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Le cancer colorectal par sa fréquence et sa gravité, constitue un problème 

majeur de santé publique. P   sont 

diagnostiqu

le monde (1,2). 

an chez la femme (3). 

Il est donc fondamental de déterminer les facteurs de risque accessibles à une 

prévention primaire ou secondaire. A 

ont été clairement incriminés. En effet, certaines personnes présentent des facteurs 

de risque personnels génétiques considérablement accrus par rapport à la population 

u  cancer ( ), 

sont associés à une prédisposition génétique, 

risque de susceptibilité pour organiser une prévention adaptée au risque (4). 

s 

nouvelles analyses génétiques destinées aux personnes dont les antécédents 

médicaux personnels et/ou f

cancer. 

Le cancer colorectal est en effet le 1er des cancers héréditaires, les études de 

jumeaux et de familles ont permis 

appartiennent à une forme génétique. Seulement 5% de ces cas, correspondent à une 

entification 

des gènes ou groupe de gènes responsables, qui pourraient permettre un meilleur 

diagnostic et une prise en charge optimale et améliorer la surveillance et la prévention. 
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Les progrès récents en génétique moléculaire rendent actuellement possible le 

diagnostic présymptomatique, c'est-à-dir

adulte (5)

bien sur le traitement que la mise en place 

 : une diminution de la 

mortalité par cancer. 

A travers l observation qu  

présentant les critères du syndrome de Lynch chez qui la mutation du gène MLH1 a 

un de ses  membres   nous 

la prise en charge des cancers, et nous 

rapporterons le premier diagnostic présymptomatique au Maroc

médecine prédictive dans le domaine de la cancérologie. 
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OBSERVATION : 
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Monsieur R, patient de 38 ans qui présente un adénocarcinome du colon droit 

, il appartient à une famille avec plusieurs cas 

de cancer du colon (arbre généalogique), son frère ainé a été traité pour un cancer du 

 

 

Figure 1 : arbre généalogique de la famille étudiée 

 

 

En ce qui concerne la branche maternelle, la mère de Monsieur R, est décédée 

en 2003 dans un contexte de tumeur hépatique sans précision de type, elle était issue 

de cancer 

chez les membres de cette fratrie, pas plus chez les cousins germains de Mr R dans 

cette branche. Les causes de décès de ses grands parents maternels ne sont pas 

connues. 
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En ce qui concerne la branche paternelle, le père de Monsieur R est décédé en 

1993 dans un contexte de tumeur hépatique sans précision de type. Il  

f

membres de cette fratrie, pas plus que chez les cousins germains de Monsieur R dans 

cette branche. Les causes de décès de ses grands parents paternels ne sont pas 

connues. 

ur R 

majeure au cancer colorectal. Dans le cadre de la consultation oncogénétique, après 

ét

propositus, les démarches suivantes ont été indiquées :  

- Une étude immunohistochimique 

. 

- nstabilité microsatellite sur tumeur. 

- 

. 

Le

une instabilité microsatellitaire. 

e par 

]). 
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 : c.T>C , p.Met1 ?, responsable de la 

prédisposition aux cancers du colon qui avait été évoqué dans cette famille. 

 

Monsieur A  le frère de Monsieur R, âgé de 36 ans consulte en 2009 pour des 

douleurs abdominales atypiques a type de coliques intermittentes sans autres signes 

associés. Vu les antécédents familiaux, le patient a bénéficié des explorations 

coliques.  

- Le coloscanner a conduit à décrire 2 lésions polyoides pédiculées du colon 

droit mesurant 25 et 30 mm de grand axe, situé au niveau du colon droit a 

130cm de la marge anale.  

- La coloscopie a permis de décrire de multiples polypes sessiles 

 

- 

conclu à un aspect de colite interstitielle sans lésion dysplasique ou 

adénomateuse. 

- La FOGD  était sans particularité. 

Suite à la demande de Monsieur A

diagnostic présymptomatique moléculaire) a co

familiale  : c.T>C, p.Met1 ? , 

 

Au terme de ces examens et lors dune RCP, la décision était de réaliser une 

chirurgie prophylactique 

réalisat -anale. 
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I. Rappels fondamentaux et applications cliniques : 

1. Gènes et cancer : 

Après avoir été considéré successivement comme une maladie des « humeurs 

mélancoliques », puis de la « cellule », le cancer est considéré désormais comme une 

maladie des gènes.  

Le cancer est un processus pathologique multi-étapes, caractérisé par une 

croissance anormale de cellules, qui présentent une dérégulation des processus de 

prolifération et de mort cellulaire. Il , 

résultant 

s gènes, au processus qui 

transforme la cellule normale en cellule cancéreuse. 

clonale, 

dans lequel la cellule acquière au fur et à mesure des divisions successives,  un 

avantage sélectif par rapport à ses congénères (survie, prolifération, indépendance 

variées du génome (mutations ponctuelles, délétions, translocations, gains ou pertes 

de chromosomes, modifications épigénétiques). 

lies de très nombreuses voies du métabolisme des 

mutagènes et de réparation du génome (6). Les différentes mutations le long de 

génomique et différentes caractéristiques représentées dans la figure 2 (7) : 
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Figure 2 : Instabilité génomique de la cellule tumorale 

 

Les changements observés au niveau de ces cellules sont ultimement le résultat 

expression anormale de gènes, ces altérations peuvent conduire soit à : 

 ctivité de certains gènes, favorisant au sens large la 

croissance tumorale, appelés : les oncogènes ou régulateurs positifs de la 

prolifération cellulaire. Lorsque les proto-oncogènes subissent certaines 

mutations, ils deviennent des oncogènes qui produisent une protéine en plus 

grande quantité et/ou hyperactive, ce qui entraine une prolifération 

 (8,9). 
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 L t à la transformation tumorale : les gènes 

suppresseurs de tumeurs ou les régulateurs négatifs de la prolifération cellulaire, 

détecter les anomalies de la cellule (mutation, lésion, changements de 

 ils interviennent en freinant le cycle cellulaire en cas de 

défaut détecté dans la cellule, et  induisent aussi la mort cellulaire programmée 

en participant au phénomène  (8,10,11,12). Parmi ces gènes, 

figurent ceux des multiples systèmes de réparation qui sont capables de détecter 

et de réparer les altérations génétiques induites soit par les carcinogènes, ou 

, représentés principalement 

par le système de réparation des bases mal appariées (MMR : MismatchRepair). 

Lorsque ces systèmes sont défectueux, il en résulte une accumulation de 

 

intervenant dans le contrôle de la prolifération cellulaire. 

Au niveau de la cellule tumorale, les oncogènes ont une action dominante ; 

  

es gènes suppresseurs de tumeurs qui sont récessifs : 

activation des deux allèles est nécessaire. Cependant 

certains gènes suppresseurs, suffit parfois à conférer un caractère sélectif vers la 

s gènes suppresseurs de tumeurs ont 

une 

dominante négative. 
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L   et transmis 

lors de la division cellulaire, on parle de mutations somatiques contrairement à celles  

présentes dès la conception : mutations constitutionnelles, ou encore germinales, 

celles-ci touchent le plus souvent les gènes suppresseurs de tumeurs, et parfois 

certains oncogènes, elles peuvent également toucher les gènes de surveillance/ 

répa cellulaire, et  expliquent 

les prédispositions héréditaire aux cancers  ( 6 ) . 

