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Résumé

Le cancer colorectal (CCR) survient dans un contexte de syndrome de prédisposition héréditaire (syndrome de Lynch) dans environ 5% des cas. Le syndrome de Lynch est un syndrome d'origine héréditaire liée à une anomalie constitutionnelle sur un gène de réparation de l'ADN du système MisMatch Repair (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) qui engendre un sur-risque de développement de certains cancers (CCR, endomètre, voies urinaires excrétrices, l'intestin grêle, ovaires, l'estomac, voies biliaires, cutanées et cérébrales). Plus récemment, les délétions germinales des derniers exons d'un gène nommé EPCAM (epithelial cell adhesion) ont également été mis en cause dans le syndrome de Lynch. Des critères cliniques (Amsterdam II et Bethesda) ont été validés afin d'identifier les patients à tester.

Une analyse somatique tumorale est recommandée par l'INCa à titre systématique en cas de CCR diagnostiqué avant l'âge de 60 ans et en cas de cancer de l'endomètre avant l'âge de 50 ans ou quelque soit l'âge en cas d'antécédent personnel ou familial au 1 er degré de cancers du côlon ou de l'endomètre. Si un syndrome de Lynch est identifié une surveillance particulière doit être mise en place et une chirurgie prophylactique doit être discutée.

Dans cette mise au point nous abordons les modalités de dépistage du syndrome de Lynch (identification du cas index et dépistage familial) et les modalités de surveillance en 2019.

Abstract

Colorectal cancer (CRC) occurred in the context of an underlying hereditary predisposition syndrome (Lynch syndrome) in approximately 5% of cases. Lynch syndrome is an hereditary syndrome linked to a mutation in a MisMatch Repair gene (MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2), involved in DNA repair, that causes an over-risk of development of certain cancers (CCR, endometrium, urinary tract excretory, small intestine, ovaries, stomach, bile ducts, cutaneous and cerebral).. More recently, the germinal deletions of the last exons of a gene named EPCAM (epithelial cell adhesion) have also been implicated in Lynch syndrome. Clinical criteria (Amsterdam II and Bethesda) have been validated to identify the patients to be tested.

A somatic tumor analysis is recommended by the INCa systematically in case of CRC diagnosed before the age of 60 and in case of cancer of the endometrium before the age of 50 or whatever the age in case of personal or family history of the 1st degree of colon or endometrial cancer. If a Lynch Syndrome is identified, special monitoring should be initiated and prophylactic surgery should be discussed.

In this review, we will discuss how to detect Lynch syndrome (identification of the index case and family screening) and how to monitor it in 2019.

Points clefs

• Le syndrome de familles une agrégation de cancers coliques en faveur d'une implication de l'hérédité évoquant une transmission autosomique dominante. L'étude ultérieure de centaines de familles similaires a permis de définir le spectre tumoral de ce syndrome associant, avec des incidences très variables, cancers du côlon, du rectum, de l'endomètre, des voies urinaires excrétrices, de l'intestin grêle, des ovaires, de l'estomac, des voies biliaires, de la peau (tumeurs sébacées) et des tumeurs cérébrales (Figure 1). Ce La coloscopie de contrôle peut être rapprochée à 1 an si un polype adénomateux ou festonné est mis en évidence. La chirurgie prophylactique colique n'est pas recommandée dans le syndrome de Lynch. En revanche, en cas de diagnostic d'adénocarcinome colique une colectomie subtotale avec anastomose iléo-rectale peut être envisagée à la place de la colectomie segmentaire. Après colectomie subtotale la surveillance rectale rapprochée est indispensable [START_REF] Sinicrope | Syndrome-Associated Colorectal Cancer[END_REF].

