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INTRODUCTION 

Pathologie tumorale de l'endomètre d'origine génétique : syndrome de prédisposition héréditaire 

aux cancers (SPHC) nommé Syndrome de LYNCH / HNPCC. 

SPHC [1] = préoccupation gynécologique majeure car : 

- -localisations gynécologiques fréquentes : sein ovaire trompes péritoine endomètre (Tableau 

I), 

- interactions fortes avec les hormones de la femme et la reproduction / contraception. 

Existence de Recommandations à notre disposition concernant ces SPHC [2, 3]. 

Le rôle du clinicien face aux SPHC : 

- l’identification des sujets à risque, 

- le suivi de ces mêmes sujets : les modalités de la surveillance incluent : 

o un éventuel dépistage, 

o la capacité à proposer un diagnostic précoce du cancer ou des états pré-cancéreux, 

o la prophylaxie (médicale ou chirurgicale), 

o la gestion de la contraception et des grossesses spontanées ou assistées 

médicalement et de la ménopause, 

o la participation à la prise en charge pluridisciplinaire à côté des oncogénéticiens, 

radiologues, oncologues, cliniciens d’organe (gynécologues, gastroentérologues…), 

psychologues. 

 

LA CONSULTATION D'ONCOGENETIQUE 

Eléments évocateurs d'un SPHC incitant à proposer une consultation oncogénétique : 

- le nombre de cancers élevé dans une même branche familiale, 
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- leur survenue à un âge inhabituel (précoce), 

- la présence d’un cancer sur un terrain inhabituel (cancer du sein chez l’homme), 

- l’existence d’associations de cancers s’intégrant dans une forme syndromique connue (par 

exemple ovaire colon endomètre), 

- le caractère bilatéral des cancers touchant les organes pairs, 

- et peut être l’existence d’un sous-type histologique particulier (souvent histopronostic 

agressif) 

La consultation oncogénétique : doit répondre à 2 questions [4] :  

- quelle est la probabilité que les cancers observés dans la famille soient d’origine génétique : 

en conséquence, quelles recherches entreprendre pour confirmer ou infirmer l’origine 

génétique ? 

- Que proposer aux sujets en faisant la demande qu’ils soient malades ou sains, en termes de 

dépistage pour augmenter les chances d’un diagnostic précoce, de prévention pour réduire 

le risque de maladie, de prise en charge thérapeutique si la maladie s’installe, de prophylaxie 

pour empêcher la survenue de la maladie, et de thérapeutique enfin qui doit tenir compte du 

contexte génétique. 

Cette consultation se déroule donc en 3 temps :  

- consultation 1 : reconstitution de l’histoire familiale et indication ou non d’un test génétique, 

recueil des attentes du patient, information, 

- consultation 2 : après un temps de réflexion personnelle, information de nouveau délivrée, 

proposition d’analyses génétiques (idéalement sur un sujet déjà exposé à la maladie le plus 

jeune atteint de la famille), 

- consultation 3 : présentation des résultats à la personne chez qui le prélèvement a été 

effectué avec support psychologique proposé, diffusion familiale de l’information, prise en 

charge prophylactique, de surveillance, voire thérapeutique. 

 

ASPECTS GENETIQUES DU SYNDROME DE LYNCH /HNPCC 

Syndrome LYNCH/HNPCC [5] = mutation constitutionnelle délétère (MCD) d’un des allèles d’un des 

gènes du système d’identification et de réparation des mésappariements de l’ADN survenant lors des 

mitoses (MisMatch Repair Genes) :  

- gènes hML1 (35% des cas), 

- hMSH2 (25% des cas) 

- plus accessoirement hMSH6 (2% des cas) et PMS2 [6]. 

Prévalence : 1/2000 à 1/1000 dans la population générale 
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Transmission : mode autosomique dominant 

Chez les sujets de moins de 60 ans : mutation retrouvée devant un cancer 

- cancer colorectal : 1 à 2% des cas [7] 

- endométrial : 6% 

- ovarien : 2% [8, 9]. 