 

2. Prédispositions génétiques  aux cancers : 

L'accumulation de certains types de cancers à l'intérieur de certaines familles a 

apporté un intérêt particulier à comprendre la place de la susceptibilité héréditaire de 

l'individu dans la carcinogenèse. 

En effet, La prédisposition génétique au(x) cancer(s) correspond à une 

, mesuré 

par rapport au risque moyen de la population générale ou plus précisément par 

 

En près de 25 ans, plus de 70 gènes de prédisposition aux cancers ont été 

identifiés dans la majorité des cas par des études de liaison génétique puis clonage 

positionnel, ou parfois par des approches gènes candidat, le tableau 1, rapporte à 

e prédisposition aux cancers  (6).  
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Tableau 1 : Principaux gènes de prédisposition aux cancers (6). 

  

Gène(s) 
 Syndrome M.D 

 E. Fréq Localisation ou types de 
tumeurs 

APC Polypose familiale Dominant 1/8000 
Colon, estomac, duodénum, 

tumeur desmoide, 
hépatoblastome 

CDH1 (E-
Cadherine) Carcinome gastrique familial Dominant 

1/20 000 
à 1/50 

000 
Estomac (forme diffuse) 

VHL Syndrome de vonHippel-
Lindau Dominant 1/40 000 Rein, phéochromocytome, 

cervelet, hémangiomes 

TP53 Syndrome de Li-Fraumeni Dominant 1/40 000 Sein, sarcome, surrénale, 
SNC 

PTEN Maladie de Cowden Dominant 
1/50 000 
à 1/100 

000 

Sein, thyroïde, utérus, 
hamartomes cutanés, 

thyroïde 
NF1 Neurofibromatose type 1 Dominant 1/3000 Neurofibromes, SNC 

RB1 Rétinoblastome héréditaire Dominant 1/40 000 Rétine, os 
 

PRF1 
(Perforine) 

Lymphohistiocytose familiale 

macrophagique 
Récessif 1/50 000 Lymphomes, leucémies 

CDKN2A Mélanome familial Dominant 1/5000 Mélanome, pancréas 
BRCA1, 
BRCA2 héréditaire Dominant 1/500 Sein, ovaire 

WRN Syndrome de Werner Récessif 
1/1000 
000 à 

1/300 000 
Os, méningiome 

RET Néoplasie endocrine multiple 
de type II Dominant 

1/40 000 
à  1/30 

000 

 
Thyroïde, parathyroïde, 

phéochromocytome 
MSH2, 
MLH1, 
MSH6 

Lynch Dominant 1/500 Colon, utérus, estomac, 
voies urinaire, ovaire. 
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Actuellement, mis à part le syndrome de Lynch, caractérisé principalement par 

des cellules tumorales permettant de repérer les cancers liés à une prédisposition 

génétique

pour dépister une prédisposition génétique sous-

une prédisposition génétique  (13): 

 . 

 

survenue. 

 La multifocalité des tumeurs primitives. 

 -jacente.  

lien, dominant ou 

récessif, et associées à un risque tumoral souvent éle

soit de (6) :  

 Prédispositions transmises selon le mode dominant et associées à un risque 

tumoral élevé et conduisant alors souvent à une concentration familiale de 

cancers. 

 Syndromes dont les manifestations désignent la prédisposition.  Les 

archétypes de ces maladies en sont les hamartomatoses et les maladies 

cassantes des chromosomes. 

Le tableau 2, regroupe les différentes caractéristiques qui orientent vers   une 

prédisposition génétique au(x) cancer(s) (14,15,16,17). 

prédisposition génétique, est une démarche qui doit être codifiée par les lois de la 

bioéthique et  pratiques en 

oncogénétique (13). 
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Tableau 2 : Différentes caractéristiques pouvant orienter vers une prédisposition 

génétique au cancer. 

 

 

  

 Age précoce du cancer. 

 . 

 Association de deux cancers ou plus chez le même individu  (Cancer du colon / Cancer 

. 

 Plusieurs g . 

 . 

 Cancers rares. 

 Lésions précancéreuses. 

 -au-lait, 

. 

 ut âge.  

 Cancer médullaire de la thyroïde à tout âge. 

 Polypes adénomateux du côlon (10 ou plus) surtout si la découverte des premiers 

polypes avant l'âge de 50 ans. 

 -géographique. 
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3. Consultation  oncogénétique : 

discipline récente qui constitue une branche de la 

médecine préventive. Elle étudie les facteurs de risques génétiques de développer un 

cancer, et permet d es familles à très haut risque de néoplasie ou 

sition à travers un test génétique 

diagnostique. 

mais également les personnes indemnes de cancers (les apparentés); elle intéresse 

toute la famille.  

nisée dans les années 1990 suite à la mise 

en évidence des formes héréditaires de cancers, 

familiales de cancers. 

arge adaptée au patient. Elle fournit 

notamment un encadrement médical et un accompagnement individuel après la 

remise des résultats (consultation avec un psychologue). Elle aide également le sujet 

index à informer les sujets apparentés sur la prédisposition diagnostiquée ainsi que 

les moyens de prévention et de dépistage correspondant (18,19,20). 

t un acte clinico-biologique. Elle représente 

une nouvelle pratique médicale, nécessitant une approche multidisciplinaire et 

constitue un processus long et complexe, dont les objectifs sont (21, 22):  

 . 
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 Proposer des recherches moléculaires sur les gènes de prédisposition au 

cancer. 

 Proposer une attitude de surveillance.  

 Assurer une prise en charge psychologique et un suivi à long terme des 

individus et des familles. 

La consultation 

proposer une évaluation des risques établie par une équipe pluridisciplinaire et de 

donner à chaque personne un délai de réflexion par rapport à la démarche  entreprise 

(13) .  

mesures de surveillance et de prévention des cancers, pour les personnes concernées 

génétique. 

représentées par les critères suivants (23) :  

 P

au 1er degré dans la même branche parentale. 

 Présence de 2 cas de cancer chez des apparentés au 1er degré, associée à 

de cancers chez la même personne (syndrome de primitifs multiples) en 

. 

 Cancers associé à une maladie prédisposante: polypose adénomateuse, 
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Les intérêts sont donc multiples (23,24) :  

 Identifier un syndrome de prédisposition jusque-là ignoré (soit en 

ssible, en 

. 

  Infirmer la suspicion de syndrome de prédisposition et donc d extraire la 

n charge inadaptée à leur niveau de risque. 

 L affirmé ou hautement probable, 

proposer une prise en charge adaptée au niveau de risque de chaque 

 

concerné et/ou de favoriser son diagnostic précoce chez les sujets exposés. 

En effet ; lorsque la mutation génétique responsable du syndrome dans la 

famille est identifiée ; il est possible de détecter formellement les individus 

ayant hérité du sur-risque 

concernés par le sur-risque familial). 

