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A. INTRODUCTION

Le syndrome HNPCC, est une maladie autosomique dominante qui confére un risque
de cancers tant digestifs que gynécologiques. Le suivi digestif est bien standardisé
mais cela n'est pas, a ce jour, le cas pour le suivi gynécologique. Par ailleurs, la
chirurgie gynécologique prophylactique ne fait pas partie des recommandations pour

ce syndrome.

Nous avons étudié le suivi digestif et gynécologique de 24 femmes porteuses d’un
syndrome HNPCC, leur ressenti vis-a-vis de ce suivi et de leur risque de cancer ainsi

que leur sentiment face a une possibilité de chirurgie prophylactique.

|. Epidémiologie et risques
En France, I'incidence annuelle du cancer colorectal est de 37 000 cas qui entrainent
15 000 déces chaque année. C’est le troisieme cancer le plus fréquent en France
aprés le cancer du sein et de la prostate. Il représente la deuxiéme cause de

mortalités par cancer. [1]

1. Cancer colorectal
Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (hereditary non polyposis colorectal
cancer) est une prédisposition héréditaire au cancer, de transmission autosomique
dominante. Il est la forme la plus fréquente des cancers colorectaux héréditaires et
représente 2 & 5 % des cas de I'ensemble des cancers colorectaux, et 14 % des

cancers colorectaux des sujets de moins de 50 ans. [2, 3]



Sa prévalence globale est de 1/350 a 1/1500 de la population. Les cancers du colon
et du rectum rencontrés dans le syndrome HNPCC surviennent a un age jeune, en
moyenne 44 ans, alors que 94 % des cancers colorectaux sporadiques surviennent
aprés 50 ans avec un age moyen de 73 ans. lls sont de meilleur pronostic que les
cancers colorectaux sporadiques, avec un taux de survie a 5 ans de 65 % versus 58
% pour les cas sporadiques. Cette difféerence dans les courbes de survie s’observe

quelque soit le stade tumoral. [4, 5]

La pénétrance de ce syndrome est élevée avec 70 % a 80 % de risque de cancer
colorectal cumulé sur la vie pour les hommes, et 40 a 60 % pour les femmes versus 6
% pour le cancer sporadique dans la population générale. (cf. tableau p. 11)

Comme dans les autres formes héréditaires de cancer, les sujets atteints ont un
risque élevé de développer plusieurs tumeurs primitives synchrones ou meétachrones.
L’analyse des registres HNPCC a réveélé qu’environ 30 % des malades développaient
plusieurs cancers colorectaux. Le risque de développer un second cancer colorectal
chez les patients déja atteints par ce type de cancer et opéré d'une colectomie
segmentaire a été estimeé a 15 % a 15 ans, et 55 % a 20 ans alors qu’il est de 1,3 % a
5,3 % dans les cas de cancers colorectaux sporadiques. Une autre étude révele un

risque de 40 % de développer un second cancer en moyenne 7 ans apres le premier.

[6]

Selon Meyer et al., qui ont analysé la survenue de cancer chez 117 femmes atteintes
dans le cadre du syndrome de Lynch, 16 ont développé 2 cancers de facon
synchrone. Parmi les 101 autres patientes, dans un premier temps, 51 % ont d’abord

développé un cancer de 'endomeétre, et 49 % ont développé un cancer colorectal. [7]



Sur le plan histologique, dans la moitié des cas, ces tumeurs colorectales sont peu
différenciées et présentent une forte stroma réaction lymphoide, une fréquence plus

élevée de lymphocytes intra tumoraux et une richesse en mucus.

Par ailleurs, leur localisation est plus souvent proximale (surtout colique droite, 53 %
versus 30 % pour les adénomes sporadiques) que colique distale (30 % versus 62 %)

ou rectal (17 % versus 8 %). [8]

2. Cancers gynécologiques
2.1 Cancer de I'endometre
Le risque tumoral ne se limite pas au colon. En effet, le risque de cancers
gynécologiques est égal ou supérieur a celui des cancers colorectaux avec un risque
cumulé sur la vie pour le cancer de lI'endometre de 40 % a 80 %. Il est
particulierement élevé s’il s’agit de patientes porteuses d’'une mutation sur le gene

MSH6 (supérieur a 70 %) ou dans une moindre mesure MSH2 (40 %).

Ces cancers endométriaux lies au syndrome HNPCC représentent 6 % des cancers
de I'endometre [9]. Dans les cas sporadiques du cancer de I'endometre, le pic de
fréquence se situe a 64 ans alors que I'dge moyen, lors du diagnostic de cancer de
'endometre s’intégrant au syndrome HNPCC est de 48 ans, soit 15 ans plus t6t que

dans la population générale. [7, 10]

Le taux de survie a 5 ans des cancers de I'endomeétre est de 88 % pour les HNPCC

versus 82 % pour les cas sporadiques [6, 7]. Pour les stades IA, IB et IC, le taux de
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survie a 5 ans est de 92 % versus 91 % pour ces mémes cas (p = 0.90). En revanche,
pour les stades IlIA et IIIC, les taux de survie pour le HNPCC et les cas de cancers
sporadiques sont respectivement de 72 et 50 % (p = 0.38). Tous stades confondus, le
taux de survie globale entre les femmes HNPCC et celles de la population générale

différe peu. [11, 12]

Dans le syndrome HNPCC, lorsque le premier cancer est celui de I'endometre, le

risque d’avoir un cancer colorectal varie de 50 a 72 %. [9]

Enfin, sur le plan histologique, il y a peu de différence entre les cas de cancers
sporadiques de I'endometre et ceux s’intégrant dans le HNPCC. Selon une étude de
Vasen et al., sur 125 cas de cancers de I'endometre, 92 % sont des adénocarcinomes

dans le Lynch contre 88 % pour les cas sporadiques. [7]

2.2 Cancer de I'ovaire
Dans le syndrome HNPCC, le risque de cancer de l'ovaire est de 10 a 12 %. Il
survient plus précocement avec un age moyen de 43 a 46 ans alors qu’il survient en
moyenne a 58 ans pour les cas sporadiques. Dans le cadre du syndrome HNPCC, il

est associé a un cancer endométrial dans 20 % des cas.

Ces cancers, liés au syndrome HNPCC, représentent 2 % des cancers de l'ovaire.
Parmi les formes héréditaires du cancer de I'ovaire, environ 10 % sont en rapport
avec le syndrome HNPCC et un peu moins de 90 % avec une mutation des génes
BRCAL1 ou BRCA2. Au sein de la population générale, l'incidence du cancer de

I'ovaire est de 11 a 12 femmes sur 100 000, avec une survie globale de 35 %. Ces
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mauvais résultats sont sans doute en rapport avec une découverte a un stade évolué
(60 % des cancers sont découverts a un stade 3 et 4) alors que la survie des stades

Ia estde 80 % a 5 ans, et n'est que de 10 % pour les stades les plus évolués. [9, 13]

Il n'existe pas de données précises concernant la survie aprés un cancer ovarien dans
le syndrome de Lynch. En revanche, on sait que la plupart des cas sont diagnostiqués

a un stade précoce (84 % de stade I et IT de la FIGO). [14]

Quelgues spécificités histologiques existent pour les localisations ovariennes dans le
syndrome de Lynch. En effet, la présentation de ces tumeurs ovariennes est tres
différente de celles observées dans la population générale ou en cas de
prédisposition BRCA [14]. Les tumeurs épithéliales sont plus fréquentes, mais la
prévalence des variétés endometrioides et mucineuses est plus importante que dans

les cas sporadiques [13].

Risques cumulés sur la vie de développer un
cancer colique ou gynécologique dans le syndrome de Lynch

Cancer colorectal lCancer\de C'?mce_r Origine
I'endométre de l'ovaire
N Woods et al
0 0
60 % F delal2% 27)
70 % a 54 ans H on A Noralane et al
70 % 2 60 ans F 40-60 % a 50 ans (2006)
Chen et al
9 10-12 %
40 % ° (2007)
Chung et al
- 0
40-60 % (2003)
Hughes et al
- )
80-85 % (2002)
0
?12 (;0 E Lagerstedt et al
0 (2007)
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)

80 % H Meyer et al
40-60 % F (2001)
74 % H (MLH1/MSH2) Dunlop et al
30 % F (MLH1/MSH2) | 42 % (MLH1/MSH?2) (1997;0
100 % H (MLH1/MSH2) Aarnio et al

54 % F (MLH1/MSH2) | 60 % (MLH1/MSH2) (1999)
92 % H (MLH1/MSH2) 42 % (MLH1) Vasen et al
83 % F (MLH1/MSH2) 61 % (MSH2) (1996)

65 % H (MLH1)
53 % F (MLH1)
65 % H (MSH2)
53 % F (MSH2)
69 % H (MSH6)

27 % (MLH1)
40 % (MSH2)
71 % (MSH6)

Hendriks et al
(2004)

30 % F (MSHS)

69 % H (MLHL/MSH2) | 54 % (MLH1/MSH2)
52 % F (MLH1/MSH2)

Hampel et al
(2005)

Légende :
% : risque cumulé sur la vie
F : Femme
H: Homme
(Gene(s) étudié(s) si précise)
3. Autres localisations cancéreuses :
Le risque cumulé a 70 ans chez les sujets porteurs d’un syndrome de Lynch est de 13
% pour le cancer gastrique, de 7 % pour le cancer du bassinet et des voies urinaires,

de 2 % pour 'adénocarcinome des voies biliaires et de 1 a 4 % pour 'adénocarcinome

de l'intestin gréle (soit 100 fois le risque relatif de la population générale).

L’augmentation du risque de cancer du sein associé au syndrome HNPCC a éte
évoqué a la suite d'observations faites dans quelques familles mais n'a pas été

démontrée.
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[I. Diagnostic du syndrome HNPCC

Dans le syndrome HNPCC, on ne retrouve pas dexpression clinique
pathognomonique. Le diagnostic ne s’affirme que sur des anomalies génotypiques
constitutionnelles. Cependant, de tres utiles criteres cliniques et familiaux, de
sensibilités croissantes et de spécificités décroissantes ont été définis entre 1991 et

2004. [15]

1. Criteres d’Amsterdam
La premiére description du syndrome HNPCC date de 1913 et a été complétée en

1966 par Lynch.

En 1991, le consortium international sur le syndrome HNPCC énonce des critéres dits
d’Amsterdam, définissant ce syndrome sur le plan clinique :
- au moins 3 apparentés atteints de cancer colorectal (histologiquement prouvé),
1 des apparentés devant étre lié au premier degré avec les 2 autres.
- au moins 2 géneérations successives atteintes.
- un des cancers diagnostiqué avant I'adge de 50 ans.

- exclusion de la polypose rectocolique familiale.

2. Critéres d’Amsterdam 2
En 1999, les criteres d’Amsterdam ont été élargis pour intégrer les cancers extra
coliques et sont devenus les criteres d’Amsterdam 2. [4, 5]
- au moins 3 sujets atteints de cancer du spectre HNPCC restreint
(colon/rectum, endomeétre, intestin gréle, uretere ou bassinet) histologiquement

prouve, sujets dont 1 au moins est parent au premier degré des 2 autres.
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- les cancers doivent étre répartis sur au moins deux générations successives.
- au moins 1 des cancers est diagnostiqué avant 'age de 50 ans.

- la polypose adénomateuse familiale est exclue.

Les cancers colorectaux dus au syndrome HNPCC posent le probleme de leur

reconnaissance au sein de I'ensemble des cancers sporadiques.

Se limiter a la présence des criteres d’Amsterdam pour poser le diagnostic de
syndrome HNPCC revient a n’en reconnaitre que les formes caricaturales et a ignorer
tous les autres cas ne présentant pas ces criteres. En effet, il est actuellement
clairement démontré que nombre d’authentiques syndromes HNPCC ne présentent
pas les criteres d’Amsterdam. Ainsi, a titre d’exemple, 15 % des malades atteints de
cancers colorectaux avant l'age de 40 ans voire de 50 ans, sans autres
caractéristiques, sont porteurs d’un syndrome HNPCC prouvé par I'existence d'une

mutation constitutionnelle des génes MLH1 ou MSH2 .[16]

L’'un des réles essentiels de la consultation oncogénétique est d’évaluer la probabilité
de syndrome HNPCC face a un tableau non typique. Tout I'enjeu est donc, face a un
cancer colorectal, de ne pas ignorer des cas de HNPCC tout en limitant ces enquétes
oncogénétiques lourdes a un nombre restreint de patients. (cf. analyse génétique p

19)

3. Critéres de Bethesda 1 et 2
Pour améliorer la sensibilité de détection des patients porteurs d’'une mutation

délétére sur un gene MMR parmi la population atteinte de cancer, d’autres parametres
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cliniques (criteres de Bethesda 1), puis biologiques (critéres de Bethesda 2) avec
recherche d’une instabilité génomique au sein des tumeurs (phénotype MSI pour
microsatellite instability) ont depuis été proposes :

Criteres de Bethesda 1 :

- cancer colorectal avec au moins 2 parents au premier degré présentant une
tumeur du spectre HNPCC, indépendamment de I'age de survenue.

