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(1,2). Il est de transmission autosomique dominante, en rapport avec la mutation d'un gène du système MMR (MisMatch Repair), impliqué dans la réparation des mésappariements de l'acide désoxyribonucléique (ADN), parmi lesquels les gènes hMLH1, hMSH2, hMSH6 et PMS2 [START_REF] Fishel | The human mutator gene homolog MSH2 and its association with hereditary nonpolyposis colon cancer[END_REF]4,[START_REF] Papadopoulos | Mutation of a MutL homolog in hereditary colon cancer[END_REF][START_REF] Bronner | Mutation in the DNA mismatch repair gene homologue hMLH1 is associated with hereditary nonpolyposis colon cancer[END_REF][START_REF] Nicolaides | Mutations of two PMS homologues in nonpolyposis colon cancer[END_REF][START_REF] Kolodner | Structure of the human MSH2 locus and analysis of two Muir-Torre kindreds for MSH2 mutations[END_REF][START_REF] Akiyama | Germ-line mutation of the hMSH6 /GTBP gene in an atypical hereditary nonpolyposis colorectal cancer kindred[END_REF].

Les critères d'Amsterdam définis en 1991 ont permis de poser le diagnostic clinique de syndrome de Lynch à partir des cas de cancers colo-rectaux familiaux [START_REF] Vasen | Hereditary non polyposis colorectal cancer[END_REF] et ont été révisés en 1999 (critères d'Amsterdam II) pour y intégrer les autres cancers du spectre du syndrome de Lynch, comme les cancers de l'endomètre, de l'estomac, de l'ovaire, des voies excrétrices urinaires, du cerveau, de l'intestin grêle, du tractus hépatobiliaire et de la peau [START_REF] Vasen | New clinical criteria for hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch Syndrome) proposed by the International Collaborative Group on HNPCC[END_REF] (annexe 1).

On observe une mutation d'un gène MMR dans 1,8 à 2,1% des cancers de l'endomètre, proportion pouvant aller jusqu'à 9% chez les patientes de moins de 50 ans [START_REF] Brown | Cancer risk in young women at risk of hereditary nonpolyposis colorectal cancer: implications for gynecologic surveillance[END_REF]. L'étude de cohorte multicentrique française, ERISCAM, retrouve un risque cumulé à 70 ans de développer un cancer endométrial de 54% en cas de mutation MLH1, de 21 % en cas de mutation MSH2 et de 16 % en cas de mutation MSH6. Concernant le cancer de l'ovaire, ces risques s'élèvent à 20, 24 et 1 %, respectivement selon le gène muté [START_REF] Bonadona | Cancer risks associated with germline mutations in MLH1, MSH2, and MSH6 genes in Lynch syndrome[END_REF]. L'âge médian au diagnostic des cancers de l'endomètre est de 49 ans [START_REF] Barrow | Cumulative lifetime incidence of extracolonic cancers in Lynch syndrome: a report of 121 families with proven mutations[END_REF]. Ce cancer est qualifié de sentinelle puisque dans 50% des cas, c'est lui qui révèle la prédisposition génétique [START_REF] Lu | Gynecologic cancer as a "sentinel cancer" for women with hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome[END_REF]. Son pronostic a initialement été annoncé équivalent aux cancers sporadiques [START_REF] Boks | Survival analysis of endometrial carcinoma associated with hereditary nonpolyposis colorectal cancer[END_REF]. Plus récemment, certains auteurs ont rapporté à un pronostic plus défavorable [START_REF] Brown | Cancer risk in young women at risk of hereditary nonpolyposis colorectal cancer: implications for gynecologic surveillance[END_REF][START_REF] Garg | Selection of endometrial carcinomas for DNA mismatch repair protein immunohistochemistry using patient age and tumor morphology enhances detection of mismatch repair abnormalities[END_REF], mais cette notion est discutée [START_REF] Basil | Clinical significance of microsatellite instability in endometrial carcinoma[END_REF].