Physiopathologie du syndrome LYNCH/HNPCC : 

- les patients sont porteurs dans l’ensemble de leurs cellules d’une mutation (donc 

constitutionnelle) d’un des allèles d’un des gènes impliqués dans cette affection, 

- une inactivation du second allèle de ce même gène peut se produire dans une cellule 

conduisant à un défaut d’expression de la protéine normalement codée par le gène muté et 

à l’apparition d’une perte de la fidélité de la réplication de l’ADN, d'où une instabilité 

génomique particulièrement observable sur des séquences très répétitives du génome : les 

microsatellites 

- cette instabilité est constante dans le syndrome LYNCH/HNPCC mais est retrouvée dans 15% 

des cas de cancers colorectaux proximaux sporadiques et ceci d’autant plus que le sujet est 

âgé (double inactivation du gène MLH1 par un phénomène d’hyperméthylation du 

promoteur de ce gène non transmissible à la descendance). 

Diagnostic génétique du syndrome de Lynch/HNPCC : 

- à partir d’un fragment tumoral fixé et inclus en paraffine (étude somatique à demander au 

laboratoire d'anatomie pathologique) : cette analyse ("phénotype RER") peut se faire par 2 

techniques complémentaires de manière conjointe ou décalée :  

o par biologie moléculaire : 5 marqueurs microsatellitaires ont été choisis (BAT-26, 

BAT-25, NR-21, NR-22, NR-24) [10], 

o par immunohistochimie sur coupe histologique recherchant la perte d’expression 

des protéines des gènes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 dont la sensibilité est inférieure 

à celle de la biologie moléculaire,  

o si la tumeur présente une instabilité d’au moins 1 microsatellite et/ou une perte 

d’expression d’une des 4 protéines MLH1, MSH2, MSH6, PMS 2 le phénotype est 

instable (phénotype MSI) 

-  un avis auprès d’un oncogénéticien doit être demandé qui décidera alors soit d’études 

tumorales complémentaires, soit d’une analyse des gènes MMR. 

 

ASPECTS CLINIQUES DU SYNDROME DE LYNCH/HNPCC 

Historiquement plusieurs syndromes : 
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- le syndrome de Lynch I (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer Site Specific) où ne sont 

décrits que des cancers coliques (principalement au niveau du colon droit et avant 50 ans), 

- le syndrome de Lynch II (Cancer Family Syndrome) où sont observés à côté des cancers colo-

rectaux d’autres localisations en particulier endométriales et ovariennes, urinaires, et 

intestin grêle, 

- le syndrome de Muir-Torre, lié au gène MSH2, où sont associées des tumeurs des glandes 

sébacées, 

- le syndrome de Turcot présentant en sus des tumeurs cérébrales (glioblastomes). 

Actuellement : notion de tumeur du spectre LYNCH/HNPCC que sont les cancers colorectaux, de 

l’endomètre, des ovaires, de l’estomac, des voies biliaires, des voies excrétrices urinaires, de 

l’intestin grêle.  

Un seul critère clinico-biologique est nécessaire au diagnostic clinique de LYNCH/HNPCC (critères 

Bethesda révisés [11]) : 

- cancer colorectal diagnostiqué à un âge inférieur à 50 ans, 

- cancer colorectal diagnostiqué chez un individu avec antécédent personnel de cancer 

colorectal ou du spectre LYNCH/HNPCC, synchrone ou métachrone, quels que soient les âges 

au diagnostic, 

- cancer colorectal avec caractéristiques anatomopathologiques évocatrices (faible degré de 

différenciation, architecture de type « médullaire/cribriforme », infiltration lymphocytaire 

dense du stroma tumoral) diagnostiqué à un âge inférieur à 60 ans, 

- cancer colorectal diagnostiqué chez un individu ayant au moins un apparenté au 1er degré 

atteint d’un cancer du spectre LYNCH/HNPCC diagnostiqué à un âge inférieur à 50 ans, 

- cancer colorectal diagnostiqué chez un individu ayant au moins 2 apparentés au 1er ou au 

2ème degré atteint d’un cancer du spectre LYNCH/HNPCC quels que soient les âges au 

diagnostic. 

 

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE PRATIQUE EN FRANCE 

Phénotype RER à proposer à tout sujet affecté par un cancer du spectre avant 60 ans ou avec un 

antécédent personnel ou familial de cancer du spectre quel que soit l'âge au diagnostic 

Recherche de mutation en cas d'instabilité microsatellitaire ou d'emblée selon les critères familiaux 

en cas d'impossibilité de détermination du phénotype RER 

En France : 24% des cancers endométriaux surviennent avant 60 ans (1200 cas) dont 408 (34%) ont 

un phénotype instable [3]. 
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RISQUES TUMORAUX 

Les risques cumulés de développer un cancer sont élevés : 

- avec une survenue précoce des cancers, 

- dépendent de facteurs : 

o  génétiques (gène impliqué, gènes modificateurs) [12], 

o liés au sexe 

o au mode de vie et à l’alimentation [13]. 