- cancer colorectal avec au moins 1 parent au premier degré présentant une
tumeur du spectre HNPCC diagnostiqué avant 'age de 50 ans.

- cancer colorectal avant I'age de 50 ans.

- cancer avec caractéristiques anatomopathologiques évocatrices d’un
phénotype MSI (fréquence plus élevée d'une faible différenciation tumorale,
d'une forte stromareaction lymphoide, d’'une infiltration de lymphocytes intra
tumoraux et d’une richesse en mucus, cellules en bague a chaton), diagnostiqué
avant I'age de 60 ans.

- présence d'un autre cancer colorectal synchrone ou métachrone, ou d’'une
autre tumeur du spectre HNPCC élargi (endometre, intestin gréle, voies

urinaires, estomac, ovaires, pancréas, voies biliaires). [8]

Criteres de Bethesda 2 :

Devant ces criteres cliniques, un phénotypage MSI sur la tumeur est recommandé et
une analyse constitutionnelle est proposée pour les patients ayant une tumeur MSI.

(cf. p 19)
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Ces criteres de Bethesda 2 permettent de repérer certaines formes cliniques
atypiques qui ne répondent pas aux criteres d’Amsterdam 2 (actuellement 10 a 15 %
des cas de syndrome de Lynch). [8]

En France, on tend a proposer de facon systématique un phénotypage MSI pour toute

tumeur colique survenue avant 60 ans.

[ll. Aspects génétiques du syndrome HNPCC

1. La consultation d’oncogénétique
Tout malade chez qui le diagnostic de syndrome HNPCC est suspecté doit bénéficier
d’'une consultation de génétique dans le but : [16]
- de confirmer ou infirmer le diagnostic sur le recueil et la validation des
antécedents familiaux.
- de poser on non l'indication d’'une analyse moléculaire des genes de réparation
de I' ADN.
- d’identifier les apparentés a risque nécessitant une surveillance médicale
adaptée et codifiée, et en dispensant les sujets non porteurs.
- lorsque la mutation causale d’'un géne MMR est mise en évidence dans la
famille a partir d'un sujet atteint, sa recherche peut étre proposée aux
apparentés a risque, et en particulier aux freres, soceurs et enfants dont le risque

théorique est de 1 sur 2.

Les analyses génétiques réalisées chez les apparentés asymptomatiques s’effectuent
dans un cadre réglementaire. Le syndrome HNPCC touchant dans I'immense majorité
des cas des adultes, ces analyses «présymptomatiques» sont réservées aux sujets

majeurs. Elles sont réalisées dans des structures de génétiques agréeees.
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Selon les études, en moyenne, I'acceptabilité de réaliser un test génétique une fois
que le patient est identifié a risque de prédisposition génétique de cancer est entre 43

% et 75 %. [17]

En dehors de situations exceptionnelles, il n’existe aucun critere pathognomonique
permettant, & partir de la seule présentation clinique d'un cancer, d’identifier une
prédisposition héréditaire et le gene responsable.
Cependant, il existe des arguments d’orientation de trois ordres [4] :
- individuels : diagnostic a un age inhabituel, existence de cancers primitifs
multiples.
- familiaux : nombre de cancers, localisation, distribution dans 'arbre familial.

-tumoraux : caractéristiques histologiques, résultats des tests

immunohistochimiques ou moléculaires sur les cellules tumorales.

Une consultation d’oncogénétique puis une analyse génétique doivent donc étre
envisagées chez les patients atteints de cancers colorectaux en présence des criteres
d’Amsterdam 2 «élargis» avec deux apparentés au premier degré au lieu de trois afin
de privilégier la sensibilité de détection. Mais cette analyse doit également étre
envisagée lorsque le cancer colorectal est diagnostiqué avant 40 ans et/ou qu'il existe
un antécédent personnel de cancer du spectre large (cancer colorectal, utérus,
intestin gréle, urothélium, voies biliaires, estomac, ovaires). Il en va de méme pour les
malades de moins de 60 ans atteints d’un cancer de spectre large HNPCC dont les

tumeurs présentent un phénotype MSI lorsque ce test a été réalisé. [4, 5, 16]
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La premiére étape est le recueil de linformation et la constitution d'un arbre
génealogique. Ce recueil de données est, en premier lieu, effectué par le gastro-
entérologue, le chirurgien, le généticien ou le médecin généraliste. Un recueil de
données anamnestiques fiables est difficile, d’autant que les événements sont anciens

ou que le degré de parenté est éloigné [5].

Au cours de la consultation, la personne doit étre informée des caractéristiques de la
maladie recherchée, des moyens de la détecter, des possibilités de prévention et de

traitement. [4, 5]

L’identification du syndrome HNPCC et des mutations constitutionnelles déléteres des
genes MMR a lissue d’un diagnostic de cancer n’a, a ce jour, que peu d’'impact pour
le traitement initial. En revanche, elle influence la surveillance a long terme du patient
et a des conséquences majeures pour ses apparentés qui pourront bénéficier d’une

prise en charge adaptée. [4]

Cette identification par tests génétiques ne peut se faire, comme pour toutes analyses
géneétiques, qu’apres le consentement éclairé du patient qui doit étre recueilli par écrit.
C'est un préalable a la réalisation de I'examen et nécessite qu'il ait été diment
informé de sa nature et de sa faisabilité (loi de bioéthique, décret n2000-570 du 23

juin 2000).

Il convient d’examiner la réalité de la demande des personnes consultant et de leur

laisser libre choix des décisions, d'éviter toute pression a finalité médicale ou
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scientifique et de chercher a limiter les pressions familiales afin que les personnes

accedent librement et volontairement aux consultations.

En France, l'information directe des apparentés d’'un consultant, méme dans leur
intérét, est prohibée. En effet, il est interdit, a ce jour, de contacter ou de solliciter une
personne qui n'en n‘aurait pas fait la demande explicite aupres d'un meédecin
généticien ou exprimer lui-méme son intention de procéder a une analyse génétique
(article 226-13 du code pénal). Néanmoins, en cas de tests génétiques positifs, le
meédecin informe la personne ou son représentant lIégal des risques que son silence
ferait courir aux membres de sa famille potentiellement concernés des lors que des
mesures de prévention ou de soins peuvent leur étre proposées. L’information
communiquée est résumée dans un document signé et remis par le médecin a la

personne concernée qui atteste de cette remise.

Enfin, il faut prendre en considération le retentissement psychologique personnel,
familial et social. Par conséquent, un accompagnement psychologique est
systématiquement proposé afin que le bénéfice de la surveillance médicale ne soit

pas neutralisé par I'impact psychologique du résultat de I'analyse moléculaire. [5]

2. L’analyse génétique dans le syndrome HNPCC
2.1 Généralités
Le syndrome HNPCC est une maladie génétique de transmission autosomique
dominante. Autosomique, signifie que le gene impliqué est situé sur un chromosome
non sexuel et peut donc étre transmis et exprimé aussi bien par un homme que par

une femme. Dominant, signifie gu’il suffit qu'un seul des deux alléles soit muté pour
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que la maladie puisse s’exprimer, le risque de transmission étant alors de 50 % [5].1I
est lié a une mutation germinale hétérozygote, c’'est a dire présente dans toutes les
cellules de l'organisme (par opposition aux mutations dites somatiques, présentes
uniqguement dans les cellules tumorales), sur lI'un des 4 principaux génes de
réparation des meésappariements (MMR) de I'ADN, génes qui codent pour la
réparation des erreurs de réplication de 'ADN ou gene MMR pour mismatch repair.
De ce fait, le sujet ayant une mutation germinale d’'un gene MMR possede a la fois un
allele muté inactif et un allele sauvage fonctionnel. Ainsi, I'inactivation du systeme de
réparation dans le syndrome HNPCC obéit au modele des 2 événements successifs
de Knudson, c’est a dire altération constitutionnelle puis altération somatique. En
revanche, contrairement a [linactivation d'un géne suppresseur de tumeur,
l'inactivation d'un géne MMR n’intervient pas directement dans la transformation

maligne.

En effet, I'inactivation du systtme MMR contribue a la transformation maligne en
empéchant la correction des erreurs de réplication de TADN au moment de la division
cellulaire, ce qui est a l'origine d'un phénotype mutateur, celui ci favorisant la
survenue d'événements oncogénétiques ultérieurs. Ces erreurs, survenant
préférentiellement au niveau de séquences répétées dont la réplication est
naturellement plus difficile, sont facilement détectables au niveau des microsatellites.

Ces séquences hautement polymorphes sont constituées d’'un nombre variable de

mono, di-, tri ou tetranucleotides. (cf. phénotype MSI p 21)

Par ordre de fréquence décroissante, sont impliqués les génes hMLH1 et hMSH2 qui

portent 90 % des mutations identifiées. Plus rarement, il s’agit du géne hMSH6 qui
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représente entre 4 et 10 % des mutations identifiées et, exceptionnellement, PMS2

qui représente 1,5 % des mutations identifiees. [8]

Le diagnostic de ce syndrome repose donc sur les données anamnestiques et sur des
tests géneétiques cherchant des anomalies moléculaires sur les géenes MMR. Le
diagnostic est affirmé par la mise en évidence d’'une mutation inactivant un de ces
genes. Cependant, ce séquencage est long et codteux. Il n’est donc pas possible de
séquencer systématiquement les genes MMR de tous les malades sélectionnés. [5,

18]

Avant de poser l'indication d’'une analyse génétique constitutionnelle a la recherche
d’'une mutation délétéere d'un géene MMR, il est recommandé de disposer du résultat
de I'analyse des cellules tumorales. On utilise donc deux techniques complémentaires
qui peuvent étre utilisées pour détecter les malades atteints de mutations germinales

des génes MMR. [5]

2.2 Analyse tumorale

Pour analyser les tumeurs des patients suspects de HNPCC, on utilise 2 méthodes :
la recherche d’instabilité sur les microsatellites et I'étude immunohistochimique de
I'expression des genes MMR.

La recherche d'un phénotype biologique des cellules tumorales, appelée instabilité
des microsatellites (MSI) :

L’étude du phénotype MSI représente le premier temps dans la hiérarchie des
investigations chez les sujets sélectionnés. Elle se fait sur ’ADN extrait a partir des

zones tumorales de la pieéce d’exérése colique, rectale ou endométriale. [5, 8]
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Les microsatellites sont constamment altérés en cas d’inactivation du systeme MMR.
Les erreurs de réplication ont pour conséquence une modification de la longueur des
microsatellites, soit parce que ADN polymérase manque une répétition, soit, plus
rarement, parce gqu’elle en ajoute une. Ce processus pouvant se reproduire a chaque
division cellulaire, on constate un effet cumulatif et les erreurs successives

aboutissent en général a un raccourcissement de la taille des microsatellites. [5, 16]

La recherche de l'instabilité des microsatellites consiste a en déterminer la longueur
puis a comparer celle ci avec une référence. Les criteres de définition MSI sont bien
établis et font I'objet d’'un consensus international, notamment pour 2 panels de 5
marqueurs. Le statut significatif MSI est affirmé par linstabilité d’au moins 3
marqueurs sur 5. Il est trouvé dans 90 a 95 % des cas de syndrome de Lynch et
s’oppose au statut de stabilité des microsatellites (MSS) observé dans 85 % des
cancers colorectaux sporadiques [8]. L’instabilité de 1 ou de 2 marqueurs est

considérée comme non significative.