Plusieurs études se sont intéressées à la surveillance gynécologique dans le syndrome de Lynch, sans qu'aucun bénéfice n'ait été démontré avec certitude [START_REF] Dove-Edwin | The outcome of endometrial carcinoma surveillance by ultrasound scan in women at risk of hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma and familial colorectal cancer[END_REF][START_REF] Rijcken | Gynecologic screening in hereditary non polyposis colorectal cancer[END_REF][START_REF] Lécuru | Contribution of ultrasonography to endometrial cancer screening in patients with hereditary nonpolyposis colorectal cancer/Lynch syndrome[END_REF][START_REF] Lécuru | Performance of office hysteroscopy and endometrial biopsy for detecting endometrial disease in women at risk of human non polyposis colon cancer. A prospective study[END_REF][START_REF] Renkonen-Sinisalo | Surveillance for endometrial cancer in hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome[END_REF][START_REF] Gerritzen | Improvement of endometrial biopsy over transvaginal ultrasound alone for endometrial surveillance in women with Lynch syndrome[END_REF]. Dans ce contexte, il est actuellement proposé d'effectuer un dépistage annuel ou biennal comportant un examen clinique, une échographie pelvienne et une biopsie endométriale [START_REF]Recommandations pour la pratique clinique : cancer de l'endomètre. INCA. 2011 (26) Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition génétique[END_REF].

L'éducation des patientes doit insister sur la nécessité de consulter sans délai en cas de ménorragies ou de métrorragie. L'organisation de centres de dépistages intégrés facilite la prise en charge pluridisciplinaire de ces malades.

La chirurgie prophylactique est une alternative au dépistage et peut être proposée aux patientes présentant un syndrome de Lynch ou en cas de risque jugé significatif, validée après une réunion de concertation pluridisciplinaire. Cette chirurgie peut être proposée une fois le projet parental accompli, évidemment après une explication claire des conséquences d'une telle intervention (suppression de toute possibilité de grossesse, instauration d'une ménopause définitive avec un sur risque cardiovasculaire et ostéoporotique). Elle consiste en une hystérectomie totale associée à une annexectomie bilatérale. Le choix de la voie d'abord répond aux mêmes critères que pour toute hystérectomie, et doit tenir compte des nécessités d'explorer systématiquement le péritoine, de ne pas morceler l'utérus, et des éventuels antécédents de chirurgie digestive (26). Après cette intervention, tout risque de cancer endométrial ou ovarien semble totalement supprimé [START_REF] Schmeler | Prophylactic surgery to reduce the risk of gynaecologic cancers in the Lynch Syndrome[END_REF].

Les objectifs de notre étude étaient d'évaluer la faisabilité, la morbidité et le suivi oncologique de l'hystérectomie prophylactique chez les patientes présentant un syndrome de Lynch. La chirurgie était réalisée par voie coelioscopique dans la mesure du possible, sauf en cas de volumineux utérus afin de ne pas morceler la pièce opératoire.

Matériels et méthode

Nous

Les caractéristiques démographiques, les résultats du bilan préopératoire, les données per et postopératoires ainsi que les résultats anatomopathologiques définitifs ont été recueillis à partir du dossier médical informatisé.

Le recueil de ces données a porté sur l'âge des patientes au moment du diagnostic de syndrome de Lynch et de la chirurgie prophylactique, les comorbidités, l'index de masse corporel, le suivi psychologique, les antécédents personnels et familiaux cancérologiques, les antécédents chirurgicaux, le type de mutation dans le cadre du syndrome de Lynch, le délai entre la proposition de chirurgie prophylactique et sa réalisation, le bilan préopératoire avec notamment le dépistage des cancers gynécologiques, le type de chirurgie prophylactique réalisée, la durée de l'intervention, les complications peropératoires avec notamment les pertes sanguines et la nécessité de transfusion, la durée d'hospitalisation, les complications postopératoires, l'histologie définitive des pièces opératoires, le délai et les évènements durant le suivi.

Les variables quantitatives ont été analysées à l'aide de moyennes (écart-type) ou de médianes (intervalle interquartile).

Les variables qualitatives ont été décrites à l'aide des effectifs et de pourcentages. Les données péri opératoires sont résumées dans le tableau 2.

Résultats

Discussion

Quarante patientes ont été incluses dans notre étude, parmi lesquelles 40 % avaient un antécédent de cancer colique ayant fait découvrir le syndrome de Lynch. Dix-sept patientes avaient un antécédent de chirurgie abdominale avec résection colique.

Toutes les patientes incluses dans notre étude ont bénéficié d'une hystérectomie totale non conservatrice prophylactique par abord coelioscopique dont une robot-assistée, en dehors de deux cas de laparoconversion dans un contexte d'adhérences. Les taux de complications per et postopératoires étaient respectivement de 5% et 15%. Aucun cancer gynécologique n'a été mis en évidence et avec un suivi médian de 28 mois , aucune patiente n'a présenté de cancer pelvien.

