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Rappels Syndrome de Lynch

• Syndrome de prédisposition héréditaire au CCR sans polypose

• Variation constitutionnelle délétère d’un gène du système 
MisMatchRepair (MMR) : MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

• Estimation prévalence : 1 personne / 279 

• Projection : environ 250 000 personnes en France

• Risque très élevé de cancer:

• Colique

• Endométrial

• Phénotype tumoral dMMR (MMR déficient)  MSI

Win AK, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2017 



Dépistage CCR dans le Sd de Lynch

MOYEN ÉLEVÉ TRES ÉLEVÉ

2017

FIT/ 2 ans
Age de début :

50 ans

Coloscopie
Age de début :

45 ans

Coloscopie / 2 ans
Age de début :

Lynch : 25 ans *

* Pouvant être adapté à l’histoire familiale et au gène muté 
(Possibilité de différer à 35 ans pour MSH6 et PMS2 (ESGE))

van Leerdam ME, et al. Endoscopy. 2019 



AUCUNES DONNEES SUR L’AGE 

AUQUEL ARRETER LES COLOSCOPIES 

DANS LE SYNDROME DE LYNCH

Rien dans les recos (ESGE, NCCN, …)

Rien sur Pubmed



QUAND ARRETER LE DEPISTAGE PAR 

COLOSCOPIE DANS LE SYNDROME DE 

LYNCH?

QUELQUES PISTES POUR RÉPONDRE À 

LA QUESTION POSÉE !

 Espérance de vie en France

 Risque de CCR dans le Sd de Lynch

 Pronostic CCR dMMR

 Particularités de la carcinogénèse dans le Sd de Lynch

 Intérêt de la coloscopie dans le Sd de Lynch



Esperance de vie en France

A la naissance

Femmes

Hommes



Esperance de vie en France

A un âge donné

FemmesHommes

De nos jours 

(données Insee 2017)

les hommes et les femmes âgés de 80 ans 

ont une espérance de vie de 10 ans



Risque Cumulé CCR Sd de Lynch

• Très élevé

• Varie en fonction du gène muté 

• MLH1>MSH2>>MHS6>PMS2

• Estimations de risque via la Prospective Lynch 

Syndrom Database (PSLD )

• 8500 porteurs d’un variant MMR

• 25 pays

Dominguez-Valentin M, et al  EClinicalMedicine. 2023 



MLH1 MSH2

PMS2MSH6

RC à 75 ans 52.4% [46.7-59] RC à 75 ans 48.55% [42-55] 

RC à 75 ans 10.4% [2.9-40.8] RC à 75 ans 19.8% [12.5-32.6] 

Risque Cumulé CCR Sd de Lynch

http://www.plsd.eu/

- Risque Moyen : 3 à 4% de risque vie entière

- Risque Élevé : 4 à 10% de risque vie entière
Niveau de Risque CCR HAS :



MLH1 MSH2

PMS2MSH6

RC à 75 ans 8.1% [3.5 à 17.8] RC à 75 ans 8.5% [4-17.6] 

RC à 75 ans 7.2% [1.3-30.4] RC à 75 ans 2.7% [0.5-14.2] 

Risque Cumulé CCR Sd de Lynch

http://www.plsd.eu/

- Risque Moyen : 3 à 4% de risque vie entière

- Risque Élevé : 4 à 10% de risque vie entière
Niveau de Risque CCR HAS :



Survie CCR
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TABLE 5a. Survie nette (%) à 1 et 5 ans selon l’année de diagnostic (1990, 2005 et 2015)  
et par âge au diagnostic (en années) et intervalle de confiance à 95 %* – Côlon 

Age 1990 2005 2015 Diff. 2015-1990 Diff. 2015-2005 

Survie nette à 1 an 

50 82 [80 ; 84] 90 [89 ; 91] 92 [91 ; 93] 10 [8 ; 12] 2 [1 ; 3] 
60 80 [78 ; 81] 89 [88 ; 89] 90 [89 ; 91] 10 [8 ; 12] 1 [0 ; 3] 
70 76 [75 ; 77] 84 [84 ; 85] 86 [85 ; 87] 11 [9 ; 12] 2 [1 ; 3] 
80 69 [67 ; 70] 74 [73 ; 75] 78 [77 ; 80] 10 [8 ; 12] 5 [3 ; 6] 

Survie nette à 5 ans 

50 59 [56 ; 61] 70 [69 ; 71] 73 [71 ; 74] 14 [11 ; 17] 3 [1 ; 5] 
60 57 [55 ; 58] 67 [66 ; 68] 69 [67 ; 71] 12 [10 ; 15] 1 [-1 ; 4] 
70 54 [52 ; 55] 63 [62 ; 64] 66 [64 ; 67] 12 [10 ; 14] 3 [1 ; 4] 
80 50 [48 ; 52] 55 [54 ; 56] 60 [58 ; 61] 10 [7 ; 13] 5 [2 ; 7] 

*Les survies (en %) sont arrondies à l’unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées à partir des 
valeurs exactes et arrondies ensuite ; Diff. : différence absolue en points de % 
 
 

