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Liste des abréviations 

ADN = Acide DésoxyriboNucléique 

CNV = copy number variations 

ESGO = European Society of Gynaecological Oncology 

ESTRO = European Society for Radiotherapy and Oncology 

HNPCC = Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer 

IDL = insertion-deletion loop 

IHC = immunohistochimie 

InSiGHT = International Society for Gastrointestinal Hereditary Cancer 

LMR = Longues répétitions mononucléotidiques 

MLH = Mut L homolog 

MLPA – multiplex ligation-dependent probe amplification 

MMR = MisMatch Repair 

pMMR = MisMatch Repair proficient 

MMRd (dMMR) = MisMatch Repair deficient 

MSH = Mut S homolog 

MSI-H = Microsatellite instability high 

MSI-L = Microsatellite instability low 

MSS = Microsatellite stability 

PMS = Post-meiotic segregation 

TACSTD1 = tumor-associated calcium signal transducer 

TIL = tumour infiltrating lymphocytes 
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INTRODUCTION 
 

La France se situe parmi les pays européens à fort taux d’incidence de cancer chez les 

hommes comme chez les femmes, avec un âge médian au moment du diagnostic qui 

est estimé à 68 ans chez l’homme et à 67 ans chez la femme (1). 

 

Le cancer est la première cause de décès prématuré aussi bien chez l’homme que chez 

la femme, chez lesquels il représente respectivement 37,5% et 47% des décès avant 

65 ans (InVS/CépiDc 2012) (1). 

 

Le cancer est une maladie multifactorielle survenant en majorité de façon sporadique et 

liée aux interactions entre facteurs héréditaires et facteurs environnementaux. En 

général, le rôle des premiers est plutôt mineur et dû à des loci de susceptibilité au cancer 

à faible pénétrance et c’est l’association de facteurs héréditaires et environnementaux 

qui augmente le risque de cancer (1–3).  

Cependant, environ 5 % des cancers sont associés à une prédisposition génétique liée 

à un gène à fort pénétrance (Institut National du Cancer, INCa) (1). 

 

Ces 30 dernières années de nombreux syndromes de prédisposition génétique aux 

cancers ont été découverts, parmi lesquels les plus fréquents sont le syndrome sein-

ovaire (lié aux gènes BRCA 1 et BRCA2 principalement) et le syndrome de Lynch dont 

les fréquences sont estimées à environ 1/500 individus dans la population générale (2–

5). 
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Ces syndromes nécessitent des mesures spécifiques (dépistage, diagnostic, 

traitement…) pour une prise en charge optimale des patients et de leur famille et une 

collaboration étroite entre des spécialistes divers – cliniciens spécialistes d’organes, 

pathologistes, généticiens cliniciens, biologistes généticiens moléculaires (2,5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 8 

1. LE SYNDROME DE LYNCH  

 

Le syndrome de Lynch, auparavant connu sous le terme anglais de HNPCC (Hereditary 

Non Polyposis Colorectal Cancer), est une maladie héréditaire prédisposant à de 

nombreux cancers (cancers du côlon et cancers de l’endomètre principalement) de 

transmission autosomique dominante (6–8). 

 

 

Historique 

En 1913, le Docteur Alfred Scott Whartin a publié l’étude d’une famille, désignée sous 

le terme « Famille G », présentant de nombreux cas de cancers colorectaux (non 

polyposiques), gastriques et endométriaux à un âge jeune (Figure 1) (9,10).  

 

 

Figure 1 : A : Dr Alfred Scott Warthin ; B : arbre généalogique de la famille G indiquant les types de 

cancers et les âges au diagnostic (d’après (11,12)) 

 

A B 
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En 1966, le Docteur Henry Lynch et al. ont rapporté à leur tour dans deux grandes 

familles du Midwest (familles N et M) l’agrégation de tumeurs coliques, similairement à 

la Famille G, en faveur d’une origine héréditaire et évoquant une transmission selon un 

mode autosomique dominant (9). 

 

 

 

Figure 2: Description des familles N et M faite par le Dr Lynch et al.. 

A : Dr Henry Lynch ; B : Arbres généalogiques des deux familles N et M (d’après (13)) 

 

 

Le syndrome de Lynch est dû à une inactivation monoallélique constitutionnelle d’un 

des gènes du système de réparation des mésappariements de l’ADN (ou MMR 

mismatch repair) : MLH1 (MutL homolog 1), MSH2 (MutS homolog 2), MSH6 (MutS 

homolog 6) ou PMS2 (postmeiotic segregation increased 2)) (4,5,10,14–19). 

Une inactivation somatique de l’autre copie du gène MMR (par mutation ponctuelle ou 

perte d’hétérozygotie principalement) aboutit à l’inactivation de ce gène et à la perte de 

fonction de la protéine correspondante (4).  

A B 
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Le défaut de la voie MMR entraîne une accumulation rapide des mutations spontanées 

dans des gènes effecteurs de la cancérogenèse et se manifeste par un haut degré 

d’instabilité microsatellitaire (MSI-H) (4,9,20).  

 

 

Le système MMR 

Le système MMR a un rôle fondamental dans le maintien de l’intégrité du génome (20). 

Ce système est très conservé au cours de l’évolution. Il permet la réparation des erreurs 

de réplication commises par l’ADN polymérase et ayant échappé au système de 

relecture (environ 1 toutes les 10⁷ à 10⁸ pb, surtout des boucles d’insertion/délétion (IDL) 

dans les longues séquences répétées). Il permet aussi la signalisation apoptotique de 

certains dommages de l’ADN (20). 

Le système MMR comprend deux principaux complexes : MutS et MutL.  

Chez les eucaryotes, les complexe MutS existe sous deux formes : MutSα (composé 

des sous-unités MSH2-MSH6) responsable de la reconnaissance et réparation des 

mésappariements d’une seule pb, ainsi que des IDL de 2 pb, et MutSβ (composé des 

sous-unités MSH2-MSH3) responsable de la réparation des IDL de plus grande taille 

(>2 pb). Le complexe MutSα est plus abondant que MutSβ. MSH2 étant le composant 

commun aux deux complexes, l’altération du gène MSH2 entraîne un phénotype 

mutateur fort. MSH6 et MSH3 ayant des fonctions similaires, l’altération du gène MSH6 

ou MSH3 conduit à un phénotype mutateur atténué. 
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Le complexe MutL existe aussi sous plusieurs formes : MutLα (dimère MLH1-PMS2) qui 

interagit avec MutS et active de la cascade de réparation, MutLβ (dimère MLH1-PMS1) 

dont le rôle reste inconnu et MutLγ (dimère MLH1-MLH3) qui joue un rôle dans le 

système MMR, mais qui participe aussi à la recombinaison méiotique. L’altération de 

MLH1 qui est le composant commun à ces trois dimères entraîne donc un phénotype 

mutateur fort tandis que l’altération du gène PMS2 entraîne un phénotype atténué (20).  

La correction des erreurs de réplication commence par une reconnaissance du 

mésappariement ou de l’IDL par le complexe MutSα lié à l’ADP (MutSβ pour un ILD) ou 

plutôt par une détection par ce complexe de l’ADN situé dans la région du 

mésappariement. La liaison de ce complexe au mésappariement induit un changement 

de conformation qui permet un échange de l’ADP en l’ATP et la formation d’une pince 

coulissante qui entoure l’ADN (20). 

Ensuite, MutS recrute et interagit avec MutLα dont l’action est aussi ATP dépendante. 

Celui-ci, aidé par PCNA, dirige l’incision du brin néosynthétisé par PMS2 sans toucher 

le brin parental. Ensuite, cette incision sert de point d’ancrage à l’exonucléase EXO1 

qui élimine la base erronée nouvellement incorporée. A l’étape suivante, l’ADN 

polymérase δ/ assure la resynthèse du nouveau brin. Le processus se termine par une 

ligation (20,21). Le processus est schématisé sur la Figure 3 et les protéines – 

principaux acteurs de ce mécanisme - sont présentées dans le Tableau I. 
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Tableau I : Protéine impliquées dans la réparation des mésappariements de l’ADN chez les eucaryotes 

(d’après (20)) 

Protéines du système MMR Fonction 

MSH2-MSH6 (MutSα) 

MSH2-MSH3 (MutSβ) 

Réparations des mésappariements et des IDL ≤2pb 

Réparations de petites IDL et IDL ≥2pb 

MLH1-PMS2 (MutLα) 

 

MLH1-MLH2 (MutLβ) 

MLH1-MLH3 (Mutγ) 

Interaction avec MutS, activation de la cascade, incision du 

brin néosynthétisé 

Fonction inconnue 

Suppression de quelques IDL, recombinaison méiotique 

Proteines accessoires  

EXO1 

PCNA 

 

Polymérases δ/ε 

Ligase1 (LIG1) 

Exonucléase – excision du mésappariement de l’ADN 

Interaction avec MutS et MutL au niveau de la fourche de 

réplication 

Resynthèse correcte de l’ADN excisé 

Scelle la coupure après synthèse de l’ADN  

 

 

 

Les protéines MMR participent à un certain nombre d'autres processus cellulaires, tels 

les processus de recombinaison anormaux, la réponse à certains agents génotoxiques, 

comme les agents alkylants par exemple. 
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Présentation clinique 

 

Les cancers survenant dans le cadre du syndrome de Lynch ont la particularité 

d’apparaître à un âge relativement précoce (généralement avant 50 ans, 45-46 ans en 

moyenne) comparé aux cas sporadiques, ce qui nécessite la mise en place d’une 

surveillance étroite (2,3). De plus, les patients atteints de syndrome de Lynch présentent 

un risque élevé d’avoir de cancers multiples (synchrones et métachrones)(16,22). 

Classiquement les risques tumoraux sont séparés en deux groupes selon le Risque 

Relatif (RR) de développer un cancer par rapport à la population générale :  

- les cancers du spectre étroit (RR>8) sont les cancers colorectaux, les cancers 

de l’endomètre, les cancers des voies urinaires (notamment du haut appareil 

urinaire) et les cancers de l’intestin grêle,  

- les cancers du spectre élargi (5<RR>8) sont les cancers de l’ovaire, les cancers 

des voies biliaires, les cancers du pancréas et de l’estomac (Tableau II) (4,5,23). 

Le syndrome de Lynch est également associé à un augmentation du risque de cancers 

d’autres organes comme : le système nerveux central (de types gliomes/glioblastomes) 

et la peau (kératoacanthomes, carcinomes basocellulaires) (2,3,5,13,24). 
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Tableau II : Estimation des risques cumulés à 70 ans des différents cancers dans le syndrome 

de Lynch (d’après (24,25)) 

Type de cancer Risque population générale Risque syndrome de Lynch 

Colorectal 5,5% 35% 

Endomètre 3% 34% 

Ovaire 1,6% 8% 

Estomac 1% 0,7% 

Voies biliaires <1% 0,6% 

Intestin grêle <1% 0,6% 

Voies urinaires <1% 1,9% 

 

 

Bases moléculaires du syndrome de Lynch 

Actuellement, 4 gènes du système MMR sont identifiés comme impliqués dans le 

syndrome de Lynch : en termes de distribution, 80 à 90% des variants pathogènes ou 

probablement pathogènes (classes 4 et 5) cités dans la base de données internationale 

InSiGHT affectent MLH1 et MSH2, tandis que 10 à 20% affectent MSH6 et PMS2 et 

environ 3% de syndrome de Lynch sont liés à une délétion de l'extrémité 3' du gène 

EPCAM (17).  

Plus que 500 variants pathogènes différents ont été enregistrés dans InSiGHT (26,27). 