Actuellement, il existe peu de données dans la littérature concernant l'hystérectomie prophylactique dans le cadre du syndrome de Lynch. A notre connaissance, aucune étude à ce jour n'a rapporté la faisabilité, la morbidité et les données péri opératoires de cette chirurgie prophylactique gynécologique pour syndrome de Lynch.

Caractéristiques de la population

Concernant les mutations identifiées, notre étude est concordante avec les données de la littérature puisqu'on retrouve une majorité de mutations MSH2, suivie par les mutations MLH1 et MSH6 [START_REF] Fishel | The human mutator gene homolog MSH2 and its association with hereditary nonpolyposis colon cancer[END_REF]4,[START_REF] Papadopoulos | Mutation of a MutL homolog in hereditary colon cancer[END_REF][START_REF] Bronner | Mutation in the DNA mismatch repair gene homologue hMLH1 is associated with hereditary nonpolyposis colon cancer[END_REF][START_REF] Nicolaides | Mutations of two PMS homologues in nonpolyposis colon cancer[END_REF][START_REF] Kolodner | Structure of the human MSH2 locus and analysis of two Muir-Torre kindreds for MSH2 mutations[END_REF][START_REF] Akiyama | Germ-line mutation of the hMSH6 /GTBP gene in an atypical hereditary nonpolyposis colorectal cancer kindred[END_REF]. L'âge médian au moment de la chirurgie prophylactique était de 50 ans [46][47][48][49][50][51][52][53][54]. Ce dernier point est un élément important de débat. En effet, selon les données de la littérature les cancers de l'endomètre et de l'ovaire apparaissent à un âge médian de 46 et 42 ans respectivement [START_REF] Schmeler | Prophylactic surgery to reduce the risk of gynaecologic cancers in the Lynch Syndrome[END_REF]. Dans ce contexte, l'hystérectomie prophylactique pourrait être proposée à partir de l'âge de 40 ans, une fois le projet parental achevé. Dans notre étude, la réalisation relativement tardive de cette chirurgie prophylactique est probablement davantage liée aux médecins qu'aux patients, dans la mesure où cette chirurgie a été réalisée principalement dans la première année suivant sa proposition. La balance entre les bénéfices et les risques, liée à la ménopause induite est probablement la principale raison pour laquelle la chirurgie a été proposée à un âge avancé. Néanmoins, le traitement hormonal substitutif n'est pas contreindiqué dans un contexte du syndrome de Lynch. Le délai court entre la proposition d'effectuer une chirurgie prophylactique et sa réalisation est probablement lié à une information préalable délivrée aux patientes, au moment du diagnostic du syndrome de Lynch.

Dans notre étude, l'IMC médian était à 25 [START_REF] Rijcken | Gynecologic screening in hereditary non polyposis colorectal cancer[END_REF][START_REF] Lécuru | Contribution of ultrasonography to endometrial cancer screening in patients with hereditary nonpolyposis colorectal cancer/Lynch syndrome[END_REF][START_REF] Lécuru | Performance of office hysteroscopy and endometrial biopsy for detecting endometrial disease in women at risk of human non polyposis colon cancer. A prospective study[END_REF][START_REF] Renkonen-Sinisalo | Surveillance for endometrial cancer in hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome[END_REF][START_REF] Gerritzen | Improvement of endometrial biopsy over transvaginal ultrasound alone for endometrial surveillance in women with Lynch syndrome[END_REF][START_REF]Recommandations pour la pratique clinique : cancer de l'endomètre. INCA. 2011 (26) Chirurgie prophylactique des cancers avec prédisposition génétique[END_REF][26][START_REF] Schmeler | Prophylactic surgery to reduce the risk of gynaecologic cancers in the Lynch Syndrome[END_REF][START_REF] Garg | Endometrial carcinoma in women aged 40 years and younger[END_REF][START_REF] Cosson | Vaginal, laparoscopic or abdominal hysterectomies for benign disorders: immediate and early postoperative complications[END_REF][START_REF] Schmeler | Primary peritoneal cancer after bilateral salpingo-oophorectomy in two patients with Lynch syndrome[END_REF][START_REF] Burn | Chemoprevention in Lynch syndrome[END_REF][START_REF] Clavien | The Clavien-Dindo Classification of Surgical Complications Five-Year Experience[END_REF][33], ce qui est en accord avec la littérature qui rapporte moins d'obésité dans les cancers de l'endomètre liés au syndrome de Lynch [START_REF] Garg | Endometrial carcinoma in women aged 40 years and younger[END_REF]. D'après les données de la littérature, dans 50% des cas le cancer de l'endomètre est la tumeur satellite faisant découvrir le syndrome de Lynch [START_REF] Lu | Gynecologic cancer as a "sentinel cancer" for women with hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome[END_REF]. Dans notre étude, 40% des patientes présentaient un cancer colique comme tumeur satellite. Ceci peut s'expliquer par notre protocole de surveillance rigoureux permettant de dépister des lésions précancéreuses gynécologiques. En cas de cancer digestif faisant découvrir un syndrome de Les données de la littérature, toutes voies d'abord confondues, montrent que le taux d'hémorragies se situe entre 0,5% et 12% ; le taux de plaie vésicale entre 0,3% et 2% ; le taux de plaie urétérale entre 0,04% et 0,1% ; et le taux de plaie digestive entre 0,1% et 0,6% [START_REF] Cosson | Vaginal, laparoscopic or abdominal hysterectomies for benign disorders: immediate and early postoperative complications[END_REF]. Cependant, comparé à la surveillance, aucun bénéfice sur la survie n'a pu être démontré. En effet, un dépistage rigoureux permet de diagnostiquer des cancers gynécologiques à un stade précoce, de bon pronostic.