TABLE 5b. Survie nette (%) à 10 ans selon l’année de diagnostic (1990 et 2010)  
et par âge au diagnostic et intervalle de confiance à 95 %* – Côlon 

Age 1990 2010 Diff. 1990-2010 

50  53 [51 ; 55] 66 [64 ; 67] 13 [10 ; 16] 
60  51 [49 ; 53] 62 [61 ; 63] 11 [8 ; 13] 
70  49 [48 ; 51] 58 [57 ; 59]   9 [7 ; 11] 
80  46 [44 ; 48] 52 [50 ; 54]   6 [3 ; 9] 

*Les survies (en %) sont arrondies à l’unité dans ces tables mais les différences de survie ont été calculées à partir des 
valeurs exactes et arrondies ensuite ; Diff. : différence absolue en points de % 

 
 

FIGURE 4. Tendances de la survie nette à 1, 5 et 10 ans selon l’année de diagnostic  
pour différents âges – Côlon 
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Pronostic CCR dMMR?

COLOMIN 2

• Cohorte nationale prospective multicentrique

• Inclusion entre 2016 et 2021 de 614 patients avec CCR dMMR

• 41% de patients avec Sd de Lynch

• Stade CCR :

• Stade I : 11,1% Stade II : 40,9% Stade III : 29,3% Stade IV : 18,7%

• Pronostic

• < 10 % de récidive dans les Stades I et II

• Récidive élevée stade III : 

• SSR de 69,3% si chimio adjuvante

• SSR de 40,7% si absence de chimio adjubvante

• Mauvais si métastatique



NOUVEAUTÉ

• Avènement Immunothérapie dans les CCR dMMR!

• Efficacité immunothérapie parait identique chez patients âgés

André T et al NEJM  2020

Nebhan CA et al JAMA Oncol 2021

307 patients CCR méta 

dMMR non pré-traités

Traitement par : 

Pembrolizumab (anti PD1) 

200 mg IV /3 sem

Ou

Bi Chimio +/- ttt ciblée/2 sem

NB : Crossover possible

(Pembro pour patients

Progressant sous chimio)

Pronostic CCR dMMR?



BÉMOLS

• Certains patients ne répondent pas à l’immunothérapie 
• Et stratégies de « rattrapage » non encore évaluées / déterminées 

• Reco actuelle TNCD = chimiothérapie standard

• Place de l’immunothérapie néo adjuvante/ adjuvante non 

encore validée / déterminée dans le CCR

• Effets secondaires possible de l’immunothérapie

• 31% d’EI immuno induits dans Keynote 177 dont 9% de grades 3/4

Pronostic CCR dMMR?



Carcinogénèse dans le Sd de Lynch

• Deux principales voies de carcinogénèse colique dans le SL

• Séquence standard Adénome en DBG  DHG  Cancer

• Accélérée dans le Sd de Lynch (MLH1 et MSH2 ++, 3 ans vs 10 ans)

• Adénomes plans ++

• Foci dMMR au fond des cryptes (MLH1 ++)

®  Ahadova A et al. 

Familial Cancer 2016



Carcinogénèse dans le Sd de Lynch

Précurseurs CCR

 D’évolution plus rapide (MLH1, MSH2 ++)

 Plus difficiles à détecter

Helderman NC, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2024 



Dépistage CCR dans le Sd de Lynch

Coloscopie = seul moyen de dépistage d’intérêt démontré 

dans le SL

• Doit être réalisée dans des conditions optimales 
• Importance qualité préparation

• Examen complet

• Endoscope HD 

• Chromoendoscopie à l’Indigo Carmin

• / 2 ans (HAS, SNFGE, ESGE)

• Réduit la mortalité par CCR

Sánchez A, et al Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 

Helderman NC, et al. Crit Rev Oncol Hematol. 2024 

van Leerdam ME, et al. Endoscopy. 2019 



Conclusion

QUAND ARRETER LE DEPISTAGE PAR COLOSCOPIE 
DANS LE SYNDROME DE LYNCH?

• Pas d’âge « limite » 
• Risque de CCR très élevé, persiste dans le temps

• Particulièrement pour les porteurs de variants MLH1 et MSH2 +++

• Pas d’alternatives efficaces à la coloscopie 
• Seul moyen de dépistage d’efficacité démontrée 

• Réduit la mortalité par CCR

• Balance bénéfice risque à peser en consultation et 
possibilité de demander l’avis d’un réseau de suivi



Perspectives

Travaux en cours sur autres moyens de prévention du CCR 
dans le Syndrome de Lynch

• Aspirine à visée préventive du CCR

• Essai CAPP2 : 600mg/jour pendant 2 ans : diminution significative risque 
CCR à 5 et 10 ans

• Résultats essais à venir pour confirmer ces résultats et déterminer la 
dose minimale efficace

• Essais AAS Lynch (R. Benamouzig) et CAPP3 (J. Burn)

• Vaccination à base de néo antigènes

• Stimuler l’immunité anti tumorale par administration de neo antigenes
mimant ceux générés par les tumeurs dMMR du fait de l’instabilité 
microsatellite

Burn J, et al. Lancet. 2020 

Kloor M, et al. Clinical Trial. Clin Cancer Res. 2020 



MERCI DE VOTRE 

ATTENTION !