Les variants sont de natures diverses : faux-sens, non-sens, entraînant un décalage du 

cadre de lecture (frameshift), une anomalie d’épissage (splice-site), insertions/délétions 

en phase, réarrangements de grande taille, ou épimutations (hyperméthylation 

constitutionnelle). 
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MLH1: gène d’environ 58 kb, localisé sur le chromosome 3p21, comprenant 19 exons, 

code une protéine de 756 acides aminés. Les variations de ce gène représentent 

environ 39% des variants pathogènes identifiés chez les patients avec le syndrome de 

Lynch. Généralement ce sont des variants de type frameshift (22%) ou non-sens (24%) 

responsables de la production d’une protéine tronquée ou d’une absence de protéine 

en raison d’une dégradation par mécanisme NMD (nonsense-mediated mRNA decay), 

mais les variants faux-sens (29%) ou de type splice-site (19%) ne sont pas rares ; les 

réarrangements de grande taille (CNV impliquant un ou plusieurs exons) constituent 

environ 8% des anomalies du gène MLH1 détectées (3,5,24). Les variants pathogènes 

sont repartis sur l’ensemble des exons avec une prédominance relative dans les exons 

6 et 16 (27). Une autre cause de syndrome de Lynch est l’hyperméthylation 

constitutionnelle du promoteur du gène MLH1 qui représenterait <1% de cas.  Ce 

phénomène a été décrit pour la première fois en 2002 par Gazzoli et al. (28). Cette 

épimutation peut être primaire ou secondaire liée à un variant génétique du gène MLH1 

(2,6,19,28).  

MSH2: gène d’environ 80 kb, localisé sur le chromosome 2p21, comprenant 16 exons, 

code une protéine de 934 acides aminés. Les variations de ce gène représentent 

environ 34% des variants responsables de syndrome de Lynch. Il s’agit de variants non-

sens (23%) ou frameshift (27%), responsables de la formation d’une protéine tronquée 

ou d’une absence de protéine par mécanisme NMD ; les réarrangements de grande 

taille constituent environ 20% des anomalies, les variants faux-sens (14%) et splice-site 

(16%) sont aussi fréquents (24,29,30). Une inactivation du gène MSH2 peut également 
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être dûe à des délétions dans le gène EPCAM également connu sous le nom de 

TACSTD1 (situé en amont du gène MSH2), les délétions affectant sa région 3’ induisant 

une inactivation du gène MSH2 via l’hyperméthylation de son promoteur (3,5,29).  

MSH6: gène d’environ 24kb, localisé sur le chromosome 2p16.3, comprenant 10 exons, 

code une protéine de 1360 acides aminés. Les variations du gène MSH6 représentent 

environ 18% des variants responsables de syndrome de Lynch. Les variants frameshift 

sont fréquents (environ 64%), comme les variants non-sens (environ 27%). Les variants 

faux-sens (3%) et de type splice-site (6%) sont rares (24).  

PMS2: gène d’environ 38kb, localisé sur le chromosome 7p22, comprenant 15 exons, 

code une protéine de 862 acides aminés. Il existe de multiples pseudogènes hautement 

homologues à PMS2 ce qui rend son analyse très délicate. Les variations du gène 

PMS2 représentent environ 6-15% des variants responsables du syndrome de Lynch et 

sont rares dans les formes classiques de syndrome de Lynch (67,68). Les variants 

frameshift sont fréquents (environ  35%), comme les réarrangements de grande taille 

(28%) et les variants non-sens (21%). Les variants faux-sens (8%) et de type splice-site 

(8%) sont plus rares (Tableau II bis)  (3,5,67). 
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Tableau II bis : Répartition des différents types de variants identifiés pour les quatre gènes MMR 

(d’après (3,5,24,28,29,30,67)) 

 MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 

Frameshift 22% 27% 64% 35% 

Non-sens 24% 23% 27% 21% 

Faux-sens 29% 14% 3% 8% 

Splice-site 19% 16% 6% 8% 

Réarrangements 8% 20% 2% 28% 

Hyperméthylation 

constitutionnelle 

<1% - - - 

 

 

 

Instabilité microsatellitaire (MSI) 

Un défaut du système MMR par inactivation de l’un gène MMR se traduit par une 

accumulation de mutations dans le génome et en particulier dans les séquences de type 

microsatellites (31). Les microsatellites sont des séquences d'ADN répétées en tandem 

constituées de 1 à 6 pb. Les microsatellites sont particulièrement sensibles aux erreurs 

de réplication de l’ADN dues aux glissements de l’ADN polymérase, ce qui se traduit 

par les insertions ou délétions de quelques nucléotides dans le brin néosynthétisé 

(20,32).  

Cette instabilité est observée dans les tumeurs dans lesquelles le système MMR est 

inactivé, qu’elles soient sporadiques ou liées au syndrome de Lynch (6,21).  

L’instabilité peut être plus ou moins importante. L’état dans lequel l’instabilité des 

microsatellites est détectée avec une fréquence élevée est décrite comme MSI-high 

(MSI-H) et la condition dans laquelle l’instabilité des microsatellites est détectée avec 
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une faible fréquence est décrite comme MSI-low (MSI-L) (31). Les cancers MSI-H sont 

associés à un taux de mutations 100 à 1000 fois plus élevé que les cancers sans 

instabilité microsatellitaire ou MSS (32). Certaines de ces mutations touchent les régions 

codantes de gènes suppresseurs de tumeurs, impliqués dans le contrôle de la 

prolifération cellulaire, la réparation de l’ADN, l’apoptose, etc, et favorisent donc le 

développement tumoral. Il faut noter que les gènes MMR, en particulier MSH6 et MSH3, 

contiennent eux-mêmes des microsatellites dans leur région codante et donc le système 

MMR est particulièrement vulnérable à ce type d’instabilité, ce qui contribue encore au 

développement tumoral (6,21). 
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Figure 3: Schéma des étapes de fonctionnement du système MMR chez les eucaryotes (d’après (20,21) : La 

reconnaissance d’un mésappariements d’une paire de bases (ou IDL≤2pb) par MutSα (MSH2-MSH6) (ou MutSβ) 

entraîne la formation d’un complexe ternaire dont les interactions protéine-protéine et protéine-ADN sont modulées 

par les cofacteurs ATP/ADP liés à MutSα (par MSH2) et à MutLα (MLH1-PMS2). PCNA pourrait jouer un rôle 

important dans le recrutement des protéines MMR à proximité de la fourche de réplication. L’excision par PMS2 et la 

dégradation par EXO1 conduit à la formation d’un simple brin. Ensuite la resynthèse du nouveau brin-fils par  

Polymérase δ/ et la ligature par Ligase1 restaurent l’intégrité du duplex. 

 

 

 

 

IDL 

Reconnaissance du mésappariement 

par MutSα 

Reconnaissance du mésappariement par MutSβ 

Recrutement du système MutLα 

Activation du système exonucléasique, excision du brin altéré par 
PMS2 et dégradation par EXO1 

 

Resynthèse du nouveau brin par Polymérase δ et jonction par Ligase 1 

Recrutement du système MutLγ 
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Corrélations génotype-phénotype  

Le risque de développer les cancers survenant dans le cadre du syndrome de Lynch 

dépend du sexe et du gène MMR muté. Le risque est plus élevé pour les patients 

porteurs d’une altération du gène MLH1 ou MSH2 que pour ceux porteurs d’une 

altération du gène MSH6 ou PMS2. Sur le plan phénotypique, en cas d’altération du 

gène MSH2, le risque de cancer cumulé au cours de la vie est plus important selon 

certaines études, qu’en cas d’altération touchant un autre gène MMR (30). Les patients 

avec altération de MSH2 développeraient plus de cancers primitifs multiples et 

extracoliques. (3,5). Les cancers dûs aux variants du gène MSH6 se révèleraient à un 

âge plus tardif que ceux dûs aux variants de MLH1 ou MSH2 (24). Les variants du gène 

PMS2 montrent le plus faible risque pour tous les types de cancers dans le cadre de 

syndrome de Lynch (68). Le risque de cancer de l’endomètre chez les patientes 

atteintes des délétions d’EPCAM semble plus faible que chez les patientes avec des 

variations dans les gènes MMR (29).  

 

 

2. CANCER DE L’ENDOMETRE ET SYNDROME DE LYNCH 

Cancer de l’endomètre  

Le cancer de l’endomètre est le cancer gynécologique le plus fréquent en Europe. En 

2018, le nombre de nouveaux cas de carcinome de l’endomètre y était estimé autour 

de 121 600 cas avec 29 600 décès. L’incidence a augmenté avec le vieillissement de la 



 21 

population. Certains facteurs comme l’obésité, le diabète, la nulliparité, 

l’hyperœstrogènie augmentent le risque du cancer de l’endomètre.  

Le principal facteur de risque héréditaire est représenté par le syndrome de Lynch, qui 

explique environ 3% de tous les carcinomes de l’endomètre et environ 10% de ceux qui 

sont de type MSI/dMMR (3,5). Mais la prévalence du syndrome de Lynch parmi les 

cancers de l’endomètre est difficile à estimer (environ 0,5-4,6%) et le syndrome de 

Lynch est probablement sous-diagnostiqué (14,33,34).  

 

 

Caractéristiques du cancer de l’endomètre dans le syndrome de Lynch 

Si le cancer de l’endomètre est rare dans la population générale (2,7%), il est le second 

cancer en terme de fréquence chez les patientes ayant un syndrome de Lynch (35%) 

(10,35). Selon certains auteurs, pour les femmes porteuses d’une variation germinale 

d’un gène MMR, le risque au cours de la vie de développer un cancer colorectal ou un 

cancer de l’endomètre est de 73,4 %, selon d’autres le risque au cours de la vie de 

cancer de l’endomètre varie de 16 à 71% (environ 40-60%). Il est important de souligner 

que le risque de développer un cancer de l’endomètre pour les femme avec syndrome 

de Lynch est plus élevé que leur risque de développer un cancer colorectal 

(13,18,32,36). Le Tableau III montre les risques cumulés comparatifs de cancer 

colorectal et de cancer de l’endomètre selon le gène impliqué. 
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Tableau III : Risques cumulés de cancer à 70 ans en cas de syndrome de Lynch (d’après 

(4,68)) 

 Homme Femme 

Variant MLH1 CCR : 34% (IC95% 25-50%) 

 

CCR : 36% (IC95% 25-51%) 

CE : 18% (IC95% 9,1-34%) 

Variant MSH2 CCR : 47% (IC95% 36-60%) 

 

CCR : 37% (IC95% 27-50%) 

CE : 30% (IC95% 18-45%) 

Variant MSH6 CCR : 22% (IC95% 14-32%) 

 

CCR : 10% (IC95% 5-17%) 

CE : 26% (IC95% 18-36%) 

Variant PMS2 CCR : 15-20% CCR : 15-20% 

CE : 13%(IC95% 7-24%) 

 

 

Dans plus de 50% des cas de cancer de l’endomètre, il s’agit du premier cancer à se 

manifester (cancer « sentinelle ») (14). Le risque cumulé de cancer de l’endomètre dans 

le cadre de syndrome de Lynch comparé au risque dans la population générale, les 

risques cumulés associés à chaque gène MMR, ainsi que les âges moyens au 

diagnostic sont résumés dans le Tableau IV. Pour le diagnostic de cancer de 

l’endomètre sporadique, dans la population générale, le pic de fréquence se situe à 62 

ans, alors que l’âge moyen au diagnostic de cancer de l’endomètre chez les patientes 

avec syndrome de Lynch est de 49 ans d’après Cox et al., voire 47,5 ans d’après Stoffel 

et al., soit 13 à 15 ans plus précoce (33,34,37,38).  
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Tableau IV : Risques cumulés de survenue du cancer de l’endomètre dans le syndrome de 

Lynch comparés à ceux de la population générale, d’après (33,34,37,38). 