Une étude prospective voire randomisée permettrait probablement de répondre à cette question mais semble difficile à mettre en place.

Conclusion

Notre étude montre que l'hystérectomie prophylactique dans le syndrome de Lynch doit être réalisée avec précaution. Les taux de complications per et postopératoires semblent élevés, probablement en lien avec des antécédents de chirurgie colique carcinologique plus importants dans cette population.

Dans un contexte où les moyens de dépistage n'ont pas prouvé leur bénéfice, l'hystérectomie totale non conservatrice semble être le meilleur moyen de prévention des cancers gynécologiques chez les patientes présentant un syndrome de Lynch.

Pour les patientes n'acceptant pas cette chirurgie prophylactique ou souhaitant la différer, la piste de la chimioprévention apparaît intéressante avec quelques rares données prometteuses [START_REF] Burn | Chemoprevention in Lynch syndrome[END_REF].

Faisabilité et résultats de

  l'hystérectomie prophylactique dans le syndrome de Lynch Prophylactic hysterectomy in Lynch syndrome: feasibility and outcomes Johan Pacelli a,b , Marie Gosset a,c , Léa Rossi a,c , Charlotte Ngo a,c , Myriam Delomenie a , Claude Nos a , Fabrice Lécuru a,c , Anne-Sophie Bats a,b,c . a: Assistance Publique-Hôpitaux de Paris, Hôpital Européen Georges-Pompidou, Chirurgie Cancérologique Gynécologique et du Sein, Paris, France b: Université Paris Descartes, INSERM UMR-S 747, Paris, France c: Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, Faculté de Médecine, Paris, France Introduction Le syndrome de Lynch, anciennement appelé Hereditary non polyposis colorectal cancer (HNPCC), a initialement été décrit par Whartin en 1913 comme une prédisposition héréditaire aux cancers colorectaux, et Lynch en proposa les premiers critères diagnostiques en 1966

  avons conduit une étude rétrospective monocentrique descriptive portant sur les patientes consécutives bénéficiant d'une chirurgie prophylactique gynécologique dans un contexte de syndrome de Lynch à l'Hôpital Européen Georges-Pompidou de 2002 à 2016. Les critères d'inclusion étaient les patientes porteuses d'une mutation d'un des gènes MMR (hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS2) ou présentant un risque élevé justifiant d'une chirurgie prophylactique. Les patientes présentant un syndrome de Lynch et ayant eu une hystérectomie pour une autre raison que la prophylaxie ont été exclues de l'étude. L'indication de chirurgie prophylactique était validée par la réunion de concertation pluridisciplinaire comportant des chirurgiens gynécologiques, des oncogénéticiens, une conseillère en génétique ainsi que l'équipe de psychiatrie de liaison (psychiatre et psychologue). On proposait à chaque patiente de rencontrer la psychologue clinicienne et un délai de réflexion était respecté. Nous avons considéré que la date de proposition de la chirurgie prophylactique correspondait au moment où l'indication a été posée en réunion de concertation pluridisciplinaire. Un bilan préopératoire comportant un examen clinique, une échographie pelvienne, une biopsie d'endomètre plus ou moins une hystéroscopie diagnostique et un dosage du CA125 était réalisé avant l'intervention.