 Le risque cumulé de cancer de l’endomètre à 70 ans : 

- 3% dans la population générale versus 33% (95%CI, 16%-57%) en cas de syndrome 

LYNCH/HNPCC (étude française ERISCAM) [14]19] 

- les risques sont plus élevés en cas de mutation : 

o MLH1, MSH2 (respectivement 41% et 48% à 70 ans) 

o qu’en cas d’anomalie MSH6 (12% à 70 ans). 

- l’âge médian au diagnostic est de 49 ans soit plus précoce que dans les formes sporadiques : 

o 2% des cancers sont découverts avant 40 ans (avec les problèmes de fertilité 

concomitants), 

o 8% avant 50 ans [14]. 

Les étapes de la cancérogénèse sont mal connues : 

- l’hyperplasie atypique endométriale est fréquemment observée au pourtour des lésions 

adénocarcinomateuses avec une transition plus rapide que dans les cas sporadiques comme 

observé dans les lésions coliques [15], 

- le diagnostic reste comparable à celui des cas sporadiques avec une majorité de stades 

précoces. 

L'histo-pronostic des lésions : 

- le sous-type histologique :les formes endométrioïdes restent les plus fréquentes (86% des 

cas),mais les formes non endométrioïdes (carcinomes séropapillaires, à cellules 

claires, tumeurs mixtes mullériennes) sont sur-représentés une tumeur ovarienne 

synchrone est associée dans 21% des cas. 

SURVEILLANCE ENDOMETRIALE DES SYNDROMES DE LYNCH/HNPCC 

La surveillance gynécologique est encore trop souvent négligée ("effacée" par la surveillance 

colorectale [20]) :  

- la patiente doit participer à sa propre surveillance 

- ce qu'elle fera si elle est correctement informée 

o les symptômes propres à chaque localisation doivent être connus, 



 

 

6 

o insister sur la fréquence des cancers de l'intervalle 

o tout signe clinique impose des explorations à visée diagnostique.  

Les recommandations de surveillance proposent : 

- une surveillance concertée entre les différents spécialistes (généticiens, gastro-entérologues 

et gynécologues) [21], 

- la réalisation à partir de 30 ou 35 ans d’une échographie (ou hystérosonographie) ou d’une 

hystéroscopie annuelle [3, 21, 22] avec réalisation de prélèvements endométriaux 

histologique en ambulatoire (par exemple avec la pipelle de Cornier), permettant l’étude de 

l’endomètre (principalement son épaisseur) et des ovaires, 

- toutefois, chez les patientes asymptomatiques, jeunes non ménopausées, présentant un 

syndrome LYNCH/HNPCC, la validité de l'échographie se trouve remise en question par 3 

études européennes qui ont relevé sa faible sensibilité, sa mauvaise spécificité, et l’existence 

de cancers de l’intervalle chez les patientes suivies [23-25], 

- l'hystéroscopie ambulatoire semble être prometteuse par sa sensibilité mais exige une 

expertise particulière dans son interprétation [26] qui : 

o pose le problème de sa faisabilité à grande échelle, 

o rend nécessaire de lui associer des prélèvements cyto-histologiques, 

- les prélèvements histologiques obtenus par aspiration doivent être préférés en raison de leur 

sensibilité supérieure à la cytologie chez les femmes ménopausées (99,6%), non 

ménopausées (91%), y compris pour les lésions prémalignes (sensiblité de 81%) [27], 

- l’histologie permettrait de diagnostiquer les instabilités microsatellitaires dans les 

hyperplasies atypiques [28] avant même l’apparition du cancer dans une étude préliminaire 

cas témoins portant sur 20 patientes [29]. 