 Mettre en place une prise en charge psychologique face à des situations 

familiales stressantes. 

diagnostiques sont celles pour lesquelles les risques tumoraux ont été établis. La 

prise en charge des risques a pour objectif une diminution de la morbidité et de la 

mortalité. Dans la majorité des cas, une surveillance précoce et rapprochée, conduite 

en milieu spécialisé et pluridisciplinaire est indiquée. Cependant, dans certains cas 

mutation du gène APC et présentant une polypose colique, ou par exemple une  
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annexectomie  

projet parental est accompli, ltération du gène BRCA1 (13,25).  

oncologues, gastro-

antécédents familiaux et/ou personnels. La premièr

étique (23). 

trois étapes : 

 La première étape se base en premier, 

précision des causes de décès et des maladies des membres de la famille 

luant la 

des tests de génétique moléculaire), mettre en place la stratégie de 

dépistage, en évaluant les risques de cancer chez la personne qui consulte 

et de décrire les différentes stratégies adaptées aux différents niveaux de 

risque.  

 analyse génétique qui consiste en 

simple prise de sang (Deux 

prélèvements indépendants), cette étape nécessite un consentement éclairé, 

et elle est souvent longue, liée à la nature des techniques de biologie 

moléculaire, à la taille et  le nombre des gènes. 
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 La troisième étape, appelée étape du compte rendu diagnostique, qui 

confirme ou infirme une prédisposition génétique et qui va permettre la 

mise en place des dispositions à prendre en matière de dépistage, de 

prévention  

ultats du 

test génétique des cas index, les engagent à assumer la responsabilité de 

chez le cas index identifiée, elle permet de lancer les différentes démarches 

de prise en charge à travers des recommandations validées par des sociétés 

moyens médicaux ou chirurgicaux, rythme des consultations cliniques et 

ion de la mutation du cas 

actuellement appelé le diagnostic pré-symptomatique, qui permet 

stratégie de dépistage (6,13,22,23,26,27). 

 

II. Formes héréditaires du cancer colorectal : 

1. Formes polyposiques : 

L

génétique et constituent une indication de consultation de génétique oncologique. Le 

diagnostic de nature de la polypose est basé, en premier lieu, sur le type histologique 

systématiquement (28).  
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1.1. Polyposes adénomateuses : 

1.1.1.  Polypose adénomateuse familiale : 

Responsable de près de 1 % des CCR, la PAF est un syndrome de transmission 

autosomique dominante avec une pénétrance de 100 %. Sa prévalence est estimée aux  

 

alentours de 1/10000 (Jasperson, KW et al. 2010),  Son apparition est consécutive 

à une mutation congénitale sur le gène APC. Dans sa forme classique, la polypose est 

profuse et le grand nombre de polypes est incompatible avec des exérèses 

endoscopiques ation maligne de ces  polypes  

est inéluctable,  diagnostic du cancer est de 40 ans (Penna, CP et 

al.1992). . -coliques avec une extrême 

variabilité du phénotype inter et intrafamilial r de polypes gastriques ou 

tumeurs malignes (tumeurs hépatobiliaires, cancers médullaires de la thyroïde ou du 

système nerveux central et tumeurs desmoïdes). 

La forme atténuée de la PAF est caractérisée par  un nombre limité de polypes 

manifestations extra-coliques (Lynch, HT et al. 1995; Knudsen, AL et al. 2003; 

Nieuwenhuis, MH et al.2007). 

1.1.2.  Polypose associée à MUTYH : 

De transmission autosomique récessive, la MAP est liée à une mutation 

constitutionnelle biallélique du gène MUTYH. La principale manifestation 

phénotypique correspond à une polypose adénomateuse colorectale de type 

atténuée,  
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découverte est plus tardif. Les manifestations extra-coliques sont  principalement 

représentées par  les polyposes  duodénales  et de rares cas de cancers 

dermatologiques (adénocarcinomes sébacés). Du fait du mode de transmission 

fratries ont un risque de récurrence de 25%. Les cas isolés apparemment sporadiques 

sont donc fréquents principalement au sein des familles de petite taille. 

1.2. Polyposes hamartomateuses : 

Les polyposes hamartomateuses sont des affections très rares dont la 

prévalence est estimée à 1/100 000 naissances, et  regroupent principalement  la 

polypose juvénile liée à une mutation constitutionnelle des gènes SMAD4 ou BMPR1A, 

le syndrome de Peutz-Jeghers, lié à une mutation constitutionnelle du gène STK11 

(29). 

La polypose juvénile est un syndrome autosomique dominant augmentant le 

risque de CCR et de cancer gastrique (risque compris entre 20 et 38% pour les CCR et 

aux alentours de 20% pour les cancers gastriques) (Brosens, LA et al2007). Le 

syndrome de Peutz-Jeghers est également une affection de transmission  

autosomique dominante  

peuvent être retrouvés tout le long du tractus digestif mais ils prédominent dans 

-90%) et dans le colon (50-64%)  avec une pigmentation cutanéo-

muqueuse notamment aux pourtours des lèvres. le risque de CCR est estimé entre 2 

à 13 %. Il est associé également à  une majoration du risque de cancer du sein, du 

. 
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2. Formes non polyposiques : 

Les formes non polyposiques sont dominées par le syndrome de Lynch. Elles 

sont de reconnaissance plus difficile puisque la présentation endoscopique est celle 

des cancers colorectaux sporadiques. 

Le syndrome de Lynch est une maladie génétique de transmission autosomique 

dominante et représente la forme la plus fréquente du cancer colorectal héréditaire.  

Les gènes impliqués dans le mécanisme de carcinogenèse sont ceux du système 

caractérisent par une instabilité des 

 

causale. 
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III. Génétique du syndrome de Lynch : 

1. Mode de transmission :  

Le syndrome de Lynch est une maladie génétique de transmission autosomique 

dominante. Autosomique signifie que la mutation impliquée est située sur un 

chromosome non sexuel et peut être donc transmise et exprimée aussi bien par un 

s deux allèles 

soit muté pour qu  , le risque de transmission étant alors 

de 50% ; 

ses deux parents ( rent (allèle 

sauvage fonctionnel) : le sujet est dit hétérozygote ( figure 3 ). 

La mutation est également qualifiée de constitutionnelle car elle est présente 

,  (par opposition aux mutations dites somatiques, 

présentes uniquement dans les cellules tumorales), y compris les cellules 

reproductrices, ce qui explique que cette mutation puisse être transmise à la 

descendance (30 ). 
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Figure 3 : Transmission du syndrome de Lynch 

 

Sur la figure ci-dessus, le 

de Lynch est représenté par D, alors que le gène normal est représenté par d. Dans 

D et un gène d. A chaque enfant, le père 

aura un risque identique de 50% de transmettre le gène D ou le gène d, ceci que 

garçon. Le risque de  transmission est donc de un sur 

deux ( 30 ) . 
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2. Gènes  impliqués dans le syndrome de Lynch : 

Le syndrome de Lynch est très hétérogène sur le plan génétique. En effet 

plusieurs gènes sont impliqués dans ce syndrome. Ces gènes ont un rôle très 

cellulaires,  ils sont regroupés sous le terme de gènes MMR (MisMatch Repair genes)

 (31). 

La mutation impliquée dans ce syndrome est située 

gènes de réparation des mésappariements (MMR . Ce système  est composé 

principalement des gènes hMLH1, hMSH2, hMSH6 et hPMS2 qui codent pour la 

réparation des erreurs survenant lors de l . Par ordre de 

fréquence décroissante, sont impliqués les gènes hMLH1 et hMSH2 qui portent 90 % 

4 et 10 % des mutations identifiées et, exceptionnellement, PMS2 qui représente 1,5 

% des mutations identifiées (32) (tableau 3). La responsabilité des atteintes des gènes 

MLH3 et PMS1 reste discutée. 