Le phénotype MSI n’est pas pathognomonique du syndrome de Lynch. Il est présent
dans 10 a 15 % des cancers colorectaux sporadiques. En effet, si le phénotype MSI
est associé au syndrome HNPCC, il n'est pas spécifique a ce syndrome. Le
phénotype MSI traduit I'inactivation compléte du systeme MMR dans la tumeur, cette
inactivation pouvant résulter de l'inactivation somatique des deux alleles. C’est le cas
pour 15 % des cancers colorectaux sporadigques qui ont un phénotype MSI di a une
hyperméthylation du promoteur du gene MLH1 dans les tumeurs. Cette méthylation
est liée a I'age et conduit a l'inactivation somatique des 2 alleles du gene avec

extinction de la protéine MLH1 dans la tumeur [16].
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La recherche de la méthylation n’est pas, a ce jour, un examen de routine. Il a été
retrouvé que, dans 80 % des cas, cette méthylation était associée a une mutation du
gene BRAF somatique. Il est donc possible de rechercher limplication de la
méthylation par la détection de cette derniere.

L’étude immunohistochimique de l'expression des génes MMR dans les cellules
tumorales (IHC) :

Le principe de I'étude immunohistochimique est d’apprécier I'expression tissulaire des
enzymes de réparation de '’ADN. Cette analyse est fondée sur la mise en évidence
d’'une perte d’expression d'une ou plusieurs de ces enzymes au sein des cellules
tumorales par comparaison a un témoin interne positif au sein de la muqueuse colique
normale. Des anticorps commerciaux sont dirigés contre les enzymes MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2. La sensibilité de cette technique est de 92 % et la spécificité est de 100

%. [5, 16]

Cette méthode a moindre colt est facile a réaliser, rapide, applicable a toutes les
pieces opératoires quelle que soit leur méthode de conservation et de fixation.

Cependant, elle est aussi opérateur dépendant.

Dans la majorité des cas, les résultats de I'étude immunohistochimique des protéines

MMR sont bien corréles a ceux de la recherche d’instabilité. [5, 8]

Ces deux techniques sont complémentaires et peuvent étre utilisées seules ou en

combinaison, suivant les habitudes de chaque centre. [16, 18]
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La perte d’expression de MSH2 ou MSH6 est souvent le reflet d’'une mutation
germinale et donc d’'un syndrome HNPCC, car l'inactivation de MSH2 et MSH6 est
rare au cours des cancers sporadiques, contrairement a la perte d’expression de
MLH1 qui peut étre le reflet d'une mutation germinale du gene correspondant.
Cependant, la perte d’expression de MLH1 peut aussi étre liée a une inactivation
somatique au cours dun cancer colorectal sporadigue comme expliqué

précédemment.

2.3 Analyse constitutionnelle
Si la tumeur du patient présente un phénotype MSI et/ou une extinction en
immunohistochimie (a I'exclusion des méthylations MLH1 liées a I'age), I'analyse
constitutionnelle est réalisée sur I'ADN leucocytaire obtenu a partir d’'une prise de
sang, apres consultation d’'oncogénétique et obtention du consentement du patient.
Il existe, dans le syndrome HNPCC, une hétérogénéicité allélique, c'est-a-dire que les
mutations de ces genes sont le plus souvent différentes d’'une famille a l'autre. A ce

jour, plusieurs centaines de mutations des genes MSH2 et MLH1 ont été répertoriées.

En I'absence de données immunohistochimiques, la plupart des laboratoires débutent
par I'analyse des genes MSH2 et MLH1 (impliqués dans 90 % des cas) en criblant
l'intégralité des genes MSH2 et MLH1 composés respectivement de 16 et 19 exons, le
plus souvent par séquencage direct puis par recherche de grands réarrangements .
Dans un second temps, si ces premiéres analyses sont négatives, des altérations
moins fréquentes seront recherchées comme les mutations ponctuelles des génes

MSH6. Ces analyses sont longues (plusieurs mois) et colteuses.
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Les données de I'immunohistochimie sur la piece tumorale (extinction sélective d’'une
des protéines), lorsqu’elles sont disponibles, permettent de cibler les analyses sur le
gene probablement en cause et de réduire a la fois les délais et les colts d’analyse.

Certaines familles évocatrices de HNPCC n’ont pas de mutation identifiee a ce jour.
En effet, seules 88 % des familles répondant aux criteres d’Amsterdam ont une

mutation identifiée.

IV. Modalités de la surveillance colorectale et pr  opositions
thérapeutiques

Comme dans les autres formes héréditaires de cancer, la prise en charge du
syndrome HNPCC doit étre impérativement multidisciplinaire et reposer sur la
collaboration des différents acteurs de santé, notamment le gastro-entérologue, le
gynécologue, le chirurgien digestif, le généticien et le meédecin généraliste. Ils

coordonnent et mettent en place une surveillance adaptée au contexte de survenue.

1. Modalités de la surveillance colorectale dans la population générale

La surveillance colorectale est proposée en fonction du risque de développer un

cancer colorectal. On considere trois niveaux de risques :

Risque moyen :

- au sein de la population générale sans antécédents particuliers, un dépistage
de masse est proposé par recherche de sang dans les selles (Hémoccult) et ce,

tous les 2 ans pour les patients de 50 ans a 74 ans (selon HAS).
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Risque élevé :
- antécedents personnels de cancers colorectaux ou adénome de plus de 1 cm
ou contingent villeux. Un dépistage par coloscopie est proposé a 3 ans puis tous
les 5 ans.
- antécédents familiaux de cancers colorectaux au premier degré avant 60 ans
ou deux antécédents familiaux au premier degré. Un dépistage par coloscopie
tous les 5 ans est proposé a partir de 45 ans ou 5 ans avant I'adge du diagnostic.

Risque trés élevé :

- le niveau de risque de développer un cancer colorectal est jugeé tres éleve pour
les sujets appartenant a une famille atteinte de cancers a transmission

héréditaire (comme HNPCC). [19]

2. Modalités de surveillance pour les patients HNP  CC:
Bien que le syndrome HNPCC ne soit pas associé a une polypose, les cancers
colorectaux de ce syndrome sont issus de la dégénérescence d'adénome
frequemment a composante villeuse, dont I'évolution vers la dysplasie et les cancers
est tres accélérée par comparaison a celle des cancers sporadiques.
Un adénome HNPCC droit, méme petit (inférieur a 5 mm), peut se transformer en
cancer en 1 a 2 ans. Ce délai potentiel est de 8 a 10 ans pour un adénome

sporadique gauche. [8]

Jarvinen et al. ont mené une étude qui avait pour objectif I'évaluation de la
surveillance colorectale par coloscopie chez des sujets porteurs du syndrome
HNPCC. Cette étude, qui a duré 15 ans, montre que la réalisation de coloscopies
répétées chez les patients a risque ou chez les patients porteurs d’'une mutation,

réduisait la mortalité liee au cancer colorectal de 65 % et d'au moins 56 a 62 % le taux
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de cancer colorectal [20, 21]. L'importance de l'incidence des cancers colorectaux,
méme chez les patients qui bénéficient d’'une surveillance, incite a une répétition

rapprochée de ces examens de controle. [21]

Selon Frebourg et al., 'observation de cancers colorectaux avant 25 ans (5 % d’une
série de 348 sujets porteurs d’'une mutation) pourrait conduire a une surveillance

plutbt a partir de 20 ans que 25 ans.

En France, la surveillance recommandée pour le dépistage des tumeurs colorectales
doit étre réalisée par une coloscopie totale, a partir de 20-25 ans tous les 2 ans chez
les personnes ayant une mutation d’'un gene MMR. Il en est de méme chez les
apparentés du premier degré des personnes suspectes de syndrome HNPCC, méme
sans mutation identifiée. La réalisation, lors de la coloscopie, d’'une coloration vitale a
I'indigo carmin (chrono coloscopie), qui améliore la détection des petits adénomes et

des adénomes plans, est particulierement utile dans ce syndrome. [4, 5, 19]

En Europe, les recommandations récentes (2007) proposent une périodicité annuelle
ou tous les 2 ans a partir de 20 a 25 ans. Il en est de méme pour les

recommandations nord américaines. [8]

Cette périodicité est justifiée par I'agressivité des adénomes du syndrome de Lynch a
se transformer et la possible découverte de cancers «d’intervalles» de 6 mois a 3 ans
aprés une coloscopie normale. Par ailleurs, on rappelle que 30 % des malades

développent plusieurs cancers colorectaux.
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La stratégie de dépistage et de prévention ne doit pas se substituer a la gestion des
symptémes. Afin de minimiser le risque de fausse sécurité que pourraient induire des
examens de dépistage négatifs, les personnes doivent étre prévenues qu'il est
extrémement important de signaler aux meédecins l'existence de symptdmes
anormaux. D’'une maniere générale, étant donné leur forte prévalence, la valeur
prédictive positive des symptdmes se trouve augmentée en cas d’histoire familiale et
a plus forte raison en cas de mutation délétere. Ainsi, les symptdomes classiques
(troubles du transit, rectorragies, douleurs abdominales chroniques) doivent étre
interprétés en fonction de ce contexte et doivent entrainer la réalisation d’examens

complémentaires. [14]

Cas particulier : les patients et apparentés ayant un important contexte familial
evoquant un syndrome HNPCC (critere d’Amsterdam), sans mutation constitutionnelle
identifiée. Ces patients sont, en général, soumis a une surveillance lourde, identique a
celle recommandée pour ce syndrome. Un article récent apporte des arguments forts
pour proposer une attitude allégée dans cette situation, a condition de pouvoir
disposer de tests biologiques sur tumeur négatifs (absence d’instabilité des
microsatellites, absence de perte d’expression des protéines de réparation de I’ADN
en combinant les 4 anticorps MLH1, MLH2, MSH6 et PMS2) [22]. Dans cette situation,
le risque de cancer colique, bien que supérieur a celui de la population générale, est
tres inférieur a celui des patients HNPCC et le risque de cancers associés est
probablement nul (cancer de I'endometre en particulier) [22]. Il semble bien s’agir d’'un
risque familial différent lié a un autre mode de prédisposition, appelé par les auteurs
«cancer colorectal familial de type X». La prise en charge de ces individus fait I'objet

de propositions de dépistage rectocolique et endométrial non encore évaluées. On
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sait, cependant, que méme un dépistage par coloscopie sous optimal (tous les 3 ans)
permet une réduction de la mortalité de plus des 2/3. Le bénéfice d’'une prise en

charge est donc certain.

Dans ces situations, seule l'identification de nouveaux genes de prédisposition pourra

faire progresser la prise en charge. [22]

3. Prise en charge thérapeutique en cas de cancer  colorectal
Dans le syndrome HNPCC, la prise en charge des cancers coliques n'est pas

différente de celle des cancers sporadiques. [4]

Il existe cependant dans la littérature des arguments contradictoires quant a la
spécificité des cancers colorectaux de phénotype MSI, en terme d’histoire naturelle ou

de chimiosensibilité vis-a-vis du 5 FU. [22]

Actuellement, il n'est pas justifié d’adapter la prise en charge thérapeutique des
cancers coliqgues au contexte de survenue, contrairement a la surveillance qui, en

revanche, reste adaptée au contexte (HNPCC).

Les recommandations de 'ANAES, dans le cadre du suivi des cancers colorectaux,
différent en fonction du caractére sporadique ou non du cancer colorectal. En effet,
pour les cancers colorectaux sporadiques aprés chirurgie, si la coloscopie avant
l'intervention n'a pas été compléete, une coloscopie de contrle est recommandée
dans les 6 mois (accord professionnel) puis entre 2 et 3 ans et a 5 ans si elle est

normale. Si la coloscopie avant I'intervention a été complete, une nouvelle coloscopie
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complete est recommandée a 2-3 ans puis tous les 5 ans si elle est normale. Aprés
trois coloscopies normales, la surveillance peut étre espacée voire interrompue si

I'espérance de vie est inférieure a 10 ans.

En revanche, la surveillance dans le HNPCC differe et tous les patients doivent avoir

une coloscopie totale tous les 2 ans. [22]

4. Intérét et modalités de la chirurgie prophylact ique dans le syndrome
HNPCC
Compte tenu des données d'efficacité de la surveillance prospective, la colectomie
prophylactique n’est logiguement pas proposée chez les patients porteurs de mutation
[5]. Ceci est d’autant plus vrai dans certains sous groupes dont celui des femmes
porteuses d’'une mutation MSH6 qui, a 70 %, ne développeront pas de cancer
colorectal au cours de leur vie. [9]
Dans I'hypothése ou la chirurgie étendue prophylactigue serait discutée, les
parametres suivants doivent étre considéreés [5] :
- 'espérance de vie.
- la parfaite compréhension par la personne des avantages et des inconvénients
(séquelles et complications).
- la validation de cette stratégie par une unité pluridisciplinaire d’'oncogénétique

et de cancérologie.

