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INTRODUCTION : 

En France, le cancer colorectal (CCR) se situe au 3ème rang des cancers après le 

cancer de la prostate et du sein, et représente la 2ème cause de mortalité par cancer 

(1). En 2015, l’incidence projetée du CCR était de 43 068 nouveaux cas par an, dont 

23 535 hommes et 19 533 femmes, et la mortalité estimée était de 17 833 décès par 

an, dont 9 537 hommes et 8 496 femmes. Pour tout âge confondu, la survie à 5 ans 

est de 63% (Les cancers en France, édition 2016 – INCa). Dans la plupart des cas, 

le CCR se développe de manière sporadique avec un âge médian de survenue de 

69 ans. Cependant dans environ 3 à 5% des cas, celui-ci survient dans le cadre d’un 

syndrome de prédisposition génétique, avec un âge de survenue plus précoce. Le 

premier syndrome de prédisposition génétique au CCR décrit dans la littérature est la 

Polypose adénomateuse familiale, qui représente moins de 1% des nouveaux cas de 

CCR (2).  

Le syndrome de Lynch, anciennement appelé Syndrome HNPCC (Hereditary Non 

Polyposis Colorectal Cancer), est la forme la plus fréquente de CCR héréditaire et 

représente environ 3% des nouveaux cas diagnostiqués (3), avec un âge moyen de 

survenue du CCR compris entre 44 et 61 ans (4). 

Historiquement, ce syndrome fut décrit pour la première fois par Warthin en 1913, 

avec une famille du Michigan, appelée « family G », ayant une agrégation de CCR 

sans polypose, de cancers utérins et de cancers gastriques(5). Puis en 1966, Mr 

Lynch décrit deux autres familles (families N and M) ayant la même agrégation de 

cancers, aux Etats-Unis (6). 

Le syndrome de Lynch est dû à une altération constitutionnelle sur l’un des gènes 

codant pour les protéines du système de reconnaissance et de réparation des 
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mésappariements de l’ADN, appelé Mismatch Repair (MMR). La transmission de 

cette altération se fait sur le mode autosomique dominant. Les gènes altérés sont 

MLH1 et MSH2 le plus souvent, MSH6 plus rarement et PMS2 exceptionnellement 

(7). Récemment, il a été montré qu’une délétion sur le gène EPCAM était 

responsable d’une perte d’expression de MSH2 et donc d’un syndrome de Lynch (8). 

Ces évènements génétiques se traduisent par une instabilité des microsatellites de 

l’ADN tumoral (MSI), dû à un défaut de réparation de l’ADN par le système MMR. 

Chez les patients porteurs d’une des mutations, le Syndrome de Lynch prédispose à 

l’apparition du CCR à un âge précoce, préférentiellement dans le colon proximal. Il 

existe également plus de CCR synchrones et métachrones. Les CCR surviennent à 

partir de polypes adénomateux, qui sont plus souvent plans, de grandes tailles et 

présentent une carcinogénèse accélérée (35 mois vs 10-15 ans pour les polypes 

sporadiques). Histologiquement, on retrouve de manière plus importante un 

contingent villeux et de la dysplasie de haut grade. Outre le CCR, ce syndrome 

prédispose également à l’apparition de cancers digestifs tels que le cancer gastrique, 

le cancer de l’intestin grêle, le cancer du pancréas et ceux du tractus hépato-biliaire, 

et des cancers extra-digestifs, tels que le cancer de l’endomètre, le cancer de 

l’ovaire, le cancer urothélial, le cancer du cerveau et les cancers sébacés (9). 

Le dépistage du syndrome de Lynch repose actuellement sur la recherche d’une 

perte d’expression d’une des 4 protéines du système MMR en immunohistochimie ou 

du statut MSI sur la pièce tumorale, chez tous les patients présentant un CCR ou un 

cancer de l’endomètre avant l’âge de 70 ans (10, 11). En cas de perte d’expression 

d’une des protéines du système MMR en immunohistochimie ou d’un statut MSI, une 

recherche d’une des altérations génétiques du système MMR est réalisée, soit par 

technique de séquençage conventionnelle, soit par technique de Next Generation 
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Sequencing Panels. Dans le cas de MLH1, en cas de non marquage par 

immunohistochimie de la protéine, on recherche dans un premier temps une hyper 

méthylation du promoteur du gène MLH1 ou une mutation du gène BRAF, car ce non 

marquage n’est pas spécifique du syndrome de Lynch. En effet, il est retrouvé dans 

5 à 15% des CCRs sporadiques. 

