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Résumé  
 

Le syndrome de Lynch est la cause la plus fréquente de cancer colorectal héréditaire. Son diagnostic de 
certitude repose sur l’identification de la mutation d’un gène MMR. Néanmoins, le séquençage des gènes 
MMR est difficile, coûteux et chronophage, d’où le développement d’autres moyens diagnostiques. Les 
critères cliniques qualitatifs traditionnels, incluant les critères d’Amsterdam et de Bethesda, peuvent sous 
diagnostiquer des porteurs de mutations donnant lieu à d’autres approches incluant des modèles prédictifs 
statistiques et des tests moléculaires tumoraux.  Un diagnostic précoce ainsi qu’une surveillance adéquate 
permettent de réduire la mortalité du syndrome de Lynch. Le but de cette revue de la littérature est d’étayer 
la présentation clinique, les moyens diagnostiques et les modalités de prise en charge spécifiques au 
syndrome de Lynch. 
 

Mots clés: Syndrome de Lynch ; Cancer colorectal héréditaire ; Tests moléculaires tumoraux ; Tests 
génétiques ; Dépistage. 
 

Abstract  
 

Lynch syndrome is the most common cause of inherited colorectal cancer. The gold standard for diagnostic 
testing is germline sequencing of the MMR genes. However, MMR genes’ sequencing is currently very 
time-consuming, difficult, and expensive to be feasible for all colorectal cancer patients, so other diagnostic 
tools were developed. Traditional qualitative clinical criteria including Amsterdam and Bethesda guidelines 
may miss mutation carriers, giving way to molecular diagnostic approaches and quantitative predictive 
models. Early Lynch syndrome diagnosis and appropriate colorectal cancer surveillance reduces mortality. 
This review provides an overview of clinical presentation, diagnostic evaluation, and management 
recommendations specific to Lynch syndrome. 
 
Key words: Lynch Syndrome; Hereditary colorectal cancer; Molecular tumor testing; Germline testing; 
Screening. 
 

 ملخص
  

ویستند تشخیصھ المتیقن على تحدید طفرة جینة . تعتبر متلازمة لینش السبب الأكثر شیوعًا لسرطان القولون والمستقیم الوراثي
MMR . ومع ذلك ، فإن تتابع جیناتMMR وبالتالي تطورت وسائل تشخیصیة أخرى ، ً ھذا و . أمر صعب ومكلف ویدوم طویلا

عیة التقلیدیة ، بما في ذلك معاییر أمستردام وبیثسدا، في حدوث طفرات تؤدي إلى مناھج أخرى بما قد تفشل المعاییر السریریة النو
 .في ذلك النماذج التنبؤیة الإحصائیة والاختبارات الجزیئیة للأورام

میة ھو دعم العرض الھدف من ھتھ المقالة العل. و یعتبر التشخیص المبكر والمراقبة الكافیة یمكن أن تقلل من وفیات متلازمة لینش
  .السریري وطرق التشخیص وأسالیب الإدارة الخاصة بمتلازمة لینش

 
  ; الاختبارات الجینیة ; الاختبارات الجزیئیة للأورام; سرطان القولون والمستقیم الوراثي ; متلازمة لینش :الكلمات المفاتیح

 .التقصي
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INTRODUCTION  
 
Le cancer colorectal héréditaire non polyposique 
ou HNPCC plus communément appelé syndrome 
de Lynch représente la forme héréditaire la plus 
fréquente des cancers colo-rectaux (CCR). Il est 
responsable de 2-4% de tous les CCR [1]. Sa 
transmission est autosomique dominante causée par 
une mutation germinale des gènes de réparation des 
mésappariements de l’ADN (MMR) : MLH1, 
MSH2, MSH6 et PMS2. Il est caractérisé par un 
phénotype tumoral spécifique associant une 
instabilité microsatellitaire et une perte 
d’expression des protéines MMR. A côté du risque 
de CCR, le syndrome de Lynch est caractérisé par 
une augmentation du risque de cancers extra 
coliques représentés essentiellement par le cancer 
de l’endomètre [2]. Le diagnostic précoce de ce 
syndrome permet d’établir des modalités de 
surveillance adéquate rapprochées afin d’éviter la 
survenue de ces néoplasies généralement 
diagnostiquées à un âge jeune. Le but de notre 
article est d’étayer les caractéristiques cliniques, les 
moyens diagnostiques et la prise en charge du 
syndrome de Lynch. 
 