Cancer de l’endomètre Risque cumulé à 70 ans Age médian de découverte 

Sporadique 2,7% 62 ans 

Syndrome de Lynch 35% (21-60%) 49 ans 

Lié à la mutation MLH1 34% (18-54%) 49 ans (26-75) 

Lié à la mutation MSH2 51% (24-77%) 48 ans (27-69) 

Lié à la mutation MSH6 49% (26-71%) 55 ans (40-87) 

Lié à la mutation PMS2 24% 49 ans 

 

 

 

Selon l’étude française ERISCAM (24), à l’âge de 40 ans, le risque cumulé de cancer 

de l'endomètre chez les patientes avec syndrome de Lynch ne dépassait pas 2 % (IC 

95 %, 0 %-7 %) tous les gènes confondus. 

 

 

Figure 4 : Risques de cancer de l’endomètre chez les patients avec syndrome de Lynch. 

A : Risques cumulés de cancer de l’endomètre et de cancer l’ovaire chez les patientes avec syndrome 

de Lynch selon l’âge tous les gènes confondus, d’après (24) et B :  incidences cumulées stratifiées par 

gène, d’après (15)  

A B 
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Le risque cumulé de cancer de l’endomètre a été estimé 4 fois plus élevé à l’âge de 50 

ans (8%) et continue à augmenter significativement après 50 ans (23% à 60 ans et 34% 

à 70 ans) (Figure 4). Le risque maximal se situerait entre 40 et 60 ans (39,40). 

Ce risque diffèrerait selon le gène muté, toutefois les données de la littérature sont 

discordantes. Des études de Veronica L Cox et al. (37) ont suggéré que le risque cumulé 

serait plus élevé pour le gène MLH1 en comparaison avec les gènes MSH2 et MSH6 

(31,37,38). Étant donné la rareté relative des variations de MSH6, PMS2 et EPCAM, les 

données concernant le risque de cancer de l’endomètre sont plus limitées, mais les 

patientes porteuses d’un variant pathogène du gène MSH6 auraient un risque 

relativement élevé de cancer de l’endomètre (31,38,41). Pour les variants du gène 

MSH6, Baglietto et al. ont estimé que le risque cumulé de présenter un cancer de 

l’endomètre à 70 ans est de 26% ; à 80 ans ce risque atteindrait 44% (42). 

 

 

Histopathologie 

Il ne semble pas exister de caractéristiques anatomopathologiques spécifiques des 

cancers de l’endomètre associées au syndrome de Lynch, probablement en raison 

d’études limitées par la petite taille des cohortes avec des groupes témoins très 

hétérogènes. Les tumeurs sont principalement de type endométrioïde (type 

anatomoclinique I) (Figure 5), mais des sous-types non endométrioïdes, notamment 

séreux, papillaires et à cellules claires, sont également observés (2,31,38,43). 
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Figure 5 : Carcinome endométrioïde, coloration à l’hématoxyline éosine safran (grossissement x100) 

 

Selon Westin et al. les carcinomes non endométrioïdes (type anatomoclinique II) 

présenteraient 40% des cancers de l’endomètre observés dans le syndrome de Lynch, 

alors que selon Anderson et al. ceux-ci représenteraient seulement 14% des cancers 

de l’endomètre (43). Ces tumeurs présentent une densité significativement plus élevée 

de cellules immunitaires (infiltration lymphocytaire ou TIL) dans la tumeur et de 

lymphocytes péri-tumoraux avec plus de lymphocytes T CD8+, CD45RO+ et PD1+ au 

front d’invasion et d’hétérogénéité tumorale (2,5). D’autres caractéristiques, telles qu’un 

grade histologique plus élevé (ainsi que le stade FIGO (Fédération internationale de 

gynécologie et d’obstétrique)), une invasion du myomètre et une dédifférenciation ont 

été décrites (2). Chez les femmes jeunes, on observe des tumeurs de grade et de stade 

plus élevés, avec des formes histologique plus agressives que chez les femmes de 50 

ans ou plus (14). Les femmes porteuses de variants pathogènes MSH2 semblent 

présenter plus de cancers de type séreux ou à cellules claires (5). Alors que le 

carcinome endométrial du segment inférieur de l’utérus (l’isthme utérin) représente 

moins de 5% de l’ensemble des cancers de l’endomètre, cette présentation serait plus 
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fréquente dans le cadre du syndrome de Lynch (38). Westin et al. ont constaté que 29% 

des femmes avec le syndrome de Lynch présentent un carcinome endométrial du 

segment inférieur de l’utérus. La raison de cette proportion apparemment plus élevée 

chez les femmes avec syndrome de Lynch est inconnue (44). Le cancer synchrone de 

l’ovaire est retrouvé plus fréquemment chez les patientes avec un syndrome de Lynch 

que dans la population générale (14). Mais toutes ces caractéristiques ne sont pas 

assez sensibles pour détecter les cancers de l’endomètre liés au syndrome de Lynch et 

un « dépistage universel » est donc recommandé (2).  

 

 

3. DIAGNOSTIC CLINIQUE DU SYNDROME DE LYNCH 

On pense au diagnostic de syndrome de Lynch lorsqu’il existe une agrégation familiale 

de cancers du spectre de syndrome de Lynch, si le patient a développé son cancer à 

un âge anormalement jeune ou/et sur la base du résultat de l’analyse tumorale (cf. 

paragraphe suivant) (24).  

Sur le plan clinique, la suspicion de syndrome de Lynch est définie par les critères 

révisés d'Amsterdam II (élargis au niveau national en 2004) (3,7,22) :  

- 3 apparentés avec un cancer du spectre étroit (cancer colorectal, de l’endomètre, 

des voies excrétrices urinaires, de l’intestin grêle) histologiquement prouvés ;  

- chacun des apparentés relié au premier degré avec l’un des deux autres ; 

- au moins deux générations successives atteintes ; 

- au moins un des cancers diagnostiqué avant l’âge de 50 ans (14,19,45). 
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Ces critères sont très spécifiques (98%). Cependant, la sensibilité de ces critères basés 

sur l'histoire familiale et le contexte clinique est faible (22-42%) et plus de 50% des 

familles avec syndrome de Lynch ne répondent pas à ces critères (14,19,45).   

Les recommandations internationales de Bethesda (révisées) ont amélioré 

l’identification des patients ayant développé leur cancer à un âge avancé ou sans notion 

d’antécédents familiaux solides (tenant compte des difficultés pour obtenir les 

antécédents) en proposant des critères de sélection des patients devant bénéficier 

d’une analyse tumorale pour déterminer le statut MSI/dMMR: 

- cancer colorectal ou cancer de l’endomètre diagnostiqué à l’âge <50 ans ; 

- présence d’au moins deux tumeurs synchrones ou métachrones du spectre du 

syndrome de Lynch, quel que soit l’âge ; 

- patient avec une tumeur du spectre du syndrome de Lynch et au moins un 

apparenté au premier degré ayant un cancer du spectre du syndrome de Lynch, 

l’un de deux étant diagnostiqué < 50 ans ; 

- patient avec un cancer du spectre syndrome de Lynch et au moins deux 

apparentés au premier degré ayant un cancer du spectre du syndrome de Lynch, 

quel que soit l’âge (2,10,19,45). 

Les critères de Bethesda modifiés ont une sensibilité plus élevée par rapport aux 

critères d’Amsterdam (82%-95%), mais une spécificité plus faible (77%-93%) (2). 

Avec ces critères, néanmoins, il reste une proportion non négligeable de patients avec 

un cancer lié au syndrome de Lynch qui ne sont pas diagnostiqués. Il est donc 

recommandé aujourd’hui de rechercher un statut MSI/dMMR sur tous les cancers 
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colorectaux et de l’endomètre (« dépistage universel »), d’autant plus que le résultat 

peut avoir un impact sur la stratégie thérapeutique (2,6).  

 

4. ANALYSES TUMORALES 

Pour le dépistage du syndrome de Lynch, il est recommandé de réaliser deux tests en 

parallèle pour déterminer le statut MMR tumoral : 

1• l’étude de l’expression des protéines MMR en immunohistochimie (IHC) ; 

2• l’examen d’un panel de marqueurs microsatellites en biologie moléculaire (MSI).   

 

Immunohistochimie des protéines MMR 

L’IHC est un test simple et rapide pour mettre en évidence un défaut du système MMR 

consistant à déterminer l’expression protéique des quatre protéines majeures du 

système MMR (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) et permettant d’identifier la protéine 

défectueuse en cause (19). Les tumeurs dMMR présentent généralement une perte 

complète de l’expression d’une ou deux protéines (Figure 8) qui reflète l’existence 

probable d’une inactivation du gène MMR correspondant (Table V) (2,19).  
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Tableau V : Profils observés dans les tumeurs de perte d’expression de protéine(s) MMR déterminée par IHC    

(d’après (19,46,67)) 

Perte de l’expression Protéine défectueuse 

Hétérodimère MLH1/PMS2 MLH1 

(rare à PMS2) 

PMS2 isolée PMS2 

Hétérodimère MSH2/MSH6 MSH2 

(rarement MSH6) 

MSH6 isolée MSH6 

(rarement MSH2) 

 

 

Une perte du marquage nucléaire dans les cellules tumorales avec un maintien du 

marquage dans les cellules normales environnantes définit une tumeur comme dMMR. 

(Figure 6). Il existe parfois certaines difficultés d’interprétation de l’IHC dans les tumeurs 

extracoliques comme les tumeurs de l’endomètre. La sensibilité du test IHC a été 

estimée entre 83% et 100% (6). Mais 3 à 10 % des tumeurs associées au syndrome de 

Lynch ne présentent pas d'anomalie lors des tests IHC (6). 
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Figure 6: Profil d’expression des protéines MMR dans une tumeur endométroïde de l’endomètre par IHC. MSH2 et 

MSH6 : maintien dans les cellules tumorales du marquage nucléaire correspondant aux protéines MMR; MLH1 et 

PMS2 : absence de marquage dans les cellules tumorales, correspondant à une perte d’expression des protéines 

MMR , présence du contrôle interne positif des lymphocytes dans le stroma : tumeur dMMR (grossissement x100) 

 

En raison de la nature hétérodimérique du complexe MutS, une perte d’expression de 

la protéine MSH2 est généralement associée à une perte d’expression de la protéine 

MSH6, suggérant un défaut de la protéine MSH2, mais une perte d’expression isolée 

de la protéine MSH6 est aussi possible, suggérant un défaut de la protéine 

correspondante (45). 

Une situation similaire est observée pour MLH1 et PMS2. Une perte d’expression de la 

protéine MLH1 est souvent associée à une perte d’expression de la protéine PMS2, 

suggérant un défaut de la protéine MLH1, mais une perte d’expression isolée de la 

protéine PMS2 est aussi possible et suggère un défaut de la protéine PMS2 (45,67). 

MLH1 PMS2

2 

MSH2 MSH6 
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Test MSI ou recherche d’instabilité microsatellitaire 

L’instabilité microsatellitaire est une des caractéristiques majeures de syndrome de 

Lynch et un excellent marqueur d’une inactivation du système MMR qui conduit à 

l’accumulation des mutations (particulièrement sur les séquences répétées) (31).  

Le test MSI basé sur la PCR et l’analyse de fragments consiste à rechercher dans une 

tumeur des délétions ou insertions dans des marqueurs répétés de type microsatellite 

afin d’identifier un défaut du système MMR. Ceci se traduit par l’apparition dans la 

tumeur d’allèles n’existant pas dans l’ADN constitutionnel (Figure 7). 

 

Figure 7 : Cancer colorectal MSI-H. Les panneaux supérieurs montrent les profils de différents marqueurs 

microsatellites pour le tissu normal, les panneaux inférieurs montrent les profils des marqueurs pour le 

tissu tumoral (47).  
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Il existe plusieurs panels de marqueurs microsatellites différents, dont deux sont 

largement utilisés. 

