

BMI	>	25 1,95	(0,99	;	3,82) 0,05 

Âge	1ère	grossesse	<	25 2,07	(1,13	;	3,79) 0,01 

Ménopause	<	50	ans 0,86	(0,56	;	1,33) 0,51 

Ménopause	>	ou	=	50	ans					 								1.25	(0,54	;	2,85)								 			0.59 
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IV. DISCUSSION 
 
 
 

L’étude PrediLynch est une étude rétrospective cas-témoin monocentrique au 

CHU de Lille.  

Il s’agissait de rechercher des facteurs prédictifs du cancer de l’endomètre 

exclusivement au sein d’une population de patientes porteuses d’un syndrome de 

Lynch. Les 2 groupes étaient comparables en terme d’âge. 

 

 

1. Facteurs métaboliques et tabac 

 
i. Poids et IMC 

 
 
 

Concernant le poids des patientes des 2 groupe : on retrouvait un poids le plus 

élevé au cours de la vie significativement plus important chez les patientes ayant 

eu un cancer de l’endomètre et cette différence était également retrouvée 

lorsqu'on regardait plus spécifiquement à l’IMC calculé à partir de ce poids. 

Dans notre étude, l’IMC des patientes avec antécédent de cancer de l’endomètre 

était significativement plus élevé que celui des patientes indemnes et en 

s‘intéressant aux patientes ayant un IMC > 25kg/m2, les résultats pouvaient faire 

suspecter un risque majoré de cancer de l’endomètre (OR = 1.96 [0.99 – 3.82]). 

En ce qui concerne la population générale, le lien entre obésité et cancer est 

depuis longtemps établi (113).  Il a même été démontré que l’association obésité 
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et cancer est la plus forte dans le cas du cancer de l’endomètre que dans les 

autres cancers (27)(114). Un phénomène de « dose-réponse » a été mis en 

évidence par des travaux américains en 2013 : pour chaque augmentation de 

l’IMC de 5 unités, on constate une majoration du risque de cancer de l’endomètre 

de 50% (115) . Le tissu adipeux a en effet été identifié comme ayant un véritable 

rôle endocrine de par sa production d’œstrogènes via l’aromatisation des 

androgènes, les phénomènes inflammatoires se produisant en son sein et 

également la stimulation des voies de prolifération qui en résulte. On retrouve 

également, le rôle de l’insulinorésistance associée à l’excès d’adipocytes (116). 

 

Il a été décrit à plusieurs reprises que l’obésité augmente les niveaux 

d’oestrogènes dans l’organisme des femmes, quel que soit leur statut hormonal. 

En effet, dans le tissu adipeux se trouve une enzyme, l’aromatase, qui produit 

des oestrogènes à partir de l’aromatisation des androgènes circulants 

(6)(117)(118). Chez les personnes obèses, l’aromatase est donc présente en 

quantité augmentée et son activité est également majorée (119)(120). Elle 

participe ainsi à la prolifération endométriale (117)(121)(122). Ces phénomènes 

conduisent à des taux d’oestrogènes circulants supra-physiologiques, ce d’autant 

plus que la concentration de la SHBG (Sex Hormone Binding Globuline) est 

diminuée avec l’augmentation du tissu adipeux. La fraction d’œstrogènes 

biodisponibles est alors accrue (123)(124)(125). 

Ces oestrogènes présents en excès vont se lier à leur récepteur spécifique, ERα, 

et ainsi activer la transcription de gènes impliqués dans la prolifération cellulaire 

comme IGF1 et son récepteur (IGF1-R) (126)(127). Les œstrogènes favorisent 
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également la prolifération endométriale via l’activation de la voie de signalisation 

MAP-Kinase (125). 

S’ajoute à cela un déficit de production de progestérone, chez les patientes 

ménopausées, mais également chez les patientes en période d’activité génitale,  

en raison de l’anovulation chronique entrainée par le surpoids. 

Comme dans le cas du diabète, l’insulinorésistance, la surproduction d’insuline 

ainsi que d’IGF1 et son récepteur, IGF1-R, jouent un rôle prédominant dans la 

carcinogenèse, selon les mêmes mécanismes. Leurs actions sont favorisées et 

renforcées par l’état d’inflammation chronique (116)(125)(128)(129)(130). 