 Récemment, un nouveau mécanisme provoquant un syndrome de Lynch a été  

EPCAM, situé en 

amont du gène MSH2 sur le chromosome 2, qui provoq

de MSH2 sans mutation de ce dernier gène (33). 
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Tableau 3 : Gènes impliqués dans le syndrome de Lynch 

 

 

e MMR, il faut donc que 

seul allèle fonctionnel, la cellule peut réparer les erreurs de réplication. Mais si le 

2ème allèle, dit sauvage, est à son tour inactivé suite à une mutation, le système 

compensateur est défectueux et  

possible.  

La mutation sur le 2ème allèle est une mutation dite somatique, contrairement à 

la mutation du 1er  allèle qui est une mutation constitutionnelle. 

du système de réparation dans le syndrome de Lynch, obéit au modèle des 2 

événements successifs de Knudson et Comings : une altération constitutionnelle 

 (34) (figure 4). La mutation so

Les erreurs commises sont donc transmises aux cellules filles, et chaque cellule  

 

Gène MMR Mutations dans le syndrome de lynch (  ) 

 32-49 

 31-45 

 5-8 

 0-2 
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rations en 

générations, le génome comporte un nombre accru de mutations.  

division cellulaire, ce q

ments oncogénétiques ultérieurs ; les gènes qui comportent des 

séquences qui sont le plu

en particulier être favorisée lorsque les mutations touchent des gènes impliqués dans 

le contrôle du cycle cellulaire (35,36). 
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 Figure 4: Le modèle de Knudson et Coming .Selon ce modèle, il faut deux 

altérations génétiques du même gène dans une même cellule, pour déclencher la 

survenue de cancer. Dans le cas de prédispositions génétiques au cancer, il suffit 

ème  sur le même gène pour être à  du développement  tumeur, 

ère  mutation dans toutes ses cellules dès la 

naissance.(37) 
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En dépit de ces connaissances, aucune altération c

retrouvée chez environ 20 à 30% des malades  présentant un phénotype du syndrome 

de Lynch typique 

rôle dans la régulation post transcriptionnelle de plus de 30% du génome humain, 

 

3. Système MMR : 

Les gènes du système MMR codent pour les protéines correspondantes 

impliquées dans la réparation 

production 

fonctionnelle. Lorsque la seconde copie du gène subit elle aussi 

une altération, la multiplication des erreurs de réplication, qui peuvent se localiser sur 

des gènes impliqués dans la voie de la cancérogénèse, conduit à une augmentation 

du risque de voir apparaitre des pathologies cancéreuses. 
Le système de réparation des mésappariements des bases, reconnait et répare 

 . Ce système 

 .C, son fonctionnement chez les eucaryotes 

totalement connu à ce jour ; chez la bactérie le système MMR est composé 

de 3 protéines principales : MutS, MutL et MutH. Chez  il existe 5 

homologues de MUtS (de MSH2 à MSH6), 4 homologues de Mut L (MLH1, MLH3, 

PMS1et PMS2) ; tandis que MutH connu (38). Le tableau 4 montre 

la répartition des gènes MMR dans le génome. 
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Tableau 4 : Localisation des gènes MMR dans le génome (34). 

 

 

Contrairement à ce qui est décrit chez les procaryotes, les équivalents 

eucaryotes de MutS et MutL fonctionnen

Les différents types de mésappariements sont reconnus 

préférentiellement par un hétérodimère donné. 

La reconnaissance des mésappariements des bases et des insertions/délétions 

de un, ou plusieurs nucléotides fait intervenir MSH2 qui réalise un hétérodimère avec 

MSH3 ou MSH6, créant un complexe analogue à MutS de la bactérie. 

Les mésappariements 

complexe MSH2/MSH6 étions 

de plus grande taille (de 2 à 8 bases), fait plutôt intervenir le complexe MSH2 /MSH3 

 (38). La reconnaissance des mésappariements est assurée principalement par 

MutS ,  qui est présent à des taux plus important que MutS . La redondance partielle 

de MSH3 et de MSH6 sur la réparation des erreurs de type insertion/délétion a des 

microsatellites, 

tumeurs MMR  déficients. En effet, alors que les tumeurs MSH2-déficients présentent 

invariablement inactivation des deux hétérodimères,  
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varier, SH2/MSH3 compense partiellement la perte de la fonction 

insertion/délétion. Une déficience en MSH2 a pour conséquence une dégradation 

protéolytique à la fois de MSH3 et de MSH6, tandis que 

 MLH1 est capable de former des hétérodimères avec les 3 

autres protéines homologues de MutL : PMS2, PMS1 et MLH3 (39). 

 formé par MLH1 et PMS2 qui est le composant majeur 

du nt 

MSH2, MutS  et MutS  (figure5 ).Il existerait deux autres hétérodimères contenant 

la réparation de cert  

(31,40). 
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Figure 5 : D (40). 
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e conformation ATP dépendant. Cela permet 

- dimère constitué de MLH1 et PMS2 après hydrolyse 

à distance du mésappariement. Il doit être capable de discerner le brin contenant la 

base inco ).  

La correction du mésappariement se déroule en 2 étapes, 

dégrader le brin contenant la base mal appariée, puis ensuite effectuer une nouvelle 

DN. La dégradation du brin contenant le mésappariement est effectuée 

terminer la cor

e (31, 41). 
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Figure 6 : Représentation simplifiée du fonctionnement du système MMR. 
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4. Instabilité des microsatellites : 

mutations ou épimutations sur un ou plusieurs gènes du système MMR,  conférant 

aux tumeurs une instabilité des séquences hautement répétées du génome ; les 

microsatellites. 

 : répétiti

-tri-ou tétra-nucléotidique. On 

parle de microsatellites di, tri, et tétra nucléotidique respectivement. 

Leur localisation est variable dans le génome, elles peuvent se trouver dans les 

régions non codantes ou dans les parties codantes des gènes. 

nombre de séquences répétées dans le génome des cellules tumorales par rapport 

vidu. 

Elle a été découverte par hasard dans les années 1990 lors de la recherche du 

gène responsable du cancer du colon héréditaire non polyposique. Cette variabilité 

phénotype RER (replication 

microsatellites (MSI). Il a ensuite été démontré que cette instabilité était liée à un 

lors de la rép

 

nouvellement synthétisé (brin fille) et  ajoute (insertion) ou enlève (délétion) une ou 

plusieurs séquences répétée. Dans une cellule normale les protéines MMR réparent 

ces erreurs alors que dans une tumeur, lorsque le système MMR est défaillant, la 

réparation est défectueuse et le nombre anormal de répétitions est transmis aux 

cellules filles. Il ya instabilité de microsatellites  (figure 7) (42). 
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            Figure 7  
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5. En résumé : 

Le système MMR est composé de 4 gènes principalement appelés MLH1, MSH2, 

MSH6et PMS2. Les protéines codées par ces gènes interagissent pour identifier puis 

corriger les mésappariements 

 ; erreurs qui se produisent 

préférentiellement au niveau des microsatellites qui correspondent à des séquences 

structure 

cette structure répétitive sont particulièrement sujets aux erreurs de réplication en 

cas de défaillance du système MMR . 