 - le panel de Bethesda, connu aussi comme le panel du National Cancer Institute 

(NCI panel). Il combine deux marqueurs mononucléotidiques (BAT-25 et BAT-26) et 

trois marqueurs dinucléotidiques polymorphiques (D2S123, D5S346, D17S250) (19).  

- le panel pentaplex qui combine cinq marqueurs mononucléotidiques : BAT-25, 

BAT-26, NR-21, NR-24 et NR-27 (MONO-27). Il est plus sensible (89-96%) et plus 

spécifique (99%) que le panel de Bethesda pour détecter l’instabilité (2). Ce panel 

commercialisé par Promega est largement utilisé en France.  

Les marqueurs de ce panel sont quasi-monomorphes (le nombre de répétitions est 

homogène dans la population générale) ; ce panel présente aussi l’avantage de ne pas 

nécessiter (en général) de tissu sain pour analyse comparative, mais les 

polymorphismes ne peuvent pas être exclus, pouvant nécessiter de réaliser une analyse 

comparative de l’ADN tumoral et de l’ADN constitutionnel afin d’écarter l’existence d’une 

instabilité apparente liée à un polymorphisme (2,47,48).  

- le panel utilisé à Lille contient sept marqueurs mononucléotidiques 

monomorphes ou quasimonomorphes BAT-25, BAT-26, BAT-40, NR-21, NR-22, NR-27 

(49) et HT17 (Figure 8). Ce dernier marqueur a un intérêt diagnostique, mais serait aussi 

un marqueur prédictif de la réponse à la chimiothérapie pour les patients atteints de 

cancer colorectal. 
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Figure 8 : Cancer de l’endomètre MSI-H  avec le panel utilisé à Lille. A : tissu sain ; B : tissu tumoral 

Les images montrent les profils des différents marqueurs utilisés : panel de gauche : NR21-BAT25 ; panel de droite : 

NR27-BAT26-NR22. Les flèches indiquent les allèles supplémentaires. 

 

- le nouveau panel ProDx® MSI commercialisé par Promega qui contient huit 

marqueurs microsatellites : quatre marqueurs traditionnels (NR-21, BAT-25, BAT-26 et 

MONO-27) et 4 marqueurs à longues répétitions mononucléotidiques (BAT-52, BAT-56, 

BAT-59 et BAT-60). Ce panel serait plus sensible que le panel pentaplex original, mais 

il existe actuellement très peu de données disponibles (47,48).  

En général, une tumeur est considérée comme MSI-H si le nombre de marqueurs 

instables est ≥30% des marqueurs testés (≥2/5 marqueurs pour le panel pentaplex) et 

MSI-L si le nombre de marqueurs instables est > 0 et <30% des marqueurs testés (1 

marqueur positif sur cinq pour le panel pentaplex). Il est généralement recommandé de 

ne pas distinguer les tumeurs MSI-L des tumeurs MSS. 

La sensibilité du test MSI pour le dépistage des patients avec un syndrome de Lynch 

varie largement en fonction du type de tumeur et du gène MMR altéré. La sensibilité est 

particulièrement plus faible dans les tumeurs de l’endomètre, comparativement aux 

A 

B 
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tumeurs colorectales, en raison de l’amplitude moindre des délétions (cf. figures 7 et 8), 

les rendant plus difficiles à mettre en évidence, ce qui peut nécessiter l’analyse de l’ADN 

normal en parallèle. La sensibilité du MSI est aussi plus faible chez les porteurs de 

variants du gène MSH6 par rapport aux porteurs de variants du gène MLH1 ou MSH2, 

en raison aussi d’une amplitude moindre de l’instabilité (2,14,47).  

La sensibilité du test MSI est estimée entre 88 et 100% (6). Cette sensibilité du test MSI 

augmente pour les cancers extracoliques si un résultat MSI-L est considéré comme 

positif. 

Si le test MSI est sensible pour détecter le syndrome de Lynch, il n’est pas spécifique 

du syndrome de Lynch puisque une instabilité microsatellitaire est observée aussi dans 

environ15% des cancers sporadiques. Si les pertes d’expression des protéines MSH2, 

MSH6 et PMS2 isolée sont pathognomoniques d’un syndrome de Lynch, la perte 

d’expression de la protéine MLH1 est souvent en rapport avec une tumeur sporadique 

(48).   

Dans les cancers sporadiques, ceci est généralement dû à une inactivation du gène 

MLH1 par hyperméthylation de son promoteur qui est liée au processus de sénescence 

(45). Ainsi, il est nécessaire de réaliser des tests complémentaires lorsque la tumeur 

est MSI avec perte d’expression de la protéine MLH1 : recherche mutation du gène 

BRAF (dans les tumeurs colorectales), recherche d’hyperméthylation du promoteur du 

gène MLH1 (Figure 9) (3). La présence de la mutation BRAF V600E (uniquement dans 

les cancers colorectaux) et de la méthylation du promoteur du gène MLH1 sont des 
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bons marqueurs des tumeurs sporadiques, leur présence est hautement prédictive de 

l’absence de syndrome de Lynch (32). En absence de hyperméthylation, il est justifié 

d’orienter le patient vers une consultation d’oncogénétique (Figure 9). 

 

 

Figure 9 : Arbre décisionnel concernant la recherche d’une déficience du système MMR pour identifier les patients 

avec syndrome de Lynch. * même si le résultat n’est pas en faveur d’un syndrome de Lynch il doit néanmoins être 

interprété en fonction des données cliniques du patient et de ses antécédents familiaux (50). 
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5. LE CIRCUIT ONCOGENETIQUE 

La personne malade (Cas index) dont les antécédents médicaux, personnels et/ou 

familiaux sont évocateurs d’un syndrome de Lynch, va être dirigée vers un service de 

génétique clinique. Après recueil des données personnelles et familiales, construction 

de l’arbre généalogique et information du patient concernant le syndrome de Lynch la 

réalisation d’un test génétique va lui être proposée. Le prélèvement sera effectué après 

signature du consentement libre et éclairé pour réaliser l’analyse (Figure 10) (5).  

En cas d’identification d’un variant pathogène chez le cas index, il lui est proposé un 

programme personnalisé de surveillance (suivi multidisciplinaire basé sur la surveillance 

et/ou chirurgie préventive) (1). Les tests génétiques présymptomatiques sont proposés 

aux apparentés, ceux-ci consistant à rechercher chez eux la présence du variant 

identifié chez le cas index (Figure 10) (5,45). 

Une surveillance adaptée personnalisée sera alors proposée aux apparentés indemnes 

au moment donné de toute pathologie tumorale ayant hérité du variant pathogène.  

 

6. RECOMMANDATIONS DE PRISE EN CHARGE DES PATIENTES AVEC CANCER 

DE L’ENDOMETRE 

Si le suivi digestif est bien standardisé cela n’est pas, à ce jour, le cas pour le suivi 

gynécologique. Le dépistage pour la détection précoce de cancer de l’endomètre n’est 

pas montré efficace (51).  
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Figure 10: Schéma de parcours dans le circuit oncogénétique en France (cas index et apparentés) (5) 

 

Un examen gynécologique annuel avec échographie endovaginale est proposé aux 

femmes à partir de l’âge de 30 ans. Selon INCa, l’examen gynécologique peut être 

complété par une biopsie +/- hystéroscopie en cas d’anomalie présente. Cependant, 

The National Comprehensive Cancer Network recommande une biopsie de l’endomètre 

tous les 1 à 2 ans (52). Comme l’hystérectomie prophylactique est associée à une 
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réduction de risque de cancer gynécologique, l’INCa la propose à partir de l’âge de 40 

ans (en général autour de 40-45 ans) une fois le projet parental accompli, 

indépendamment du gène (14). Mais à ce jour la chirurgie gynécologique prophylactique 

ne fait pas partie des recommandations pour le syndrome de Lynch. A noter qu’il existe 

un risque d’environ 17% de détecter un cancer latent lors de la chirurgie prophylactique 

(33,34). L’hystérectomie prophylactique peut être proposée plus précocement, en cas 

de prise en charge chirurgicale d’une tumeur colorectale. 

De nombreuses études ont montré l’intérêt d’une contraception œstro-progestative qui 

est considérée comme facteur protecteur vis-à-vis du cancer de l’endomètre, mais il y 

a peu d’éléments de preuve (10).  

Certaines études notent aussi une réduction de l’incidence et un bénéfice en terme de 

survie dans les cancers de l’endomètre associés au syndrome de Lynch, dûs à la prise 

d’Aspirine. Matsuo et al. ont constaté que l’aspirine à faible dose était associée à une 

meilleure survie à 5 ans (HR 0.46, p=0.014). Il pourrait « normaliser » le risque de 

cancer de l’endomètre chez les femmes obèses atteintes syndrome de Lynch (52).  

Il est important de noter que chez les femmes atteintes de cancer de l’endomètre et qui 

sont sous surveillance dans le cadre de syndrome de Lynch, la survie à 10 ans est 

extrêmement bonne (98% à 10 ans). 
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7. DIAGNOSTIC GENETIQUE MOLECULAIRE 

 

Depuis 2000 en France, les laboratoires qui font les analyses moléculaires à la 

recherche des mutations constitutionnelles responsables de syndrome de Lynch sont 

réunis en Réseau National des Laboratoires d’Oncogénétique Digestive qui a mis en 

place une base de données comportant les variants identifiés. Leurs réunions régulières 

permettent le reclassement des variants de signification inconnue répertoriés sur la 

base des critères cliniques personnels et familiaux, des résultats des analyses 

tumorales, des prédictions bioinformatiques et des tests fonctionnels lorsque ceux-ci 

sont disponibles (45). 

Le Diagnostic formel de syndrome de Lynch est établi avec l’identification d’un variant 

délétère d’un gène MMR (2,45).  

L’analyse génétique moléculaire est effectuée en général à partir de l’ADN extrait du 

sang du patient. Le prélèvement est réalisé après une consultation d’oncogénétique et 

le recueil d’un consentement écrit libre et éclairé pour effectuer l’analyse.  

Durant la dernière décennie, les méthodes d’analyse des gènes MMR ont beaucoup 

évolué avec le développement du séquençage de nouvelle génération (NGS ou 

séquençage à haut débit). Le NGS permet l’analyse en parallèle de nombreux gènes. 

Actuellement, le NGS est devenu la méthode la plus utilisée pour identifier les variations 

dans les gènes MMR, parmi un panel de gènes de prédisposition aux cancers digestifs 

défini au niveau national (2,19,51).  



 40 

Le panel de gènes actuellement analysés à Lille comporte 17 gènes décrits comme 

impliqués dans les prédispositions génétiques aux cancers digestifs. La méthode NGS 

utilisée consiste à capturer les gènes d’intérêt qui sont ensuite séquencés sur MiSeq 

avec la technique Illumina (53). Cette technologie permet de manière fiable la détection 

des substitutions de nucléotides, des insertions/délétions, ainsi que des CNV (2). 

Cependant, il faut noter que le NGS n’identifiera pas les épimutations du gène MLH1 

dûes à l’hyperméthylation de son promoteur, et que le séquençage du gène PMS2  reste 

problématique en raison de la présence de nombreux pseudogènes. 

Le séquençage Sanger et la MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification, 

kits P003 et P072, MRC Holland) peuvent compléter le NGS, pour valider des variants 

détectés en NGS ou identifier des anomalies non ou mal détectées par le NGS (2). 

Aujourd’hui la détection des épimutations constitutionnelles du gène MLH1 fait partie de 

la stratégie de diagnostic génétique du syndrome de Lynch, mais est encore peu 

recherchée car elle nécessite des techniques spécifiques très sensibles, telles que la 

méthylation-specific PCR (MS-PCR) ou le pyroséquençage à partir d’ADN traité au 

bisulfite de sodium.  

