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ETUDE DES RISQUES ONCOLOGIQUES
ASSOCIES AU SYNDROME DE LYNCH
EN REGION LIEGEOISE

LioN L (1), LEcLERcQ P (2), PLomTEUX O (3), BOURS V (4)

RESUME : Le syndrome de Lynch est un syndrome de pré-
disposition héréditaire a un certain nombre de cancers.
Les objectifs de notre étude sont de connaitre la répartition
des différentes mutations dans la population Lynch prise
en charge dans nos centres, d’évaluer la prévalence des
cancers présentés par les patients Lynch de cette popula-
tion et de déterminer I'dAge moyen d’apparition de ces can-
cers. Cette étude rétrospective inclut les porteurs confirmés
d’'une mutation MMR ayant été diagnostiqués, soit par le
CHU de Liége, soit par le CHC Saint-Joseph a Liége. Nous
avons constaté une netie majorité de mutations MSH2
(50 %) parmi les familles Lynch répertoriées a Liége, ce
qui est différent de ce qui est décrit dans la littérature. Dans
notre population d’étude (106 sujets), 65 % des sujets ont
présenté au moins un cancer. Les prévalences du cancer
colorectal et de 'endometre sont, respectivement, de 50 %
et 27.5 %. Nous n'avons pas trouvé de différence dans les
ages moyens de présentation des cancers par rapport a la
littérature existante. Nous discutons du suivi des patients
porteurs d’'un syndrome de Lynch et de la place d'examens
supplémentaires comme 'hystéroscopie et la cystoscopie.

MoTs-CLEs : Syndrome de Lynch / HNPCC - Cancer -
Prévalence - Age

INTRODUCTION

Le syndrome de Lynch ou «Hereditary Non-
Polyposis Colorectal Cancer» (HNPCC) est un
syndrome de prédisposition héréditaire a cer-
tains cancers, principalement colorectaux et
endométriaux. Les autres cancers du spectre
Lynch sont ceux de I'estomac, des ovaires, des
voies urinaires, de lintestin gréle, du pancréas
et du cerveau. Il est causé par une mutation ger-
minale d’'un Mismatch Repair Gene (MMR) et
est transmis sur le mode autosomique dominant
a forte pénétrance (1).

Les objectifs de cette étude sont de connaitre
la répartition des différentes mutations dans la
population liégeoise avec syndrome de Lynch et
d’'évaluer la prévalence et 'age moyen de dia-
gnostic des cancers présentés par cette popu-
lation (Tableau I).
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STUDY OF CANCER RISKS ASSOCIATED WITH LYNCH
SYNDROME IN THE LIEGE REGION

SUMMARY : Lynch syndrome is a hereditary predisposition
to several cancers. The goals of our study were to know
the different mutations in our Lynch population, to evaluate
the prevalence of cancers in this population and to deter-
mine the mean age of onset of those cancers. This retros-
pective study includes proven carriers of a MMR mutation
diagnosed either by the CHU of Liége or either by the CHC
Saint-Joseph in Liege, Belgium. We noted a clear majority
of MSH2 mutations (50 %) in the Lynch families recorded
in Liége, which is different from the main literature. In our
study population (106 subjects), 65 % of subjects were
affected by at least one cancer. Prevalences for colorec-
tal and endometrial cancers are, respectively, 50 % and
27.5 %. We found no difference in the mean age of onset
of cancers compared to literature. We discuss the follow-up
of Lynch patients and the interest of additional exams such
as hysteroscopy and cystoscopy.

Keyworbs : Lynch Syndrome / HNPCC - Neoplasm -
Prevalence - Age

Tableau |. Répartition des génes mutés
dans le syndrome de Lynch

Proportion du HNPCC attribuée a ce géne

MLH1 50 % (2)
MSH2 40 % (2)
MSH6 7-10 % (2-4)
PMS2 <5%(5)
EPCAM 1-3 % (6)

MATERIEL ET METHODES

Nous avons réalisé une étude de cohorte
rétrospective comprenant l'ensemble des
patients diagnostiqués du HNPCC au CHU de
Liége et au CHC Saint-Joseph dont le dossier
médical permet une analyse pertinente des
antécédents médicaux. Nous avons reécolté les
données s’étendant sur I'entiéreté de la vie des
patients via leurs dossiers médicaux. La collecte
de données a été réalisée de février a juin 2016.