CANCER COLORECTAL AU COURS DU 
SYNDROME DE LYNCH 
 

Le risque élevé de CCR au cours du syndrome de 
Lynch, estimé à 50-80%, provenait de familles 
adressées pour des tests génétiques et serait 
surestimé par biais de sélection des malades. 
Bonadona et al [2], ont publié la plus large étude 
estimant le risque de cancers associés au syndrome 
de Lynch chez des sujets ayant une mutation des 
gènes MMR. Le risque cumulé de CCR à 70 ans 
était de 35%. Ce risque était plus élevé chez les 
hommes (38% vs31%) et moins important en cas 
de mutation du gène MSH6 (12%) vs MSH2 (48%) 
ou MLH1 (41%). Le CCR au cours du syndrome 
de Lynch est diagnostiqué chez les sujets jeunes 
avec une moyenne d’âge de 45 ans [2]. Il siège 
avec prédilection au niveau du colon proximal (60-
70%) avec un risque accru de tumeur synchrone ou 
métachrone [3]. Histologiquement, ces tumeurs 
sont peu différenciées ayant une composante 
mucineuse et une réaction lymphocytaire « Crohn’s 
like ». 
 

CANCERS EXTRA COLIQUES AU COURS 
DU SYNDROME DE LYNCH 
 

Les deux tumeurs extra coliques les plus fréquentes 
sont les cancers de l’endomètre et de l’ovaire. 
Bonadona   et   al [2], ont   estimé   leurs   risques  

 
cumulés respectifs à 34% et 8% à l’âge de 70 ans. 
Ce risque n’émerge qu’à partir de l’âge de 40 ans 
pour les 2 tumeurs suggérant qu’une chirurgie 
gynécologique prophylactique peut être différée 
jusqu'à cet âge de façon anodine. Le risque de 
cancer de l’endomètre est plus important pour la 
mutation MLH1 (54%) vs MSH2 et MSH6 (21% et 
16% respectivement). Le risque de cancer ovarien 
est très bas pour la mutation MSH6 (1%) vs MLH1 
et MSH2 (20% et 24% respectivement).  
Le spectre des tumeurs associées au syndrome de 
Lynch inclut avec des fréquences nettement plus 
faibles les tumeurs gastriques, de l’urothélium, de 
l’intestin grêle, des voies biliaires, de la peau et du 
cerveau [4].  
 

GENETIQUE DU SYNDROME DE LYNCH 
 

L’altération du système de réparation des 
mésappariements résultant d’erreurs de la 
réplication de l’ADN (MMR) entraine 
l’accumulation et la non réparation des erreurs de 
réplication de l’ADN. Ces erreurs surviennent 
essentiellement au niveau de courtes séquences 
répétées de mono ou binucléotides connues sous le 
nom de microsatellites. Un système MMR intact 
corrige ces erreurs. Il implique la coopération des 
gènes de familles Mut S (MSH2, MSH3, MSH6) et 
Mut L (MLH1, MLH3, PMS1 et PMS2) [5]. 
L’hétérodimère Mut S (MSH2-MSH6) reconnait 
les bases non ou mal appariées puis l’hétérodimère 
Mut L (MLH1-PMS2) se lie à  ce  complexe  Mut  
S – ADN. Ceci aboutit à une resynthèse d’ADN 
avec des paires de bases correctes. La réparation se 
fait par des étapes d’excision, de resynthèse et de 
ligation. 
En présence d’une mutation constitutionnelle d’un 
gène MMR, l’altération somatique du second allèle 
avec la présence de microsatellites altérés au 
niveau de la région codante des gènes sont 
impliqués dans l’initiation et la progression 
tumorale. 
 

DIAGNOSTIC DU SYNDROME DE LYNCH 
 

Le diagnostic de certitude du syndrome de Lynch 
repose sur l’identification de la mutation d’un gène 
MMR. Toutefois, le séquençage des gènes MMR 
est difficile, coûteux et de réalisation chronophage. 
D’où plusieurs approches incluant des critères 
cliniques, des modèles statistiques et des tests 
moléculaires tumoraux ont été établis afin de 
sélectionner les candidats potentiels aux tests 
génétiques. 
 