Seules les régions codantes et séquences introniques flanquantes sont analysées à 

l’heure actuelle. Les autres régions telles que les régions promotrices, régulatrices ou 

introniques profondes sont actuellement peu analysées en routine diagnostique. En 

effet, il existe peu de données concernant leur impact clinique (2). Les réarrangements 
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structurels complexes, tels que les inversions et les grandes insertions introniques ne 

sont généralement pas détectés par le NGS ciblé (21).  

Dans certains cas, les analyses sont complétées par une analyse des transcrits. 

L’impact des variants sur l’épissage peut être évaluée de façon directe, sur l’ARN des 

patients (ARN extrait du sang ou de lignée lymphoblastoïde) ou, de façon indirecte, 

grâce aux tests d’épissage ex vivo. 

Tout variant pathogène ou probablement pathogène identifié est vérifié sur un second 

prélèvement de sang indépendant. Après confirmation, la recherche du variant pourra 

être proposée aux apparentés en vue d’un diagnostic présymptomatique (analyse 

ciblée). Cette recherche est effectuée sur deux prélèvements indépendants 

(prélèvement de sang ou/et frottis jugal) (45).   
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PRESENTATION DU TRAVAIL 

I.OBJECTIFS  

A l’heure actuelle il existe des données hétérogènes et même contradictoires 

concernant le risque de cancer de l’endomètre chez les femmes ayant un syndrome de 

Lynch. Probablement qu’une des raisons est la difficulté d’avoir des cohortes de taille 

suffisante. Une autre difficulté importante concernant les études est le choix d’un groupe 

témoin approprié.   

L’objectif du travail a été d’évaluer le risque de cancer de l’endomètre chez les patientes 

porteuses d’un variant pathogène ou probablement pathogène d’un gène MMR selon 

l’âge, le gène, la nature du variant et d’analyser les caractéristiques histopathologiques 

des tumeurs. Lorsque les données étaient disponibles, les résultats obtenus ont été 

comparés avec ceux rapportés dans la littérature. 

Les résultats de cette thèse devraient contribuer à clarifier les différences 

phénotypiques entre les femmes porteuses de mutation d’un gène MMR, le but étant de 

pouvoir leur proposer une prise en charge plus optimale.  
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II.MATERIEL ET METHODES 

 

DESCRIPTION DES PATIENTES 

Seules les femmes ont été sélectionnées pour cette étude. Les patientes ont été 

sélectionnées à partir d’une liste de patients issue du logiciel Progeny Genetics, 

regroupant les données provenant du service de Génétique clinique et de la base de 

données de l’unité d’oncogénétique moléculaire du service de Biochimie et Biologie 

Moléculaire HMNO au CHU de Lille.   

Il s’agit d’une étude cas-témoin rétrospective monocentrique réalisée au Centre de 

Biologie et Pathologie du CHU de Lille.  

Les critères d’inclusion étaient : les femmes âgées de 30 ans ou plus, porteuses à l’état 

hétérozygote d’un variant pathogène ou probablement pathogène d’un gène MMR 

(syndrome de Lynch), dont le diagnostic était confirmé par une analyse génétique 

constitutionnelle réalisée dans l’unité d’oncogénétique moléculaire du CHU de Lille sur 

la période entre janvier 1998 et janvier 2021. Les femmes correspondaient à des cas 

index et des apparentées au premier et deuxième dégrés. 

Les critères d’exclusion étaient : les femmes âgées de moins de 30 ans, les femmes 

porteuses d’un variant classé comme étant de signification inconnue (VSI) au moment 

de l’étude, les femmes avec hystérectomie totale réalisée avant le rendu du résultat de 

l’analyse génétique ou avec une incertitude concernant l’existence d’un cancer primitif 

ou secondaire de l’endomètre. 
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Les CAS sont représentés  par les femmes avec syndrome de Lynch ayant eu un cancer 

primitif de l’endomètre au moment de l’inclusion. L’âge d’inclusion dans l’étude était 

l’âge au diagnostic de cancer de l’endomètre. 

Les TEMOINS sont les femmes avec syndrome de Lynch n’ayant pas présentées de 

cancer de l’endomètre. L’âge d’entrée dans l’étude était l’âge au rendu du résultat de 

l’analyse génétique confirmant le diagnostic de syndrome de Lynch ou l’âge lors de 

l’hystérectomie préventive. 

Pour les deux groupes, les données exploitées étaient les données antérieures à l’âge 

d’entrée dans l’étude. 

Nous avons parfois inclus dans l’étude plusieurs membres d’une même famille : les cas 

index, les apparentées au 1er et 2ème degré. 

  

Les variables étudiées ont été déterminées antérieurement à l’analyse statistique et ont 

été définis comme suit : 

L’âge des patientes mis en relation avec le risque d’avoir un cancer de l’endomètre:  

- Les tranches d’âge mises en relation avec le moment du diagnostic du cancer de 

l’endomètre ; 

- L’âge binarisé avec le cut off à 45 ans (âge inférieur à 45 ans et âge supérieur 

ou égal à 45 ans). 
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Influence du gène de MMR altéré (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) sur le risque de cancer 

de l’endomètre, en liens avec l’âge au diagnostic, la nature de l’altération du gène, le 

type histologique.  

La nature de l’altération perte de fonction (LoF) du gène MMR, subdivisée initialement 

en quatre catégories, puis regroupées en deux catégories (en raison des effectifs) pour 

l’analyse statistique: 

- LoF 1 : variants non-sens, frameshift, splice site, réarrangements de grande taille 

ou hyperméthylation constitutionnelle MLH1 ; 

- LoF 2 : variants faux sens ou in frame. 

Les types histologiques de cancers de l’endomètre, déterminés à partir des comptes-

rendus histopathologiques, subdivisés en deux catégories : 

- Adénocarcinome endométrioïde ;  

- Carcinomes non endométrioïdes. 

Corrélation entre résultats des analyses tumorales, déterminés sur la plateforme de 

biologie moléculaire des cancers de Lille et génotypes :  

- Tests MSI, réalisé à l’aide d’un panel de 6 marqueurs microsatellites (49); 

- Immunohistochimie (IHC) des 4 protéines MMR (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2). 

 

Les données personnelles des patientes incluses dans l’étude ont été anonymisées et 

colligées dans un fichier sécurisé.  
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ANALYSES STATISTIQUES 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec l’Unité de Méthodologie et 

Biostatistique du CHU de Lille (C. Martin, Biostatistique et Data Management). 

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages et les 

variables quantitatives ont été décrites par la médiane et le range (minimum et 

maximum). La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement à l’aide du test 

de Shapiro Wilk.  

Les comparaisons entre les deux groupes de cas de cancer de l’endomètre et de 

témoins ont été faites pour l’âge en continu à l’aide du test U de Mann-Whitney, pour 

l’âge découpé en cinq catégories (30-39, 40-49, 50-59, 60-69, >70 ans) et binarisé (< 

45 vs. ≥ 45 ans) à l'aide d'un modèle de régression logistique.  

Les comparaisons entre les différents gènes et la nature de la variation, l’âge en continu, 

l’âge binarisé et le type histologique ont été mesurées respectivement par un modèle 

de régression logistique, par un test de Kruskal-Wallis, par un test exact de Fisher, par 

un test du Khi-Deux et par un test exact de Fisher. Des tests post-hoc deux à deux ont 

été réalisés en appliquant une correction de Bonferonni. 

Les comparaisons entre les différentes natures de variations et l’âge en continu et le 

type histologique ont été faites par un test U de Mann-Whitney et par un test exact de 

Fisher. 

Les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel SAS 9.4. Tous les tests statistiques 

ont été réalisés avec un risque de première espèce bilatéral de 5%. 
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III.RESULTATS 

 

CARACTERISTIQUE DES PATIENTES INCLUSES DANS L’ETUDE 

Parmi les 549 patientes issues de la base de données du CHU de Lille s’étant vu 

diagnostiquer un syndrome de Lynch sur la période concernée, 99 patientes ont été 

exclues en raison de l’âge <30 ans 5 (Figure 11) 

Cent trente quatre patientes avaient développé un antécédent de cancer de l’endomètre 

et 316 étaient indemnes de cancer de l’endomètre. Parmi les premières, selon les 

critères d’inclusion définis, 121 patientes étaient éligibles pour l’étude, 11 patientes 

étaient exclues étant porteuses d’un variant de signification inconnu (VSI) et 2 autres 

patientes en raison de données incomplètes. 

Parmi les patientes indemnes de cancer, tenant compte des critères d’inclusion, 285 

patientes étaient éligibles pour l’étude, 18 patientes étaient exclues étant porteuses d’un 

VSI et 13 patientes en raison de données incomplètes.   

Au total, 121 patientes avec un cancer de l’endomètre (CAS) ont été incluses dans 

l’étude, ainsi que 285 patientes indemnes de cancer de l’endomètre (TEMOINS) 

(Figure 10).  

Ainsi, l’objectif d’inclure 2 témoins pour chaque cas était atteint. 
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Figure 11 : Flow-chart 

 

 

L’âge médian à l’inclusion au sein du groupe Témoins était de 45,0 ans (30-94) et au 

sein du groupe Cas de 52 ans (33-74 ans). (Tableau VI) 
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Tableau VI : Statistiques descriptives globales et par groupe (Cas ; Témoins) 

Variables Modalités Population 

totale N=406 

(%) 

Groupes 

  Témoins N=285 

(%) 

Cas N=121  

(%) 

Age Médiane (range) 48,0 (39-94) 45 (30,0-94,0) 52 (33,0-74,0) 

Tranches d’âge 30-39 ans 94 (23,2) 87 (30,5) 7 (5,8) 

 40-49 ans 136 (33,5) 99 (34,7) 37 (30,6) 

 50-59 ans 123 (30,3) 61 (21,4) 62 (51,2) 

 60-69 ans 41 (10,1) 27 (9,5) 14 (11,6) 

 >70 ans 12 (3,0) 11 (3,9) 1 (0,8) 

Age binarisé <45 ans 156 (38,4) 135 (47,4) 21 (17,4) 

 ≥45 ans 250 (61,6) 150 (52,6) 100 (82,6) 

Gène MLH1 105 (25,9) 81 (28,4) 24 (19,8) 

 MSH2 176 (43,3) 131 (46,0) 45 (37,2) 

 MSH6 98 (24,1) 53 (18,6) 45 (37,2) 

 PMS2 27 (6,7) 20 (7,0) 7 (5,8) 

Nature de l’altération 

du gène 

Non-sens, frameshift, splice 

site, réarrangements 

317 (78,1) 217 (76,1) 100 (82,6) 

 Hyperméthylation 

constitutionnelle MLH1 

9 (2,2) 7 (2,5) 2 (1,7) 

 Faux sens 74 (18,2) 55 (19,3) 19 (15,7) 

 In frame 6 (1,5) 6 (2,1) NA 

Type 

histologique du 

cancer 

ADK endométrioide  NA 95 (88,0) 

ADK non endométrioide  NA 13 (12,0) 

Données manquantes  NA 13 

Abréviations : ADK, adénocarcinome ; NA, non applicable 

 

Le gène le plus fréquemment altéré était MSH2 (43,3%), suivi par MLH1 et MSH6 en 

proportion équivalentes (25,9% et 24,1% respectivement) (Tableau VI). 

Les altérations du gène PMS2 étaient relativement rares, ne représentant que 6,7% des 

altérations identifiées (27/406). 

Les altérations les plus fréquentes étaient les variants entraînant un décalage de cadre 

de lecture (frameshift) (30.8%), suivis des variants d’épissage, non-sens  et faux-sens 
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(18 à 19% chacun) (Tableau VII). Les variants faux-sens étaient particulièrement 

fréquents pour le gène MSH2 (30.1%), ce qui s’explique par la fréquence élevée du 

variant faux-sens MSH2 c.1022T>C p.Leu341Pro dans la région Nord-Pas de Calais en 

raison d’un effet fondateur (54). Les réarrangements, bien que moins fréquents, 

représentent néanmoins une proportion non négligeable des altérations identifiées 

(9.3%) (Tableau VII). 