Le mécanisme en cause  de l

phénotype MSI est  une mutation constitutionnelle,  parent, 

4 gènes : MLH1 ou MSH2 le plus souvent ; MSH6 plus rarement, PMS2 

exceptionnellement. Ce sont donc ces deux gènes qui doivent être analysés en 1er en 

cas de suspicion de syndrome de lynch. 

 

IV. Identification du syndrome de Lynch : 

1. Caractéristiques du syndrome de Lynch : 

1.1. Caractéristiques épidémiologiques : 

Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC est de prévalence de 1 /350 à 

1/1500 dans la population,  la pénétrance de ce syndrome est élevée avec 70 à 80%  

de risque de cancer colorectal cumulé sur la vie pour les hommes et 40 à 60% pour 

les femmes versus 6% pour le cancer sporadique dans la population générale. Les 

cancers du colon et du rectum rencontrés dans ce syndrome surviennent à un âge 

jeune, en moyenne 44 ans, alors que 94% des CCR sporadiques souviennent après 50  
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ans avec un âge moyen de 73 ans. Ils sont de meilleur pronostic que les CCR 

sporadiques, avec un taux de survie à  5 ans de 65% versus  58% pour les cas 

stade tumoral (43,44). 

1.2. Spect u syndrome de Lynch : 

Le syndrome de L

cancers, avec un risque élevé de développer des cancers colorectaux synchrones ou 

métachrones. Il  est également associé à une augmentation significative du risque de 

 types tumoraux permettant de définir un spectre de tumeurs 

associées aux mutations délétères des gènes MMR.  

Les tumeurs du spectre du syndrome de Lynch sont classées en deux groupes 

en fonction de la valeur de leur  risque relatif par rapport à la population générale  et 

donc de la valeur  prédictive 

MMR. 

Le  premier groupe est le « spectre étroit » et correspond aux   tumeurs 

caractérisées par un risque relatif supérieur à 8 et une bonne valeur prédictive. Il 

comprend les cancers  de  grêle et des voies excrétrices 

urinaires (bassinet et uretère). 

Le deuxième groupe est le « spectre large » et correspond aux cancers de 

   caractérisées par un risque relatif compris 

entre 5 et 8 et une moindre valeur prédictive positive. Les tumeurs (dont le cancer du 

poumon, du sein et de la prostate) avec un risque relatif inférieur à 5 ne font pas 

partie du spectre HNPCC/Lynch(33). 
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1.3. Risques tumoraux associés au syndrome de Lynch : 

Une étude multicentrique française, , a récemment évalué les risques 

tumoraux associés au syndrome de Lynch, méthodologie appropriée 

ir du biais de sélection des  cas index et d

surévaluation des risques associée à ce biais (45). Dans ce travail,  et 

globalement  le risque cumulé de développer un cancer 

du spectre HNPCC à 70 ans est estimé à  45 % (Intervalle de confiance à 95% : 32-

59) chez  et 54 % (41-70) chez la femme. Le risque de cancer colorectal à 70 

ans est de 38 % (25-59) chez  et 31 % (19-50) chez la femme.  Chez cette 

dernière, le risque de cancer de  à 70 ans est de 33 % (16-57) et le risque 

de cancer de  à 70 ans de 9 % (4-31).  

Les risques cumulés à 70 ans des autres localisations sont de  1,9 % (0,3-5,3) 

pour les voies excrétrices urinaires,  0,6 % (0,2-1,3) pour   0,7 % (0,1-

6 %) pour  et  0,6 % (0,07-2) pour les voies biliaires.   

Les risques sont différents en fonction du gène muté, avec des risques plus 

faibles pour MSH6 en comparaison de MLH1 et MSH2. Les risques cumulés de 

développer un cancer du spectre HNPCC à 70 ans sont pour MLH1 et MSH2, 

respectivement de   59 % (44-79) et 57 % (38-78), contre 25 % (17-41) pour MSH6.   

Les risques cumulés de cancer colorectal à 50 ans sont pour MLH1, MSH2 et 

MSH6 respectivement de 14% (8-27), 20 % (13-30) et 3% (2-6) et les risques 

correspondants à 70 ans sont de 41 % (25-70), 48 %(30-77), et 12 % (8-22).  

Les risques de  sont respectivement pour MLH1, MSH2 

et MSH6 de 9 %(3-19), 8 % (3-21) et 3 % (1-8) et à 70 ans, de 54 % (20-80), 21 % (8-

77) et 16 % (8-32) ; ts à 50 ans sont de 4 % (0-

11), 4 % (1-9) et 0 % (0-1) et à 70 ans, de 20 % (1-65), 24 % (3-52) et 1 % (0-3).  
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Les mutations du gène PMS2 sont particulièrement rares. Elles seraient 

associées, comme les mutations du gène MSH6, à un moindre risque de cancers 

colorectaux avec des âges au diagnostic généralement plus élevés que dans le 

contexte des mutations des gènes MLH1 et MSH2.  

1.4. Risque de cancer colorectal métachrone : 

L un second cancer colorectal chez un 

individu attein  /Lynch 

chirurgie conventionnelle, c'est-à-dire la totalisation de la colectomie voire une 

proctectomie associée et ceci à visée prophylactique. Cependant ce risque est difficile 

à estimer  avec  précision du fait des limites méthodologiques. 

montré sur  une cohorte de 382 patients ayant un syndrome de Lynch prouvé que le 

risque de CCR métachrone était réduit de 31% (95%IC : 12%-46%; p=0,002) pour 

chaque segment de 10 cm retiré (Parry , S et al. 2011). 

e après colectomie 

segmentaire ;la meilleure étude disponible, celle de Vos tot Nederveen Cappel et al., 

bas e sur  les données du registre hollandais des familles présentant un syndrome de 

Lynch ; donne un taux de 15,7 % à 10 ans (IC95% [4,1-27,3]) chez 68 patients porteurs 

 ; MLH1, MSH2 ou MSH6 identifiée dère le risque de 

cancer rectal métachrone après colectomie subtotale, les données sont peu 

nombreuses et le risque est estimé entre 3,4 et 10 % à dix ans(46).  
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1.5. Caractéristiques histologiques des tumeurs colorectales dans le syndrome 

de Lynch : 

Sur le plan histologique, 

 

qui doivent faire évoquer le diagnostic. En effet les tumeurs mucineuses ou peu 

différenciées, en particulier le carcinome médullaire sont étroitement liées au 

syndrome de lynch. La réaction stromale quant à elle  se caractérise par un infiltrat 

inflammatoire majeur, pouvant prendre un aspect  « crhon-like », mais surtout par 

par des lymphocytes T (47).  

En combinant ces différents aspects ; en particulier la composante mucineuse 

intra-épithélial, la sensibilité et spécificité de 

atteignent 74 et 83% respectivement. Par ailleurs les adénomes du 

syndrome de lynch sont le plus souvent de localisation proximale (surtout colique 

droite 53% versus 30% pour les adénomes sporadiques) que colique distale (30 % 

versus 62 %) (32), et sont le plus souvent petits et déjà en dysplasie de haut grade. La 

séquence  adénome-adénocarcinome est réduite dans le temps, puisqu un adénome 

peut évoluer en 2 à 3ans en adénocarcinome ;  un adénome HNPCC droit, même petit 

(< 5 mm), peut se transformer en cancer en deux ans, ce délai potentiel étant de 8-

10 ans pour un adénome sporadique gauche . Les adénomes sont le plus souvent 

plans, donc plus difficiles à diagnostiquer. 
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2. Directives pour le diagnostic clinique : 

Dans le syndrome de lynch  

pathognomonique. Le diagnostic n  

constitutionnelles. Cependant, de très utiles critères cliniques et familiaux, de 

sensibilités croissantes et de spécificités décroissantes ont été définis entre 1991 

et2004 (48). 