Le rapport INCa 2009 : 

- stipule que « à l’heure actuelle il n’existe pas de stratégies de dépistage des cancers 

gynécologiques d’efficacité démontrée dans le cadre du syndrome LYNCH/HNPCC ….. Les 

femmes doivent être averties que la survenue de méno-métrorragies doit conduire à une 

consultation spécialisée dans les meilleurs délais et à la réalisation d’une exploration 

diagnostique » [30] 

- recommande la réalisation d’un suivi dès l’âge de 30 ans qui doit « être basé au minimum sur 

l’échographie endovaginale à réaliser tous les 2 ans » en préconisant de plus « que le 

gynécologue réalise un prélèvement endométrial de préférence par Pipelle de Cormier », 

une hystérectomie devant être réalisée en cas de dysplasie avérée. 

A côté de la surveillance gynécologique il convient de mentionner la surveillance : 
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- colorectale : colonoscopie avec coloration à l’indigo carmin à partir de l’âge de 20 ans, tous 

les 2 ans (ou annuelle en cas de polypes avérés), 

- il est préconisé dans le rapport INCa 2009 de « coupler à la première coloscopie une 

gastroscopie afin de rechercher une éventuelle infection par H. Pylori et de procéder, le cas 

échéant, à son éradication". 

 

PREVENTION ET PROPHYLAXIE DES SYNDROMES DE LYNCH/HNPCC 

La lutte contre l'hyperestrogénie : 

- elle a fait la preuve de son efficacité en prévention primaire et secondaire des cancers 

endométriaux (progestatifs oraux ou stérilets au Levonorgestrel [31]) y compris en cas 

d'hyperplasie atypique voire de cancer [32], 

- ces manipulations hormonales sont actuellement évaluées chez des patientes ayant un 

syndrome de LYNCH/HNPCC, 

- rien ne permet de les indiquer ou les contre-indiquer dans le cadre du syndrome 

LYNCH/HNPCC actuellement. 

La chirurgie prophylactique utéro-ovarienne : 

- réalisation idéalement coelioscopique d'une hystérectomie totale intra-fasciale avec 

annexectomie bilatérale associée à une inspection réglée de la cavité abdomino-pelvienne et 

prélèvements péritonéaux :  

o une étude rétrospective cas témoins avec un suivi de 10 ans [33] a montré malgré 

des biais un intérêt prophylactique ovarien et utérin à cette chirurgie (aucun cas de 

cancer endométrial chez les 61 femmes ayant subi l'hystérectomie et 69 cancers 

utérins chez les 210 femmes non opérées, et aucun cancer ovarien ou péritonéal n 

chez les 47 patientes ayant eu une annexectomie associée à l'hystérectomie versus 

12 carcinomes ovariens chez les 223 contrôles) 

o les recommandations françaises [30] sont prudentes en l'absence d'une appréciation 

réelle de la balance risques / bénéfices de la chirurgie : « L’indication d’une 

hystérectomie/annexectomie prophylactique est une option qui doit être 

systématiquement évoquée et discutée avec les patientes atteintes d’un syndrome 

HNPCC/Lynch avéré et après accomplissement du projet parental ; ….il est 

recommandé de faire procéder à une évaluation psychologique préalable 

(consultation de psycho-oncologie) et de valider l’indication opératoire en réunion 

de concertation pluridisciplinaire » 
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- un traitement hormonal substitutif peut être prescrit chez les patientes le désirant jusqu'à 

l'âge de 51 ans. 
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Tableau I. Les principaux syndromes de prédisposition héréditaire en oncologie gynécologique [1]. 

 

Syndromes Tumeurs observées Transmission Gènes 

Héréditaires de cancer 

du sein et de l’ovaire 

Sein 

Ovaire/ trompes 

Prostate 

Pancréas 

Anémie de Fanconi 

Dominante 

 

 

 

Récessive 

BRCA 1 & 2 

 

 

 

BRCA2 

HNPCC Colo-Rectal 

Endomètre 

Ovaire 

voies excrétrices urinaires 

Estomac et intestin grêle 

Système hépatobiliaire 

Peau (Muir Torre) 

SNS (Turcot) 

Dominant MLH1 

MSH2 

MSH6 

PMS2 

Li et Fraumeni Sarcomes des tissus mous 

Sein 

Os 

Leucémies 

Cerveau 

Corticosurrénale 

Dominante P53 

 

PTEN hamartoma 

tumors syndromes 

(maladie de Cowden) 

Sein 

Thyroïde 

Endomètre 

Dominant PTEN 

Peutz Jeghers Colon 

Intestin grêle 

Sein 

Ovaire (tumeurs de la 

granulosa) 

Dominant STK 11 

 

 

 