Le dépistage et l'identification des cas index

Surveillance de l'adénocarcinome de l'intestin grêle

Dans une étude menée sur 1496 patients porteurs ou potentiellement porteurs d'un syndrome de Lynch (189 familles), la prévalence du cancer de l'intestin grêle était estimée à 1,9% avec un risque cumulé de au long de la vie de 4,2% [START_REF] Kate Gl Ten | Is surveillance of the small bowel indicated for Lynch syndrome families?[END_REF]. Le dépistage par vidéocapsule endoscopique de l'intestin grêle dans le syndrome de Lynch présente une rentabilité inférieure à 0.5% et n'est pas recommandé. Les tumeurs identifiées sont localisées au niveau du duodénum et accessibles à un dépistage par endoscopie oeso-gastroduodénale [START_REF] Aarnio | Features of gastric cancer in hereditary non-polyposis colorectal cancer syndrome[END_REF]. Dans une étude mono-centrique ayant inclue 154 patients présentant un syndrome de Lynch et suivis par endoscopies digestives hautes itératives, la prévalence des lésions pré-néoplasiques duodénales était de 4,5% et atteignait 7% chez les patients porteurs de mutations du gène MSH2.

Ainsi une surveillance régulière duodénale par endoscopie digestive haute avec exploration de l'ensemble du duodénum paraît pertinente dans ce contexte et notamment chez les patients porteurs de mutations du gène MSH2 [START_REF] Capelle | Risk and Epidemiological Time Trends of Gastric Cancer in Lynch Syndrome Carriers in The Netherlands[END_REF][START_REF] Hammoudi | Duodenal tumor risk in Lynch syndrome[END_REF].

Surveillance du cancer gastrique

Le syndrome de Lynch est associé à un sur-risque d'adénocarcinome gastrique de type intestinal (17) (tableau 3). Une étude néerlandaise publiée en 2010, conduite sur 2014 patients présentant un syndrome de Lynch retrouvait un risque de développer un cancer de l'estomac au cours de la vie de 8% pour les hommes et de 5,3% pour les femmes. Aucun cas de cancer de l'estomac n'était cependant rapporté chez les patients porteurs d'une mutation de MSH6 [START_REF] Capelle | Risk and epidemiological time trends of gastric cancer in Lynch syndrome carriers in the Netherlands[END_REF]. Ces cancers ainsi que les lésions pré néoplasiques sont visibles en endoscopie [START_REF] Dinis-Ribeiro | Management of precancerous conditions and lesions in the stomach (MAPS): guideline from the European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE), European Helicobacter Study Group (EHSG), European Society of Pathology (ESP), and the Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva (SPED)[END_REF]. [START_REF] Lu | Prospective multicenter randomized intermediate biomarker study of oral contraceptive versus depo-provera for prevention of endometrial cancer in women with Lynch syndrome[END_REF]. Ainsi, la contraception orale oestro-progestative est à privilégier chez les patientes prédisposées au syndrome de Lynch.

Surveillance de l'adénocarcinome ovarien

L'incidence du cancer de l'ovaire dans le syndrome de Lynch est moindre que celle de l'endomètre mais reste élevée (tableau 3). Ce risque est moindre en cas de mutations du gène PMS2 [START_REF] Bonadona | Cancer risks associated with germline mutations in MLH1, MSH2, and MSH6 genes in Lynch syndrome[END_REF][START_REF] Ryan | Pathological features and clinical behavior of Lynch syndrome-associated ovarian cancer[END_REF]. L'âge moyen de survenue des cancers de l'ovaire est plus précoce dans le syndrome de Lynch (51 ans) que dans la population générale. L'adénocarcinome endométrioïde représente un peu plus de la moitié des cas. Cette histologie moins péjorative et un diagnostic plus précoce des cancer ovariens expliquent un meilleur taux de survie globale des cancers ovariens dans le syndrome de Lynch (survie globale 80% dans le syndrome de Lynch versus 45 % à 5 ans dans les cancers sporadiques) [START_REF] Ryan | Pathological features and clinical behavior of Lynch syndrome-associated ovarian cancer[END_REF].

Il est recommandé de surveiller régulièrement les ovaires par une échographie pelvienne annuelle et de proposer une ovariectomie bilatérale en cas d'hystérectomie prophylactique.