Critères cliniques 
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Plusieurs  systèmes  de     classification   clinique 
reposant sur les antécédents personnels et familiaux 
ont été développés pour qualifier le risque de 
syndrome de Lynch.  Les critères d’Amsterdam II 
(tableau I) n’identifient qu’environ la moitié des 
patients avec syndrome de Lynch et environ la 
moitié des familles qui valident ces critères n’ont 
pas de syndrome de Lynch [6]. Chez les familles 
qui valident les critères d’Amsterdam sans 
mutation MMR avec un CCR ayant une stabilité 
microsatellitaire, on retient le diagnostic de CCR 
familial type X [7]. Il s’agit d’une nouvelle entité 
caractérisée par un risque accru de CCR mais sans 
surrisque pour les autres cancers [8]. C’est une 
maladie à transmission autosomique dominante 
dont le gène en cause est non encore déterminé. 
Les critères de Bethesda révisés (tableau II) ont été 
développés pour améliorer la sensibilité des critères 
d’Amsterdam. Néanmoins, au sein des familles qui 
valident les critères de Bethesda sans valider les 
critères d’Amsterdam, une mutation d’un gène 
MMR n’est     identifiée    que     dans   15  -  30%  
des cas [9-11]. 
 
 
Modèles statistiques prédictifs 
 
 
Plusieurs modèles prédictifs statistiques ont été 
développés afin de quantifier le risque de mutation 
MMR et faciliter ainsi l’identification des patients 
et familles avec syndrome de Lynch. Les 3 
principaux modèles, accessibles sur internet, sont 
MMRpredict (http://hnpccpredict/hgu.mrc.ac.uk/), 
PREMM 1,2,6 (http://www.dfci.org/premm/) et 
MMRPro 
(http ;//www.utsouthwestern.edu/breasthealth/cage
ne/)[12-14]. MMR predict est désigné pour prédire 
le risque de mutation génétique uniquement chez 
des patients affectés de CCR alors que le 
PREMM1,2,6 et MMR Pro prédisent ce risque 
aussi bien chez les sujets affectés que non affectés. 
Ces modèles nécessitent le recueil de l’histoire 
familiale multi générationnelle et sont 
principalement utilisés dans les centres de 
génétique. Khan et al [15] ont comparé les 
caractéristiques de ces 3 modèles chez 230 patients 
consécutifs adressés pour étude génétique dans 2 
centres aux USA dont 113 avaient une mutation 
germinale. La performance de ces modèles était 
comparable avec une aire sous la courbe entre 0,76 
et 0,82. Tous ces modèles étaient supérieurs aux 
critères d’Amsterdam et de Bethesda révisés (aires 
sous la courbe respectives de 0,68 et 0,52). Bien 
que ces modèles offrent une meilleure sensibilité et  

 
spécificité par rapport aux critères d’Amsterdam et 
de Bethesda révisés, ils ratent des cas de mutation 
génétique. Récemment, un autre modèle prédictif 
statistique a été développé PREMM5 qui estime le 
risque de mutation génétique pour tous les gènes et 
qui est plus performant que PREMM 1,2,6 [16]. 
 

Tests moléculaires tumoraux 
 

Les tests moléculaires des CCR sont essentiels 
dans l’évaluation du syndrome de Lynch. 
Toutefois, ils ne sont faisables que chez des sujets 
ayant un cancer.  
 

Instabilité microsatellitaire 
 

L’instabilité microsatellitaire est une 
caractéristique des tumeurs associées au syndrome 
de Lynch, présente dans 90% des CCR avec une 
mutation MMR. Néanmoins, cette instabilité 
microsatellitaire est notée chez 10-15% des CCR 
sporadiques secondaire à une hyperméthylation du 
promoteur MLH1 [17]. L’instabilité 
microsatellitaire a une sensibilité de 89% pour 
détecter une mutation MLH1 et MSH2 et 77% pour 
détecter une mutation MSH6 [18]. Le manque de 
spécificité fait que ce test seul est une approche peu 
fiable pour le tri des malades pour étude génétique 
et souvent utilisé en complément à 
l’immunohistochimie. 
 