En effet, des substances pro-inflammatoires, appelées adipokines, sont 

sécrétées par les adipocytes constituant le tissu adipeux. 

Les adipokines agissent de manière locale mais également de façon systémique 

en favorisant la prolifération des cellules de l’endomètre ainsi que la 

carcinogenèse (125)(131)(132)(133)(134)(135).  

Ainsi, ces adipokines pro-inflammatoires favorisent le mécanisme 

d’insulinorésistance (17)(125)(131)(136) et diminuent également la concentration 

de la SHBG (137), entrainant l’élévation des œstrogènes. Le climat 

d’inflammation chronique induit, augmente le stress  cellulaire, favorisant les  

dommages de l’ADN (125). 

 

Les données de la littérature étudiant spécifiquement le risque de cancer de 

l’endomètre en rapport avec l’obésité, chez les patientes atteintes du syndrome 

de Lynch, sont rares. Cependant, il existe plusieurs travaux concernant 
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l’influence de l’obésité sur le risque de cancer colorectal chez les patients atteints 

du syndrome de Lynch (138)(139). Les mécanismes d’action de l’obésité 

impliqués sont identiques à ceux de la population générale. Il serait intéressant 

de mener des études spécifiques sur le sujet afin de déterminer si cet effet et ce 

mécanisme sont également applicables dans le cas du cancer de l’endomètre. 

 

Les résultats de notre étude sont donc cohérents avec les mécanismes impliqués 

dans l’obésité et le risque de cancer. Cependant, notre effectif reste modeste et 

le recueil des données via un questionnaire rétrospectif peut être à l'origine d'un  

biais de mémorisation. 

 

Certains auteurs se sont intéressés aux connaissances des patientes obèses 

indemnes ou malades sur la relation bien démontrée entre obésité et cancer de 

l’endomètre et la plupart des femmes interrogées ont révélé ne pas être 

informées de ce lien (140)(141). La lutte contre l’obésité et le surpoids étant un 

facteur potentiel sur lequel il serait possible d’agir, il serait intéressant de diffuser 

cette information chez les patientes atteintes du syndrome de Lynch afin 

d’améliorer encore la prévention et leur offrir la possibilité d’être plus actives dans  

leur prise  en charge. 

 

 

 

ii.  Tabac 

 
Le tabagisme ne constituait pas, dans notre étude, un facteur favorisant la 
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survenue d’un cancer de l’endomètre. Dans la littérature, certains travaux plus ou 

moins récents semblaient évoquer un effet « protecteur » du tabac sur la  

survenue d’un cancer de l’endomètre (2)(142)(143)(144)(145)(146)(147)(148)  

(149).  

Il n’existait pas d’association entre l’âge de début du tabac et ce risque mais un 

effet dose-réponse avait été mis en évidence (2)(142)(147).  Le tabac diminuerait 

le risque de cancer de l’endomètre de par son action inactivatrice sur les 

œstrogènes via une réaction d’hydroxylation (51)(142)(145)(146)(147)(148)(149), 

ainsi que via une augmentation de la concentration de progestérone au sein de 

l’endomètre  (2)(143). 

Le tabac constituant un facteur de risque de nombreux autres cancers 

notamment le cancer du sein, du poumon, ou encore de la  vessie, il semble peu 

licite de proposer des mesures en rapport avec ce résultat. 

 
 
 
 
 

iii. Diabète 

 

Concernant le diabète, notre étude a retrouvé une proportion significativement 

plus importante de diabètiques chez les patientes ayant présenté un cancer de 

l’endomètre avec un OR calculé à 2.36 (p<0.0001). Les 4 femmes concernées 

présentaient un diabète de type 2. Ces données concordent avec des études 

antérieures, et notamment une méta-analyse réalisée en population générale en 

2007 et qui retrouvait un risque relatif à 2 de développer un cancer de 
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l’endomètre chez les personnes diabétiques de type 2 en comparaison aux  

patientes non diabétiques (150). 