En France, les indications de chirurgie prophylactique sont tres limitées. Une expertise
récente doit repréciser les situations ou elle est envisageable. Jusqu'a ce jour, elle

peut étre discutée dans les situations cliniques rares ou l'exploration n’'est pas
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réalisable (échecs itératifs de la coloscopie en rapport avec un dolichocolon, une
diverticulose colique sévere ou un antécédent de radiothérapie pelvienne) [2]. En
revanche, la non observance par un individu des examens de surveillance ne peut

étre en soi une indication a la chirurgie. [4]

Au sein de la communauté internationale, les indications sont également limitées,
souvent restreintes aux patients HNPCC ayant un cancer colique pour lesquels la
question du type d’intervention chirurgicale a réaliser se pose, a savoir colectomie
segmentaire conventionnelle ou colectomie totale de principe. [2]

Les recommandations internationales conseillent une colectomie subtotale plutot
gu'une hémicolectomie, devant le risque élevé de cancer métachrome sur le colon
restant. Cependant, cette intervention laisse en place une surface de muqueuse
colique exposée au risque de tumeur métachrome [4, 5, 9] et donc ne supprime pas
les exigences de surveillance sur la partie terminale du colon et sur le rectum qui doit

étre maintenue annuellement. [5, 21]

L’attitude, dans le cas du cancer rectal inaugural est, en revanche, plus nuancée. En
effet, pour les patients opérés d’'un premier cancer rectal, I'attitude prophylactique
cherchant a prévenir les tumeurs métachrones devrait comporter une colectomie
totale avec anastomose iléo-anale. Compte tenu de limpact négatif en terme
fonctionnel et de la morbidité potentielle d’'une coloproctetomie avec anastomose iléo-
anale, il ne parait pas indiqué de proposer ce genre de chirurgie avant la preuve que

les objectifs prophylactiques sont cohérents par rapport aux objectifs curatifs. [4, 5, 9]
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Pour Lynch et al., dans le cadre de circonstances particulieres, la chirurgie
prophylactique peut se discuter pour des patients avec mutation identifiée qui ont
développé tres jeunes un cancer colorectal (au vu du risque de cancers métachrones)
OuU pour ceux qui présenteraient une réduction de leur qualité de vie en rapport avec
'anxiété de se savoir porteur d’'une mutation qui prédispose a développer un cancer

colorectal. [21]

Enfin, selon Vasen et al., la colectomie subtotale serait associée a un bénéfice
modéré en terme de survie, en particulier quand elle est réalisée chez des sujets
jeunes ayant un cancer coligue de stade précoce. Les taux de survie a 5 ans des
patients opérés d’'un cancer colorectal dans le cadre du syndrome HNPCC montrent
que les risques de déces dans ce délai sont supérieurs aux risques de développer un
cancer colique ou rectal métachrone dans le méme délai. La balance des risques
relatifs reste en faveur de la seule chirurgie a visée curative pour les patients opérés

d’'une tumeur colorectale sans métastase ganglionnaire. [14, 22]

En revanche pour ceux qui, au cours de leur surveillance, ont un adénome supérieur a
1 cm a contingent villeux ou en dysplasie de haut grade, une nouvelle intervention a

visée préventive peut étre discutée. [4, 5]

V. Modalités de la surveillance gynécologique (endometre et ovaire)
et propositions thérapeutiques.

1. Modalités de la surveillance gynécologique dans le syndrome HNPCC
Dans le cadre du syndrome HNPCC, le risque cumulé sur la vie de développer un
cancer de I'endométre est, en moyenne, de 40 % [6, 23]. (cf. tableau p 11)

Néanmoins, ce pourcentage varie en fonction du géne atteint, et le risque de
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développer un cancer de I'endometre peut atteindre 70 % dans le cas de mutation

MSHS6.

On rappelle que 'age médian de survenue du cancer est avancé par rapport a la
population générale et se situe dans la quatrieme décade. La survie a 5 ans ne
semble pas étre différente par rapport a celle de la population générale. [4, 6, 23]

Cependant, 30 % des cancers dans cette population sont diagnostiqués au dela du

stade I, ce qui justifie une démarche de dépistage.

Les cancers de I'endometre, diagnostiqués dans le cadre du syndrome HNPCC,

doivent étre traités de la méme facon que les cas sporadiques. [4]

Contrairement a la prise en charge digestive, la prise en charge gynécologique des
femmes porteuses d'un syndrome de Lynch est moins bien codifiée. Les
recommandations actuelles proposent un dépistage dont les modalités ne sont pas

fixées. [6, 23]

Seules trois études rétrospectives ont cherché a évaluer le dépistage du cancer de

'endometre dans cette population.

Les différentes modalités de dépistage proposées sont les suivantes [23] :
- surveillance échographique.
- préléevement histologique de I'endométre.
- pipelle de Cornier (canule souple), la moins invasive.

- canule de Novack (canule rigide).
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- curetage de I'endometre, qui reste 'examen de référence méme si il n'est pas

recommandé pour le dépistage.

Ces différents prélevements peuvent étre réalisés en aveugle ou précédés d'une
hystéroscopie. L'intérét de celle ci est d’orienter la réalisation du prélevement en cas

d’anomalie focale.

Dans 'étude de Dove-Edwin et Coll.(2002), les auteurs rapportent les résultats du
dépistage du cancer de I'endometre réalisés par échographie chez les femmes
HNPCC ou a la probabilité élevée d’avoir une mutation d’'un gene MMR [7, 10, 24]. Il
s’agit d'une étude rétrospective multicentrique incluant des centres des Pays Bas et
du Royaume Unis, étudiant 269 femmes agées de 25 a 65 ans, pour un total de 825
annees a risque et 522 eéchographies. L’échographie était réalisée soit annuellement
soit tous les deux ans. Aucun cancer n’'a été diagnostiqué grace a I'échographie, alors

gue deux cancers ont été diagnostiqués au cours de cette période.

Dans I'étude de Rijken et Coll. de 2002, (étude néerlandaise a propos de 41 femmes
HNPCC surveillées par échographie), la médiane de suivi était de 5 ans (extrémes de
5 mois a 11 ans) et 179 échographies ont été réalisées selon un rythme annuel
justifiant 17 curetages. Aucun cancer n'avait été dépisté mais trois hyperplasies
épithéliales atypiques avaient pu I'étre. Durant la période d'étude, un cancer

d’intervalle de 'endométre avait été diagnostiqué. [7]

Dans I'étude finlandaise rétrospective de Renkoen et Coll. (2006), sur une population

de 175 femmes porteuses d’une mutation d’'un gene MMR (total 759 années a risque),
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I'age médian était de 50 ans (extrémes de 27 a 85 ans). 503 visites de surveillance
ont été realisées avec une échographie dans 94 % des cas, et une biopsie de
'endometre dans 74 % des cas. 14 cancers de I'endomeétre ont été diagnostiqués
pendant la période de I'étude, dont 11 par le dépistage. L’échographie n'a suspecté
que 4 de ces cancers, soit 29 %. Le prélevement endométrial a diagnostiqué ou
suspecté 9 des 11 cancers, soit 64 % de I'ensemble de ces cancers. Le prélevement

endométrial a également permis de diagnostiquer 14 états pré cancéreux. [7]

Ces études montrent linefficacité de I'échographie pour le dépistage du cancer de
'endometre chez les femmes HNPCC. Elles sembleraient montrer de meilleurs

résultats par la réalisation d’'un prélevement histologique.

L’intérét de guider le prélevement endométrial par inspection de la cavité utérine par
hystéroscopie a récemment été étudié. En effet, une étude de Lecuru et al. s’est
intéressée a la performance de I'hystéroscopie et des biopsies de I'endometre pour le
dépistage du cancer de 'endometre chez les femmes HNPCC. Parmi 62 patientes
sélectionnées, 13 avaient une mutation identifiee et 49 avaient des criteres
Amsterdam 2. Sur les 125 hystéroscopies réalisées, 8 % avaient échoué.
L’hystéroscopie avait montré, dans 46 cas, une muqueuse endométriale normale,
dans 65 cas, des lésions non malignes, et dans 3 cas, une probable Iésion maligne
avec une mugueuse saignante. La biopsie de 'endométre avait été possible dans 116
cas et avait échoué dans 10 % des cas. La biopsie de 'endométre avait retrouvé 3
cas de cancer. Aucune lésion invasive ou pré-invasive n'avait été retrouvée chez les
patientes asymptomatiques. Néanmoins, le diagnostic de cancer de I'endomeétre était

garanti par hystéroscopie chez les femmes ayant un saignement endométrial. Quand



36

on compare cet examen a la biopsie endométriale, la sensibilité de hystéroscopie est

de 100 % pour la détection des cancers de 'endometre.

Dans un second temps, la méme étude avait été reconduite mais avec 67 patientes,
montrant que I'hystéroscopie apparaissait comme un bon examen de dépistage.
Cependant, il conviendrait de comparer ces résultats a ceux de I'étude de I'endometre

par échographie. [25]

Bien qu’aucun travaux n’ait établi les modalités et le bénéfice sur la mortalité d’'une
surveillance gynécologique, il semblerait opportun de proposer une échographie
pelvienne, une biopsie de I'endomeétre avec ou sans hystéroscopie et ce, de facon

annuelle a partir de 30-35 ans. [6, 7, 10]

L’évaluation de cette attitude et la place de I'hystéroscopie restent cependant a
étudier et a confirmer, tout comme I'évaluation du bénéfice de cette surveillance, tant

en terme d’efficacité de dépistage qu’en terme de gain d’années de vie. [8]

Cependant, toutes les études s’accordent a dire que, en dehors des examens de
suivi, 'apparition de symptémes (métrorragies) avant comme apres la ménopause doit
étre explorée par un bilan morphologique et un diagnostic histologiqgue, comme pour

la surveillance colorectale. [6, 14]

D’autres localisations gynécologiques peuvent étre observées et notamment le cancer

de I'ovaire dont le risque cumulé sur la vie est de I'ordre de 10 a 12 %.
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Il faut souligner gu’'un cancer endométrial est simultanément diagnostiqué dans plus

de 20 % des cas. [14]

Les modalités de surveillance pour le cancer de I'ovaire sont également mal définies
mais se déroulent, pour la plus part, de la maniére suivante :

- examen clinique annuel.

- échographie transvaginale.

- dosage sérique du CA-125.

Stirling et al. ont étudié I'efficacité de I'échographie pelvienne et du dosage du CA-
125 dans les populations a risque de cancer de I'ovaire (HNPCC et BRCA1 /BRCA2).
Cette étude est peu concluante sur I'efficacité de cette surveillance dans le dépistage
de ces types de cancers. En effet, elle révele que la plupart des cancers
diagnostiqués I'étaient a un stade évolué, aucun cancer borderline n’a été retrouvé
dans cette population. Par ailleurs, la valeur prédictive positive du dosage du
marqueur CA-125 était meilleure que celle de I'échographie, avec 63 % versus 17 %
pour cette derniere. A noter que I'étude S’est intéressée aux patientes a risque de
cancers de l'ovaire incluant les BRCA1/BRCA2 et pas spécifiguement les patientes

HNPCC. [26]

L'impact de cette surveillance sur la mortalité et la morbidité a peu été évalué mais

cette étude suggeére I'absence d’'impact sur la mortalité.

De plus larges études seront nécessaires et plus spécifiguement pour les patientes

HNPCC afin de déterminer I'impact d’'une telle surveillance sur la mortalité, ainsi que
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le bénéfice en terme de morbidité et de mortalité éventuelle d’'une chirurgie

prophylactique par rapport a une surveillance seule.

Si la surveillance colorectale dans le HNPCC a montré de fagon unanime une
réduction de la mortalité de 65 %, aucune d’étude n’'a été effectuée afin d’évaluer la

diminution de la mortalité dans le cadre du suivi gynécologique. [6, 7]

2. Indication d’une chirurgie pelvienne préventive
Au cours du syndrome HNPCC, le risque cumulé de développer un cancer de
'endometre est de 40 a 60 % auxquels s’ajoutent 10 % de risque de développer un

cancer ovarien. [27]

Le but d’'un travail multicentrique nord américain de Schmeler et al. ici présenté, a été

d’évaluer I'efficacité de la chirurgie prophylactique. [6, 7, 27]

315 femmes présentant un syndrome HNPCC ont été identifiées. Les femmes qui ont
subi une hystérectomie prophylactigue (61 femmes) et celles qui ont subi une
hystérectomie et ovariectomie prophylactiques (47 femmes) ont été appariées a des
femmes qui n'ont pas subi la procédure en question : 210 femmes pour I'analyse du

cancer de I'endométre et 223 femmes pour I'analyse du cancer de 'ovaire.