Surveillance de l'adénocarcinome des voies excrétrices urinaires

Le cancer des voies urinaires est au 3 ème rang des cancers les plus fréquents dans le syndrome de Lynch. Il atteint le plus souvent les voies urinaires excrétrices hautes (uretères) avec une incidence nettement plus importante chez les patients porteurs d'une mutation du gène MSH2. Il existe peu d'étude concernant ses modalités de dépistage. La cytologie urinaire est souvent utilisée mais présente une faible sensibilité (estimée à 29%) [START_REF] Burn | Effect of Aspirin or Resistant Starch on Colorectal Neoplasia in the Lynch Syndrome[END_REF]. Malgré l'absence d'étude montrant l'intérêt de l'échographie vésico-rénale dans le dépistage du cancer des voies excrétrices urinaires, les experts français recommandent un dépistage annuel par cytologie urinaire +/-couplée à une échographie à partir de l'âge de 35 ou 40 ans.

Surveillance des cancers dermatologiques

Le syndrome de Muir-Torre est une variante phénotypique du syndrome de 
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  Lynch est un syndrome de prédisposition héréditaire au cancer (colorectal, endomètre, ovaire…), de transmission autosomique dominante, caractérisé au plan moléculaire par la présence d'une mutation constitutionnelle sur un des gènes du système MisMatch Repair (MMR), système de réparation de mésappariements de l'ADN : MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 ou EPCAM. • Les tumeurs survenant dans ce contexte sont caractérisées par l'existence d'une instabilité des microsatellites ou par la perte du signal d'une (ou deux) protéines MMR en immunohistochimie. • Ces tests réalisés sur la tumeur permettent l'identification des cas index et doivent être réalisés systématiquement en cas de cancer colique < 60 ans, de cancer de l'endomètre < 50 ans et/ou d'histoire personnelle et/ou familiale évocatrice. • Les critères cliniques (basés sur l'histoire personnelle et familiale du patient) sont aussi un moyen d'identifier les familles susceptibles d'être concernées par ce syndrome mais manquent de sensibilité (Critères d'Amsterdam) ou de spécificité (Critères de Bethesda) • Les cas index identifiés (patients susceptibles d'être porteurs d'un syndrome de Lynch) doivent être adressés en consultation d'oncogénétique en vue de la réalisation d'une analyse génétique constitutionnelle qui seule permet de confirmer le syndrome en cas de mutation d'un gène MMR. Des tests génétiques ciblés sur la mutation identifiée sont ensuite proposés dans la famille (tests « pré-symptomatiques ») • En cas de prédisposition au syndrome de Lynch, un suivi clinique est recommandé qui débute à l'âge adulte et est avant tout centré sur la surveillance colique (coloscopies avec chromo endoscopie à l'indigo carmin tous les 1 à 2 ans à partir de 20-25 ans) et gynécologique (suivi annuel dédié à partir de 30-35 ans comprenant un examen clinique, une échographie pelvienne et des prélèvements de l'endomètre pour examen anatomopathologique). Une hystérectomie avec annexectomie bilatérale est proposée aux femmes prédisposées au syndrome de Lynch vers l'âge de 45 ans après accomplissement du projet parental. Introduction Avec 44 872 nouveaux cas en France en 2017, le cancer colorectal (CCR) est le troisième cancer le plus fréquent chez l'homme et le deuxième chez la femme. Il constitue la deuxième cause de mortalité par cancer en France. Alors que la plupart des CCR surviennent dans un contexte sporadique, 20% sont diagnostiqués dans un contexte d'antécédents familiaux et environ 5 % dans un contexte de syndrome de prédisposition héréditaire, dont la majorité en rapport avec un Syndrome de Lynch. Dans cette mise au point nous aborderons les modalités de dépistage du syndrome de Lynch (identification du cas index et dépistage familial) et les modalités de surveillance en 2019. Un peu d'histoire : l'identification d'un syndrome La première description clinique de ce syndrome remonte à 1913 quand le Dr Warthin note une association de cancers colorectaux (non polyposiques), gastriques et endomètriaux au sein d'une même famille. Il évoque alors la possibilité d'une hérédité sous-jacente. En 1966, Henry Lynch rapporte à son tour dans 2 grandes