 

Le mécanisme impliqué est connu mais complexe mettant en jeu 

l’insulinorésistance et en conséquence, la sécrétion accrue d’insuline chez ses 

patientes. La résultante est l’activation de voies de signalisation cellulaire 

dépendantes du récepteur à l’insuline IR, impliquées dans la carcinogenèse. 

Le phénomène d’insulinorésistance correspond à la diminution de sensibilité des 

tissus à l’insuline, ce qui provoque une augmentation de la concentration de 

glucose dans le sang (17). 

Des travaux dans la population générale ont montré une prévalence importante 

de l’insulinorésistance chez les patientes atteintes de cancer de l’endomètre 

(151). Cette observation s’explique par le fait qu’en réponse au développement 

cette insulinorésistance, la production d’insuline augmente. L’insuline est connue 

pour favoriser la croissance cellulaire et pour avoir un effet anti-apoptotique. Elle 

favorise ainsi la prolifération des cellules endométriales via son récepteur 

spécifique(152), dont l’expression est augmentée. A cette action directe de 

l’insuline s’ajoute son effet via l’IGF1 et son récepteur, IGF1-R (153). Ces 2 

molécules sont impliquées dans l’activation de certaines voies de signalisation 

cellulaire comme la voie MAPK  (22) ou encore la voie PI3K/AKT/ mTOR 

(20)(21),  qui jouent un rôle majeur dans certaines fonctions cellulaires telles que 

la différenciation cellulaire, la prolifération, la protection contre l’apoptose 

(19)(154)(155)(125)(156). 
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Enfin, il a également été démontré que l’insuline provoquait une diminution de la 

production hépatique de la SHBG (Sex Hormone Binding Globuline), entrainant 

donc une augmentation du taux d’œstrogènes biodisponibles(24)(128). 

Chez les patientes porteuses d’un syndrome de Lynch, une étude de cohorte 

rétrospective de 2017 décrivait un surrisque de développer un cancer de 

l’endomètre chez les patientes atteintes de diabète de type 2, laissant donc 

penser que les mécanismes impliqués dans la population générale seraient 

également en jeu chez ces patientes (157).  

Les résultats de notre étude, concernant l’impact du diabète sur le risque de 

cancer de l’endomètre, sont donc en accord avec la littérature mais sont 

néanmoins à nuancer étant donné le faible effectif de notre étude (4 patientes 

diabétiques sur 108 au total). Les données de la littérature semblent également 

aller dans ce sens concernant le diabète de type 1 (16), mais notre échantillon ne 

comportait que des patientes atteintes de diabète de type 2. 

 

Des recherches ont débuté, concernant l’éventualité d’une chimioprévention du 

cancer de l’endomètre chez les patientes diabétiques impliquant la metformine. 

Cette molécule augmentant la sensibilité à l’insuline permettrait ainsi de bloquer 

l’hyperactivation des voies de prolifération cellulaire endométriale telles que 

MAPK ou encore la voie de PIK3/AKT/mTOR. Cependant, les données actuelles 

sont incomplètes et ne permettent pas de le proposer en pratique courante 

(158)(159)(160)(161). 
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2. Facteurs hormonaux endogènes 
 
 
 

i. Âge des ménarches 
 
 
 
Dans ce travail, aucune différence significative d’âge aux ménarches n’était 

retrouvée entre les patientes ayant un antécédent de cancer de l’endomètre et 

les patientes indemnes avec une médiane de 13 ans dans les 2 populations. 

L’effectif de patientes ayant eu une ménarche précoce (avant 10 ans) étant trop 

faible dans notre échantillon, nous n’avons pas pu étudier ce facteur en 

particulier. 

Les études les plus récentes dans la population générale retrouvent une 

majoration du risque de cancer de l’endomètre chez les patientes ayant eu des 

ménarches précoces (10)(14)(162)(163)(164)(165)(166).  Une étude prospective 

européenne de 2009 portant sur plus de 300 000 patientes comparait le risque 

relatif de cancer de l’endomètre chez des patientes ayant eu leur ménarche 

avant 12 ans ou à partir de l’âge de 15 ans. Ce travail retrouvait une diminution 

de risque chez les patientes ayant eu leur ménarche à 15 ans avec un HR = 0.72 

(IC95% : 0.58-0.90) p<0.0001 (10).  Une méta-analyse de 2015 confirmait cette 

tendance et montrait elle une réduction de 4% du risque de cancer de 

l’endomètre pour chaque retard de 2 ans dans l’âge de la ménarche (167). Le 

mécanisme évoqué impliquerait une augmentation de la durée d’exposition aux 

œstrogènes chez les femmes ayant eu leur ménarche plus jeune.   