2.1.  I: 

En 1991, le consortium international sur le syndrome HNPCC énonce des 

critères dits  

 au moins 3 apparentés atteints de cancer colorectal (histologiquement 

prouvé), dont un est parent  au premier degré avec les 2 autres. 

 et au moins 2 générations successives atteintes. 

 et  

 exclusion de la polypose recto-colique familiale. 

La sensibilité de ces critères est estimé à 60%, la spécificité varie de 40à 80%, 

mai

lle définition 

du syndrome de Lynch   

2.2.  : 

Les critères Amsterdam II ont été élaborés en 1998 pour inclure les cancers 

HNPCC extra-coliques associés : 

 au moins 3 cas familiaux de cancer du spectre étroit  HNPCC 

histologiquement prouvé,  dont un  est parent au premier degré des 2 

autres. 

 Et  au moins deux générations successives atteintes. 

 Et au moins  un cas  

 Exclusion du diagnostic de PAF 
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E

spécificité qui devient inférieure à 50%  (36). 

Les cancers colorectaux dus au syndrome de Lynch, posent le problème de leur 

 Les critères 

s un possible syndrome de lynch, cependant 

leur manque de sensibilité et de spécificité est 

 

 

syndrome de Lynch,  aître que les formes caricaturales et à 

ignorer tous les autres cas ne présentant pas ces critères. En effet, il est actuellement 

clairement démontré que nombr  ne présentent 

 

cancers  ans voire de 50 ans, sans autres 

caractéristiques, s   

mutation constitutionnelle des gènes MLH1 ou MSH2 (49).  

Il est important de noter  également,   

, 

actuellement regroupées sous le terme de syndrome X, où l

sont parfois vali

des microsatellites (50). 
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3. Diagnostic moléculaire :  

familiaux sont insuffisants pour confirmer un syndrome de Lynch. Des recherches 

génétiques. 

s sujets porteurs de mutations constitutionnelles des gènes 

tème MMR, er un syndrome 

de Lynch. Cependant, la recherche de mutations est une procédure longue, complexe 

et coûteuse qui doit être réservée à un groupe 

du syndrome de Lynch. Pour identifier ces patients et leur faire bénéficie  

 

constitutionnelle des gènes MMR,  

constitutionnelle sont indispensables ; ces tests sont appelés tests de précriblage 

somatique, et   permettent de sélectionner les patients sur des critères plus précis et 

fiables que précédemment.  

Les tests de précriblage font intervenir deux techniques, la 1 ère est la mise en 

évidence du phénotype RER ou MSI par PCR,  la seconde, 

 des protéines du système 

MMR, les deux sont réalisées sur les pièces anatomiques issues de sujets atteints de 

cancer du spectre tumoral. 

Pour déterminer si les tumeurs doivent être analysés par ces deux techniques, 

des critères ont été établit en 1997, ce sont les critères de Bethesda qui permettent 

orienter .  
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3.1. Critères de Bethesda : 

Les critères de Bethesda ne sont pas des critères cliniques permettant un      

diagnostic de syndrome de Lynch, ils étaient établis puis révisés pour  permettre   

améliorer la sensibilité de détection 

des gènes MMR et chez lesquels une analyse moléculaire génétique pourrait être faite. 

Critères de Bethesda révisés en 2004 : (51)  

 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 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», 

infiltration lymphocytaire dense du stroma tumoral) diagnostiqué à un âge 

inférieur à 60 ans.  

  Cancer colorectal diagnostiqué chez un individu ayant au moins un 

diagnostiqué à un âge inférieur à 50 ans  

 Cancer colorectal diagnostiqué chez un individu ayant au moins 2 

apparentés au premier ou au deuxième 

spectre HNPCC quels que soient les âges au diagnostic. 

Les critères de Bethesda sont fréquemment utilisés pour déterminer si les 

tumeurs doivent être analysées par ces deux techniques. Toutefois, ces critères sont 

imparfaitement sensibles pour le diagnostic du syndrome de Lynch, de sorte que de 

nombreuses équipes préconisent la réalisation systématique de ces deux techniques 

écédents au 1er degré de cancer du spectre (31, 50 52). 



Prédispositions héréditaires au cancer colorectal à                   Thèse N° 118/15 

Mlle. BOUKAMZA FIRDAOUSS        50 

 

3.2. Tests de précriblage : 

Pour analyser les tumeurs des patients suspects de syndrome de Lynch, on 

utilise 2 méthodes : 

3.2.1. Recherche du phénotype  « instabilité des microsatellites » : 

Une mutation constitu

des microsatellites au niveau tumoral (phénotype MSI). 

investigations chez les sujets sélectionnés

colique, rectale ou endométriale (32,44). 

La déterminer la 

longueur  puis à comparer celle-ci avec une référence. Les marqueurs microsatellites 

utilisés pour le phénotypage MSI ont été choisis pour leur sensibilité et leur spécificité 

vis-à-vis du syndrome de Lynch.  

Actuellement un  panel de 

comparaison à un tissu sain est utilisé.  Il est alors possible de réaliser le phénotypage 

t de 5 marqueurs mono-

nucléotidiques : BAT 25, BAT 26  NR21, NR24 et NR 27(53,54). Les marqueurs mono-

nucléotidiques sont quasi-monomorphes, ils présentent donc peu de variant de taille 

dans la population générale.  . Le statut significatif MSI est affirmé 

comme non significative (40) (figure8). 
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O   aisée, la sensibilité et la spécificité de 

cette méthode seraient de 100% pour la détection microsatellites à 

(40,55). 

Figure 8 : Phénotype MSI mis en évidence par amplification de 5 marqueurs. 

 

Cependant, pas pathognomonique du syndrome de 

lynch, En effet, environ 15 % des cas de CCR ont un statut MSI sans altération 

constitutionnelle du système MMR. Les CCR avec une instabilité des microsatellites, 

sans altération du système MMR, font partie des CCR sporadiques. Dans ce cas le 

phénotype MSI  est le plus souvent provoqué par une méthylation du promoteur du 

gène , en relation avec un mécanisme de sénescence  de la muqueuse colique, 

Cette méthylation est un phénomène somatique survenant durant la carcinogenèse, 

sans rapport avec une éventuelle prédisposition héréditaire.  Elle entraîne la perte 

.  
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Il a été retrouvé que dans 80% des cas, cette méthylation était associée à la 

mut  

Il 

de cette dernière. Cette recherche permet notamment de réduire de 20% le nombre 

 de cette analyse peut se 

limiter aux tumeurs de phénotype MSI associées à une extinction de la protéine 

MLH1(56,57). 

La caractérisation du phénotype tumoral correspond à une étape clé de la 

ce diagnostic. En pratique, il est recommandé, pour ne pas méconnaître le diagnostic 

de syndrome de Lynch, de rechercher une instabilité des microsatellites pour toute 

tumeur du spectre diagnostiquée à un âge inférieur à 60 ans ou quels que soient les 

apparentés au premier degré. 