Les femmes qui ont subi la chirurgie prophylactique et leurs témoins appariés ont été
suivis de la date de l'opération jusqu'a I'apparition de cancer ou jusqu'a ce que les
données aient été censurées a I'époque de la derniére visite.

Les résultats de cette étude sont les suivants :
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- Il n’y avait pas de cancer de I'endometre et/ou de I'ovaire chez les patientes
ayant subi la chirurgie prophylactique.

- Un cancer de I'endométre a été diagnostiqué chez 69 femmes dans le groupe
contrble (soit 33 % ), a un age moyen de 46 ans (p < 0,001) et 12 cas (5 %) de

cancers ovariens a 42 ans en moyenne (p = 0,009) dans les groupes controles.

La prise en charge du syndrome HNPCC doit tenir compte des autres risques
pathologiques. Ainsi, la moitié des cancers gynécologiques (n = 41) était associée de
facon synchrone ou métachrone a un cancer colorectal (développé en moyenne a 47

ans).

Plus récemment, une hystérectomie prophylactique a été proposée dans le contexte
de mutation MSH6 au vu du risque cumulé élevé d’adénocarcinome endométrial.

Par ailleurs, il faut noter que plusieurs études montrent quau cours d’une
hystérectomie de prévention, il est possible de découvrir un cancer de I'endometre.
C’est pourquoi Shung, Broaddus et al. proposent de maniére systématique en
préopératoire une échographie pelvienne, une biopsie de 'endometre et un dosage du
marqueur CA-125. lls préconisent de maintenir une attention toute particuliere a la

recherche d’'une pathologie cancéreuse au moment opératoire. [28]

Certaines études se sont intéressées a la chirurgie prophylactique pour réduire le
risque de cancer de I'ovaire. Néanmoins, ces études sont essentiellement effectuées
dans le cadre de mutation BRCAL et BRCA2 et on ne peut étendre complétement ces
résultats aux risques génétiques de cancer de I'ovaire dans le HNPCC, car il ne s’agit

ni du méme risque ni du méme type histologique de cancer ovarien.
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Néanmoins, selon Broaddus et al., la chirurgie prophylactique en cas de mutation
BRCA réduit significativement le risque de cancer de I'ovaire avec une réserve quant
a une éventuelle carcinose péritonéal primitive. Mais cette probabilité reste faible au
vu des études. La mortalité (moins de 1/5000) d’'une telle prise en charge est trés
faible voire nulle, tout comme la morbidité (2,2/1000). Par ailleurs, le niveau de risque
de cette chirurgie est évalué par la société de chirurgie endoscopique a 1 sur une
échelle allant de 1 a 4. Actuellement, en France, cette chirurgie ne fait pas partie des

recommandations.

Par ailleurs, l'acceptabilité d'une chirurgie prophylactique (hystérectomie et/ou

ovariectomie) par les patientes HNPCC est a ce jour trés peu étudiée. [29]

VI. Modalités de la surveillance des localisations extra coliques
(hormis les localisations gynécologiques)

Les cancers de l'intestin gréle, de I'estomac et des voies biliaires ne présentent
aucune particularité spécifique en cas de mutation délétére constitutionnelle d'un gene

MMR et leur traitement n’est, en conséquence, pas modifié. [4]

1. Particularités du cancer gastrique :
Il n'existe pas de particularit¢ du cancer gastrique dans le syndrome HNPCC.
Néanmoins, la détection et I'éradication de la bactérie helicobacter pylori dans les
contextes familiaux a prédisposition au cancer gastrique dont fait partie le syndrome
HNPCC, est une recommandation consensuelle sans étude spécifique publiée. I

serait indiqué de procéder a cette détection a un jeune age (20 ans). [22]
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2. Particularités des tumeurs urothéliales :
Contrairement aux formes sporadiques, les tumeurs urothéliales siégent le plus
souvent sur le haut appareil urinaire (66 %) et il n'existe pas de prédominance
masculine. Le caractere multiple et bilatéral des lésions tumorales urothéliales impose
une prise en charge précoce de ces lésions et un traitement conservateur pour les
lésions superficielles. Le pronostic n'est pas plus défavorable, a stades et grades
€gaux, que celui des formes sporadiques [22]. Aucune recommandation n’est établie
pour la surveillance de ces organes [6]. Compte tenu de la fréquence de ces cancers,

la chirurgie prophylactique n’est pas indiquée et n’a pas été discutée.

B. PRESENTATION DU TRAVAIL

I. Objectifs

Obijectif principal

Nous avons souhaité évaluer la connaissance des patientes HNPCC concernant leur
risque de développer une pathologie cancéreuse colique et gynécologique et évaluer
la prise en charge effectivement réalisée par rapport aux recommandations que nous
leur proposons. L’hypothese est qu'une bonne connaissance de leur prédisposition

devrait s’accompagner d’'une meilleure observance du suivi proposeé.

Objectifs secondaires :

Par ailleurs, bien que la chirurgie gynécologique prophylactique ne fasse pas partie
des recommandations, nous avons souhaité en étudier l'acceptabilité par les

patientes.
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Nous avons également évalué le niveau d’angoisse des patientes de se savoir

porteuses de ce syndrome.

[l. Matériel et méthode

1. Les patientes

- seules des femmes ont été sélectionnées pour cette étude (afin de permettre de
centrer ce travail sur la surveillance gynécologique et sur l'acceptabilité d'une
chirurgie gynécologique prophylactique).
- toutes les femmes sont connues de la consultation d’oncogénétique du GHU Est :
hopital Thenon, hopital Saint Antoine, hopital Pitié Salpétriere.
- toutes les patientes sont porteuses d'un syndrome HNPCC avec une mutation
identifiée. 40 ont été sollicitées et 24 ont répondu favorablement a I'étude. Parmi
elles :

- 8 sont porteuses d’'une mutation sur le gene MLHL1.

- 15 sont porteuses d’une mutation sur le gene MSH2.

- 1 est porteuse d’une mutation sur le géne MSH6.

16 patientes n’ont pas répondu a I'étude pour les raisons suivantes :
- 1 patiente était décedee.
- 1 a refusé de répondre a I'étude en justifiant que sa sceur, elle aussi porteuse
du syndrome HNPCC, était décédée les mois précédents.
- 1 vivant a I'étranger n’a pu étre contactée par téléphone.
- 1 arefuseé de participer a I'étude, sans justification.
- 3 patientes ont changé de coordonnées sans en informer les centres

hospitaliers auprés desquels elles étaient suivies.
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- les autres patientes n’ont pu étre contactées malgré deux lettres de relance
leur proposant de prendre un rendez-vous téléphonique aupres du secrétariat du
service de génétique ou elles sont suivies. Aucun message téléphonique ne leur

a ete laissé pour des raisons de secret médical.

2. Méthode de I'étude :
L’étude a été réalisée au moyen d’'un questionnaire téléphonique proposé par le biais

d’un courrier préalable adressé aux 40 patientes.

2.1 Le questionnaire

Le questionnaire, tel qu'il a été soumis aux patientes lors des entretiens, est présenté
en annexe et comporte :

- Une premiere partie définit les caractéristiques socio-démographiques des
patientes (age, niveau d’études, contact avec l'association HNPCC, nombre
d’enfants), établi les antécédents personnels et familiaux de cancers colorectaux, de
'endometre et de l'ovaire des patientes ainsi que les antécédents de chirurgie
gynécologique soit en rapport avec un cancer de I'endometre et/ou de I'ovaire, soit
indépendamment de toute pathologie cancéreuse.

- Une deuxiéme partie évalue le suivi gynécologique et digestif (type d’examens
réalisés, fréequence et lieu du suivi, age auquel le suivi a été mis en place, pénibilité
des différents examens ainsi que Iimplication du médecin généraliste, du
gynécologue et du gastro-entérologue dans ce suivi (ces derniers étaient-ils au
courant du syndrome des patientes et avaient-ils abordé avec elles leur risque de

cancer tant digestif que gynécologique ?).
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- Une troisieme partie évalue d'une part, si les patientes se savaient a risque de
cancer avant 'annonce du diagnostic mutationnel, et d’autre part, leur connaissance
des risques de cancers gynécologiques et digestifs (évaluation du risque obijectif et
subjectif).

- Une quatrieme partie évalue I'impact psychologique de se savoir porteuses du
syndrome HNPCC et la satisfaction des patientes des informations recues.

Enfin, la derniere partie évalue l'acceptabilité d'une chirurgie gynécologique
prophylactique, le moment auquel elles souhaiteraient y recourir et la prise éventuelle
d’un traitement hormonal substitutif au décours si cette chirurgie était envisagée avant

la ménopause naturelle.

2.2. Analyses des résultats
Les fréquences ont été comparées a l'aide du test du %2, du test du x? corrigé et pour
les petits effectifs, du test exact de Fisher. Les moyennes ont été comparées a l'aide

du test de Student. Le niveau de significativité a été fixé a 0,05.

I1l. Résultats

1. Description de la population étudiee
Parmi les 24 patientes qui ont répondu a notre étude :
- 22 patientes ont au moins un antécédent familial de cancer colorectal.
- 9 patientes ont au moins un antécédent familial de cancer de 'endometre et 4
n’'ont pu préciser si une personne de la famille en était atteinte.
- 1 patiente a un antécédent familial de cancer de 'ovaire et 4 n’ont pu préciser

si une personne de la famille en était atteinte.
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- 17 patientes ont au moins un enfant avec une moyenne de 1,5 enfants par
patiente et 7 n’en n’ont pas.

- 12 patientes sont ménopausées au moment de I'enquéte.

- 5 patientes ont recours a un traitement hormonal substitutif.

- 8 patientes ont pris contact avec I'association HNPCC

- 6 patientes ont eu leur résultats des tests génétiques il y a moins de 6 mois,

toutes les autres il y a plus d’'un an.

Les 3 tableaux suivants font apparaitre :
-la répartition des patientes par age (tableau 1)
-le niveau d'études des patientes (tableau 2)

-les antécédents personnels de cancers (tableau 3)

Tableau 1 - Répartition des patientes par age
moyenne d'age 47,6 ans
extrémes 24-76 ans

Nombre de patientes

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 plus de 70 ans

Age des patientes



Nombre de patientes

Nombre de patientes

46

Tableau 2 - Niveau d'études des patientes

primaire

20-30

O cancer colorectal
B cancer de I'endomeétre

secondaire supérieur

Niveau d'études

Tableau 3 - Antécédents personnels de cancers

30-40 40-50 50-60 60-70 plus de 70
Age de survenue du cancer
age moyen de survenue du cancer colorectal : 44,8 ans (extréme 22-69 ans)
age moyen de survenue du cancer de I'endometre : 51,6 ans (extréme 48-61 ans)
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2. Surveillance colorectale et pénibilité de laco  loscopie
2.1 Surveillance colorectale
Nous avons souhaité étudier le déroulement du suivi digestif des patientes, la

frequence des examens réalisés, la pénibilité ressentie et les facteurs qui paraissent

influer leur réalisation.

Toutes les patientes de cette cohorte sauf 3 ont un suivi digestif avec un age moyen
de début de suivi de 42 ans. Parmi les 3 patientes n'ayant pas de suivi digestif, I'une
d’entre elles a 71 ans et n'a plus de surveillance en raison de son age, une patiente a
24 ans et n'a pas encore débuté son suivi et une de 31 ans, n'a connaissance de son

statut que depuis quelgues mois et ne I'a pas encore initié.