Concernant la population porteuse du syndrome de Lynch, une étude de 2015 

publiée dans JAMA retrouvait une tendance d’évolution du risque similaire. Le 
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risque de développer un cancer de l’endomètre était plus bas pour les femmes 

ayant eu leur ménarche après 13 ans en comparaison aux patientes ayant eu 

leur ménarche  plus précocement. 

La différence de résultats de notre étude peut s’expliquer pas un éventuel 

manque de puissance ainsi qu’un biais de mémorisation. 

 

 

ii. Âge de la ménopause 
 
 

Dans notre étude, il n’était pas retrouvé de différence significative entre les âges 

de ménopause entre les patientes indemnes et les patientes porteuses du 

syndrome de Lynch, avec une médiane à 50 ans pour les deux groupes. 

Sur le plan physiologique, une ménopause survenant de manière plus tardive 

rallonge la durée d’exposition de l’endomètre aux œstrogènes et il a également 

été prouvé que les niveaux d’œstrogènes étaient plus élevés chez les patientes 

ayant une ménopause plus tardive (6). 

Alors que les travaux dans la population générale semblent montrer un surrisque 

de cancer de l’endomètre avec un âge à la ménopause plus avancé 

(7)(10)(14)(15), ce surrisque ne semble pas retrouvé chez les patientes  atteintes 

du syndrome de Lynch(112) comme le montrent les données de l’article du JAMA 

en 2015. Cependant, les données sur le sujet restent rares et nécessiteraient des 

investigations supplémentaires, les études prospectives semblant difficilement 

envisageables, étant donné les recommandations d’hystérectomie totale 

préventive.  
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iii. Risque de cancer de l’endomètre et grossesse 

 
 
 
Les potentiels liens entre le risque de cancer de l’endomètre et les différents 

paramètres en rapport avec la parité ont été largement explorés dans la 

littérature. 

Différentes composantes ont ainsi été étudiées tels que, l’impact de la parité ou 

de la nulliparité sur ce risque, mais également d’autres éléments comme l’âge à 

la première naissance ou encore les antécédents de fausses couches 

spontanées (FCS) ou d’interruption volontaire de grossesse (IVG). 

Dans la population générale, il a été démontré que le risque de cancer de 

l’endomètre était augmenté chez les femmes nullipares en comparaison aux 

multipares (7)(9)(10)(14)(162)(168)(169)(170).  

Dans certaines études, une relation inverse a même été établie entre 

l’importance de la parité et le risque de cancer de l’endomètre, les femmes 

multipares (> 1 enfant) semblaient bénéficier, dans ces travaux, d’une diminution 

du risque de cancer de l’endomètre en comparaison aux femmes n’ayant eu 

qu’un seul enfant (7)(10)(163)(171). Cette tendance n’est cependant pas 

confortée par l'ensemble des études sur le sujet (9). 

Les mécanismes impliqués sont peu connus mais plusieurs hypothèses ont été 

formulées : 

les niveaux élevés de progestérone pendant la grossesse pourraient entrainer 

une inhibition de la prolifération cellulaire endométriale médiée par les 

oestrogènes, et favoriseraient ainsi la différenciation cellulaire endométriale ou 
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encore l’apoptose (172)(173). Les femmes multipares auraient ainsi une 

exposition cumulée plus longue à l’effet protecteur de la progestérone. D’autres 

hypothèses évoquent même un rôle de l’involution post-partum de l’utérus ou 

encore de l’accouchement par voie basse, qui pourraient favoriser la 

desquamation des cellules pré-cancéreuses ou cancéreuses endométriales 

(174)(175).   

 

Certains écrits ont montré une association entre l’âge tardif à la première 

naissance vivante et une diminution du risque de cancer de l’endomètre (8) 

(162)(176)(177)(178). Cependant, la littérature n’est pas homogène sur le sujet. 