3.2.2. Immunohistochimie : 

 

tissulaire des protéines du système MMR. Le principe d  

consiste à mettre en évidence  es protéines au niveau 

des cellules tumorales  en utilisant comme témoins internes positifs, 

dans les cellules non tumorales. En effet, le processus de cancérisation est induit par 

e sauvage. Dans une tumeur du  syndrome de Lynch, 

les 2 allèles sont mutés, la protéine correspond
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disponibles  dans le commerce depuis 1996, et dirigés contre les protéines de 

, hMSH6 et hPMS2 

(40,56). 

hMLH1/PMS2 ou hMSH2/ hMSH6. 

Figure 9 : 

protéines du système MMR en immunohistochimie (hMLH1, hMSH2, hMSH6 et PMS2). 
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Positivité nucléaire des cellules tumorales ainsi que des lymphocytes péritumoraux 

(immunoperoxydase× 100). 

 

 

 

Figure 10 : 

immunohistochimique des protéines hMLH1 et PMS2. Absence de marquage nucléaire 

lymphocytes (immunoperoxydase × 200). 
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 une 

 pourrait 

être utile avant de demander un séquençage du gène MSH2. Ce mécanisme serait 

présent chez environ   

mutation ne soit retrouvée sur le gène(33). 

étude immunohistochimique 

pour évaluer le phénotype MSI des cancers coliques, elle permet donc de déterminer 

s vers le gène MMR à 

séquencer, la sensibilité de cette technique est évaluée en moyenne à 92% et la 

spécificité est de 100% (53) chnique reste son 

manque de standardisation et de reproductibilité inter-observateur. 

en faveur ou en  

- 

Lynch est extrêmement faible, inférieur à 5 % ;  

- IHC et/ou test MSI positif(s) : la probabilité de syndrome de Lynch est 

considérablement augmentée. Dans ce contexte, une anomalie est identifiée 

dans près de 30 % des cas si la famille ne remplit pas les critères 

 % si ces critères sont remplis(50). 
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4. Analyse constitutionnelle : 

Cette analyse  est complexe, elle consiste à rechercher des mutations délétères 

syndrome HNPCC dans une famille, en effet, la mutation 

  dans ces gènes, la 

mutation peut être de différentes natures : mutation ponctuelle, réarrangement de 

petite ou de grande taille. Elle est réalisée  s obtenu à partir 

s par frottis jugal, après 

 obtention du consentement du patient et comprend 

plusieurs étapes : 

4.1. Recherche de mutations des gènes MMR : 

Les données de   sont disponibles, permettent 

de cibler les analyses sur le gène probablement en cause,  de ces données 

il est actuellement  

composés respectivement de 16 et 19 exons, à la recherche de mutations ponctuelles. 

SH6 

 

 amplifiés par PCR. Les amorces employées 

sont choisies afin de permettre le séquençage de la totalité des exons et des jonctions 

intron-exon, régio

seconde analyse réalisée sur un second prélèvement qui consiste à chercher 

vée précédemment.  

Les éventuelles conséquences de toute mutation observée doivent être évaluées 
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de maladies. Il est nécessaire de faire la distinction entre les véritables mutations 

appelés SNP (Single NucleotidePolymorphism)  

4.2.  R MR : 

(grande délétion ou insertion) des gènes MMR est entreprise. On entend par grande 

ne so

assez proche du phénotypage MSI. Cette technique est appelée MLPA (Multiplex 

Ligation-

chaque exon avec des amorces fluorescentes dessinées afin de produire des 

fragments amplifiées (amplicons) de tailles différentes. Les amplicons fluorescents 

chacun est mesurée. Cette intensité est directement proportionnelle à la quantité 

 un exon est absent sur un chromosome, il 

donnera un signal deux fois moindre que les exons présents sur les deux 

allèles, un gène sans relation avec le syndrome HNPCC est utilisé comme témoin. 
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5. En résumé : 

(Figure11), est une aide précieuse pour juger de la pertinence ou non de réaliser 

es MMR(58). 

Les recommandations actuelles préconisent la réalisation conjointe des deux 

tests de précriblage somatique : IHC et détermination du phénotype MSI. La recherche 

de la protéine MLH1 a été découverte avec les deux tests précédents.  

Lorsque les tests de précriblage sont positifs, la dernière étape dans le 

gènes MMR. 
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Figure 11 : Recommandations de 

Lynch. 
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V. Prise en charge du cancer colorectal dans le contexte du 

syndrome de Lynch : 
1. Chirurgie colorectale prophylactique  

1.1. En absence de lésions néoplasiques : 

Compte tenu du caractère incomplet de la pénétrance du syndrome de Lynch, 

  

digestive basse , de la morbi-mortalité opératoire de la colectomie et de 

ses   possibles conséquences fonctionnelles et sur la  qualité de vie , la 

chirurgie prophylactique colorectale, chez un patient présentant un syndrome Lynch 

avéré indemne de lésion néoplasique ou présentant des lésions adénomateuses 

colorectales accessibles à une exérèse s indiquée.( 59) 

Dans l de modélisation de Syngal et al, comparant chez les patients de 

 , la chirurgie prophylactique et la surveillance 

endoscopique, cette dernière correspondait à la meilleure stratégie en termes 

 : gain de 0,3 Qualys par rapport à la 

colectomie subtotale et gain de 3,1 Qualys par rapport à la coloprotectmie( 60). 

1.2. En présence de lésions néoplasiques : 

colique chez un sujet port

conduit à poser une indication chirurgicale. Le risque de CCR métachrone et la 

possible inefficacité de la surveillance endoscopique doivent faire discuter  

ctomie droite, 

colectomie transverse, colectomie angulaire gauche, colectomie gauche segmentaire 

subtotale, voire même au rectum avec une coloproctectomie totale. Il est nécessaire 

de prendre en considération la morbi-mortalité de ces différentes interventions, ainsi 

que leur  impact sur la qualité de vie, mais également le choix du patient après lui 

avoir donné une information claire et appropriée. 
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 En cas de localisation colique, les nouvelles recommandations de 2009 

sur la chirurgie prophylactique dans le contexte du syndrome de Lynch concluent que 

les sujets jeunes atteints de cancers « précoces », sont de bons candidats à la 

colectomie subtotale avec anastomose iléorectale. et considéraient la résection 

segmentaire plus appropriée pour les patients plus âgés (de plus de 60 ans). Les 

auteurs ont pris en compte pour leur élaboration une étude de modélisation 

e subtotale 

et à la coloproctectomie totale, avec comme critère de jugeme

de vie (61), Le gain de survie après colectomie subtotale comparé à une colectomie 

 

 quel que soit le stade tumoral (46).  

 En cas de localisation rectale, Selon les nouvelles recommandations de 

2009, les sujets jeunes atteints de cancers rectaux diagnostiqués à un stade « précoce 

» sont de bons candidats à la coloproctectomie totale avec anastomose iléoanale. Si 

conseillent de préférence une amputation abdomino-périnéale  avec colostomie 

définitive (59). 