L’intérêt de diagnostiquer tôt les patients atteints de syndrome de Lynch est de 

proposer un programme de dépistage personnalisé, notamment du CCR afin de 

détecter et réséquer les lésions pré-cancéreuses, qui permet de diminuer l’incidence 

et la mortalité liées au CCR. Dans l’étude de Järvinen et al. l’incidence et la mortalité 

par CCR diminuent respectivement de 62% et 65% grâce à un dépistage par 

coloscopie tous les 3 ans (12).Une autre étude montre qu’une coloscopie tous les 1 à 

2 ans, chez les patients suivis pour un syndrome de Lynch, diminue le risque de 

CCR d’intervalle avec une incidence cumulée de 6% à 10 ans (13). Les 

recommandations françaises proposent de réaliser une coloscopie de dépistage à 

partir de l’âge de 20 ans avec chromoendoscopie à l’indigo carmin, tous les un à 

deux ans et ce, quelque soit le type de mutation (Syndrome HNPCC/Lynch. Institut 

National du Cancer, 2009). Ces modalités de dépistage du CCR se justifient par les 

données de la littérature. En effet, le risque cumulé d’apparition de CCR est très 

élevé et varie en fonction de plusieurs facteurs. Il augmente en fonction de l’âge : 

risque cumulé inférieur à 1% avant l’âge de 25 ans, puis augmente pour atteindre 35 

à 72% à l’âge de 70 ans (14-17). Il dépend également du type de mutation : le risque 

de CCR est plus élevé chez les patients porteurs d’une mutation MLH1 et MSH2, en 

comparaison avec ceux porteurs d’une mutation MSH6 (16-19). A titre d’exemple, le 

risque cumulé de développer un CCR à l’âge de 75 ans est de 46%, 43% et 15%, 

respectivement pour les mutations MLH1, MSH2 et MSH6 (19). Dans certaines 
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études, ce risque varie également en fonction du sexe, avec une prédominance 

masculine (16, 20). En effet, à l’âge de 60 ans le risque de CCR est de 34,6% chez 

les hommes et de 22,1% chez les femmes (20). Actuellement, il n’existe pas de 

schéma de surveillance adapté au type de mutation. 

Il existe très peu de données dans la littérature concernant les lésions pré-

cancéreuses que sont les adénomes chez les patients jeunes atteint de syndrome de 

Lynch. Il est établi que leur incidence augmente en fonction de l’âge (20,21). En 

effet, l’incidence des adénomes à la première coloscopie augmente de 5% chez les 

patients âgés de moins de 35 ans, à 18,9% chez les patients âgés de 55 ans (21). 

Un surpoids pourrait également être un facteur favorisant la survenue d’adénome. 

L’indice de masse corporelle (IMC) supérieur à 30 kg/m² tout sexe confondu et un 

IMC supérieur à 25 kg/m² chez les hommes pourraient être un facteur de risque 

d’apparition d’adénome (22).  Cependant, l’incidence des adénomes en fonction du 

type de mutation reste un sujet peu étudié, et pourrait influencer la prise en charge 

des patients porteurs d’un syndrome de Lynch. 

Pour les patients de moins de 50 ans, il existe peu de données évaluant l’intérêt d’un 

dépistage ciblé du CCR en fonction du type de mutation. Par ailleurs, la présence de 

co facteurs de risque de développement de lésions néoplasique coliques tels que le 

sexe, le tabac et l’IMC reste peu évaluée. 

L’objectif principal de cette étude est de déterminer l’incidence des adénomes 

coliques en fonction du type de mutation, pour les patients âgés de moins de 50 ans 

suivis pour un Syndrome de Lynch au sein de notre centre membre du réseau 

PRED-IdF. 
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Les objectifs secondaires sont de déterminer l’incidence des différents types de 

lésions néoplasiques (polypes, polypes hyperplasiques (PH), polypes festonnés (PF) 

et CCR) en fonction du type de mutation au sein de cette même population, et 

d’évaluer leur incidence en fonction de l’âge, du sexe, d’antécédent familial de CCR, 

de l’IMC et du tabac. 
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MATERIEL ET METHODES : 

Réseau PRED-IdF : 

Le réseau PRED-IdF est un réseau multidisciplinaire hospitalier créé en 2010 pour la 

région Ile de France, inspiré et soutenu par l’Institut National du Cancer (INCa). Il 

regroupe 7 centres franciliens : l’HEPG, l’hôpital Cochin, l’hôpital Saint-Antoine, 

l’hôpital Avicenne, l’hôpital de la Pitié Salpêtrière, Gustave Roussy et l’institut Curie. 