Immunohistochimie  
 

La perte d’expression tumorale des protéines MMR 
associée au syndrome de Lynch peut être détectée 
par immunohistochimie des CCR. Elle utilise 4 
anticorps spécifiques pour les protéines MLH1, 
MSH2, MSH6 et PMS2. Elle peut ainsi suggérer le 
gène muté dans une famille et orienter directement 
les tests génétiques. Sa sensibilité est de 83% pour 
les 4 protéines [18]. Une perte d’expression des 
protéines MMR signifie généralement que la 
tumeur présente une instabilité microsatellitaire 
mais une immunohistochimie normale n’élimine 
pas une instabilité microsatellitaire et n’exclut pas 
le diagnostic de syndrome de Lynch. D’où l’intérêt 
de l’association des 2 tests moléculaires qui 
identifient tous les cas de syndrome de Lynch [19].  
La perte de la protéine MLH1 s’associe souvent à 
une perte de la protéine PMS2. En cas de déficit en 
protéine MLH1, on complète par la recherche 
d’une méthylation MLH1 ou une mutation BRAF 
dont la positivité permet de retenir le diagnostic de 
cancer sporadique et infirme ainsi le diagnostic de 
syndrome de Lynch. La perte d’expression de la 
protéine MSH2 s’associe souvent à une perte 
d’expression de la protéine MSH6. En cas de  
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déficit en protéine MSH2 et en l’absence de 
mutation  MSH2, il  convient de   rechercher  une 
mutation EpCAM (epithelial cell adhesion 
molecule) qui est une nouvelle entité liée à une 
mutation du gène EpCAM responsable d’un silence 
épigénétique du gène MSH2 par hyperméthylation 
du promoteur MSH2 (tableauIII) [20]. 
Pérez-Carbonell et al [21], ont comparé les tests 
moléculaires tumoraux aux critères de Bethesda 
révisés pour le dépistage du syndrome de Lynch 
chez 2093 CCR. Ils ont noté que 14% des 
syndromes de Lynch et 57% des tumeurs avec 
instabilité microsatellitaire probablement non 
sporadiques sont non diagnostiqués dans le bras 
des critères de Bethesda révisés. Ils ont plaidé en 
faveur des tests moléculaires au vue qu’ils ont une 
meilleure sensibilité (100%vs86%) pour une 
spécificité comparable (96% vs 98%). 
 

Tests génétiques 
 

Lorsqu’un spécimen tumoral est non valable pour 
des tests moléculaires ou chez des sujets non 
affectés de CCR, les modèles prédictifs peuvent 
être utilisés pour estimer le risque de mutation 
MMR. En l’absence de ces moyens ou si l’on 
procède directement aux tests génétiques, il 
convient de commencer par la recherche des 
mutations MLH1 et MSH2. Si celles-ci sont 
négatives, il convient de compléter par la recherche 
des mutations MSH6 et PMS2. Nous proposons 
dans le tableau IV une stratégie diagnostique en cas 
de suspicion de syndrome de Lynch. 
 

INDICATION D’UNE CONSULTATION 
D’ONCOGENETIQUE [22] : 
 

Une consultation d’oncogénétique dans le cadre de 
la recherche d’un syndrome de Lynch doit être 
indiquée dans les cas suivants :  
 

 Patient ayant deux parents au 1er degré atteints 
par un cancer du spectre dont un avant l'âge de 
50 ans. 

 Patient ayant un antécédent personnel 
de cancer du spectre du syndrome de Lynch. 

 Patient de moins de 40 ans. 
 Présence d'une instabilité microsatellitaire 

moléculaire (phénotype MSI ou MMR). 
 

La recherche d'un phénotype d’instabilité 
microsatellitaire (MSI ou MMR) est indiquée chez 
tout patient : 
 

 De moins de 70 ans pris en charge pour 
un cancer du côlon. 

 Pris en charge pour un cancer du côlon, quel 
que   soit   son   âge,   ayant   un    antécédent 

 
familial au 1er degré de cancer du spectre du 
syndrome de Lynch. 

 

PRISE EN CHARGE DU SYNDROME DE 
LYNCH 
 

Surveillance 
 

Les sujets ayant un syndrome de Lynch nécessitent 
une surveillance planifiée afin de réduire le risque 
néoplasique. Une surveillance régulière par des 
coloscopies permet de réduire l’incidence et la 
mortalité des CCR [23]. Les recommandations 
ESMO incitent à pratiquer une colonoscopie tous 
les 1 à 2 ans à partir de l’âge de 20 – 25 ans. Pour 
le dépistage du cancer de l’endomètre, un examen 
avec échographie  pelvienne, un dosage de CA-125 
et des biopsies endométriales sont recommandés de 
façon annuelle à partir de l’âge de 30- 35 ans. 
ESMO recommande aussi, le dépistage et le 
traitement de l’infection à Hélicobacter Pylori si 
présente ; sans recommandations de dépistage pour 
les autres tumeurs associées à ce syndrome [24]. 
 