Fréguence des coloscopies

Aucune Coloscopie Coloscopie
coloscopie effectuée tous effectuée tous
réalisée les ans les 2 ans
n=3 n=12 n=9
Age 42 ans 52 ans 45 ans
Enfants n=1 33% n=11 92% n=5 56%
Etudes
- primaire/college n=0 0% n=2 17% n=0 0%
- secondaire n=0 0% n=2 17% n=0 0%
- supérieur n=3 100 % n=8 66% n=9 100 %
Contact avec I'association n=1 33% n=5 42% n=3 33%
priteoddents de cancer n=1 33% n=7 58% n=4 44%
fint€ocdents de cancer de n=0 0% n=3 25% n=2 22%
Antécédents de f:ancer . n=0 0% n=3 250 n=1 11%
colorectal et de I'endométre
Perception du risque colique




- juste évaluation n=2 67% n=4 33% n=4 44%
- surestimation n=1 33% n=5 42% n=1 11%
- sous estimation n=0 0% n=2 17% n=2 22%
- ne sait pas n=0 0% n=1 8% n=2 22%
Age au moment du diagnostic 41 ans 48 ans 40 ans

de syndrome HNPCC

Angoissees par leur n=1 33% n=9 75% n=6 67%
prédisposition

Lieu du suivi digestif

- ville n=0 0% n=0 0% n=1 11%
- hépital n=0 0% n=6 50% n=3 33%
- clinique n=0...0% n=6 50% n=5 56%

Toutes les patientes qui ont un suivi digestif se sont entretenues avec leur gastro-

entérologue de leur risque de cancer digestif.

Parmi les 24 patientes de cette étude, 21 (87,5%) ont bénéficié d’'une coloscopie.
Leur suivi est donc en adéquation avec les recommandations puisqu’elles ont recours
a la coloscopie de dépistage au moins tous les 2 ans avec une moyenne d’age de
début de suivi de 44 ans (les patientes ont eu en moyenne l'annonce de leur

prédisposition a 44,3 ans).

Cependant, certaines patientes ont recours plus fréquemment a cet examen tous les
ans. Elles sont plus agées et ont tendance a surestimer leur risque de cancer
colorectal, de 'endometre et de I'ovaire. Cette surestimation peut expliquer un recours
plus fréquent aux examens de dépistage. Mais aussi le fait que 58 % aient un
antécédent personnel de cancer colorectal et que, lors du suivi apres traitement de ce
cancer, on a tendance a leur proposer un suivi plus rapproché dans le cadre du

HNPCC.



De plus, le fait d’avoir des enfants semble majorer la fréquence des coloscopies

puisque les patientes qui ont recours a cet examen tous les ans ont, dans 92 % des

cas, au moins un enfant contre 56 % pour celles qui effectuent leur coloscopie tous

les 2 ans.

A noter que le lieu du suivi, a savoir en clinique ou a I'hopital, ne semble pas

influencer la fréquence de cet examen.

2-2 .Pénibilité de la coloscopie

Il faut noter que toutes les patientes ont passé cet examen dans les mémes

conditions, a savoir, sous anesthésie générale.

Pénibilité de la coloscopie 1

Coloscopie Coloscopie Coloscopie Coloscopie
pas pénible peu/trés peu pénible tres pénible ou
pénible insupportable
n=3 n=7 n=9 n=2
Age 51 ans 56,5 ans 43 ans 42,5 ans
Antecedents de cancer n=2 67% |n=6 8% |n=3 33% |[n=0 0%
colorectal
fieoedents decancerde  |n=0 0% |n=4 57% |n=1 11% |n=0 0%
endometre
Fréguence des coloscopies
- tous les ans n=1 33% n=6 86% n=4 44% |n=1 50%
- tous les 2 ans n=2 67% n=1 14% n=5 56% |n=1 50%
- jamais n=0 0% n=0 0% n=0 0% |[n=0 0%
Age au moment de |a mise 40 ans 47,8 ans 37 ans 36 ans
en route du suivi digestif
Evaluation du risque de
cancer colorectal
- évalue justement n=1 33% n=2 285% (n=4444% |[n=1 50%
- surestimé n=0 0% nN=3 43 % |n=2222% |n=1 50%
- sous estime n=1 33% nN=0 0 % |n=3334% |n=0 0%
- ne sait pas n=1 33% n=285 % [n=0 0 % |n=0 0%
Angoissees par leur n=2 67% |n=5 71% |n=7 78% |n=1 50%
prédisposition
A_ge de I_annonce du 47 ans 52 ans 39 ans 41 ans
diagnostic




Acceptabilité chirurgie

gynécologique n=1 33% n=3 100% |(n=5 625% =1 50%
prophylactique

Lieu du suivi digestif

- ville n=1 33% n=0 0% n=0 0% n=0 0%
- clinique n=0 0% n=5 71% nN=4445% [n=1 50%
- hépital n=2 67% n=2 29% n=5625% |n=1 50%
Enfants n=2 67% n=7 100% |n=5 55% |n=2 100%
Niveau d’études

- supérieur n=2 67% n=5 71 % |n=7 78% |n=2 100%
- secondaire n=0 0% n=1 145% |n=1 11% n=0 0%
- primaire/college n=1 33% n=1 145% (n=1 11% |n=0 0%

NB : 3 patientes n'ont pu répondre a l'item "Pénibilité" en raison de I'absence de réalisation

des coloscopies.

Pénibilité de la coloscopies 2

Valeurs explicatives

Pénibilité ressentie de la

coloscopie
Age P =0,07
Niveau d'études = supérieur Fisher = 0,62
Ont des enfants = oui Fisher = 0,32
Ont pris contact avec association : _
HNPCC Fisher = 0,16
Age au moment du diagnostic du T=-1,93
syndrome HNPCC P = 0,07
Antécédents personnels de cancer | . _
colorectal JEE 000
Ant?cedent§ personnels de cancer Fisher = 0,28
de 'endomeétre
Antécédents familiaux de cancer
colorectaux Fisher = 0,48
Antécédents familiaux de cancer Fisher > 0,99

de 'endometre
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Suivi tous les ans

-coloscopie Fisher = 0,20
-examen gynécologique Fisher > 0,99
-échographie pelvienne Fisher = 0,37
Suivi psychologique Fisher = 0,40

Les patientes qui ressentent la coloscopie comme pénible ou tres pénible ont toutes
rapporté que I'élément essentiel de ce ressenti provient du liquide de préparation

utilisé pendant la réalisation de la coloscopie.

Les patientes plus jeunes ressentent la coloscopie comme un examen plus pénible
que les patientes plus agées. Effectivement, celles qui percoivent la coloscopie
comme pénible ou trés pénible ont en moyenne 42,5 ans contre 53,5 ans pour celles

d’entre elles qui décrivent la coloscopie comme pas ou peu pénible.

Il est possible que nous observions ces réactions de part le fait que les patientes plus
agées peuvent avoir une meilleure conscience du bénéfice de cet examen en raison
de leur antécédent de cancer colorectal. En effet, celles ayant un antécédent
personnel de cancer colorectal semble ressentir la coloscopie comme étant moins
pénible que les patientes qui en sont indemnes. Par ailleurs, les plus jeunes peuvent
avoir conscience de l'intensité du suivi (coloscopie tous les 1 a 2 ans) sur un tres long
terme ce qui peut majorer le sentiment de pénibilité de ce dernier. Les patientes
ressentant la coloscopie comme pénible ou trées pénible ont commencé leur suivi

environ 10 ans plus tot que les autres.

A noter que le niveau d’angoisse, le lieu de suivi et le niveau d’études ne semblent

pas modifier de facon significative le ressentie de la coloscopie.
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La pénibilité ressentie de la coloscopie ne semble que peu influencer le suivi digestif.
Toutes les patientes la réalisent selon les modalités définies pour le syndrome

HNPCC, a savoir tous les 1 a 2 ans.

3. Surveillance gynécologique et pénibilité des ex  amens

3.1. Surveillance gynécologique

Fréguence des échographies pelviennes

Aucune Echographie Echographie Echographie
échographie pelvienne tous | pelvienne tous | pelvienne tous
pelvienne les 6 mois les ans les 2 ans
n=10 n=>5 n=8 n=1
Age 49,8 ans 49,8 ans 43,7 ans 54 ans
Enfants n=6 60% n=4 80% nN=6 75% n=1 100%
Niveau d’études
- supérieur n=8 80% n=4 80% n=7 87,5% n=1 100 %
- secondaire n=0 0% n=0 0% n=0 0 % n=0 0%
- primaire n=2 20% n=1 20% n=1 125% n=0 0%
Antecedents de n=5 50% |n=3 60% |n=4 50% [n=0 0%
cancer colorectal
Antécédents de
cancer de n=3 30% n=1 20% n=1 125% n=0 0%
'endométre
Frégquence des
coloscopies
- tous les ans n=4 40% n=2 40% n=6 75% n=0 0 %
- tous les 2 ans n=3 30% n=3 60% n=2 25% n=1 100%
- jamais n=3 30% nN=0 0% nN=0 0% n=0 0%
Age au moment de la
mise en route du 44 ans 40,4 ans 39,3 ans 40 ans
suivi digestif
Age au moment du
début du suivi 29,4 ans 22 ans 28,5 ans 30 ans
gynécologique
Evaluation du risque
de cancer colorectal
- évalue justement n=4 40 % n=3 60% n=4 50% nN=0 0%
- surestime n=2 20% n=1 20% n=2 25% n=1100 %
- sous estime n=2 20% n=0 0% n=2 25% n=0 0%
- ne sait pas n=2 20% n=1 20% n=0 0 % n=0 0%
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Evaluation du risque
de cancer de

'endométre

- évalue justement n=1 10% n=3 60% n=3 37.5% n=1 100 %
- surestime n=2 20% n=0 0% n=2 25 % n=0 0 %
- sous estime n=4 40% n=0 0% n=3 375% n=0 0 %
- ne sait pas n=3 30% n=2 40% n=0 0 % |n=0 0 %
Evaluation du risque

de cancer de I'ovaire

- évalue justement n=1 10% n=0 0 % n=1 125% n=0 0%
- surestime n=4 40% n=3 60 % n=7 875% n=0 0%
- sous estime n=1 10% n=0 0 % n=0 0% n=1 100 %
- ne sait pas n=4 40% n=2 40 % n=0 0% n=0 0%
Se savaient-elles a

risque avart n=4 40% |n=3 60% |n=2 25% |n=1 100%
'annonce du

diagnostic ?

g\_ge de I annonce du 46,7 ans 48 ans 40,6 ans 40 ans
iagnostic

Acceptabilité

chirurgie n=5 71% [n=3 75% |n=4 57% |n=0 0%
gynécologique

prophylactique

Lieu du suivi digestif

- ville n=0 0% n=0 0% n=4 57 % n=1 100%
- clinique n=0 0% n=0 0% n=1 125% |n=0 0%
- hopital n=0 0% n=5 100 % n=3 375% |n=0 0%
Gynécologue s’est il

entretenu surles 1 n_3 3006 |n=5 100% |n=4 50% |n=1 100%

risques de cancer

Parmi les 10 patientes qui n'ont aucun suivi gynécologique, 3 patientes ont

respectivement 71 ans et 76 ans (pour deux d’entre elles une hystérectomie avec

ovariectomie pour cancer de 'endométre a été réalisée a 50 ans). 2 patientes ont 24

ans et n‘ont pas débuté leur suivi gynécologique, et une patiente agée de 31 ans a

recu les résultats génétiques moins de 6 mois auparavant et n’a pas débuté ni suivi

digestif ni gynécologique. Enfin une patiente adgée de 55 ans ne bénéficie plus

d’échographie pelvienne en raison d’'une hystérectomie avec ovariectomie a I'age de

49 ans pour cancer de I'endometre. On peut donc noter que 3 patientes n’ont aucun
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suivi gynécologiqgue en dépit des recommandations inhérentes au syndrome de

Lynch.

Au sein de notre cohorte, 14 patientes ont au moins une échographie pelvienne

réguliere dont 8 tous les ans, 5 tous les 6 mois et une tous les 2 ans.

Les patientes qui se sont entretenues avec leur gynécologue de leur risque de cancer
ont un meilleur suivi que les autres. En effet, parmi celles n’effectuant jamais
d’échographie pelvienne seules 30 % se sont entretenues de leur prédisposition avec
leur gynécologue. De plus, il semblerait que les patientes suivies a I'’hépital aient plus
souvent recours a cet examen (elle sont plus nombreuses a l'effectuer tous les 6

mais).

La perception qu’elles ont des risques de cancer dans le HNPCC ne semble pas
influer la fréquence ni la réalisation des examens gynécologiques de dépistage.
Cependant, ceci est probablement en rapport avec le faible effectif. En effet, si
I'entretien avec un gynécologue modifie 'adhérence au suivi, il est probable qu'une

meilleure perception des risques puisse influencer 'observance des patientes.