Il a pour objectif d’organiser la prise en charge et le suivi des patients prédisposés 

héréditairement au cancer colorectal, tels que le syndrome de Lynch, la Polypose 

adénomateuse familiale, le syndrome de Peutz-Jeghers, et d’autres polyposes 

génétiques. Tout patient ayant un syndrome de Lynch confirmé ou suspecté peut 

être adressé au réseau PRED-IdF, soit par l’intermédiaire d’un oncogénéticien, soit 

par recommandation de son médecin, soit à sa propre demande. Lorsque le 

diagnostic de syndrome de Lynch est confirmé génétiquement et après un premier 

examen du dossier médical, les médecins du Comité Pluridisciplinaire élaborent un 

plan personnalisé de suivi (PPS) qui sera proposé et expliqué lors d’une consultation 

dédiée par un médecin expert. Ce PPS est adapté aux données personnelles et 

familiales de chaque patient et prévoit le rythme et les modalités de la surveillance 

(coloscopies, examen gynécologique, cytologie urinaire…) et les alternatives 

chirurgicales. Il est adapté en fonction des recommandations actuelles, des données 

personnelles et familiales du patient et des avancées en termes de connaissances 

scientifiques.  

 

 



 
 

13 
 

Population de l’étude : 

Nous avons évalué tous les patients suivis pour un syndrome de Lynch, inclus dans 

le centre HEGP du réseau PRED-IdF entre 2010 et 2018. Les critères d’inclusion 

étaient : la présence d’une mutation délétère pour un des gènes du système MMR 

(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 et délétion du gène EPCAM), être membre du réseau 

PRED-IdF avec un consentement éclairé et signé, et avoir eu au moins une 

coloscopie avant l’âge de 50 ans. Les critères d’exclusion étaient : l’absence de 

compte-rendu de coloscopie et l’absence de compte-rendu d’histologie. 

Nous avons recueilli rétrospectivement : 

- les caractéristiques cliniques suivantes : âge, sexe, type de mutation, antécédent 

personnel de CCR ou autre cancer du spectre du syndrome de Lynch, antécédent 

familial de CCR ou autre cancer du spectre du syndrome de Lynch, IMC et 

tabagisme. Concernant l’IMC, les patients étaient répartis en trois groupes : IMC 

inférieur à 18,5 kg/m², IMC compris entre 18,5 kg/m² et 25 kg/m², et un IMC 

supérieur à 25 kg/m².  

- les données endoscopiques suivantes : âge au moment de la coloscopie, présence 

ou non de lésion néoplasique, le nombre, la taille, la localisation, l’aspect et le type 

histologique de chaque lésion (polypes hyperplasiques, adénomes, polypes 

festonnés et adénocarcinome). 
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Critères de jugement : 

Notre critère de jugement principal était l’incidence cumulée à 50 ans des adénomes 

en fonction du type de mutation.  

Nos critères de jugement secondaires étaient l’incidence cumulée des lésions 

(hyperplasiques, festonnées et CCR) en fonction du type de mutation.  

Nous avons également évalué l’incidence cumulée de ces différentes lésions 

néoplasiques en fonction de l’âge, du sexe, de l’IMC et du tabac. 

 

Ethique : 

Un consentement éclairé signé était obligatoirement requis pour tous les patients 

suivis dans le réseau PRED-IdF. Les données ont été utilisées de manière anonyme. 

 

Analyses statistiques : 

Notre unité de temps était l’âge. L’incidence cumulée des différentes lésions 

néoplasiques était calculée avec un intervalle de confiance de 95%. Lorsqu’un 

patient présentait l’évènement lésion néoplasique, celui-ci était censuré. La 

comparaison des incidences cumulées en fonction des différents facteurs était 

réalisée selon le test du log Rank, en analyse univariée. Les valeurs de probabilité 

strictement inférieures à 0,05 étaient considérées comme significatives. Nous avons 

utilisé le logiciel R pour les différents calculs statistiques. 
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RESULTATS : 

Caractéristiques des patients : 

Entre Janvier 2010 et Mars 2018, 304 patients atteints d’un syndrome de Lynch 

étaient inscrits dans le réseau PRED-IdF sur le site de l’HEGP. Après vérification des 

critères d’inclusion et d’exclusion, 200 patients ont été inclus. L’âge médian était de 

39 ± 10 ans, avec une prédominance féminine (64%). L’âge médian du diagnostic de 

Syndrome de Lynch était de 35 +/- 8 ans. La durée médiane de suivi était de 63 ± 56 

mois et le nombre médian de coloscopie était de 3,5 ± 1,7. L’antécédent personnel 

de CCR et de cancer extra-colique du spectre du syndrome de Lynch étaient 

respectivement de 23,5% et 11,5%. L’antécédent familial de CCR et de cancer extra-

colique du spectre du syndrome de Lynch étaient respectivement de 94.5% et 

78.5%. Un tabagisme actif était retrouvé dans 43,4% des cas. L’IMC médian était de 