  Cent quatre-vingt-treize patientes présentant un syndromede Lynch ont été suivies entre 2002 et 2016. Une chirurgie prophylactique a été réalisée pour 40 d'entre elles. Parmi les 72 patientes à qui nous l'avions proposé mais n'ayant pas souhaité la réalisation de cette chirurgie prophylactique, 5 ont développé un cancer endométrial diagnostiqué à un stade précoce durant la surveillance. Parmi les 49 patientes pour lesquelles cette chirurgie n'était pas encore indiquée, 4 ont développé un cancer endométrial diagnostiqué à un stade précoce durant la surveillance. Enfin, 32 patientes ont été considérées comme perdues de vue, la date des dernières nouvelles remontant à plus de 10 ans. Ces données sont résumées dans la figure 1. Les 40 patientes ayant bénéficié d'une chirurgie prophylactique ont été incluses dans l'étude. Trente-quatre patientes avaient une mutation identifiée : seize mutations MSH2 (40%), onze mutations MLH1 (27,5%) et sept mutations MSH6 (17,5%). Six patientes présentaient des antécédents familiaux ou personnels de cancer du spectre HNPCC sans mutation identifiée. Dix-sept patientes présentaient un antécédent personnel de cancer colique, opéré par colectomie segmentaire (deux laparotomies et une laparoconversion) ; ainsi 40% des patientes présentaient un cancer colique sentinelle, ayant fait découvrir le syndrome de Lynch. Deux autres patientes présentaient un antécédent de chirurgie abdominale lourde avec pour l'une une laparotomie pour grossesse extra utérine et une appendicectomie et pour l'autre une néphrectomie et une annexectomie. L'âge médian au moment de la chirurgie prophylactique était de 50 ans [46-54]. L'indice de masse corporelle (IMC) médian était de 25 kg/m 2 [20,5-29]. Enfin pour 7 patientes, il était spécifié dans les dossiers un antécédent de syndrome dépressif. Les caractéristiques démographiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau 1. Concernant le bilan préopératoire, toutes les patientes ont eu une échographie pelvienne. Seules trois échographies ont mis en évidence un épaississement endométrial sans qu'aucune anomalie n'ait été diagnostiquée après hystéroscopie et biopsie endométriale. Seules quatre patientes n'ont pas eu d'hystéroscopie dans le bilan de surveillance. Parmi les 36 autres patientes, aucune n'avait d'anomalie notable en hystéroscopie diagnostique hormis quelques hypertrophies endométriales localisées ou polypes sans signe de malignité anatomopathologique. Dix patientes n'ont pas eu de biopsie endométriale à la pipelle de Cornier dans le bilan préopératoire. Parmi celles qui en ont bénéficié, vingt-quatre étaient bénignes et deux étaient non contributives. A noter qu'il y a eu quatre échecs de biopsie endométriale. Vingt patientes ont eu un dosage du CA 125 qui s'était avéré normal. Le délai médian entre le diagnostic de syndrome de Lynch et la proposition de réaliser une chirurgie prophylactique était de 36 mois [12-81]. Après la proposition d'une chirurgie prophylactique, quand celle-ci était acceptée, elle était réalisée dans la majorité des cas soit la même année soit l'année suivante. Six patientes ont attendues deux ou trois ans avant d'effectuer cette opération. Tous les dossiers ont été présentés et validés en RCP. Seules quatorze patientes (35%) ont souhaité avoir une consultation psychologique avant la chirurgie. Concernant la chirurgie prophylactique, 37 patientes ont bénéficié d'une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale, deux patientes âgées de 42 et 43 ans ont bénéficié d'une hystérectomie totale avec salpingectomie bilatérale et conservation ovarienne, et une patiente, ayant un antécédent personnel d'annexectomie bilatérale, a eu une hystérectomie totale. Aucune hystérectomie n'a été réalisée dans le même temps qu'une chirurgie colorectale. Toutes les hystérectomies ont été réalisées par coelioscopie, dont une robot-assistée. Deux cas de laparoconversion sont survenus dans un contexte d'adhérences : la première patiente avait un antécédent d'appendicectomie et d'ovariectomie bilatérale pour des cystadénomes séreux. La deuxième patiente avait un antécédent de cancer colique droit opéré puis d'un cancer du rectum opéré par colectomie totale associée à de la chimiothérapie. La chute d'hémoglobine moyenne était de 0,92g/dL (0,73). Aucune transfusion n'a été nécessaire. La durée médiane de l'intervention était de 120 minutes [90-123]. La durée moyenne d'hospitalisation était de trois jours (1,15) Deux complications per-opératoires ont été notées chez deux patientes : la première patiente a présenté des plaies digestives grêliques superficielles suturées. Il s'agissait du premier cas de laparoconversion. La seconde patiente a eu une plaie vésicale séreuse dans un contexte d'antécédent de kystectomie ovarienne intra péritonéale. Deux complications post-opératoires précoces sont survenues. La première patiente a présenté une pelvipéritonite sur fistule grêlique (il s'agissait du deuxième cas de laparoconversion). Cette patiente a bénéficié d'une reprise chirurgicale par laparotomie pour iléostomie. La deuxième patiente a présenté une pelvipéritonite en rapport avec un uropéritoine par plaie urétérale gauche. Il s'agissait d'une patiente de 46 ans ayant un antécédent de colectomie gauche par abord coelioscopique en 2015 pour cancer colique gauche. Elle a bénéficié d'une coelioscopie pour lavage péritonéal et pose d'une sonde double J. Concernant les complications post-opératoires tardives, une patiente a présenté une occlusion sur bride d'évolution favorable après traitement médical (il s'agissait de la première patiente ayant eu une laparoconversion) ; et une patiente a présenté une fistule vésico-vaginale diagnostiquée 38 jours après l'intervention, traitée chirurgicalement par laparotomie et avec des suites simples. Concernant les complications post-opératoires à long terme, une patiente a présenté une désunion du fond vaginal trois mois après l'intervention, et une patiente âgée de 62 ans a présenté une aggravation d'une incontinence urinaire, ayant indiquée la pose d'une bandelette sous-urétrale. Au total, d'après la classification de Clavien Dindo (annexe 2), il y a eu deux complications post opératoires précoces de grade IIIb, une complication tardive de grade IIIb, une complication tardive de grade II et deux complications à trois mois de grade IIIb. Ainsi, Les taux de complications per et postopératoires étaient respectivement de 5% et 15%. L'examen anatomopathologique définitif des pièces opératoires n'a retrouvé aucune lésion précancéreuse ni aucun cancer primitif endométrial ou ovarien. En revanche, une patiente a présenté en peropératoire un nodule du ligament large évocateur de fibrome, qui a été retiré. L'analyse histologique a mis en évidence une adénopathie métastatique d'un adénocarcinome endométroïde, sans qu'aucune tumeur maligne utérine ou ovarienne primitive ne soit retrouvée. Aucune perte d'expression des protéines ni altération du phénotype n'a été mentionné après l'analyse histologique définitive. Avec un suivi médian de 28 mois [5-52] après l'hystérectomie, aucun cas de cancer péritonéal n'est apparu durant la surveillance. Trois patientes âgées respectivement de 43, 45 et 49 ans ont présenté des bouffées de chaleur importantes résolutives après instauration d'un traitement hormonal substitutif.