Dans tous  cancer colorectal, 

il est recommandé de maintenir la surveillance endoscopique du segment digestif 

restant  

 

2. Modalités de  Surveillance colorectale : 

Sur la base des 

dépistage des tumeurs colorectales chez  les personnes aya

MMR, -25 ans, tous les  
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deux ans au maximum.  La coloscopie doit être complète ; en raison de la distribution 

principalement du coté droit des tumeurs ; réalisée dans les conditions de 

préparations optimales car les lésions à détecter sont de petites taille et souvent 

planes. Si sa sensibilité pour le dépistage des cancer % 

(62,63), 

des lésions séssiles et planes. Pour augmenter sa performance en matière de 

dépistage il est actuellement recommandé de 

chromo-endoscopie), pulvérisé sur la paroi colorectale, 

présentent 75% des adénomes du syndrome de Lynch que la coloscopie standard peut 

ne pas détecter (64). L

adénomes et de favoriser leur exérèse. 

Le groupe de collaboration internationale sur HNPCC a recommandé un 

en cas de polypectomie ou de mauvaise préparation colique , la répétition rapprochée 

des examens de contrôle est justi

la possible découverte de cancers «  » de 6 mois à 3 ans après coloscopie 

normale. 

.   

Le risque  de cancer colorectal est faible avant 30 ans dans les familles MLH1et 

MSH2, et très faible dans les familles MSH6. Ainsi il pourrai

un intervalle plus long 2-3 pendant les 10  premières années de surveillance entre 20 

et 30ans, et un intervalle raccourci par la suite. 
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En pratique, les recommandations pour la surveillance endoscopique des 

patients atteints de syndrome HNPCC sont les suivantes : coloscopies totales, 

réalisées dans des conditions de préparation optimales, avec chromoendoscopie à 

-carmin, renouvelées tous les ans ou tous les deux ans au maximum. Elles 

de 20-25 ans) et aux patients ayant un antécédent personnel de polype(s) 

adénomateux (exérèse endoscopique) ou de cancer colorectal (exploration 

endoscopique du segment digestif restant)( 43.44.65) . 

Pour les sujets appa nce de mutation 

identifiée, le risque de cancer est considéré être identique à celui de la population 

générale. Dans le cas où il  

hérité, la surveillance colorectale est recommandée. 

Le suivi endoscopique régulier des patients présentant un syndrome de Lynch 

et de leurs apparentés a permis de réduire de façon importante la morbidité et la 

mortalité due au CCR ( nviron 65%) et le taux de CCR (diminution de 

espérance de vie (66,67) . cependant cette stratégie de 

dépistage et de prévention ne doit pas se substituer à la gestion des symptômes. Afin 

de minimiser le risque de fausse sécurité que pourraient induire des examens de 

dépistage négatifs, les personnes doivent êtr

manière générale étant donné leur forte prévalence, la valeur prédictive positive des 

à plus forte raison en 

cas de mutation délétère. Ainsi, les symptômes classiques (troubles de transit, 

réctorragies, douleurs abdominales  chroniques) doivent être interprétés en fonction 

de ce contexte et doivent entrainer la réalisation des examens complémentaires (68). 
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CONCLUSION 
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Le syndrome de Lynch est la forme la plus courante des cancers colorectaux 

héréditaires, il est également associé à une augmentation significative du risque 

epuis la découverte des gènes MMR, le développement de 

r le diagnostic du syndrome de 

Lynch à travers notamment, les tests de précriblage et les tests génétiques. La 

génétique prend également une place de plus en plus importante dans le choix des 

traitements.  

Seul un dépistage régulier permet de lutter contre le développement du cancer. Des 

études à grande échelle sont actuellement menées, da

médicaments (AINS, aspirine), ont un effet protecteur vis-à-vis du développement des 

polypes adénomateux, seul espoir actuel de chimioprophylaxie. 
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RESUME 
Les formes héréditaires du cancer colorectal sont des affections rares, 

une population à très haut risque de développer le 

prise en charge adéquate.  

Le syndrome de  Lynch ou cancer colorectal est la forme la plus fréquente de 

cancer colorectal , il conduit à une augmentation de la susceptibilité à développer des 

cancers ; au  premier rang le 

femmes et dans une moindre mesure , différents cancers( ovaires , intestin grêle 

,estomac ; voies excrétrices urinaires et hépatologiques), et prédispose à un risque à 

vie de 50 à 80% de développer un cancer colorectal. 

Le syndrome de Lynch de transmission autosomique dominante est du à la 

coexistence de mutations constitutionnelles et somatiques , entrainant une perte 

HNPCC appartiennent à la famille des gènes de réparation des mésappariements de 

respectivement 35% 25%  et 2% des cas . 

mutation germinale du gène MLH1, qui présente plusieurs cas de cancers de colon. 

 

 : c.T>C , 

p.Met1 

consultation  
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diagnost

mutation identifiée chez son frère 

 : c.T>C , p.Met1 

un processus de surveillance selon les recommandations du syndrome de Lynch. 
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ABSTRACT 
Hereditary forms of colorectal cancers are rare, they provide about 5% of the 

whole colorectal cancers. The individuals carrying a major genetic factor predisposing 

to colorectal cancer are at major risk in the absence of adequate care. 

Lynch syndrome is the most frequent form of colorectal cancer, it leads to 

increased susceptibility to develop cancers. At the forefront we have colorectal cancer 

against  Endometrial cancer which is lesser extent, as well as various cancers (ovarian, 

small intestine, stomach, bladder and urinary tract hepatological) and predisposes to 

a lifetime risk of 50 to 80% of developing colorectal cancer. 

Lynch syndrome of autosomal dominant transmission, is due to coexistence of 

constitutional and somatic mutations, causing a loss of protein expression involved 

in the   DNA mismatch repair (MMR), genes whose alteration is associated with the 

existence of an HNPCC, and belongs to the family of, MSH2, MLH1, and MSH6, are 

involved in decreasing frequency in respectively 35%, 25% and 2%. 

As report case we will use Moroccan family carrying the germinal MLH1 

mutation, which presents several cases of colon cancer. Indeed the molecular-genetic 

study  for our patient colorectal cancer carrying, determined  the presence of MLH1  

heterozygote mutation.Following a request from his brother aged of 36 old ,  a 

molecular study  during a ontogenetic consultation after his informed consent  , we 

conclude that he carries the same mutation identified in his brother : deleterious 

heterozygote MLH1  mutation  ,this positive presymptomatic test included developing 

monitoring process as recommended by the Lynch syndrome. 
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  MLH1 

 MLH1 : c.T>C p.Met1 ? 
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ABREVIATION 
 

APC : Adenomatous polyposis coli 

EPCAM     : Epithelial cell adhesion molecule 

ERISCAM  : Estimation des Risques de Cancer chez les porteurs de Mutation des 

gènes MMR 

hMSH2       : human MutS Homologue n°2 (homologue humain de MutS du n°2)  

hMLH1       : human MutL Homologue n°1 (homologue humain de MutL du n°1) 

IHC             : Immunohistochimie  

INCa           : Institut National du Cancer 

MMR           : MisMatch Repair genes  

MUTHY : MutY homolog 

MSI              : MicroSatellite Instability  

MSS             : MicroSatellite Stability 

PAF           : Polypose Adénomateuse Familiale  

PCR        : Polymeras Chain Reaction 

PMS2  : postmeiotic segregation increased2 

SMAD4  : Mothers against decapentaplegic homolog4 

STK 11 : Serine/threonine kinase11 

RER        : Replication ERror positive  

RPA           : Protéine de Réplication A 
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