 

Tableau VII : Répartition des différents types de variants pour les quatre gènes MMR dans 

l’ensemble de la population. 

Type de variant MLH1 

(n=105) 

MSH2 

(n=176) 

MSH6 

(n=98) 

PMS2 

(n=27) 

Totaux 

(n=406) 

non-sens 18 (17,1%) 30 (17,0%) 24 (24,4%) 2 (7,4%) 74 (18,2%) 

frameshift 22 (20,9%) 30 (17,0%) 63 (64,2%) 10 (37,0%) 125 (30,8%) 

splice site 36 (34,2%) 34 (19,3%) 4 (4,1%) 5 (18,5%) 79 (19,5%) 

réarrangements 7 (6,7%) 26 (14,8%) 3 (3,1%) 2 (7,4%) 38 (9,3%) 

hyperméthylation 

constitutionnelle MLH1 

9 (8,5%) - - - 9 (2,2%) 

faux sens 10 (9,5%) 53 (30,1%) 3 (3,1%) 8 74 (18,2%) 

in frame 5 (4,7%) 3 (1,7%) 1 (1,0%) 0 (0%) 9 (2,2%) 

 

Concernant l’histologie des cancers de l’endomètre, comme attendu, le type 

adénocarcinome endométrioïde était largement prédominant (95/121, 88,0%). Les 

autres types observés étaient adénocarcinome mixte (4/121, 3,3%), adénocarcinome 

séreux (3/121, 2,5%), adénocarcinome à cellules claires (2/121, 1,7%), 

adénocarcinome mucineux (1/121, 0,8%), adénocarcinome squameux (1/121, 0,8%), 

carcinosarcome (1/121, 0,8%), adénocarcinome intramuqueux (1/121, 0,8%). 
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ANALYSES COMPARATIVES CAS-TEMOINS 

Dans le groupe des Témoins les âges n’étaient pas répartis de la même façon que dans 

le groupe des Cas, les patientes jeunes (30-49 ans) représentant 65,2% des Témoins 

contre 36,4% des Cas (Tableau VIII). Ceci peut être expliqué en partie par l’inclusion de 

nombreuses apparentées asymptomatiques (44,6%) ayant réalisé le test génétique en 

vue d’adapter leur prise en charge.   

Dans le groupe des Cas il y avait significativement moins de patientes très jeunes (30-

39 ans) que dans le groupe des Témoins (5,8% vs 30,5%, p<0.001) (Tableau VIII et 

Figure 12). 

 

 

Tableau VIII: Répartition des patientes par tranches d’âges dans l’ensemble de la population 

Catégories 

d’âge 

Témoins 

N=285 (%) 

Témoins (apparentés 

asymptomatiques) 

N=127 (%) 

Témoins 

(symptomatique) 

N=158 (%) 

Cas 

N=121 (%) 

30-39 ans 87 (30,5) 57 (44,8) 30 (18,9) 7 (5,8) 

40-49 ans 99 (34,7) 39 (30,7) 60 (37,9) 37 (30,6) 

50-59 ans 61 (21,4) 17 (13,3) 44 (27,8) 62 (51,2) 

60-69 ans 27 (9,5) 12 (9,4) 15 (9,4) 14 (11,6) 

>70 ans 11 (3,9) 2 (1,5) 9 (5,6) 1 (0,8) 
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Figure 12 : Répartition des cas et des témoins selon l’âge à l’inclusion : (A) Répartition des cas et témoins par 

tranches d’âges ; (B): Répartition des cas et témoins selon l’âge d’inclusion :        cas,       témoins 

 

 

 

Si l’on regarde le risque de présenter un cancer de l’endomètre, il est plus élevé pour 

les patientes avec syndrome de Lynch ayant entre 40 et 69 ans (p<0.001), avec un 

risque particulièrement élevé pour celles se trouvant dans la tranche d’âge 50-59 ans, 

comparativement aux patientes ayant entre 30 et 39 ans (OR=12,632 IC 95% [5,414-

29,474] ; p<0.001) (Figure 12 et Tableau IX). Le résultat n’était pas significatif pour les 

patientes âgées de plus de 70 ans (p=0.9129). 

A 

B 



 53 

Tableau IX: Estimation du risque de cancer de l’endomètre en fonction de l’âge:  

Odds Ratio (OR) et intervalles de confiance. 

âges OR [IC95%] 

Catégories d’âge  

40-49 ans vs 30-39 ans 4,645 [1,970-10,951] 

50-59 ans vs 30-39 ans 12,632 [5,414-29,474] 

60-69 ans vs 30-39 ans 6,444 [2,359-17,602] 

>70 ans vs 30-39 ans 1,130 [0,127-10,067] 

Age binarisé :  

≥45 ans vs <45 ans 4,285 [2,536-7,243] 

 

 

 

Si on se base sur l’âge binarisé avec cut off à 45 ans, une patiente avec syndrome de 

Lynch ayant 45 ans ou plus a davantage de risque d’avoir un cancer de l’endomètre, 

comparativement aux patientes âgées de moins de 45 ans (OR = 4,285 IC95% [2,536-

7,243] ; p<0.001) (Tableau IX). 

A propos du gène MMR altéré, le gène, quel qu’il soit, a un impact sur le risque d’avoir 

un cancer de l’endomètre. La nature du gène altéré a également un impact sur le risque 

de développer un cancer de l’endomètre (Tableau VI). Plus précisément, une patiente 

porteuse d’un variant du gène MSH6  présente un risque plus élevé de développer un 

cancer de l’endomètre qu’une patiente porteuse d’un variant du gène MLH1 ou MSH2 

(OR=0,349 IC95% [0,191-0,639], p=0.0006 et OR=0,405 IC95% [0,240-0,682], 

p=0.0007 respectivement). Le résultat n’était pas significatif pour le gène PMS2 

(p=0.0669), mais l’effectif était moindre (Tableau X). 



 54 

Tableau X: Estimation du risque de cancer de l’endomètre en fonction du gène MMR altéré : 

OR et IC95%.  

Gènes OR [IC 95%] 

MLH1 vs MSH6 0.349 [0.191-0.639] 

MSH2 vs MSH6 0.405 [0.240-0.682] 

PMS2 vs MSH6 0.412 [0.160-1.064] 

 

 

Il existait également une influence du gène sur l’âge au diagnostic de cancer de 

l’endomètre (p=0.0002) (Tableau XI). 

L’âge médian au diagnostic était moindre chez les patientes porteuses d’un variant du 

gène MSH2 (50 ans (36-63)) comparativement aux patientes porteuses d’un variant du 

gène MSH6 (54 ans (38-74), p<0.001), avec une proportion plus élevée de patientes 

ayant développé leur cancer avant 45 ans (22,2% vs 8,9%, p=0.001). 

L’âge médian au diagnostic de cancer de l’endomètre tendait à être aussi moindre chez 

les patientes porteuses d’un variant du gène MLH1 (52 ans (33-63)), comparativement 

aux patientes porteuses d’un variant du gène MSH6, mais sans différence significative 

(p=0.11). La proportion de cancers de l’endomètre avant 45 ans tendait également à 

être plus élevée chez les patientes porteuses d’un variant du gène MLH1 

comparativement aux patientes porteuses d’un variant du gène MSH6 (29,2% vs 8,9%, 

p=0.064) (Tableau XI-XI bis, Figure 13). 
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Tableau XI : Comparaison des âges au diagnostic de cancer de l’endomètre des types 

histologique en fonction du gène MMR altéré 

Variables Critères MLH1 

(N=24) 

N (%) 

MSH2 

(N=45) 

N (%) 

MSH6 

(N=45) 

N (%) 

PMS2   

(N=7) 

N (%) 

Test p value 

Age  <45 ans 7 (29,2) 10 (22,2) 4 (8,9) 0 (0,0) Fisher 

Exact 

0,001 

 ≥45 ans 17 (70,8) 35 (77,8) 41 (91,1) 7 (100)   

Age  Médiane 

(range) 

52,0 (44-56) 50,0 (45-55) 54,0 (49-58) 55,0 (51-58) Kruskal-

Wallis 

0,0002 

Type 

histologique 

Carcinome 

endométrioide 

19 (90,5) 32 (84,2) 37 (88,1) 7 (100) Fisher 

Exact 

0,8087 

 Carcinome 

non 

endométrioide 

2 (9,5) 6 (15,8) 5 (11,9) 0 (0,0)   

Donnée manquantes  3 7 3 0   

 

 

Figure 13 : Répartition des patientes en fonction du gène MMR altéré par tranches d’âges dans 

le groupe des Cas 

                               Gène MLH1 

                               Gène MSH2 

                               Gène MSH6 

                               Gène PMS2 
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Tableau XI bis : Répartition des patientes en fonction du gène MMR par tranches d’âges dans 

le groupe des Cas 

 MLH1 N=24  

N (%) 

MSH2 N=45  

N (%) 

MSH6 N=45  

N (%) 

PMS2 N=7  

N (%) 

30-39 ans 2 (8,3) 4 (8,8) 1 (2,2) 0 (0,0) 

40-49 ans 9 (37,5) 16 (35,5) 11 (24,4) 1 (14,3) 

50-59 ans 10 (41,6) 22(48,8) 25 (55,5) 5 (71,4) 

60-69 ans 3 (12,5) 3 (6,6) 7 (15,5) 1 (14,3) 

>70 ans 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (2,2) 0 (0,0) 

 

 

Concernant la nature de l’altération, il existait dans notre cohorte une    

surreprésentation des variants faux-sens ou in frame (LoF2) pour le gène MSH2, 

comparativement à MLH1 ou MSH6 (33,3% versus 8,3%, p=0.006 pour MLH1, et    

2.2%, p=0.001 pour MSH6) (Tableau VII et XII). Comme évoqué précédemment, ceci 

peut s’expliquer par la fréquence particulièrement élevée du variant faux-sens MSH2                               

c.1022T>C, p.Leu341Pro.  

Il n’a pas été mis en évidence d’association significative entre la nature de l’altération et 

le risque de développer un cancer de l’endomètre (p=0.19) ou l’âge au diagnostic            

de cancer de l’endomètre (p=0.12). 
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Tableau XII : Répartition des différents types de variants identifiés pour les quatre gènes MMR 

selon le groupe 

 

 

Concernant l’histologie du cancer de l’endomètre, le type adénocarcinome 

endométrioïde était prédominant, quel que soit le gène altéré ou la nature de   

l’altération. 

Il n’a pas été mis en évidence d’association significative entre le type histologique du 

cancer de l’endomètre (endométrioïde vs non endométrioïde) et le gène altéré   

(p=0.81), ni  entre le type histologique et la nature de l’altération (p=0.69).  