22,3 ± 4 kg/m². Les caractéristiques cliniques des patients à l’inclusion sont 

présentées dans le tableau 1.  
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 Valeurs a 
Age – années 
     Médian +/- SD 

 
39 +/- 10 

Age au diagnostic  
    Médian +/- SD 

 
               35 +/- 8 

Sexe - n (%) 
     Homme  
     Femme   

 
72 (36) 

    128 (64) 
Durée de suivi – mois 
     Médiane +/- SD 

 
63 +/- 56 

Mutation – n (%) 
     MLH1 
     MSH2 
     MSH6 
     PMS2 
     EPCAM 

 
70 (35) 
92 (46) 
33 (16) 

4 (2) 
1 (1) 

Histoire personnelle de CCR – n (%) 
     Présente 
     Absente 

 
47 (23.5) 

153 (76.5) 
Histoire personnelle de cancer extra-colique – n (%) 
     Présente 
     Absente 

 
23 (11.5) 

177 (88.5) 
Histoire familiale de CCR – n (%) 
     Présente 
     Absente 

 
189 (94.5) 

11 (5.5) 
Histoire familiale de cancer extra-colique – n (%) 
     Présente 
     Absente 

 
157 (78.5) 

43 (21.5) 
Tabagisme – n/n (%) 
     Oui 
     Non 

 
63/145 (4,5) 

82/145 (56,5) 
IMC -  kg/m² 
     Médian +/- SD 

 
22,3 +/- 4 

IMC – groupe n (%) 
     < 18.5 
     18.5 – 25 
     > 25 

 
10/134 (7,5) 
87/134 (65) 

37/134 (27,5) 
Tableau 1 : Caractéristiques des patients 

a Les valeurs plus–moins sont exprimées par leur médiane et leur déviation standard (SD) 

 

Les mutations les plus représentées étaient MLH1 et MSH2, avec 70 et 92 patients, 

soit 35% et 46% respectivement. 16% de la population de l’étude avait une mutation 

MSH6, soit 33 patients. Seulement 2% de la population avait une mutation PMS2, 

soit 4 patients, et 1% une délétion du gène EPCAM. La répartition des patients en 

fonction du type de mutation est représentée dans la figure 1. 
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Figure 1 : Répartition des patients en fonction du type de mutation 
 

Incidence des adénomes en fonction du type de mutation : 

L’incidence cumulée des adénomes chez les patients de moins de 50 ans suivis pour 

un syndrome de Lynch en fonction du type de mutation était de : 70,5% [50,7 ;82,4 

IC95%] pour MLH1, 73,6% [55,2 ;84,4 IC95%] pour MSH2 et 63,3% [34,8 ;79,4 

IC95%] pour MSH6. Le nombre de patient était insuffisant pour évaluer les 

incidences cumulées pour la mutation PMS2 et EPCAM. Il n’y avait pas de différence 

significative entre ces différents groupes (p = 0,338) (figure 2). 

 
Figure 2 : Incidence des adénomes en fonction du type de mutation  
Le test du Log-Rank était utilisé pour comparer les courbes d’incidence  
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Le tableau 2 résume l’incidence cumulée des adénomes en fonction du type de 

mutation à différents âges. On observe qu’avant l’âge de 35 ans, les incidences 

cumulées des adénomes étaient de : 21,5% [10,3 ;31,3 IC95%] pour MLH1, 16.1% 

[7.2 ;24.2 IC95%] pour MSH2 et 14,3% [0 ;28 IC95%] pour MSH6. Il n’y avait pas eu 

d’évènement adénome dans le groupe PMS2. Il n’y avait pas de différence 

significative (0,252). 

 

Tableau 2 : Incidence des adénomes en fonction des mutations selon les tranches d’âges 

 

Incidence des différentes lésions en fonction du type de mutation :  

Les incidences cumulées des polypes étaient de 91,3% [78,3 ;96,6 IC95%] pour 

MLH1, 92,8% [80,1 ;97,4 IC95%] pour MSH2 et 79,5% [50,3 ;91,5 IC95%] pour 

MSH6. Les données étaient insuffisantes pour évaluer l’incidence cumulée pour les 

mutations PMS2 et EPCAM. Il n’y avait pas de différence significative entre ces 

groupes (p = 0,312). 