  syndrome fut un temps connu sous l'acronyme anglais de HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) auquel est dorénavant préférée l'appellation de Syndrome de Lynch. En 1991, les critères diagnostiques d'Amsterdam édifiés par un groupe d'experts internationaux formalisent les tumeurs rentrant dans le spectre du syndrome de Lynch. Ces critères, révisés en 1998 (critères d'Amsterdam II) (tableau 1), sont les plus utilisés en raison de leur simplicité mais s'avèrent peu spécifiques (61%) et peu sensibles (78%). Les critères de Bethesda (tableau 2) représentent une deuxième méthode diagnostique et ont été développés avec l'objectif d'obtenir une sensibilité supérieure aux critères d'Amsterdam II. Cette amélioration de la sensibilité (94%) s'est faite au détriment de la spécificité (25%) (1,2). En parallèle de l'identification des caractéristiques cliniques du syndrome de Lynch, l'avancée des techniques génétiques a permis l'identification en 1993 de deux locus de susceptibilité sur les gènes MLH1 / PMS2 et MSH2 / MSH6 prédisposant au syndrome de Lynch (1). Ces gènes encodent pour des protéines appartenant au système MisMatch Repair (MMR) impliqué dans l'identification et la réparation des erreurs de réplication de l'ADN. Plus récemment, les délétions germinales des derniers exons d'un gène nommé EPCAM (epithelial cell adhesion), ont fait la preuve de leur causalité dans le syndrome de Lynch en provoquant une méthylation du promoteur du gène MSH2 aboutissant à un risque tumoral similaire (3). Enfin chez certains patients suspects de Lynch ont été identifiées des hyperméthylations constitutionnelles du promoteur du gène MLH1 responsable d'un authentique syndrome de Lynch (4). La répartition de ces différentes mutations au sein de la population de patients Lynch est actuellement estimée à 50%, 40%, <10%, <5% et <3% pour les mutations de MSH2, MLH1, MSH6, PMS2 et EPCAM (3). Cependant ces données sont certainement faussées par de fortes différences de pénétrance tumorale entre mutations, rendant plus facilement identifiables les formes les plus sévères, liées aux mutations des gènes MSH2 et MLH1. Les risques de développer un CCR, de l'endomètre ou des autres cancers du spectre à l'âge de 70 ans sont liés au type de gène atteint (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) (tableau 3). Les mutations du gène MSH2 confèrent un risque plus élevé de cancer des voies urinaires excrétrices, de l'intestin grêle, ou encore de l'estomac. L'identification du syndrome de Lynch Les tumeurs liées à un syndrome de Lynch présentent un phénotype d'instabilité micro-satellitaire en lien avec une déficience du système MMR (dMMR ou MSI (Microsatellite instable). Ce phénotype MSI doit être recherché dans la tumeur. Cette recherche peut être faite soit par PCR avec le test RER (Replication ERror). Cette technique de biologie moléculaire étudie l'ADN tumoral et le compare à l'ADN somatique non tumoral afin de rechercher une instabilité des séquences microsatellites. L'alternative est réalisée par test immuno-histochimique des protéines MMR (technique la plus développée et réalisée par les anatomopathologistes à la recherche d'une perte de signal d'une des protéines du système MMR) (Figure 2A et 2B). Le phénotype MSI peut être lié à l'âge avec une hyper-méthylation acquise du promoteur du gène MLH1 aboutissant à une répression épigénétique de MLH1. Ce phénomène est retrouvé dans environ 10 à 12% des CCR et ne correspond pas à un syndrome de Lynch (5).