Par ailleurs, notre étude montre que 6 patientes (35 %) bénéficient d’'une surveillance
par hystéroscopie associée a une biopsie de I'endomeétre et qu'aucune patiente ne
rapporte de curetage biopsique comme examen de surveillance. A noter que 12

d’entre elles (70 %) effectuent une surveillance par dosage du CA-125.
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On peut noter que la surveillance gynécologique des patientes débute en moyenne a
27,5 ans. Cependant, cette surveillance ne tient pas particulierement compte du suivi
dans le cadre du HNPCC mais correspond a I'age auquel les patientes débutent leur
suivi souvent lorsqu'elles ont un désir de parentalité indépendamment de leur
prédisposition. Ceci est d'autant plus vraie qu’'a cet age, peu de patientes connaissent
leur statut génétique. On rappelle qu'elles ont eu 'annonce de leur prédisposition en

moyenne a 44, 3 ans.

3.2 Pénibilité des examens

La pénibilité des différents examens a été abordée avec les patientes. On peut noter
gu'aucune n’'a décrit I'examen gynécologique, I'échographie pelvienne ou la
surveillance des marqueurs sériques (CA-125) comme étant pénible. Par ailleurs,
parmi les 6 patientes qui ont recours a I'hystéroscopie, une patiente décrit cet examen
comme non pénible, 3 comme tres peu pénible, 1 comme peu pénible et 1 patiente

comme pénible.

4. Participations des différents acteurs de santé

Parmi les 24 patientes, seules 3 n'ont pas de suivi digestif. Les 21 autres patientes,
ont un suivi digestif et ont évoqué avec leur gastro-entérologue le risque de cancer
digestif dans le syndrome HNPCC. Parmi elles, 13 patientes (61 %) ont abordé avec

ce dernier leur risque de cancers gynécologiques.

Parmi les 24 patientes, 3 n'ont pas de suivi gynécologique et parmi les 21 autres

patientes, 19 ont informé leur gynécologue de leur prédisposition. Parmi ces 19
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patientes, seules 12 (57 %) ont abordé avec ce dernier leurs risques de cancers

gynécologiques dans le HNPCC.

Parmi les 24 patientes, seules 14 affirment que leur médecin généraliste prend une

part active dans leur suivi.

5. Perception et évaluation des risques de cancers coliques et
gynécologiques

5.1 Perception des risques de cancer colorectal
Notre étude s’est intéressée a I'évaluation des risques de cancers coligues par les
femmes HNPCC. Nous avons évalué le risque objectif a partir de pourcentage
proposeé et le risque subijectif a partir du sentiment ressenti de développer un cancer.
A noter qu'en fonction des études, le risque cumulé sur la vie est variable selon que
I'on est un homme ou une femme. Notre cohorte étant exclusivement féminine, nous
avons retenu comme pourcentage de risque sur la vie de cancer colorectal entre 40 et

60 %.

Risque objectif

Evaluation du risque de cancers coliques 1

Ne sait pas n=3 125 %
Moins de 10 % n= 0 %
Entre 10 et 19 % n= 4 %
Entre 20 et 39 % n= 125 %
Entre 40 et 59 % n= 11 46 %
Entre 60 et 80 % n= 4 %
Plus de 80 % n= 21 %
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Cette étude montre que 25 % surestiment leur risque de cancer colorectal et 17 % le

sous estiment alors que 47 % I'évaluent justement.

Evaluation du risque de cancers coliques 2

Evaluation juste Surestimation Sous-estimation

n=11 n==6 n=4
Moyenne d’age 46 ans 55 ans 40 ans
Enfants n=7 64% n=6 100% n=1 25%
Antécédents personnels n=4 36% n=4  67% n=1 250
de cancer colorectal
Antécédents familiaux n=10 91% n=6 100 % n=3 75%
de cancer colorectal
Antécédents personnels
de cancer de n=1 9% n=2 33 % n=0 0%
'endometre
Antécédents familiaux
de cancer de n=4 36% n=2 33% n=1 25%
'endometre
Contact avec _ 0 _ 0 _ 0
association HNPCC n=5 gol n=3 BO%6 h=0 0%
Fréquence coloscopies
- tous les ans n=4 36% n=5 83% n=2 50%
- tous les 2 ans n=4 36% n=1 17% n=2 50%
Etudes
- supérieures n=8 75% n=5 83% n=4 100 %
-primaire/secondaire n=3 25% n=1 17%
Angoissee  par leur| | _ -, g/, n=5 83% n=2 50%
predisposition
Se savaient-elles a
risque avant 'annonce
du syndrome HNPCC
- oui n=6 545% n=2 33% n=1 25%
- hon n=5 455% n=4 77% n=3 75%
Age moyen au moment
de I'annonce du 44 ans 49,6 ans 30,7 ans
diagnostic
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Evaluation du risque de cancers coliques 3

o Bonnes réponses données pour
Valeurs explicatives .
le risque de cancer colorectal
T=-0,3
Age P= 0,73
Niveau d’études = supérieur Fisher > 0,99
Ont des enfants = oui Fisher = 0,67
Prise de contact avec I'association . _
HNPCC Fisher = 0,40
Age au moment du diagnostic de T=-0,014
HNPCC P= 0,99
Antécédents personnels de cancer Fisher = 0,41
colorectal
Ant(,ecedent\s personnels de cancer Fisher = 0.59
de I'endometre
Antécédents familiaux de cancer Fisher > 0.99
colorectal
Anteced‘ents familiaux de cancer de Fisher > 0,99
'endométre
Suivi annuel
-coloscopie Fisher = 0,22
-examen gynécologique Fisher > 0,99
-échographie pelvienne Fisher = 0,65
Suivi & I'hopital Fisher = 0,68
Angoisse liée a 'annonce du ,
diagnostic HNPCC Fisher > 0,99

Celles qui sous estiment leur risque ou I'estiment justement sont respectivement 50 %
et 36 % a effectuer leur coloscopie tous les ans, alors que celles qui surestiment leur

risque de cancer colorectal sont 83 % a effectuer cet examen tous les ans.
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3 patientes évaluent leur risque correctement mais ne font pas de coloscopie : l'une
d'entre elles a 23 ans et a programmeé sa coloscopie dans I'année, une autre agée de
71 ans n’a plus de surveillance en raison de son age et une patiente de 31 ans a eu
son résultat recemment et n'a pas encore déebuté son suivi digestif. Par ailleurs, on
peut noter que, parmi les patientes qui sous estiment leur risque de cancer colorectal,
aucune n’est en contact avec lI'association HNPCC alors que parmi celles qui estiment
justement leur risque ou le surestiment, 45 % a 50 % ont pris contact avec

I'association.

Risque subjectif

Parmi celles qui surestiment leur risque de cancer colorectal, 83 % I'évaluent comme

trés élevé et 17 % comme élevé.

Parmi celles qui sous estiment ce risque, 75 % I'évaluent comme moyen et 25 %
comme élevé. Parmi celles qui évaluent justement leur risque, 18 % l'ont évalué
comme tres élevé, 36 % comme éleve et 36 % comme moyen (une patiente n’a pas
su évaluer son sentiment quant au risque de cancer colorectal par rapport a la

population générale).

Si seulement 46 % évaluent justement leur risque de facon objective, on peut noter
que 54 % des patientes ont le sentiment que leur risque de développer un cancer

colorectal est tout de méme élevé voire trés élevé par rapport a la population

générale.
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5.2 Perception des risques de cancer de I'endomeét

De méme, nous avons souhaité évaluer la perception du risque de cancer de

'endomeétre et de I'ovaire dans le syndrome HNPCC.

Nous avons retenu comme risque cumulé sur la vie en ce qui concerne le cancer de
I'endomeétre entre 40 et 60 % et comme risque de cancer de I'ovaire entre 10 et 12%.
On peut noter que 33 % des patientes évaluent justement leur risque de cancer de

'endometre, que 29 % le sous estiment, 16 % le surestiment et 21 % ne peuvent

évaluer ce risque (contre 12,5 % pour le colon).

Evaluation du risque de cancer de I'endométre 1

Ne sait pas n= 5 21 %
Moins de 10% n= 1 4 %
Entre 10 et 19 % n= 2 8 %
Entre 20 et 39 % n= 4 16,5 %
Entre 40 et 59 % n= 8 33 %
Entre 60 et 80 % n= 1 4 %
Plus de 80 % n= 3 12,5%




Evaluation du risque de cancer de I'endométre 2

Evaluation juste

Surestimation

Sous-estimation

n=8 33% n=4 16% n=7 29%
Moyenne d’age 45 ans 57 ans 37,5 ans
Enfants n=5 625% n=4 100 % n=3 43%
Antécédents p’ersonngls n=1 12.5% n=2 50% n=0 0%
de cancer de I'endomeétre
Antecedent,s famllle}ux de n=4 50 % n=2 500 n=2 280
cancer de I'endometre
Antécédents personnels n=3 37.5% n=3 75% n=1 14 %
de cancer colorectal
Antécédents familiaux de n=7 875% n=4 100 % n=6 86%
cancer colorectal
Contact avec association _ 0 _ 0 _ 0
HNPCC n=4 50 % n=2 50% n=2 17%
Echographie pelvienne
- tous les ans n=3 375% n=2 50% n=3 43 %
- tous les 2 ans n=1 125% n=0 0% n=0 0%
- tous les 6 mois n=3 375% n=0 0% n=0 0%
- jamais n=1 125% n=2 50% n=4 57%
Etudes supérieures n=7 875% n=4 100% n= 72 %
Angoissées par leur
prédisposition
-oui n=5 625% n=3 75% n=3 43 %
Se savaient elles a
risque avant I'annonce
- oui n=7 87,5% n=2 50% n=1 14%
- non n=1 125% n=2 50% n=6 86%
Age de 'annonce du 41,5 ans 52,2 ans 35,3 ans
diagnostic
Acceptabilite d'une n=3 37,5% n=1 25% n=5 71%
chirurgie prophylactique
Gynécologue n'a pas
discuté des risques de n=4 38% n=0 0% n=5 71%

cancers gynécologigues
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A noter que 5 patientes n'ont pas su chiffrer leur risque de cancers de 'endometre,
dont 1 patiente de 76 ans qui n’effectue plus de surveillance gynécologique. 3
patientes n’ont pas répondu en raison d’'un antécédent d’hystérectomie curative pour

cancer de 'endometre. Enfin une patiente a répondu ne pas se sentir concernée.

Evaluation du risque de cancer de I'endomeétre 3

Bonnes réponses données
Valeurs explicatives pour le risque de cancer
de 'endométre
=-0,47
Age P= 064
Niveau d’'études = supérieur Fisher = 0,62
Ont des enfants = oui Fisher = 0,66
Prise de contact avec I'association . _
HNPCC Fisher = 0,37
Age au moment du diagnostic de =-0,6
HNPCC P= 0,55
Antécédents personnels de cancer Fisher = 0.67
colorectal
Ant?cedent§ personnels de cancer Fisher > 0,99
de 'endomeétre
Antécédents familiaux de cancer Fisher > 0,99
colorectal
Anteced\ents familiaux de cancer de Fisher = 0,37
'endométre
Suivi annuel
-coloscopie Fisher = 0,89
-examen gynécologique Fisher = 0,12
-échographie pelvienne Fisher = 0,35
Suivi a I'népital Fisher > 0,99
Angoisse liée a 'annonce du :
diagnostic HNPCC Fisher > 0,99
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Tout comme ['évaluation du risque de cancer colique, I'age et les antécédents
personnels de cancers gynécologiques influent sur la perception du risque de cancer.
En effet, la moyenne d’age des patientes qui surestiment leur risque de cancer de
'endometre est de 57 ans alors qu'elle est de 37,5 ans pour celles qui le sous

estiment et de 45,5 ans pour celles qui I'évaluent justement.

Par ailleurs, les patientes qui surestiment leur risque de cancer de I'endometre ont,
pour 50 % d’entre elles, un antécédent personnel de cancer de I'endométre. Celles
qui évaluent leur risque de maniere adaptée ont, pour 12,5 % d’entre elles, développé
ce cancer, et parmi celles qui le sous estiment, aucune ne I'a développé.

On peut en déduire que les femmes qui ont tendance a sous estimer leur risque de

cancers gynécologiques sont plus jeunes et sont indemnes de cancer de 'endométre.