Les incidences cumulées des PH étaient de 80,6% [62,4 ;90,0 IC95%] pour MLH1, 

79,9% [63,0 ;89,1 IC95%] pour MSH2 et 74,3% [35,4 ;89,8 IC95%] pour MSH6. Les 

données étaient insuffisantes pour évaluer l’incidence cumulée pour les mutations 

PMS2 et EPCAM. Il n’y avait pas de différence significative entre ces groupes (p = 

0,276). 
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Les incidences cumulées des PF étaient de 29,7% [11,7 ;44,0 IC95%] pour MLH1, 

14,8% [4,2 ;24,2 IC95%] pour MSH2 et 31,7% [1,9 ;52,4 IC95%] pour MSH6. Les 

données étaient insuffisantes pour évaluer l’incidence cumulée pour les mutations 

PMS2 et EPCAM. Il n’y avait pas de différence significative entre ces groupes (p = 

0,802). 

Les incidences cumulées des CCR étaient de 27,6% [9,7 ;41,3 IC95%] pour MLH1 et 

25,2% [6,6 ;40,1 IC95%] pour MSH2. Il n’y avait pas de CCR dans les groupes 

MSH6 et PMS2. Le seul patient ayant une délétion d’EPCAM avait eu un CCR. Il n’y 

avait pas de différence significative entre ces groupes (p = 0,805) (figure 3). 
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Figure 3 : Incidence des différentes lésions néoplasiques en fonction du type de mutation 

Le test du Log-Rank était utilisé pour comparer les différentes courbes d’incidence  
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Incidence des différentes lésions en fonction de l’âge :  

L’incidence cumulée à 50 ans de tous les polypes confondus était de 90,6%, avec un 

intervalle de confiance à 95% (IC95%) compris entre 83,6 et 94,7%. 

Les incidences cumulées à 50 ans des adénomes, des PH et des PF étaient 

respectivement de 70.5% [59,6 ;78,4 IC95%], 79,0% [68,9 ;85,8 IC95%] et 23,7% 

[14,0 ;32,3 IC95%]. Celle des CCR était de 20,7% [10,8 ;29,5 IC95%] (figure 4). 
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Figure 4 : Incidence cumulée à 50 ans des différentes lésions néoplasiques 

 

L’incidence cumulée de ces différentes lésions néoplasiques augmentait avec l’âge 

entre 20 et 50 ans (tableau 3).  

 
Tableau 3 : Incidence des différentes lésions néoplasiques en fonction de l’âge 
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Incidence des différentes lésions en fonction du sexe :  

Les incidences cumulées des polypes étaient de 93,4% [83,7 ;97,3 IC95%] chez les 

femmes et 87,2% [73,3 ;93,8 IC95%] chez les hommes. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,97). 

Les incidences cumulées des adénomes étaient de 70,6% [55,3 ;80,7 IC95%] chez 

les femmes et 71,2% [53,2 ;82,3 IC95%] chez les hommes. Il n’y avait pas de 

différence significative (p = 0,52). 

Les incidences cumulées des PH étaient de 78,0% [63,6 ;86,7 IC95%] chez les 

femmes et 80,8% [63,7 ;89,8 IC95%] chez les hommes. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,746). 

Les incidences cumulées des PF étaient de 21,9% [9,2 ;32,8 IC95%] chez les 

femmes et 27,2% [10,4 ;40,8 IC95%] chez les hommes. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,747). 

Les incidences cumulées des CCR étaient de 24,2% [9,9 ;36,2 IC95%] chez les 

femmes et 15,9% [2,1 ;27,8 IC95%] chez les hommes. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,578) (figure 5). 
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Figure 5 : Incidence des différentes lésions néoplasiques en fonction du sexe 
Le test du Log-Rank était utilisé pour comparer les courbes d’incidence 
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Incidence des différentes lésions en fonction de l’antécédent familial de CCR :  

Les incidences cumulées des polypes étaient de 90,9% [38,5 ;94,9 IC95%] pour les 

patients ayant des antécédents familiaux de CCR, et 90,0% [35,8 ;98,4 IC95%] pour 

ceux n’ayant pas d’antécédent familial de CCR. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,731). 

Les incidences cumulées des adénomes étaient de 70,6% [59,4 ;78,8 IC95%] pour 

les patients ayant des antécédents familiaux de CCR, et 60,0% [5,7 ;83,0 IC95%] 

pour ceux n’ayant pas d’antécédent familial de CCR. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,852). 

Les incidences cumulées des PH étaient de 80,1% [69,5;86,9 IC95%] pour les 

patients ayant des antécédents familiaux de CCR, et 66,7% [8,3 ;87,9 IC95%] pour 

ceux n’ayant pas d’antécédent familial de CCR. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,745). 