Les analyses statistiques ont été réalisées a
I'aide du logiciel SAS® (Statistical Analysis Sys-
tem) Foundation version 9.4. Pour le calcul de la
prévalence des différents cancers ainsi que des
ages moyens, nous n’avons considéré que le
premier diagnostic de chaque type de cancer. Si
un sujet a présenté plusieurs fois le méme type
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Tableau II. Risques cumulés a 70 ans et dges
moyens/médians de présentation de cancers
colorectaux et de Pendométre dans la population
atteinte d’un syndrome de Lynch

Type de cancer

Cancer colorectal
MLH1 / MSH2
Homme

Femme

MSH6

PMS2

EPCAM

Risque a 70 ans
dans la population
Lynch

27-74% (8,10,11)
22-53 % (8,10,11)
10-22 % (12)
15-20% (13)
75% (14)

Age moyen/

médian dans

la population
Lynch

44-61 ans (7-9)

Cancer de

I'endometre
MLH1/MSH2
MLH1
MSH2
MSH6
PMS2
EPCAM

14%-60% (7,16)
19.5 - 54% (17,18)
21-61% (17,19)
16 - 71% (17,20)
15% (13)
12% (14)

49 ans (15)

Tableau [ll. Répartition des génes mutés dans la
population éligible Lynch liégeoise

Pourcentage des familles de la
Geéne muté

population éligible atteintes par une
mutation de ce géne

MLH1 21,8%
MSH2 50%
MSH6 20,3%
PMS2 1,6%
EPCAM-MSH2 4,7%
EPCAM 1,6%

Tableau IV. Ages moyens/médians de premier
diagnostic des cancers colorectaux,
de 'endomeétre et des voies urinaires

Type de Moyenne Médiane

cancer (xSD) (P25 ; P75)

Cancer 26,5~
colorectal 53 | 48,8(13,1) 82,4
Cancer de 14 47,8 33,3-
'endomeétre (42,2-52,6) 76,8
Cancer des 48,2 -
voies urinaires 6 554 (5,5) 61,9

de cancer (i.e. cancers coliques métachrones),
seul le premier est pris en compte dans ces
calculs (Tableau I1). Pour réaliser des comparai-
sons entre groupes, nous avons employé des
tests Chi?, ANOVA 1 et T de Student, en fonction
de la nature des données a analyser. Le niveau
d’incertitude choisi pour définir nos résultats est
le risque de premiére espéce : o = 0,05. L'étude
a été validée par les comités d'éthique du CHU
de Liége et du CHC Saint-Joseph.

RESULTATS

La population éligible pour cette étude est
composée de 64 familles Lynch (14 MLH1, 32
MSH2, 13 MSH6, 1 PMS2, 3 EPCAM-MSH2 et
1 EPCAM), représentant 137 sujets.

Aprés consultation des dossiers médicaux,
nous avons pu conserver 52 familles Lynch
(10 MLH1, 27 MSH2, 12 MSH6, 1 PMS2 et 2
EPCAM-MSH2), comportant 106 sujets.

PREVALENCE ET AGE MOYEN DE
DIAGNOSTIC DES PREMIERS CANCERS

La prévalence des cancers en général dans
la population d’étude est de 65 % (Figure 1). On
peut noter une moyenne d’age significativement
plus jeune chez les patients qui n’ont pas pré-
senté de cancer (36,6 ans (SD x11,5)) par rap-
port a ceux qui en ont développé (58,6 ans (SD
+12,5)) (p <0.0001). La prévalence des cancers
en général chez les cas index est logiquement
de 100 %, tandis que seulement 33,9 % des
sujets apparentés ont présenté un cancer.

Il n'existe pas de différence significative du
risque global de cancer en fonction du sexe
(p = 0,6251). En revanche, le risque de cancer
colorectal est significativement moins important
pour les femmes que pour les hommes (OR =
0,3667; p = 0,0115). De plus, le pourcentage de
femmes a avoir présenté un cancer colorectal
(37,2 %) est supérieur au pourcentage ayant
présenté un cancer de 'endométre (27,4 %).

La prévalence du cancer colorectal est de
47,6 % pour les patients avec une mutation
MSH2 et de 68,7 % pour MLH1 tandis que, pour
le cancer de I'endomeétre, elle est de 33,3 %
pour MSH2 et de 40 % pour MLH1.

Concernant le cancer des voies urinaires, la
prévalence la plus importante est de 7,9 % pour
les patients avec une mutation MSH2, puis de
6,2 % pour les patients MLH1.

Nous avons observé que les cancers colorec-
taux sont significativement plus tardifs chez les
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patients avec une mutation MSH6 que chez les
patients MLH1 (p = 0,0135).

DisCUSSION

REPARTITION DES GENES (TABLEAU lll)

Nous avons une majorité (50 %) de mutations
du géne MSH2. Dans la littérature, la propor-
tion de MSH2 représente 40 % et ne se classe
qu’en deuxiéme position aprés MLH1 qui, lui,
représente 50 % des mutations Lynch (2). Dans
notre population, seulement 21,8 % des familles
sont atteintes de la mutation MLH1. La propor-
tion de mutation MSH6 est élevée (20,3 %) dans
notre population étudiée, alors que, dans la lit-
térature, elle ne représente habituellement que
7-10 % des familles (2-4). Notre étude confirme
que la fréquence relative des mutations des
différents génes peut varier d’'une population a
lautre (21).