En effet, d’autres travaux ne semblaient pas retrouver d’influence significative de 

l’âge à la première naissance vivante sur le risque de cancer de l’endomètre 

(179)(180)(181) alors que d’autres retrouvaient une majoration de ce risque avec 

un âge à la première naissance vivante plus tardif (171)(182)(183) . 

 

Si l’influence sur le risque de cancer de l’endomètre des grossesses menées à 

terme a été étudiée à de nombreuses reprises, les travaux concernant les 

grossesses non menées à terme sont plus rares. Une étude publiée en 2019 

portant sur une cohorte de 2.3 millions de femmes danoises a retrouvé un effet 

protecteur des grossesses débutées comparable à celui des grossesses menées 

à terme. Les interruptions volontaires de grossesses (IVG) et les fausses 

couches spontanées (FCS)  étaient étudiées séparément. Pour expliquer les 

résultats obtenus, les auteurs ont émis l’hypothèse que les effets protecteurs de 
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la grossesse  sur le risque de cancer de l’endomètre devait être la résultante de 

mécanismes se mettant en place dès le début de la gestation, notamment grâce 

à l’augmentation rapide et importante des taux de progestérone lors des 

premières semaines après la fécondation (184). 

Un article moins récent, datant de 2011, retrouvait des résultats semblables mais 

avec un effet plus marqué chez les patientes nullipares que chez les patientes 

ayant déjà mené des grossesses à terme (8). Ces dernières ayant été exposées 

à des taux plus élevés de progestérone pendant des durées plus longues, le 

bénéfice de la sécrétion de progestérone lors des grossesses interrompues 

semblait négligeable. 

D’après les travaux de 2019, les fausses couches spontanées seraient moins 

protectrices vis-à-vis du risque de cancer de l’endomètre que les interruptions 

volontaires de grossesses. Les auteurs postulent que cette constatation serait 

due au fait qu’une grossesse ayant pour issue une fausse couche impliquerait 

des mécanismes de sécrétion hormonale non optimaux. 

Les données de la littérature concernant la population générale sur le sujet 

restent cependant globalement divergentes, plusieurs autres études n’ayant 

retrouvé aucun lien entre grossesses non menées à terme et risque de cancer de 

l’endomètre (10)(183) alors que d’autres ont retrouvé une diminution du risque  

(179)(182)(183). 

 

Concernant plus spécifiquement la population Lynch, l’étude de 2017 publiée 

dans JAMA semblait montrer également une réduction significative du risque de 

cancer de l’endomètre chez les patientes ayant mené des grossesses à terme en 
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comparaison aux patientes nullipares. Toujours dans cette publication, aucune 

différence significative n’était retrouvée concernant l’âge à la première naissance 

vivante. L’impact des grossesses débutées mais aboutissant à une fausse 

couche spontanée ou une interruption volontaire de grossesse n’avait pas été 

étudié.  

 

Dans notre étude, aucune  différence  significative n’était retrouvée entre les 2 

groupes de patientes concernant le nombre de grossesses débutées  (p=0.596) 

ou le nombre de naissances vivantes (p=0.427). Ces résultats discordant 

peuvent s’expliquer par un manque de puissance statistique. 

En revanche, concernant l’âge à la première naissance vivante, une différence 

significative était retrouvée : l’âge à la première grossesse était plus tardif chez 

les patientes indemnes en comparaison aux patientes avec antécédent de 

cancer de l’endomètre. Ces résultats concordent avec certains travaux 

concernant la population générale, les données de la littérature restant très 

contradictoires sur le sujet. 

En regardant plus spécifiquement les patientes ayant eu un âge de la première 

naissance vivante inférieur à 25 ans, on retrouvait un surrisque de cancer de 

l’endomètre avec un OR = 2,07 (p=0.01). 