Les incidences cumulées des PF étaient de 24,3% [14,2;33,2 IC95%] pour les 

patients ayant des antécédents familiaux de CCR, et 10,0% [0 ;26,8 IC95%] pour 

ceux n’ayant pas d’antécédent familial de CCR. Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,745). Les incidences cumulées des CCR étaient de 18,9% 

[9,2;27,6 IC95%] pour les patients ayant des antécédents familiaux de CCR, et 

58,3% [0 ;90,0 IC95%] pour ceux n’ayant pas d’antécédent familial de CCR. Il n’y 

avait pas de différence significative (p = 0,377) (figure 6). 
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Figure 6 : Incidence des différentes lésions néoplasiques en fonction de l’antécédent familial de 
CCR 
Le test du Log-Rank était utilisé pour comparer les courbes d’incidence 
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Incidence des différentes lésions en fonction de l’IMC :  

Les incidences cumulées des polypes étaient de 86,7% [18,3 ;97,82 IC95%] pour les 

IMC <18,5 kg/m², 84,5% [70,5 ;91,9 IC95%] pour les IMC compris entre 18,5 et 25 

kg/m² et 90,72 [72,8 ;96,84 IC95%] pour les IMC >25 kg/m². Il n’y avait pas de 

différence significative (p = 0,403). 

Les incidences cumulées des adénomes étaient de 85,2% [10,0 ;97,56 IC95%] pour 

les IMC <18,5 kg/m², 69,4% [51,6 ;80,7 IC95%] pour les IMC compris entre 18,5 et 

25 kg/m² et 75,2% [50,1 ;87,7 IC95%] pour les IMC >25 kg/m². Il n’y avait pas de 

différence significative (p = 0,522). 

Les incidences cumulées des PH étaient de 51,4% [0 ;77,2 IC95%] pour les IMC 

<18,5 kg/m², 71,6% [54,1 ;82,4 IC95%] pour les IMC compris entre 18,5 et 25 kg/m² 

et 96,22% [74,3 ;99,4 IC95%] pour les IMC >25 kg/m². Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,135). 

Les incidences cumulées des PF étaient de 11,1% [0 ;89,5 IC95%] pour les IMC 

<18,5 kg/m², 23,6% [9.6 ;35.5 IC95%] pour les IMC compris entre 18,5 et 25 kg/m² et 

28,7% [6,4 ;45,7 IC95%] pour les IMC >25 kg/m². Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,948). 

Les incidences cumulées des CCR étaient de 22,2% [0 ;45,1 IC95%] pour les IMC 

<18,5 kg/m², 24,8% [8,2 ;38,4 IC95%] pour les IMC compris entre 18,5 et 25 kg/m² et 

18,2% [0 ;35,4 IC95%] pour les IMC >25 kg/m². Il n’y avait pas de différence 

significative (p = 0,489) (figure 7). 
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Figure 7 : Incidence des différentes lésions néoplasiques en fonction de l’IMC   
Le test du Log-Rank était utilisé pour comparer les courbes d’incidence 
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Incidence des différentes lésions en fonction du tabac :  

Les incidences cumulées des polypes étaient de 90,87% [75,3 ;96,6 IC95%] chez les 

patients avec un tabagisme actif et 87,8% [74,5 ;96,62,6 IC95%] chez les patients 

non tabagiques. Il n’y avait pas de différence significative (p = 0,264).  

Les incidences cumulées des adénomes étaient de 75,6% [52,6 ;87,5 IC95%] chez 

les patients avec un tabagisme actif et 66,0% [47,7 ;77,9 IC95%] chez les patients 

non tabagiques. Il n’y avait pas de différence significative (p = 0,651). 

L’incidence cumulée des PH chez les patients avec un tabagisme actif était 

significativement supérieure à celle des patients non tabagiques, respectivement 

96,4% [76,3 ;99,4 IC95%] et 71,7% [53,4 ;82,8 IC95%] (p = 0,0484). 

Les incidences cumulées des PF étaient de 32,1% [13,5 ;46,7 IC95%] chez les 

patients avec un tabagisme actif et 17,3% [2,8 ;29,6 IC95%] chez les patients non 

tabagiques. Il n’y avait pas de différence significative (p = 0,0979). 

Les incidences cumulées des CCR étaient de 33,0% [9,4 ;50,5 IC95%] chez les 

patients avec un tabagisme actif et 12,7% [0 ;24,3 IC95%] chez les patients non 

tabagiques. Il n’y avait pas de différence significative (p = 0,077) (figure 8). 
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Figure 8 : Incidence des différentes lésions néoplasiques en fonction du tabac 
Le test du Log-Rank était utilisé pour comparer les courbes d’incidence 
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DISCUSSION : 

Dans cette étude française, rétrospective, monocentrique, incluant 200 patients, 

l’incidence des adénomes chez des patients de moins de 50 ans suivis pour un 

syndrome de Lynch ne diffère pas en fonction du type de mutation. Si l’incidence des 

CCR en fonction du type de mutation est bien connue (16-19), il s’agit, à notre 

connaissance, de la première étude évaluant l’incidence des adénomes en fonction 

du type de mutation. 