  Lynch, une chirurgie prophylactique gynécologique peut être réalisée dans le même temps que le traitement du cancer digestif, même si certaines équipes craignent le risque de fistule rectovaginale. Ce risque semble diminuer en cas d'interposition d'épiploon et de réalisation d'une dérivation digestive transitoire. Dans notre étude, aucun cas de chirurgie prophylactique gynécologique n'a été réalisé dans le même temps que la chirurgie digestive. Enfin, de nombreuses patientes présentaient un syndrome dépressif. Le suivi psychologique pré et postopératoire est recommandé chez ces patientes. L'accumulation des examens de dépistages est évidemment un facteur de stress important. Dans notre recueil, peu de données sont disponibles concernant ce suivi psychologique et notamment sur le vécu psychologique après une hystérectomie prophylactique. A ce sujet, une étude prospective est actuellement en cours dans notre équipe, réalisée conjointement avec l'équipe de psychiatrie. Elle a pour objectif l'évaluation des facteurs influençant l'acceptation de la chirurgie prophylactique. Faisabilité et complications Dans notre étude, toutes les hystérectomies ont été réalisées par voie coelioscopique dont une robot-assistée, en dehors de deux cas de laparoconversion pour des adhérences multiples. A noter que deux patientes âgées de 42 et 43 ans ont bénéficié d'une hystérectomie totale avec salpingectomie bilatérale et conservation ovarienne. Nous ne connaissons pas la raison de ces conservations ovariennes dans ce contexte. Il est possible que ce fût un souhait des patientes qui ne voulaient pas avoir une ménopause précoce. La technique chirurgicale de l'hystérectomie est bien codifiée et la morbidité est faible dans la population générale.