 
 
 
 

3. Facteurs hormonaux exogènes 
 

i. Contraceptions hormonales 
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Dans notre étude, l’utilisation d’une contraception hormonale, quelle que soit sa 

nature (contraception orale, implant sous-cutané, dispositif intra-utérin au 

lévonorgestrel) était associée à une diminution de plus de la moitié du risque de 

développer un cancer de l’endomètre. Ce résultat semble particulièrement 

influencé par la contraception orale, ici. En effet, en regardant plus 

spécifiquement l’utilisation de DIU ou d’implant sous-cutané, il n’a pas été mis en 

évidence de différence significative entre les 2 groupes. L’âge de début de la 

contraception orale ne semblait pas influencer le risque de cancer de 

l’endomètre. En revanche, ce risque semblait modifié par la durée d’utilisation de 

la contraception orale, plus longue chez les patientes indemnes (p= 0.016). 

Cet effet protecteur de la contraception orale dans le cadre du cancer de 

l’endomètre est connu dans la population générale (2)(50)(144)(185)(186), mais 

également dans la population des patientes atteintes du syndrome de Lynch 

comme en témoignent plusieurs articles, évaluant la prolifération endométriale ou 

la survenue d’un cancer de l’endomètre dans cette population.  

En effet, un essai randomisé multicentrique américain en 2013 (187) comparait, 

chez des femmes atteintes du Syndrome de Lynch, la prolifération endométriale 

après 3 mois d’utilisation d’une contraception œstro-progestative par voie orale 

ou d’acétate de médroxyprogestérone. Dans ces travaux, une diminution de la 

prolifération endométriale sous ces traitements avait été retrouvée, pouvant ainsi 

faire envisager l’hypothèse d’une diminution des néoplasies endométriales.  

Dans ce cadre, l’étude multicentrique de 2015, retrouvait un effet protecteur de 

l’usage prolongé, défini comme  l'usage d'une contraception hormonale supérieur 

à un an chez des patientes atteintes du syndrome de Lynch, avec une baisse de 
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l’incidence de carcinome de l’endomètre mise en évidence par les auteurs. Cet 

effet protecteur n’était en revanche pas retrouvé en cas d’utilisation courte 

(inférieure à un an) (112). 

Une méta-analyse de 2015, reprenant les données de 36 études concernant la 

population générale montrait que la diminution du risque constatée était d’autant 

plus marquée que la durée d’utilisation de la contraception orale était prolongée 

(188). 

Ainsi notre étude est cohérente avec les données de la littérature, et ces 

différents éléments pourraient constituer une hypothèse quant à la chimio-

prévention du cancer de l’endomètre chez ces patientes à haut risque. D’autant 

qu’il est prouvé que l’effet protecteur de la contraception orale sur le risque de 

cancer de l’endomètre perdure après son arrêt, même si ses mécanismes ne 

sont pas encore parfaitement connus. 

Les études précédemment citées n’avaient d’ailleurs pas évalué spécifiquement 

les différentes voies d’administration des progestatifs et n’avaient pas fait de 

distinction entre les contraceptifs oraux combinés et progestatifs seuls. 

 

Notre étude n’avait pas retrouvé de différence significative chez les patientes 

ayant bénéficié d’un implant ou d’un DIU. Cependant, peu de patientes avaient 

bénéficié de ces types de contraception dans notre échantillon, et cette absence 

de significativité pourrait donc résulter, d’un manque de puissance statistique, ce 

d’autant plus que certaines études, dans la population générale, ont montré une 

diminution significative du risque de cancer de l’endomètre avec l’utilisation du 
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DIU au levonorgestrel (189)(190)(191). 

Des études complémentaires comparant ces différentes méthodes 

contraceptives chez les patientes atteintes du syndrome de Lynch, pourraient 

permettre de discuter une contraception de première intention pour ces patientes  

à haut risque. 

 

 

ii. Traitement Hormonal de la Ménopause 
 

 

Le traitement hormonal de la ménopause (THM) est constitué d’œstrogènes, 

permettant d’améliorer la qualité de vie en atténuant les symptômes du syndrome 

climatérique de la ménopause, et d'un progestatif. Les progestatifs sont utilisés 

afin de contrebalancer les effets prolifératifs connus des œstrogènes sur 

l’endomètre. Les œstrogènes d’origine exogène favoriseraient en effet la 

prolifération cellulaire endométriale par un mécanisme similaire à celui des 

œstrogènes d’origine endogène (172)(192). Les molécules progestatives peuvent 

être administrées de façon continue ou de façon séquentielle (définie comme une 

prise <25 jours/ mois). 