PREVALENCE ET AGE MOYEN DE
PREMIER DIAGNOSTIC DE CANCERS
(TaBLEAU ll)

Il est logique que 'age moyen des patients
exempts de cancers (36,6 ans) soit significative-
ment plus faible que celui du groupe ayant été
atteint par la maladie (58,6 ans). En effet, 'aug-
mentation de I'age est le plus important des fac-
teurs de risque dans la plupart des cancers (22).
De plus, 36,6 ans est inférieur a 'age moyen de
présentation des cancers du spectre Lynch.

CANCER COLORECTAL

L’age moyen des cancers colorectaux (48,8
ans) dans notre cohorte coincide avec les don-
nées de la littérature. L'age minimum du premier
cancer colorectal décelé dans notre cohorte
étant de 26,5 ans, cela renforce I'importance de
la colonoscopie annuelle a partir de 20 ans dans
cette population. Plusieurs études montrent une
réduction significative des cancers du colon
ainsi qu’une diminution de la mortalité chez les
patients respectant les recommandations de
colonoscopie réguliére, a réaliser au minimum
tous les 18 mois (8).

Si plusieurs études ont montré un risque
supérieur de cancer de I'endométre par rapport
au cancer colorectal chez la femme atteinte de
Lynch (10), nous avons observé la tendance
inverse dans notre population puisque 37,2 %
des femmes ont présenté un cancer colorectal
tandis que seulement 27,4 % d’entre elles ont
été atteintes d’'un cancer de I'endométre.

CANCER DE L’ENDOMETRE

L’age médian du cancer de I'endométre (47,8
ans) dans notre cohorte est cohérent avec les
données de la littérature. L'age minimum étant
de 30 ans dans notre cohorte, il semble rai-
sonnable de ne réaliser que des échographies
trans-vaginales avant cet age (23). Une étude a
pourtant démontré que I'hystéroscopie annuelle,
et donc des biopsies endométriales, peut étre
bénéfique pour les patientes en raison de son
pouvoir diagnostic trés fiable en comparaison a
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I’échographie trans-vaginale (24). Cet examen
n’est pas propose systématiquement dans notre
région, en raison notamment de son inconfort,
mais les patients devraient étre informées de
cette possibilité vu son intérét potentiel.

Une étude a démontré l'efficacité de I'hys-
térectomie prophylactique chez les femmes
atteintes d’'un syndrome de Lynch (25). En rai-
son du risque élevé de cancer de I'endometre,
d’une proportion de 20 % de déceés liés a cette
pathologie, de la morbidité associée aux traite-
ments et de l'efficacité de I'’hystérectomie totale,
cette chirurgie préventive devrait étre proposée
aux patientes de plus de 40 ans ne voulant plus
d’enfant (26).

CANCER DES VOIES URINAIRES

La majorité des cancers des voies urinaires
ont été observés chez les sujets MSH2. |l est,
en effet, rapporté que les patients MSH2 ont
un risque plus élevé que les patients porteurs
d’autres mutations du syndrome de Lynch de
présenter ce type de cancer (27). L'age moyen
d’apparition du premier cancer (55 ans) est
similaire a celui décrit dans la littérature (28).
Sachant que la présentation classique des can-
cers urothéliaux est une hématurie sans douleur
(26), la tigette et la cytologie urinaire sont a réa-
liser annuellement, méme si les experts s’ac-
cordent pour dire que ce n'est pas la meilleure
méthode de dépistage des cancers urothéliaux
(26). Néanmoins, comme ces techniques sont
non invasives et peu colteuses, ils recom-
mandent quand méme de les réaliser.

Chez les porteurs MSH2 ou dans les familles
regroupant plusieurs cas de tumeurs urolo-
giques, il peut étre intéressant de réaliser, en
complément, une échographie abdominale. La
cystoscopie, bien gu’invasive et coliteuse, reste
le gold standard pour le dépistage d'un cancer
de la vessie et devrait étre envisagée dans les
familles a haut risque de tumeurs urologiques
(26, 29).

CONCLUSION

Notre étude a montré une répartition diffé-
rente des génes mutés dans la population Lynch
liégeoise par rapport aux données de la littéra-
ture, avec une proportion importante du géne
MSH2. Par contre, nous n'avons pas trouvé de
différence entre les ages moyens de présenta-
tion des cancers du spectre Lynch dans notre
population d’étude par rapport aux ages décrits
dans la littérature.

Vu la fréquence importante de cancers de I'en-
dometre dans notre population Lynch, il semble
intéressant d’ajouter au suivi des patientes une
hystéroscopie avec biopsie endométriale a réa-
liser en méme temps que leur colonoscopie
annuelle, et de leur proposer une hystérectomie
préventive aprés réalisation de tous leurs désirs
de grossesse.

Enfin, une étude a plus large échelle per-
mettrait de détecter d’éventuelles particularités
concernant le syndrome de Lynch dans notre

pays.
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