  Dans notre étude, deux complications peropératoires (5%) et six complications post opératoires (15%) sont survenues. Les deux complications précoces de stade IIIb (péritonites sur fistule grêlique et fistule urétérale) se sont produites chez des patientes ayant un antécédent de chirurgie colique carcinologique. Ainsi dans notre étude, le taux de complications péri opératoires semble supérieur à la population générale et le seul facteur de risque identifié semble être les antécédents chirurgicaux. Par ailleurs, l'une des principales plaintes après une hystérectomie non conservatrice est l'apparition d'un syndrome climatérique. Le traitement hormonal substitutif n'est pas contre indiqué dans un contexte de syndrome de Lynch. Dans notre étude, trois patientes ont présenté des bouffées de chaleur invalidantes, résolutives après instauration d'un traitement hormonal substitutif. Ces données semblent limitées par le fait que peu de patientes ont eu un suivi à long terme et cette information n'a pas été systématiquement rapportée dans les dossiers médicaux. Données de suivi oncologique Parmi les 40 patientes incluses dans notre étude, aucun cas de tumeur endométriale ou ovarienne n'a été diagnostiquée durant le dépistage systématique préopératoire ou sur l'analyse des pièces opératoires. Aucune perte d'expression ou instabilité des microsatellites n'a été découverte sur les pièces opératoires. A noter cependant le cas d'une patiente chez qui a été découvert fortuitement un adénocarcinome endométrioïde exclusivement ganglionnaire au niveau d'une lésion évoquant un fibrome du ligament large gauche en per opératoire. A l'examen anatomopathologique, il s'agissait d'une macrométastase ganglionnaire de 2,5 cm, isolée, sans lésion sur les pièces d'hystérectomie totale et d'annexectomie bilatérale. Enfin dans notre étude, après un suivi moyen de 28 mois [5-52], aucun cas de cancer pelvien n'a été décrit. Une étude parue en 2005 (27) a suivi 315 patientes présentant un syndrome de Lynch. Parmi les 61 patientes ayant subi soit une hystérectomie totale non conservatrice (n=47) soit une hystérectomie totale sans annexectomie (n=14), aucune n'a développé de cancer pelvien lors de la surveillance (moyenne de suivi = 13 ans). En comparaison, parmi les 210 patientes n'ayant pas eu de chirurgie prophylactique, 69 patientes ont développé un cancer endométrial (33%) à un âge médian de 46 ans, et douze patientes ont développé un cancer ovarien (5%), à un âge médian de 42 ans. De plus dans cette étude, il a été découvert un adénocarcinome occulte endométrial chez trois patientes ayant bénéficié d'une hystérectomie prophylactique. Cela montre l'intérêt d'une vigilance accrue avant la chirurgie prophylactique. Il est important d'effectuer un bilan préopératoire à la recherche de cancer occulte. L'intervention chirurgicale doit être adaptée au contexte de syndrome de Lynch, en particulier le morcellement utérin est contre-indiqué. Enfin, le risque de cancer péritonéal primitif semble perdurer, comme l'ont décrit Schmeler et al. dans une étude parue en 2010. Cet article présentait deux cas de patientes ayant eu un cancer péritonéal primitif après hystérectomie totale non conservatrice prophylactique (30). Pour conclure, la chirurgie prophylactique est une stratégie de prise en charge qui peut être proposée aux patientes présentant un syndrome de Lynch. Comme tout traitement chirurgical, elle expose à des complications péri-opératoires, dont le taux semble plus élevé que dans la population générale, notamment en cas d'antécédent de chirurgie colique carcinologique. Cependant, cette chirurgie prophylactique permet d'éviter un surveillance clinique et échographique annuelle, contraignante, se surajoutant à la surveillance digestive et urologique, et nécessitant une importante observance de la part des patientes. De plus, cette chirurgie prophylactique permet de supprimer tout risque de cancer gynécologique pelvien.
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