 

 

 

Type de variant MLH1 

cas 

MLH1 

témoins 

MSH2 

cas 

MSH2 

témoins 

MSH6 

cas 

MSH6 

témoins 

PMS2 

cas 

PMS2 

témoins 

Non-sens, frameshift, 

splice site ou 

réarrangements 

20(83,3%) 63(76,8%) 28 (62,2%) 92 (70,2%) 44 (97,7%) 50 (94,3%) 6 (85,7%) 13 (65%) 

     non-sens 2 (8%) 16 (20%) 5 (11%) 25 (19%) 11 (23%) 13 (24%) 1 (14%) 1 (5%) 

     frameshift 7 (25%) 15 (18%) 8 (18%) 22 (16,5%) 29 (66%) 34 (64%) 3 (44%) 7 (35%) 

     splice site 9 (39%) 27 (32%) 11 (25%) 23 (18%) 1 (2%) 3 (6%) 1 (14%) 4 (20%) 

     réarrangements 2 (8%) 5 (6%) 4 (9%) 22 (16,5%) 3 (7%) 0 (0%) 1 (14%) 1 (5%) 

Hyperméthylation 

constitutionnelle MLH1 

2 (8,3%) 7 (8,5%) - - - - - - 

Faux sens 

 

2 (8,3%) 8 (9,7%) 15 (33,3%) 38 (29,0%) 1 (2,2%) 2 (3,7%) 1 (14,3%) 7 (35%) 

In frame 1  (4,1%) 4 (4,8%) 2 (4,4%) 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (1,9%) 0 (0%) 0 (0%) 
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Concernant les tests réalisés sur les tumeurs de l’endomètre pour mettre en évidence 

une déficience du système MMR (MSI et IHC des protéines MMR), ceux-ci ont été 

réalisés pour 79 patientes (79/121, 65,3% des cas).  

Parmi les 79 tests MSI réalisés, il y avait 74 tumeurs MSI+ (93,7%) et 5 MSS (6,3%).  

Les résultats MSI+ incluaient 67 MSI-H (avec 3/6 à 6/6 marqueurs instables) (87,5%) et 

7 MSI-L (avec seulement 1/6 à 2/6 marqueurs instables) (12,5%) (Tableau XIII).  

Parmi les 78 IHC MMR réalisées, il y avait 65 tumeurs avec perte d’expression de 1 ou 

2 protéines MMR, 4 résultats avec conservation d’expression des 4 protéines MMR, 1 

résultat douteux (nécessitant une confrontation au résultat de biologie moléculaire) et 8 

résultats non contributifs. Les 8 cas non contributifs correspondaient à des tumeurs liées 

à des variants du gène MSH6 (n=5 : 3 frameshift, 1 faux sens, 1 réarrangement) ou 

PMS2 (n=3 : 2 frameshift et 1 splice-site) (Tableau XIII). Tous les résultats positifs 

étaient en accord avec le gène altéré (100% de concordance). 

Les résultats de MSI et IHC MMR étaient concordants dans 80,8% des cas testés par 

les 2 techniques (63/78). Concernant les discordances (n=15), 2 cas étaient MSI-L   

avec conservation d’expression des 4 protéines MMR (correspondant à deux variants 

MSH6 de type non-sens et frameshift) et 8 étaient MSI mais non interprétables en IHC. 

A l’inverse, 3 cas avec perte d’expression d’une protéine MMR étaient MSS (2 

correspondant à des variants MSH6 : 1 non sens et 1 frameshift, et 1 à un variant faux 

sens du gène PMS2).  
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Tableau XIII : Résultats des analyses tumorales  

IHC 

 

MSI 

Total PE CE NI Résultat 

douteux 

Non 

réalisé 

78 65 (83,3%) 4 (5,1%) 8 (10,2%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 

Total 79 - - - - - - 

MSI+ 74 (93,7%) - 62 2 8 1 1 

MSI-H 67 (87,5%) - 59 0 6 1 1 

MSI-L 7 (12,5%) - 3 2 2 0 0 

MSS 5 (6,3%) - 3 2 0 0 0 

CE : conservation d’expression des 4 protéines MMR ; NI : non interprétable ; PE : perte d’expression de 

protéine(s) MMR 
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IV.DISCUSSION 

 

Nous avons réalisé une étude rétrospective cas-témoins à partir de l’ensemble des 

patientes diagnostiquées avec un syndrome de Lynch au CHU de Lille entre 1998 et 

2021. 

Nous avons analysé les corrélations génotype-phénotype chez les patientes porteuses 

d’un variant pathogène ou probablement pathogène d’un gène MMR, concernant leur 

risque de développer un cancer de l’endomètre. Les données étudiées concernaient 

l’influence de l’âge, de la nature du gène MMR altéré et de la nature de l’altération sur 

le risque de cancer de l’endomètre, et les liens possibles entre le gènes altéré, la nature 

de l’altération et le type histologique des tumeurs, ainsi que le résultat des tests réalisés 

sur les tumeurs. Ces données ont été comparées avec celles de la littérature lorsqu’elles 

étaient disponibles. 

 

 

AGE AU DIAGNOSTIC DE CANCER DE L’ENDOMETRE 

L’augmentation de l’âge est le plus important des facteurs de risque dans la plupart des 

cancers, cependant les cancers survenant dans le cadre de syndrome de Lynch 

apparaissent le plus souvent à un âge relativement précoce (avant 50 ans), 



 61 

comparativement à la population générale. Cependant, dans les études récentes, il est 

noté que les femmes avec syndrome de Lynch présentent fréquemment un cancer de 

l’endomètre à un âge supérieur à 50 ans (2,3).  

Dans notre étude, l’âge médian au diagnostic du cancer de l’endomètre était de 52 ans 

(range 33-74), ce qui est cohérent avec les données de la littérature (âges médians 

entre 49 et 54 ans) (22,33,34,37,38,55,56). 

L’âge minimum du cancer de l’endomètre décelé dans notre étude, avant application du 

critère d’âge pour l’inclusion, était 33 ans, ce qui est similaire à l’âge minimum de 30 

ans cité dans la littérature (29,57). 

Dans notre étude, la comparaison des tranches d’âge montrait que plus l’âge avance, 

plus le risque d’avoir un cancer de l’endomètre augmente. Le risque de présenter un 

cancer de l’endomètre était plus élevé pour les patientes âgées entre 40 et 69 ans 

(p<0.001) et particulièrement élevé pour les patientes situées dans la tranche d’âge 50-

59 ans. Des résultats similaires montrant le risque maximal situé entre 40 et 60 ans ont 

été mis en évidence par les travaux de Bonadona et al. ainsi que ceux de Watson et al. 

(24,35,39).  

A noter que Domingues-Valentin et al. et Quehenberger et al. ont aussi mis en évidence 

une augmentation significative du risque de cancer de l’endomètre dans les mêmes 

tranches d’âge (40-69 ans) mais selon leur étude le risque de cancer de l’endomètre 

continue à augmenter  et  au-delà de 70 ans (57,58). Ceci n’apparaissait pas dans notre 

étude, mais l’effectif des patientes âgées de plus de 70 ans était faible. 
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Par ailleurs, nos résultats sont à nuancer étant donné la proportion importante de 

patientes jeunes dans les tranches d’âge 30-39 ans et 40-49 ans chez les Témoins 

(44,8% et 30,7% respectivement) en raison de la forte prévalence des apparentées 

asymptomatiques (44,6%). 

Plusieurs études ont démontré l’efficacité de l’hystérectomie prophylactique pour 

réduire l’incidence du cancer de l’endomètre chez les femmes porteuses d’un syndrome 

de Lynch (55). Ainsi, les recommandations de l’INCa précisent que l’indication d’une 

hystérectomie prophylactique est une option qui doit être systématiquement évoquée et 

discutée avec les patientes atteintes d’un syndrome de Lynch avéré une fois le projet 

parental accompli. Cependant, l‘hystérectomie reste un geste invasif et 

psychologiquement délicat, et donc déterminer un âge optimal est crucial pour une 

meilleure gestion du risque. Actuellement, on considère que l’hystérectomie est 

envisageable dès l’âge de 40-45 ans (10,14,33,34). Plusieurs autres études ont proposé 

un cut off à 40 ans pour l’hystérectomie, mais en même temps citaient que le risque 

cumulé de cancer de l’endomètre à 40 ans était faible, égal à 2% 

(37,40,51,53,59,60,61).   

Dans notre étude, on retrouvait un sur-risque d’avoir un cancer de l’endomètre chez les 

patientes âgées de 45 ans ou plus comparativement aux patientes âgées de moins de 

45 ans avec un OR=4.285 IC95% [2.536-7.243] (p<0.001). A noter cependant que 

17,4% des patientes avaient développé leur cancer de l’endomètre avant 45 ans et 5,8% 

avant 40 ans. 
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INFLUENCE DE LA NATURE DU GENE MMR ALTERE SUR LE RISQUE DE CANCER DE L’ENDOMETRE 

Parmi nos patientes ayant développé un cancer de l’endomètre, 19,8% présentaient un 

variant constitutionnel du gène MLH1, 37,2% un variant du le gène MSH2, 37,2% un 

variant du gène MSH6 et 5,8% une altération du gène PMS2.  

Ces chiffres diffèrent des données de la littérature (Tableau XIV), mais celles-ci sont 

également très discordantes entre elles montrant une grande variabilité. Ceci peut être 

dû à la population étudiée, certaines variations pouvant être plus ou moins fréquentes 

selon l’origine géographique. Ainsi par exemple, le variant MSH2 c.1022C>T 

p.Leu341Pro représentait 12,3% de l’ensemble des variations identifiées dans notre 

population et 9% des variations identifiée chez nos patientes avec cancer de 

l’endomètre en raison d’un effet fondateur dans les familles du Nord de la France (54). 

 

Tableau XIV : Risque cumulé à 70 ans de cancer de l’endomètre selon le gène MMR altéré 

d’après les différentes études (6,24,24,30,33,44,59,62). 

Etudes MLH1 (%) MSH2 (%) MSH6 (%) PMS2 (%) 

Mc Donald et al. 2018 37 41 13 9 

Bonadona et al. 2011 54 21 16 - 

Stoffel et al. 2013 35,5 44,7 - - 

Protasova et al. 2019 25-27 35-40 26-71 - 

Hendriks et al. 2004 27 40 71 - 

ESGO /ESTRO 2020 34 51 49 24 

Madhura Deshpande 
et al. 2020 

34-54 21-51 16-49 13-24 

Cerretelli et al. 2020 37 49 41 3 
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Dans notre étude, on observe un taux relativement élevé de variations MSH6 (37,2%). 

Concernant l’impact de la nature du gène altéré sur le risque de cancer de l’endomètre, 

nos résultats montrent que les patientes porteuses d’un variant MSH6 ont un risque de 

cancer de l’endomètre nettement supérieur à celui des patientes porteuses de variations 

MLH1 ou MSH2 (OR=0,349 IC95% [0,191-0,639], p=0.0006 et OR=0,405 IC95% 

[0,240-0,682], p=0.0007), ce qui confirme les résultats de Hendriks et al. qui a été le 

premier à mettre en évidence cette association, ainsi que les données d’études récentes 

(31,35,38,62). 

Pour les variations du gène MSH6, Baglietto et al. ont estimé que le risque cumulé de 

présenter un cancer de l’endomètre à 70 ans était égal à 26% et atteignait 44% à 80 

ans (42).  

Nous n’avons pas pu étudier l’impact du gène PMS2 sur le risque de cancer de 

l’endomètre, car notre effectif était trop faible pour pouvoir apprécier son rôle. Le même 

problème est observé dans plusieurs études, probablement en raison du rôle moindre 

de ce gène dans le syndrome de Lynch, mais aussi des difficultés pour identifier les 

altérations de ce gène en raison de l’existence nombreux pseudogènes 

(2,48,51,58,63,64,67). Néanmoins, plusieurs auteurs suggèrent que la prévalence de 

cancer de l’endomètre serait plus faible en cas d’implication du gène PMS2 

(35,51,58,59,65,67,68). 

L’influence de la nature du gène MMR altéré sur l’âge au diagnostic de cancer de 

l’endomètre rapportée dans la littérature été retrouvée dans notre étude (p = 0.0002). 
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En effet, l’âge médian au diagnostic du cancer de l’endomètre était moindre chez les 

patientes porteuses de variants du gène MSH2 (50 ans (36-63)) et tendait à être moindre 

chez les patientes porteuses d’un variant du gène MLH1 (52 ans (33-63)), 

comparativement aux patientes porteuses d’un variant du gène MSH6 (54 ans (49-58), 

p<0.001 et p=0.11, respectivement). L’âge médian au diagnostic pour PMS2 était de 55 

ans (51-58), mais sans différence significative comparativement aux autres gènes, 

probablement en raison d’un effectif moindre. 

