RISQUES DE CANCERS EXTRA
COLIQUES DANS LE SYNDROME
DE LYNCH

Journée de Gastroentérologie de I’Hopital Cochin
Samedi 17 mai 2025

SERVICE DE GASTROENTEROLOGIE
D’ENDOSCOPIE ET D'ONCOLOGIE DIGESTIVE

Dr Marion DHOOGE
AP-HP. Centre senice de Gastroentérologie du Pr CORIAT
Université UF d’Oncogénétique clinique
de Pﬂrig marion.dhooge@aphp.fr




—
RAPPELS SYNDROME DE LYNCH

Le plus fréquent des syndromes de prédisposition au CCR

- Lié a variation genétique constitutionnelle sur 1 allele d'un
gene du systeme MMR : MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

- Estimation prévalence : 1 personne / 279 (250000 personnes en France)
Win AK, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2017

- Phénotype tumoral dAMMR (MMR déficient) / MSI

Systeme MMR
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SPECTRE TUMORAL « HISTORIQUE » SL
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SPECTRE TUMORAL « HISTORIQUE » SL

SPECTRE ETROIT SPECTRE ELARGI

Données de risque basees
sur des études :

e Anciennes
« Biaisées




EVOLUTION DONNEES DE RISQUE SL (1/3)

Etudes rétrospectives familiales anciennes avaient des
biais méthodologiques +++
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» Va s’atténuer grace au testing MMR universel (Cf. Reco INCa 2021)

Remerciements au Dr Séphora CAMPQOY au CLCC Léon Bérard
pour ses explications limpides sur les biais méthodologiques des études avec données familiales...
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EVOLUTION DONNEES DE RISQUE SL (2/3)

Nouvelles données moins biaisées disponibles :

- Etudes rétrospectives familiales avec correction des
risques
- Méthode Mendel et GRL
 Corrigent les biais de sélection rétrospectifs
- Biais de sélection sur le phénotype

- Etudes prospectives (Ex: PLSD : 8500 porteurs vt MMR, 25 pays)
* Biais de sélection sur le phénotype

- Etudes en population (Ex: UK Biobank : 830 porteurs d’'un variant
MMR, parmis 454 756 personnes non sélectionnées) _L
AT

* Biais du volontaire sain...

- Ont permis de préciser la proportion des variants MMR [ fesst
» UK Biobank : PMS2 (51.9%) > MSH6 (34.9%) > MLH1 (7.5%) > MSH2 (5.7%)

Dominguez-Valentin M, et al E Clinical Medicine. 2023
Fummey E, et al. J Med Genet. 2024
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EVOLUTION DONNEES DE RISQUE SL (3/3)

CORRELATION GENOTYE PHENOTYPE

Non pas UN mais DES syndromes de Lynch

- Niveaux de risques tres différents selon le gene muté
- Ex : CCR : MLH1>MSH2>MSH6>>PMS2

Cumulative CRC Risk by Carrier Status
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RISQUES CUMULES CANCERS HORS CCR

Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in
P Ls D carriers subject to colonoscopy
Prospective Lynch Syndrome Database
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P Ls D Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in
Prospective Lynch Syndrome Database

carriers subject to colonoscopy
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P Ls D Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in

carriers subject to colonoscopy

Prospective Lynch Syndrome Database
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P Ls D Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in

carriers subject to colonoscopy

Prospective Lynch Syndrome Database
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P Ls D Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in

carriers subject to colonoscopy

Prospective Lynch Syndrome Database
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P Ls D Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in

carriers subject to colonoscopy

Prospective Lynch Syndrome Database

RISQUE CUMULE K URETERE / REIN HOMME
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P Ls D Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in

carriers subject to colonoscopy

Prospective Lynch Syndrome Database
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P Ls D Prospective Lynch Syndrome Database (PLSD) - cumulative risk for cancer by age, genetic variant, and gender in

carriers subject to colonoscopy

Prospective Lynch Syndrome Database

RISQUE CUMULE K GRELE HOMME

_ RC a 75 ans : 8.3% RCa75ans: 7%
2 6o [5.2-13.0] 2 o0 [4.3-11.3]
S so | MLH1 5 50 | MSH2
@ € 40
T 40 v
2 S 30
B 30 5
E 20 § 20
tQ 0
. - T ¢ { 0 e dg b ded =
0 30 40 ;B 60 70 20 40 >0 50 70
T RCa75ans:28% & RC a 75 ans : 3.3%
7 [0.9-8.7] o [0.5-21.3]
> 70 X
s MSH6 =" | PMS2
S 60 g 60
5 50 < 50
% 40 % 40
% 30 § 30
S 20 E 20
© 0
10 10

0.......111l I S

30 40 50 60 70 30 40 50 60 70



—
PERSPECTIVES

NOUVELLES DONNEES ATTENDUES 2025
- Données issues d'OFELy

(Observatoire Francais pour 'Etude du syndrome de Lynch)
- Méta analyse de la littérature : PLSD + UK Biobank + 22 études

rétrospectives familiales
(Dr S. CAMPOY, Equipe du Pr C.LASSET CLCC Léon Bérard)

GROUPE DE TRAVAIL GGC (Groupe Génétique et Cancer)

- Mise a jour des recommandations en cours !
- Sur la base de ces nouvelles données de risque +++

- Et de groupes de travall

« Définis pour aider a répondre a la question de l'intérét / des modalités du
suivi pour un risque donné

v/ Carcinogénése colique et données de suivi prospectif colique
v’ Pronostic des cancers pelviens et intérét de la surveillance pelvienne

v Intérét du dépistage du gréle ; , ;
v'Intérét du dépistage urologique & RDV aux journées de Cochin

2026




MERCI POUR VOTRE
ATTENTION !
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