  En 2016, l'Institut National du Cancer (INCa) a publié des recommandations dans le but d'améliorer l'identification des patients porteurs d'un syndrome de Lynch. Le dépistage est basé sur la recherche d'une déficience du système MMR dans la tumeur par test RER et/ou le test immuno-histochimique. Une analyse somatique tumorale est en effet recommandée par l'INCa à titre systématique en cas de CCR diagnostiqué avant l'âge de 60 ans et en cas de cancer de l'endomètre avant l'âge de 50 ans ou quelque soit l'âge en cas d'antécédent personnel ou familial au 1 er degré de cancers du côlon ou de l'endomètre. Pour les autres tumeurs du spectre du syndrome de Lynch, la recherche de déficience tumorale du système MMR est souvent proposée au cas par cas selon les caractéristiques de l'histoire personnelle ou familiale du patient. Si une perte de la protéine MLH1 ou de l'hétérodimère MLH1 et PMS2 et identifiée, il est nécessaire de compléter l'analyse par une recherche d'hyperméthylation somatique du gène MLH1 afin d'éliminer une hyperméthylation du gène liée à la sénescence. Un algorithme sur les modalités de dépistage a été proposé par l'INCa (figure 3) (6). Quel patient et quels apparentés adresser en consultation d'oncogénétique ? Depuis 2003, date du premier Plan Cancer, les consultations d'oncogénétique ont été structurées et couvrent l'ensemble du territoire. Les modalités et le déroulement des consultations d'oncogénétiques sont régis par l'arrêté du 27 mai 2013 du code de santé publique définissant les règles de bonnes pratiques applicables à l'examen des caractéristiques génétiques d'une personne à des fins médicales. Il est recommandé de réaliser une consultation d'oncogénétique afin de rechercher un syndrome de Lynch chez tous les patients ayant une déficience tumorale du système MMR identifiée à l'exception de celle liée à l'hyper-méthylation somatique du gène MLH1 (figure 3). La prescription d'examens génétiques à visée diagnostique chez une personne malade ou l'ayant été (cas index) doit se faire dans le cadre d'une consultation médicale d'oncogénétique individuelle. L'analyse génétique peut être prescrite par un médecin généticien ou par un médecin non généticien travaillant en relation avec une équipe de génétique clinique et connaissant la situation clinique (maladie, prise en charge thérapeutique), et ses conséquences familiales. Pendant la consultation du cas index les antécédents médicaux de la personne sont détaillés et un arbre généalogique est réalisé afin de préciser l'histoire familiale (figure 4). Le patient est informé de la spécificité de la pathologie recherchée, des possibilités de prévention et de traitement, mais aussi du caractère facultatif de la démarche. Le patient peut choisir de connaître ou non les résultats de l'analyse génétique, et de définir les modalités de communication de celui-ci. Un accompagnement psychologique de suivi est proposé. La recherche de mutations constitutionnelles se fait après recueil d'un consentement écrit, et sur deux prélèvements indépendants. En France, les gènes de prédisposition aux tumeurs du tube digestif ont fait l'objet d'une expertise de la société savante d'oncogénétique clinique (Groupe Génétique et Cancer -Unicancer) qui a établi un panel de gènes dont l'utilisation est recommandée dans ce contexte et qui contient les quatre gènes MMR (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) et le gène EPCAM. Le rendu des résultats des analyses génétiques est effectué lors d'une consultation dédiée permettant d'émettre des recommandations de prise en charge pour la personne et sa famille. Le syndrome de Lynch étant une affection à transmission autosomique dominante, les parents, frères, soeurs et enfants d'une personne porteuse d'une mutation ont un risque théorique de 50% d'être eux aussi porteurs de la mutation identifiée. Si une mutation est identifiée, il convient de tester les deux parents du cas index, sa fratrie et ses enfants à leur majorité. Le test génétique chez une personne asymptomatique ne se fait qu'à l'âge adulte. Si le patient (cas index) refuse d'informer sa famille, le médecin a l'obligation par lettre recommandée de faire connaître aux apparentés du premier degré l'existence d'une information médicale à caractère familial pouvant les concerner, sans pour autant dévoiler le nom de la personne ayant fait l'objet de l'examen, ni l'anomalie génétique et les risques associés. La prescription de l'examen génétique chez les sujets asymptomatiques (apparentés) est effectuée lors d'une consultation individuelle et sur la base du volontariat. Il est alors réalisé chez cet apparenté une analyse ciblée sur la mutation identifiée. Un accompagnement psychologique est proposé aux apparentés dans le cadre de cette démarche. Quelle surveillance proposer aux patients atteints d'un syndrome de Lynch ? L'INCa a proposé en 2009 une surveillance colique et gynécologique des personnes présentant un syndrome de Lynch. Des experts européens ont proposé des recommandations principalement sur le risque d'adénocarcinome colique (7). Régionalement, les réseaux de suivi, ont mis en place des recommandations basées sur les recommandations nationales et internationales. Ainsi, lorsqu'une mutation délétère prédisposant au syndrome de Lynch est identifiée chez un individu, il lui est proposé autant que possible une inclusion dans un programme de suivi régional, labélisé et financé par l'INCa. Ces réseaux existent sur l'ensemble du territoire français (e.g. Réseau Préd-IdF en Ile de France). Le dossier de la personne est alors présenté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire du réseau afin d'établir un Plan Personnalisé de Suivi. La prise en charge doit être globale et consiste à adapter les mesures de dépistage au niveau du risque identifié. Des variations de pénétrance et d'expression des différents gènes et l'histoire familiale du patient sont pris en compte lors de l'établissement du plan de suivi personnalisé. Le plan de suivi est communiqué aux médecins désignés par le patient qui réalisent le suivi. Surveillance du cancer colorectal Le syndrome de Lynch prédispose à un risque très élevé de cancer colo-rectal (jusqu'à 46% de risque à 75 ans). L'âge moyen au diagnostic est jeune (45 ans). Le CCR se développe à partir de polypes adénomateux avec une carcinogénèse accélérée en raison de la perte d'activité d'une des protéines du système MMR. La séquence adénome-cancer est estimée à 35 mois dans le syndrome de Lynch versus plus de 10 ans dans la population générale. Un dépistage précoce et régulier des lésions précancéreuses par coloscopies (à raison d'un examen tous les 3 ans) permet de diminuer l'incidence et également la mortalité spécifique des CCR (8-10). La morphologie plane des polypes dans le syndrome de Lynch rend difficile leur identification en endoscopie conventionnelle avec une lumière blanche (11). Ainsi, l'INCa recommande de réaliser une coloscopie avec chromo-endoscopie à l'indigo carmin tous les deux ans. La surveillance par coloscopie est recommandée à partir de 20 ou 25 ans et à vie. Des réflexions sont en cours sur la possibilité de différer l'âge de début de la surveillance colique à 30 ans chez les patients présentant une mutation des gènes MHS6 ou PMS2. Les recommandations quant à l'intervalle de temps entre deux coloscopies varient d'un pays à l'autre de 1 à 3 ans. Une étude récente ne retrouvait pas de différence significative en terme d'incidence de CCR en fonction de l'intervalle entre deux coloscopies (1 an versus, 2 ans versus 3 ans) (12).