Concernant l’influence de l’utilisation d’un THM sur le risque de cancer de 

l’endomètre chez les patientes atteintes du syndrome de Lynch, notre étude ne 

retrouvait pas de différence significative entre les patientes indemnes et les 

patientes avec antécédent de cancer de l’endomètre. 

Dans la littérature, on retrouve principalement des études concernant la 

population générale. Même si les travaux ont souvent eu des conclusions 
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différentes quant à l’influence du THM sur le risque de développer un cancer de 

l’endomètre, les études les plus récentes semblent être en faveur d’un effet 

neutre du THM vis-à-vis du risque de cancer de l’endomètre, voire même d’un 

effet protecteur dans son format de prise continue des progestatifs  

(38)(39)(40)(41)(185)(193). Cet effet serait plus marqué chez les patientes en 

surpoids et en obésité que chez les femmes avec IMC<25kg/m2. Plusieurs 

études vont en effet dans ce sens, supportant l’hypothèse que les progestatifs 

exogènes permettent de compenser les effets des œstrogènes endogènes en 

excès chez ses patientes (41)(194)(195)(196).  

S’agissant du schéma de prise séquentielle (<25 jours /mois), une méta-analyse 

a montré que lorsque les progestatifs sont utilisés au moins 10 jours /mois, il 

n’était pas retrouvé d’effet protecteur ou de sur-risque de développer un cancer 

de l’endomètre (37).  

En France, les recommandations préconisent, dans le cas d’un schéma 

d’administration séquentiel, une prise de progestatifs d’au moins 21 jours / mois.   

Les résultats de ces études internationales doivent être interprétées avec 

précaution puisque les voies d’administration et les molécules diffèrent d'un pays 

à l’autre.  Ainsi les œstrogènes conjugués équins utilisés aux Etats-Unis n’ont 

pas leur place dans le THM en France. Une étude Finlandaise de 2009 ne 

retrouvait cependant pas de modification du risque de cancer de l’endomètre en 

fonction de la voie d’administration des molécules (per os ou transdermique) 

(197). 

Concernant le THM par œstrogènes seuls, non recommandé en France chez les 
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femmes non hystérectomisées, les données de la  Million Women Study de 2005 

montraient un sur-risque de développer un cancer de l’endomètre chez les 

patientes ayant un IMC<30kg/m2, mais peu d’effet des traitements par 

œstrogènes seuls chez les patientes obèses. L’hypothèse majeure pour 

expliquer cette constatation était que les femmes obèses ménopausées auraient 

des niveaux d’œstrogènes endogènes déjà élevés avec l’existence un 

phénomène de saturation qui ferait que les œstrogènes exogènes n’aient que 

peu d’effet sur le risque de cancer de l’endomètre(172). D’autres études 

semblent aller dans le même sens  (41)(162)(194)(198)(199). 

 

Plus spécifiquement, dans la population des femmes porteuses du syndrome de 

Lynch, l’article publié dans JAMA en 2015 ne retrouvait pas d’association 

significative entre l’utilisation d’un THM et le risque de cancer de l’endomètre 

mais cette absence de significativité était, d’après les auteurs, potentiellement 

attribuable à un manque de puissance. 

 

Notre étude ne retrouve pas les mêmes résultats que les études dans la 

population générale, mais nos résultats sont similaires à ceux retrouvés dans les 

quelques travaux concernant la population Lynch. 

Dans notre étude, les participantes ont seulement été interrogées sur un 

antécédent ou une utilisation actuelle d’un THM et si oui, sur la durée de prise. 

Aucune question n’a été posée concernant les types de molécules utilisées ou 

encore les différents types de schémas, séquentiel ou continu.  

Parmi les patientes interrogées, la majorité était en surpoids (IMC médian à 26 et 
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28,5 chez les témoins et les cas respectivement) et d’après les données de la 

littérature précédemment citées, nous savons maintenant que l’influence du THM 

sur le risque de cancer de l’endomètre varie en fonction de l’IMC, il peut donc 

constituer un facteur confondant dans nos travaux. 