Traitement chirurgical 
 

La colectomie totale représente la procédure de 
choix comparativement à la colectomie 
segmentaire devant la réduction plus importante du 
risque de CCR métachrone [23]. Parry et al [25] 
ont étudié rétrospectivement  l’évolution de 382 
syndromes de Lynch qui ont subi une chirurgie 
pour CCR. Parmi 50 patients qui ont subi une 
colectomie totale ou subtotale aucun n’a présenté 
une tumeur métachrone comparativement à 74 
parmi 332 patients (22%) qui ont subi une 
colectomie segmentaire. Indépendamment du geste 
réalisé, une surveillance endoscopique annuelle 
post opératoire est indiquée [26]. De même, pour 
les femmes âgées de plus de 40 ans, non désireuses 
de grossesse et/ou candidates à une colectomie, une 
salpingo-ovariectomie et une hystérectomie 
prophylactiques seront indiquées selon les 
recommandations de la société américaine de la 
chirurgie recto-colique [26]. 
 

Chimioprophylaxie 
 

La réduction du risque de CCR, à côté du 
traitement chirurgical, peut être assurée par 
l’aspirine. En effet, Burn et al [27] ont rapporté les 
résultats de l’étude du programme 2 de la 
prévention de la progression adénome/ carcinome 
colorectal (CAPP 2), Il s’agit d’une étude 
prospective randomisées portant sur 861 porteurs 
de mutations des gènes MMR à 24 mois de 
traitement par 600 mg d’aspirine ou par placebo. A 
la fin du traitement, l’aspirine n’avait pas d’effet  
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sur le risque d’adénome ou de cancer. Toutefois, 
après 56 mois, il existait une baisse marginale de 
l’incidence de CCR (OR, 0,56 ; 95% CI, 0,32-
0,99 ; p=0,05) dans le groupe traité par l’aspirine.  
D’autres études sont nécessaires avec un suivi plus 
long afin de confirmer ce résultat et étudier le 
rapport bénéfice/risque de ce traitement. 
 

Tableau I: Critères d’Amsterdam II 

CCR : cancer colorectal ; Tm-HNPCC: tumeurs associées au 
syndrome de Lynch; PAF : polypose adénomateuse familiale 
 

Tableau II : Critères de Bethesda révisés 
 

Les Tumeurs devraient être testées pour MSI dans les 
situations suivantes : 
• CCR diagnostiqué avant l’âge de 50 ans 
• Présence de CCR synchrone, métachrone ou 
autre Tm-HNPCC quelque soit l’âge 
• CCR MSI H + histologie diagnostiqué avant 60 
ans 
• Cas CCR + ≥ 1 apparenté au 1er degré avec Tm-
HNPCC, un des cancers diagnostiqué avant 50 ans 
• Cas CCR + ≥ 2 apparentés au 1er ou 2ème degré 
avec Tm-HNPCC, quelque soit l’âge 

 

CCR : cancer colorectal ; Tm-HNPCC : tumeurs associées au 
syndrome de Lynch ; MSI H instabilité microsatellitaire 
élevée. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tableau III : Stratégie des tests génétiques en 
fonction de la protéine manquante en 
immunohistochimie 
 

 
Protéines 
absentes 

 
Stratégies des tests génétiques 

MLH1 et 
PMS2 

• Méthylation MLH1et/ou 
Mutation BRAF ; Si (-)  
• Mutation MLH1 ; Si (-)  
• Mutation PMS2  

PMS2 seule • Mutation PMS2 ; Si (-)  
• Mutation MLH1  

MSH2 et 
MSH6 

• Mutation MSH2 ; Si (-)  
• Mutation EpCAM; Si (-)  
• Mutation MSH6  

MSH6 
seule 

• Mutation MSH6 ; Si (-)  
• Mutation MSH2  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Au moins 3 malades apparentés  avec CCR ou autre Tm-
HNPCC  
•  un malade apparenté au premier degré avec les 
2 autres  
• Au moins 2 générations successives atteintes 
• Au moins un cas diagnostiqué avant 50 ans  
• La PAF doit être exclue 
• Les tumeurs doivent être prouvées 
histologiquement  

 

Tableau IV: Stratégie diagnostique en cas de suspicion de syndrome de Lynch 

SL : syndrome de Lynch ; RBG : critères de Bethesda révisés ; AC : critères d’Amsterdam ; IHC : 
immunohistochimie ; CCR : cancer colorectal ; MSI : instabilité microsatellitaire ; MSS: stabilité microsatellitaire ; 
FCCX : cancer colorectal familial type X 
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