  Bien qu'il n'existe pas à ce jour d'étude ayant évaluée l'efficacité du dépistage du cancer de l'estomac par endoscopie oeso-gastroduodénale dans le syndrome de Lynch, de nombreuses équipes proposent cependant la réalisation régulières tous les 3 à 4 ans de cette examen avec biopsies antrales et fundiques et de toutes les zones suspectes. En revanche, les recommandations émises par l'INCa en 2009 proposent uniquement la réalisation d'une endoscopie digestive haute avec éradication d'Hélicobacter Pylori lors du premier bilan endoscopique. Surveillance de l'adénocarcinome pancréatique et du cholangiocarcinome Le risque de cancer du pancréas et de cancer des voies biliaires chez les patients prédisposés au syndrome de Lynch paraît discrètement augmenté. Ce risque étant considéré comme faible, aucun dépistage spécifique pour ces tumeurs n'est recommandé. Une surveillance peut être discutée en cas d'antécédents au 1 er degré de tumeur pancréatique ou des voies biliaires chez une personne porteuse d'une mutation identifiée. Surveillance des cancers de l'endomètre Ce cancer, rare dans la population générale, est la seconde localisation tumorale en fréquence chez les femmes porteuses d'un syndrome de Lynch. Ces tumeurs, très rapidement symptomatiques (méno-métrorragies) sont associées à un meilleur pronostic que les CCR. Une surveillance associant une biopsie endométriale et une échographie trans-vaginale a démontré son intérêt et permet un diagnostic précoce des lésions. Sept pour cent des tumeurs sont diagnostiquées à un stade avancé (III ou IV) lors du dépistage par échographie + biopsie versus 17% avec un dépistage par échographie seule. L'INCa recommande ainsi une surveillance par examen gynécologique avec toucher pelvien, échographie pelvienne par voie externe et trans-vaginale et biopsies endométriales de façon annuelle à partir de l'âge de 30 ans pour toutes les femmes porteuses de mutations s'intégrant dans un syndrome de Lynch. En l'absence de cancer précoce dans la famille, certaines équipes ne débutent cette surveillance qu'à l'âge de 35 ans car l'augmentation du risque n'apparait significative qu'à partir de l'âge de 50 ans. Depuis 2006, la chirurgie prophylactique à type d'hystérectomie le plus souvent non conservatrice dans le syndrome de Lynch a démontré son efficacité. (20) La chirurgie prophylactique est systématiquement proposée aux femmes prédisposées au syndrome de Lynch et réalisée après accomplissement du projet parental vers l'âge de 45 ans. Cette chirurgie prophylactique gynécologique peut être envisagée plus précocement en cas de nécessité d'une prise en charge chirurgicale d'une tumeur colorectale. (20,21) Pendant la période d'activité génitale chez les femmes porteuses d'une prédisposition héréditaire au syndrome de Lynch il a été prouvé l'intérêt d'une contraception oestro-progestative afin de diminuer la prolifération épithéliale de l'endomètre
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 1 Figure 1 : Le spectre tumoral du syndrome de Lynch
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 234 Figure 2 : Adénome tubulo-villeux en dysplasie de haut grade du bulbe (HES X20) (A) et en immnohistochimie avec une perte d'expression de la protéine MSH2 (Anticorps anti MSH2 X 200) (B) Figure 3: Recommandations de surveillance proposées par le réseau Francilien PRED-IdF Figure 4 : Exemple d'Arbre généalogique -Mutation Familiale du gène MSH2