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature qui montrent aussi un 

âge plus tardif pour MSH6 (entre 54 ans et 59 ans selon les études) (18,24,51,58,62). 

Dans notre étude, nous avons montré que le risque de cancer de l’endomètre avant 45 

ans était plus élevé pour les patientes porteuses d’un variant MSH2 et tendait à être 

plus élevé pour les patientes porteuses d’un variant MLH1, comparativement aux 

patientes porteuses d’un variant du gène MSH6 (p=0.001 et p=0.064, respectivement). 

(24,57). 

 

 

INFLUENCE DE LA NATURE DE L’ALTERATION DES GENES MMR SUR LE RISQUE DE CANCER DE 

L’ENDOMETRE  

Nous avons également évalué les liens possible entre la nature du variant identifié (non 

sens, frameshift, splice site ou réarrangements vs faux-sens ou in frame) et le cancer 

de l’endomètre. Cependant, nous n’avons pas mis en évidence d’association 
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significative entre la nature de l’atération et le risque augmenté de développer un cancer 

de l’endomètre (p=0,19), ni l’âge au moment du diagnostic de cancer de l’endomètre 

(p=0,12). De même, Kastrinos, Stoffel et al. n’ont pas mis en évidence d’association 

significative entre la nature de l’atération et le risque de cancer de l’endomètre (30). 

 

 

HISTOLOGIE DES TUMEURS ENDOMETRIALES 

La vaste majorité des cancers de l’endomètre, qu’ils soient sporadiques ou dans le 

cadre du syndrome de Lynch, sont de type endométrioïde (86-96%) (37,60,66). 

Cependant, certaines données suggèrent que le cancer de l’endomètre chez les 

patientes porteuses de syndrome de Lynch présenteraient davantage de 

caractéristiques histologiques non endométrioïdes (carcinome à cellules claires, 

carcinome papillaire séreux, tumeur müllérienne mixte maligne ou carcinosarcomes) 

par rapport aux tumeurs sporadiques (2,14,37,60).  

Comme attendu, les cancers de l’endomètre observés chez nos patientes étaient 

essentiellement de type endométrioïde (88%). Cependant, même si les cancers 

endométrioïdes sont prédominants chez les patientes (66) avec syndrome de Lynch, le 

diagnostic d’un autre type histologique de cancer de l’endomètre ne doit pas exclure le 

diagnostic de syndrome de Lynch, tous les sous-types histologiques pouvant en fait être 

observés (12% dans notre étude).  
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Les données de la littérature rapportent que les carcinomes non endométrioïdes sont 

typiquement diagnostiqués chez les femmes avec syndrome de Lynch ayant 46-50 ans 

(60). Nos patientes ayant cancer de l’endomètre non endométrioïde présentaient un âge 

plus avancé (50-63 ans).   

Cox et al. ont suggéré que les cancers non endométrioïdes touchaient davantage les 

patientes avec une altération du gène MSH2. Nous avons constaté que parmi nos 

patientes avec cancer de l’endomètre de type non endométrioïde il y avait 6 patientes 

porteuses d’un variant du gène MSH2 (6/45, 13,3%), 5 patientes porteuses d’un variant 

du gène MSH6 (5/45, 11,1%) et 2 patientes porteuses d’un variant du gène MLH1 (2/24, 

8,3%), mais les effectifs étaient trop faible pour pouvoir en tirer des conclusions.  

D’où l’intérêt de tester tous les cancers de l’endomètre pour rechercher une déficience 

MMR (MSI et IHC). Ceci est d’autant plus important que les tests peuvent aussi 

permettre, outre le repérage des patientes avec syndrome de Lynch, d’orienter le 

traitement (immunothérapie). 

 

 

ANALYSES TUMORALES 

Les tests MSI ont débuté en 2002 au CHU de Lille et sont pratiqués couramment depuis 

2003. Les analyses IHC des protéines MMR ont débuté dès 2005. Cependant, jusque 

2007, les tests ont concerné principalement les cancers colorectaux. 
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Ainsi pour les 121 patientes avec cancer de l’endomètre, seuls 79 tests MSI (65,3%) et 

78 tests IHC (64,4%) ont été réalisés.  

Certains auteurs rapportent plus de difficulté d’interprétation des résultats des tests MSI 

et IHC MMR pour les cancers de l’endomètre que pour les cancers colorectaux (2,14).  

Dans notre étude, les résultats étaient concordants entre MSI et IHC dans 80,8% Une 

discordance était observée dans 19,2% des cas (15 cas), incluant 3 cas MSS avec perte 

d’expression d’une protéine MMR et 2 cas MSI avec conservation des 4 protéines MMR.  

Les cas de MSI+ avec une expression conservée des protéines MMR correspondent le 

plus souvent à des variants faux-sens pathogènes associés à une protéine présente 

(antigénicité conservée) mais non fonctionnelle, mais peuvent aussi correspondre dans 

certains cas à des variants tronquants (2,60). Dans notre étude, les 2 cas MSI avec 

conservation d’expression des protéines MMR correspondaient à deux variants 

tronquant : un variant non sens et à un variant frameshift. 

Il a été montré que le cancer de l’endomètre présente assez souvent un phénotype 

MSI-L ou MSS avec plus de discordance avec le test IHC (60). Ces cas sont plus 

fréquents pour les tumeurs dûes à des variants du gène MSH6. Dans notre étude, 2 cas 

MSI-L (dont 1 liée à MSH6) avaient une expression de protéine conservée et 3 cas avec 

perte d’expression de protéine MMR (dont 2 liées à MSH6) étaient MSS. 

Les taux de discordance entre le statut MSI et l’étude de l’expression des protéines 

MMR en IHC dans le cancer de l’endomètre varient de 2 à 3,9% selon les études (14).  

Cependant, notre étude suggère que ce taux peut être plus élevé, notamment si les 



 69 

résultats non contributifs sont pris en considération (8 cas dans notre étude, soit 10,2%), 

justifiant l’intérêt de réaliser les 2 tests en parallèle. 

Par ailleurs, quel que soit le test (MSI ou IHC), un résultat négatif n’exclut pas 

complètement la possibilité d’un syndrome de Lynch et les résultats doivent être 

interprétés avec les données cliniques (2,14,35).  

 

 

INFLUENCE DES FACTEURS METABOLIQUES ET HORMONAUX  

Nous avons essayé prendre en compte les facteurs métaboliques (BMI, diabète) et 

hormonaux (prise d’une contraception, l’âge à la première naissance), ces facteurs 

ayant montré un impact sur le risque de développer un cancer de l’endomètre (travail 

de thèse d’Aurore Suffys, Facteurs prédictifs de la survenue d’un cancer de l’endomètre 

chez des patientes porteuses du syndrome de Lynch : étude menée dans les Hauts-de-

France). Cependant, le nombre important de données manquantes a limité la possibilité 

d’effectuer des analyses comparatives fiables. Il apparaît néanmoins peu probable que 

ces facteurs puissent avoir un impact sur le risque associé au gène MMR altéré. 
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V.CONCLUSION 

 

POINS FORTS 

Cette étude a récolté un nombre de données non négligeable sur l’ensemble de la 

population féminine des Hauts-de-France présentant un syndrome de Lynch (n=406). 

Les données ont été récoltées à partir du logiciel Progeny Genetics du service de 

Génétique clinique et de la base de données de l’unité d’oncogénétique moléculaire du 

service de Biochimie et Biologie Moléculaire, ce qui diminue considérablement le risque 

d’avoir un biais de mémorisation. 

LIMITES 

Cette étude consistait à une analyse rétrospective, ce qui présente comme inconvénient 

l’omission d’un certain nombre de données, concernant notamment les caractéristiques 

cliniques et anatomopathologiques. Ainsi, certaines  patientes ont été exclues de cette 

étude, faute de données fiables disponibles. Etant une étude monocentrique, notre 

travail peut comporter des biais de sélection. 

CONCLUSION 

Cette étude réalisée sur une population régionale de 406 femmes atteintes de syndrome 

de Lynch fournit des informations concernant le  risque spécifique lié à l'âge,  au gène 

et à la nature de l’altération du gène MMR de développer un cancer de l’endomètre. 
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Nous avons montré que le risque d’avoir un cancer de l’endomètre était plus élevé entre 

40 et 69 ans, et plus particulièrement entre 50 et 59 ans. Un sur-risque significatif d’avoir 

un cancer de l’endomètre pour les patientes âgées de 45 ans ou plus a été mis en 

évidence.  

Nous avons également montré une influence du gène sur le risque de cancer de 

l’endomètre, avec un risque plus élevé pour les patientes porteuses d’un variant du gène 

MSH6, comparativement aux patientes porteuses d’un variant du gène MLH1 ou MSH2, 

mais à un âge plus avancé.  

Les résultats de notre étude contribuent à clarifier les différences phénotypiques 

observées entre les patientes atteintes du syndrome de Lynch en lien avec les variants 

constitutionnels des gènes MLH1, MSH2 ou MSH6. Ils suggèrent que le résultat du 

génotype est à prendre en considération pour adapter la surveillance des patientes avec 

syndrome de Lynch, concernant leur risque de cancer de l’endomètre. 
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Résumé :  
Introduction. Le syndrome de Lynch est un syndrome de prédisposition héréditaire à un certain 
nombre de cancers, au premier rang desquels le cancer de l’endomètre chez les femmes. Il est 
dû à une altération constitutionnelle d’un gène du système MMR (MisMatch Repair), intervenant 
dans la réparation des erreurs post réplication de l’ADN. 
Notre objectif principal a été d’estimer  les risques spécifiques liés à l’âge, au gène MMR altéré 
et à la nature de l'altération ainsi qu’au type tumoral histologique d’avoir un cancer de 
l’endomètre dans le cadre de syndrome de Lynch. 
Matériel et Méthodes. Les patientes avec syndrome de Lynch de 30 ans ou plus ont été 
sélectionnées à partir de la base de données de Génétique clinique  du CHU de Lille à l’aide du 
logiciel Progeny Genetics. 406 patientes porteuses d’un variant pathogène ou probablement 
pathogène d’un gène MMR, 121 cas avec cancer de l’endomètre et 285 témoins indemnes de 
cancer de l’endomètre ont été incluses dans l’étude. Les risques associés au cancer ont été 
évalués à l’aide des tests statistiques de type paramétriques et non paramétriques.  
Résultats. Le risque d’avoir un cancer de l’endomètre était plus élevé entre 40 et 69 ans et plus 
particulièrement entre 50 et 59 ans (p<0.001). 17% des patientes avaient développé leur cancer 
avant 45 ans. Des différences significatives ont été mises en évidence concernant la nature du 
gène altéré avec plus de risque de développer un cancer de l’endomètre chez les patientes 
porteuses d’un variant du gène MSH6, comparativement à celles porteuses d’un variant MLH1 
ou MSH2 (p=0.0006 et p=0.0007). Il existait également une influence du gène sur l’âge au 
diagnostic de cancer (p=0.0002), avec un âge plus élevé chez les patientes porteuse d’un 
variant du gène MSH6 (54 ans (49-58)).  Aucune association significative n’a été mise en 
évidence entre la nature de l’altération et le risque de cancer de l’endomètre (p=0.19) ou l’âge 
au diagnostic de cancer (p=0.12). 
Conclusion. Les variants constitutionnels du gène MSH6 sont associés à un risque de cancer 
de l’endomètre supérieur, mais à un âge plus élevé que les variants des gènes MLH1 et MSH2, 
ces résultats pouvant justifier une prise en charge adaptée. 
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