Lorsque l’on observe les courbes d’incidence cumulée des adénomes entre 20 et 35 

ans, on note un écart entre les courbes MLH1 et MSH2, et MSH6, puis celles-ci se 

rejoignent à partir de l’âge de 35 ans. L’hypothèse alors émise est que l’âge 

d’apparition des adénomes est plus précoce chez les patients porteurs d’une 

altération des gènes MLH1 et MSH2, par rapport aux patients ayant une altération du 

gène MSH6.Ces résultats sont en accord avec l’histoire naturelle de l’âge 

d’apparition des CCR dans ces différents groupes de mutation. Cependant dans 

notre étude, l’incidence cumulée des adénomes chez les patients âgés de moins de 

35 ans ne diffère pas en fonction du type de mutation. Nous supposons qu’il n’y a 

pas assez d’évènement adénome pour montrer un résultat significatif (seulement 13 

et 12 évènements pour les groupes MLH1 et MSH2, 3 évènements dans le groupe 

MSH6). Il serait intéressant de confirmer cette hypothèse dans une plus grande 

cohorte, afin de proposer un suivi personnalisé en fonction du type de mutation. En 

effet, nous avons calculé a posteriori le nombre de patients nécessaires à inclure. Il 

faudrait 343 patients âgés de moins de 35 ans, dont 57 avec une altération du gène 

MSH6 pour obtenir un résultat statistiquement significatif.  



 
 

32 
 

On observe également que l’incidence des différentes lésions néoplasiques 

augmente avec l’âge, notamment pour les adénomes et les CCR. Ces résultats 

concordent avec ceux de la littérature pour les adénomes (20, 23) et les CCR (14-

17).  

Dans notre étude, le sexe n’influence pas sur l’incidence cumulée des différentes 

lésions néoplasiques. Concernant les adénomes, nos résultats sont discordants avec 

ceux de la littérature, notamment ceux d’une étude portugaise publiée par Vale 

Rodrigues et al. montrant que l’incidence des adénomes à 60 ans chez les hommes 

est plus importante que chez les femmes (p = 0.018) (23). Pour les CCR, les 

résultats sont également discordants, avec deux études dans la littérature qui 

retrouvent une prédominance masculine (16,20). Dans leur étude, Stoffel et al. 

montrent que le risque relatif de développer un CCR est plus élevé chez les hommes 

(HR 148,4) que chez les femmes (HR 51,1) (16).  

Nous n’avons pas retrouvé d’études évaluant l’incidence des polypes hyperplasiques 

et festonnés en fonction du sexe. Cependant, une étude hollandaise récente a 

démontré que l’incidence des polypes festonnés chez les patients suivis pour un 

Syndrome de Lynch est la même que dans la population générale (25). 

L’IMC n’influence pas sur l’incidence des adénomes dans notre cohorte. 

Contrairement à la cohorte néerlandaise des patients suivis pour un syndrome de 

Lynch, nous n’avons pas stratifié sur le sexe pour évaluer le rôle de l’IMC dans 

l’incidence des adénomes. Dans leur étude, un IMC > 25 kg/m² chez les hommes 

augmentait le risque de développer des adénomes, ces résultats n’étaient pas 

significatifs chez la femme (22). 
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Concernant le tabac, notre étude montre qu’il augmente l’incidence des polypes 

hyperplasiques (p = 0,0484). Nous montrons également que le tabac a tendance à 

augmenter l’incidence des polypes festonnés et des CCR, sans que les résultats 

soient statistiquement significatifs (respectivement 0,0979 et 0,077). Nous ne 

retrouvons pas d’augmentation de l’incidence des adénomes chez les fumeurs, 

contrairement à l’étude de Winckles et al. qui retrouve un risque multiplié par 6 chez 

les patients ayant un tabagisme actif et par 3 chez les patients ayant un tabagisme 

sevré (24). 

Dans notre étude, la prévalence de l’altération des gènes MLH1 et MSH2 sont de 

37% et 41%, ce qui concorde avec la littérature. En revanche, il existe une 

discordance pour PMS2 avec une prévalence de seulement 2% dans notre étude, 

contre 10% dans une autre étude (26). 