Tableau 1 :Tableau 3 :

 13 Critères d'Amsterdam II ≥ 3 apparentés atteints d'un cancer du spectre étroit ou élargi avec (tous les critères sont nécessaires) : • 1 des parents unis aux 2 autres par un lien de parenté au 1er degré • 2 générations successives atteintes • ≥ 1 parent atteint d'un cancer < 50 ans • Tumeurs prouvées histologiquement • Exclusion des polyposes adénomateuses familiales Tableau 2. Critères de Bethesda révisés Critères de Bethesda révisés (seul un critère suffit) : • Cancer colorectal < 50 ans • 2 cancers colorectaux synchrones ou métachrones ou 1 cancer colorectal associé à un autre cancer du spectre du syndrome de Lynch (quel que soit l'âge) • Cancer colorectal < 60 ans avec en histologie un adénocarcinome lieberkühnien avec instabilité des microsatellites (Statut MSI) • Cancer colorectal avec au moins 1 apparenté au 1er degré présentant un cancer du spectre du syndrome de Lynch avant 50 ans • Cancer colorectal diagnostiqué avec ≥ 2 apparentés du 1er ou 2nd degré ayant un antécédent de cancer du spectre du syndrome de Lynch (quel que soit l'âge) Estimation du risque de développer un cancer du spectre à l'âge de 70 ans en fonction du gène atteint (MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2).