Enfin, il est possible que la taille de notre échantillon (n=108) soit insuffisante 

pour démontrer une différence significative entre les patientes indemnes et celles 

ayant eu un cancer de l’endomètre, d’autant que, peu de patientes avaient 

mentionné avoir eu recours au THM. 

La relation entre l’utilisation du THM et le risque de cancer de l’endomètre reste 

peu étudiée dans la population des patientes porteuses du syndrome de Lynch. 

Des travaux complémentaires concernant spécifiquement cette population, et 

avec un nombre de sujets permettant de garantir une puissance suffisante, 

semblent nécessaires. Ces études pourraient se révéler difficiles à mettre en 

place étant donné les recommandations d’hystérectomie précoce préventive 

chez les patientes atteintes du syndrome de Lynch. 

 

 

 

iii. Forces et faiblesses de notre étude 
 

 

Les participantes ont été recrutées dans la file active des patientes porteuses 

d’un syndrome de Lynch suivies au CHU de Lille. Même si cette étude est 

monocentrique, le territoire étudié concerne donc toute la région du Nord Pas-de-

Calais. 
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Le syndrome de Lynch étant une prédisposition génétique avec une prévalence 

de 0.35% dans la population, notre échantillon de 108 patientes est honorable. 

Comme nous l'avons mentionné, les 2 populations de patientes étaient 

comparables en terme d’âge à l’entrée dans l'étude, les 2 groupes étaient donc 

comparables  en terme de durée d’exposition aux différents facteurs étudiés. 

 

Si la quasi-totalité des patientes ayant eu un cancer de l’endomètre ont répondu 

à nos sollicitations, il n’en est pas de même concernant les patientes indemnes. 

Nous ne connaissons pas la raison de l’absence de réponse de nos patientes. 

Permis elles certaines peuvent être décédées, d’autres ont pu présenter un 

cancer de l’endomètre sans que nous n’ayons été informés. Cela peut donc être 

responsable d’un biais de représentativité. 

La conséquence possible de ce manque de réponse peut être un manque de 

puissance concernant nos analyses statistiques. 

Notre travail comporte également de biais de sélection, d’une part car il s’agit 

d’une étude monocentrique et d’autre part, car nous n’avons pas effectué notre 

recueil de données dans les dossiers des patientes, mais avons décidé de les 

contacter par questionnaire rétrospectif oral. Nos patientes étaient donc vivantes 

à l’inclusion. 

Nous pouvons également évoquer un biais de mémorisation, lié au recueil par  

questionnaires rétrospectifs au téléphone. Notre travail a donc pu souffrir d’une 

mauvaise estimation des durées d’utilisation des traitements hormonaux ou 

d’erreurs de concernant le poids le plus élevé pesé au cours de la vie et donc le 

calcul du BMI correspondant, ainsi que de données manquantes par oubli de la  

part des patientes. 
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Notre étude n’a pas étudié séparément les cancers de l’endomètre en fonction 

des différents types histologiques. En effet, notre recueil de données s’étant 

effectué sous la forme d’un questionnaire rétrospectif, ces informations n’étaient 

pas disponibles. Nous aurions dû recueillir les comptes rendus 

anatomopathologiques, ce qui  ne semblait pas envisageable avec le design de 

l’étude. Toutefois, compte tenu de la taille de notre échantillon, l’analyse en 

fonction des sous-groupes n’aurait, semble-t-il, pas été envisageable. 

 

 

 
V.   CONCLUSION 
 
 
En conclusion, notre travail rejoint sur certains points celui d‘études de plus 

grande taille et réalisées en dehors de la France. Cela suggère que les femmes 

porteuses d’un syndrome de Lynch pourraient bénéficier de recommandations 

concernant l’influence certains facteurs hormonaux et métaboliques sur le risque 

de cancer de l’endomètre. 

Il pourrait être intéressant de poursuivre le recueil de données de manière plus 

systématique à l’issue des consultations de rendu de résultat, par exemple, afin 

d’augmenter l’échantillon et donc la puissance des résultats. Les données de ce 

travail pourraient ainsi permettre d’améliorer le conseil et l’information aux 

patientes concernées par le syndrome de Lynch et conduire à une médecine 

préventive personnalisée de qualité. 
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