Notre travail a plusieurs limites. La plus importante est qu’il s’agit d’une étude 

rétrospective, ce qui est responsable d’un biais de sélection. Bien que les 

informations cliniques et endoscopiques obtenues aient été vérifiées, l’exactitude des 

données, tel que l’évènement adénome, polype ou CCR, est dépendante de la 

qualité du dossier médical. De plus, nous avons des données manquantes tels que 

l’IMC et la notion de tabagisme. Une autre limite est le caractère monocentrique de 

l’étude nichée au sein d’un réseau. Bien que les modalités de dépistage soient 

identiques pour tous les centres du réseau, on ne peut écarter la survenue d’un effet 

centre. 

L’intérêt d’un suivi au sein d’un réseau de soins spécialisé est bénéfique chez les 

patients suivis pour un syndrome de Lynch. Elle permet une amélioration du 

dépistage du CCR (27). Cependant les modalités de dépistage, ainsi que l’existence 
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de telles structures ont un coût. De plus, la coloscopie est un examen qui comprend 

des risques tels que la perforation ou le saignement. Personnaliser le dépistage du 

syndrome de Lynch en fonction du type de mutation pourrait, ainsi avoir un intérêt, 

notamment chez les patients porteurs d’une altération du gène MSH6. Au vu des 

données de notre étude et des enjeux médico-économique, il serait intéressant 

d’évaluer l’incidence des adénomes en fonction du type de mutation dans une étude 

prospective et multicentrique. 
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CONCLUSION : 

Dans notre étude, nous avons mis en évidence que l’incidence des adénomes ne 

diffère pas en fonction du type de mutation chez les patients âgés de moins de 50 

ans suivis pour un syndrome de Lynch. Il en est de même chez les patients âgés de 

moins de 35 ans. Cependant nos résultats soulignent une tendance chez les patients 

porteurs d’une altération des gènes MLH1 et MSH2 à développer des adénomes à 

un âge plus jeune comparativement aux patients porteurs d’une altération du gène 

MSH6. Ces résultats doivent être confirmés par la conduite d’études de plus grand 

effectif, notamment chez les patients de moins de 35 ans. En cas de résultats 

positifs, une possible adaptation des recommandations de dépistage du CCR au type 

de mutation pourra être discutée, particulièrement chez les patients porteurs d’une 

altération du gène MSH6. 
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Titre : 
Evaluation de l’incidence des adénomes en fonction du type de mutation, chez des patients 
âgés de moins de 50 ans suivis pour un Syndrome de Lynch, au sein du réseau de suivi 
multidisciplinaire PRED-IdF  
 
Objectif : 
Peu de données existent concernant les lésions pré-cancéreuses, notamment les 
adénomes chez les patients atteints du Syndrome de Lynch. L’objectif de cette étude est de 
déterminer l’incidence des adénomes coliques en fonction du type de mutation, pour les 
patients âgés de moins de 50 ans suivis pour un Syndrome de Lynch au sein de notre 
centre membre du réseau PRED-IdF. 
 
Méthodes : 
Tous les patients âgés de moins de 50 ans avec un Syndrome de Lynch génétiquement 
confirmés suivis à l’Hôpital Européen Georges Pompidou (HEGP) ont été rétrospectivement 
inclus. Les caractéristiques cliniques des patients ainsi que les données endoscopiques ont 
été recueillies. Nous avons calculé l’incidence cumulée à 50 ans des adénomes en fonction 
du type de mutation, ainsi que des différentes lésions néoplasiques (polypes festonnés, 
polypes hyperplasiques et cancer colorectal). L’existence de co-facteurs ont été également 
recherchés. 
 
Résultats : 
De Janvier 2010 et Mars 2018, 304 patients Lynch étaient inscrits dans le réseau PRED-IdF 
sur le site HEGP, 200 ont été inclus. (H/F = 72/118, âge médian = 39 ans [29 ;49], durée 
médiane de suivi = 63 mois [7 ;119] et mutations : MLH1 = 35%, MSH2 = 46%, MSH6 = 
16%, PMS2 = 2%, EPCAM = 1%]. L’incidence cumulée à 50 ans des adénomes était de 
70,5% [59,6 ;78,4 IC95%] et celle des cancers colorectaux était de 20,7% [10,8 ;29,4 
IC95%]. L’incidence cumulée à 50 ans des adénomes en fonction du type de mutation 
étaient de : MLH1 = 70,5% [50,7 ;82,4 IC95%] ; MSH2 = 73,6% [55,2 ;88,4 IC95%] ; MSH6 
= 63,3% [34,8 ;79,4 IC95%], (p = 0.338).  
 
Conclusion : 
L’incidence des adénomes coliques chez des patients Lynch âgés de moins de 50 ans ne 
diffère pas en fonction du type de mutation. Cependant nos résultats soulignent une 
tendance chez les patients MLH1 et MSH2 à développer des adénomes coliques à un âge 
plus jeune comparativement aux patients MSH6. 
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