On peut noter également que les patientes qui se sont entretenues avec leur
gynécologue de leur prédisposition ont une meilleure perception de leur risque de
cancers. En effet, parmi celles qui sous estiment leur risque de cancer de 'endometre,
71 % d’entre elles n’ont pas évoqué leur risque de cancers gynécologiques avec leur

gynécologue et 28 % n’ont pas de suivi gynécologique.

Parmi les patientes qui surestiment leur risque, toutes ont évoqué ce sujet avec leur
gynécologue et parmi celles qui évaluent correctement leur risque, 62 % ont abordé

cette problématique avec leur gynécologue.

D'autre part, la sous évaluation du risque de cancers gynécologiques semble modifier

la participation au suivi gynécologique puisque les patientes qui sous estiment ce
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risque sont moins bien suivies : 57 % ne font jamais d’échographie pelvienne alors
que le chiffre est de 50 % pour celles qui surestiment leur risque de cancer de
'endometre (dont une patiente agée de 76 ans pour laguelle un examen clinique
gynécologique seul a été décidé comme toute surveillance au vu de I'age) et de 12,5

% pour celles qui évaluent justement le risque.

Parmi celles qui surestiment leur risque de cancer de I'endométre 50 % effectuent une
echographie pelvienne tous les ans et 50 % n’en font jamais (dont une patiente agée
de 76 ans pour laquelle un examen clinique gynécologique seul a été décidé comme

toute surveillance au vu de I'age).

De plus, parmi les patientes qui sous estiment leur risque, seules 17 % sont en
contact avec l'association HNPCC alors que pour celles qui le surestiment ou

I'estiment justement, 50 % I'ont contacté.

Risque subijectif :

Au sein de notre cohorte de 24 patientes, 2 se sont dites sans opinion concernant cet
item, 3 ont jugé leur risque de cancer de I'endométre comme étant faible (moyenne
d’age 48 ans), 11 patientes comme moyen (moyenne d'age : 41,8 ans), 2 comme
élevé (moyenne d’age : 55,5 ans) et 6 patientes comme tres élevé (moyenne d’'age
50,3 ans). Comme pour le risque objectif, les patientes plus jeunes semblent évaluer
leur risque de cancer de 'endometre comme moins important que les patientes plus

agées.
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5.3 Perception des risques de cancer de l'ovaire
Aucune patiente, au moment de I'étude, n'a développé de cancer de l'ovaire et une

patiente a un antécédent familial de ce cancer.

Les études s’accordent a dire que le risque cumulé sur la vie du cancer de l'ovaire est

entre 10 et 12%.

Evaluation du risque de cancers de l'ovaire 1

Ne sait pas n=6 25 %
Moins de 10 % n=2 8 %
Entre 10 et 19 % n=2 8 %
Entre 20 et 39 % n=3 12,5 %
Entre 40 et 59 % n=7 29 %
Entre 60 et 80 % n=1 4 %
Plus de 80 % n=3 125%

Cette étude semble montrer que les patientes surestiment leur risque de cancer de
I'ovaire. En effet elles sont 78 % a évaluer ce type de cancer comme étant supérieur a
20 %. On peut noter que seules 8 % des patientes ont su I'évaluer justement alors

que 8 % le sous estiment et 25 % n’ont pu répondre a cet item.
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Evaluation du risque de cancers de I'ovaire 2

Acceptabilité d’'une n=2 100 % n=6 43 Y n =1 50 %
chirurgie prophylactique Evaluation juste Surestimation Sous-estimation
n=2 11% n=14 78 % n=2 11%

W@Wé@% pas 28 ans 494 ans 39 ans

Stite callaqucbuc =1 90-% =9 4% =1 90-%
'é:"fhg‘:%% Gi%aogaues | o oo =321 % =0 0%
de I'endomeétre
Antecedeqts familiaux de n=1 50 % n=13 93% n=2 100%
cancer colique
Antecedent:s famllllaux de n=1 50 % n=5  36% n=1  50%
cancer gynécologique
Contact avec association n=0 0% N=6 439 n=0 0%
HNPCC ’ ’ ’
Fréquence des
coloscopies
- tous les ans n=2 100% n=9 64 % n=0 0%
- tous les 2 ans n=0 0% n=4 29 % n=2 100%
- jamais n=0 0% n=1 7% n=0 0%
Echographie pelvienne
- tous les ans/6 mois n=1 30 % n=9 64 % n=1 50%
- tous les 2 ans n=0 0% n=0 0% n=0 0%
- jamais n=1 50 % n=>»% 36 % n=0 0%
Niveau d'étude s
- Supérieur n=2 100 % n=11 78,5 % n=2 100%
- primaire/secondaire

n=0 0% n=3 21,5 % n=0 0%

Angoisse
-oui n=1 50 % n=10 71 % n=1 50 %
- non n=1 50 % n=4 29 % n=1 50 %
Se savaient elles a risque
avant 'annonce ?
- Oui n=1 50 % n==6 43 % n=2 100%
-non n=1 50 % n=8 57 % n=0 0%
- Age moyen au moment
de 'annonce 26,5 ans 46 ans 30,5 ans
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Evaluation du risque de cancers de I'ovaire 3

o Bonnes réponses données pour
Valeurs explicatives : Lo
le risque de cancer de I'ovaire
T=-0,97
Age P= 034
Niveau d’études = supérieur Fisher = 0,47
Ont des enfants = oui Fisher > 0,99
Prise de contact avec I'association .
HNPCC Fisher > 0,99
Age au moment du diagnostic de T=-05
HNPCC P= 0,44
Antécédents personnels de cancer Fisher = 0,20
colorectal
Ant?cedent§ personnels de cancer Fisher > 0,99
de 'endomeétre
Antécédents familiaux de cancer Fisher > 0,99
colorectal
Anteced\ents familiaux de cancer de Fisher > 0,99
'endométre
Suivi annuel
-coloscopie Fisher > 0,99
-examen gynécologique Fisher = 0,55
-échographie pelvienne Fisher > 0,99
Suivi a I'népital Fisher = 0,57
Angoisse liée a 'annonce du ; -
diagnostic HNPCC FELCl e

Les patientes qui surestiment leur risque de l'ovaire sont plus agées (age moyen de
49 ans versus 28 ans pour celles qui I'évaluent justement et 39 ans pour celles qui le

sous-estiment) et ont souvent un antécédent de cancers gynécologiques (21 %).



68

Celles qui évaluent justement leur risque ou qui le sous évaluent sont plutét indemnes

de tous cancers gynécologiques.

Par ailleurs, celles qui surestiment leur risque ont eu 'annonce de leur diagnostic a un
age plus avancé avec une moyenne de 46 ans contre 28,5 ans pour celles qui
évaluent justement leur risque ou celles qui le sous estiment. On peut également
noter que celles qui surestiment leur risque de cancer de I'ovaire sont parmi celles qui

se disent angoissées par leur prédisposition.

On peut noter que, méme si les patientes ont abordé dans 64 % des cas leur risque
de cancer avec leur gynécologue, elles évaluent majoritairement a la hausse leur

risque de cancer de l'ovaire.

Risque subijectif :

Parmi les 24 patientes de notre étude, 1 d'entre elles est agée de 54 ans et a jugé ce
risque comme tres faible, 2 comme faible (moyenne d’age 46 ans), 11 comme moyen
(moyenne d’age 37,4 ans), 2 comme élevé (moyenne d’age 55,5 ans) et 6 comme

tres élevé (moyenne d’age 50,3 ans) Enfin, 2 patientes n’ont pas d’avis sur cet item.

La perception élevée voire tres élevée selon les patientes de leur risque de cancers
de l'ovaire ne semble pas influer I'éventuelle acceptabilité d'une chirurgie

gynécologiqgue prophylactique.

Notre étude montre que les patientes qui sous estiment leur risque de développer un

cancer colorectal sous estiment également leur risque de cancer de I'endométre et
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inversement. De méme, les patientes qui surestiment leur risque de cancer colorectal

surestiment également leur risque de cancer de 'endométre et de I'ovaire.

Par ailleurs, celles qui évaluent justement leur risque de cancer colorectal semble
évaluer au plus juste leur risque de cancer de I'endometre. Néanmoins, elles
surestiment leur risque de cancer de I'ovaire. Cependant, il faut noter qu’au cours du
questionnaire soumis aux patientes, plus de 50 % des femmes ont été surprises de
'annonce d’un risque de cancer sur l'ovaire. Elles ont donc rapporté leur risque de
cancers de I'endometre a celui de I'ovaire. Ceci explique une apparente surestimation
de ces risques traduisant, initialement pour la plus part, une sous estimation voire

méme une méconnaissance.

6. Evaluation du niveau d’angoisse des patientes

Nous avons étudié l'angoisse des patientes suite a I'annonce du diagnostic de

syndrome HNPCC et les éléments pouvant interférer avec ce ressenti.

(Voir tableau ci-apres)
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Mesure de I'angoisse des patientes 1

Patientes angoissées

Patientes non angoissées

n=16 n=2=8
66 % 34 %
Age 48,6 ans 43,6 ans
Niveau d'études
- primaire n=1 6 % n=0 0%
- secondaire n=2 13% n=2 25 %
- supérieure n=13 81% n==6 75 %
Patientes avec enfant(s) n=12 75% n=>5 62 %
Association HNPCC
- oui n=6 37,5% n=3 37.5%
- non n=10 62,5% n=>5 62,5 %
Perception des risques de
cancer colorectal
- tres élevée n=>5 31 % n=2 25 %
- élevée n=4 25 % n=2 25 %
- moyenne n=5 31 % n=3 37.5%
- faible n=1 6,25 % n=0 0 %
- ne sait pas n=1 6,25 % n=1 125 %
Perception des risques de
cancer de 'endométre
- tres élevée n=4 25 % n=2 25 %
- élevée n=2 125 % n=0 0 %
- moyenne n=7 4 % n=4 50 %
- faible n=2 12,5 % n=1 12,5 %
- ne sait pas n=1 6 % n=1 125 %
Fréguence des coloscopies
- jamais n=1 6,25 % n=2 25 %
- tous les ans n=9 56 % n=3 375%
- tout les 2 ans n==6 37 % n=3 37.5%
Fréquence des échographies
pelviennes
- jamais n==6 37.5% n=4 50 %
- tous les 6 mois n=>5 31 % n=1 125 %
- tous les ans n=>5 31 % n=3 375 %
- tous les 2 ans n=0 0 % n=0 0 %
Fréguence des hystéroscopies
- jamais n=9 64 % n=7 87,5 %
- tous les ans n=4 28 % n=1 12,5 %
- tous les 2 ans n=1 7 % n=0 0 %




"

Antécédents familiaux de
cancers colorectaux

- oui n=14 87 % n=8 100 %
- non n= 2 13 % n=0 0%
Antécédents familiaux de

cancer de I'endométre

- oui n=6 375% n=3 43 %
- non n=8 625% n=4 57%
Antécédents personnels de

cancers colorectaux n=1 125 %
- oui n=11 69 % n=7 875%
- non n=5 31%

Antécédents personnels de

cancer de 'endométre n=1 125%
- oui n=4 25% n=7 875 %
- non n=12 75%

Niveau de stress

- peu angoissant n=5 31%

- angoissant n=5 31%

- trés angoissant n=6 38%

Prise de traitement pour palier n=3 19 %

a ces angoisses

Angoisse liée a 'annonce du diagnostic 2

Valeurs explicatives Angoisse liée a I'annonce du
P syndrome HNPCC

T= 0,91

Age P=038

Niveau d’études = supérieur Fisher > 0,99

Ont des enfants = oui Fisher = 0,66

Ont pris contact avec association :

HNPCC Fisher > 0,99

Age au moment du diagnosticdu | T = 0,92

syndrome HNPCC P= 0,37

Antécédents personnels de ; -

cancer colorectal e 00
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Anteceden'fs persopnels de Fisher = 0,99
cancer de I'endometre

Antécédents familiaux de cancer

colorectaux Fisher = 0,52
Ant?cedent§ familiaux de cancer Fisher > 0,99
de I'endomeétre

Suivi tous les ans

-coloscopie Fisher = 0,40
-examen gynécologique Fisher > 0,99
-échographie pelvienne Fisher = 0,22
Suivi psychologique Fisher = 0,22

De maniere générale les patientes se sont dites angoissées par I'annonce du

diagnostic (66 % contre 33 %).

Par ailleurs, les patientes ayant un antécédent de cancer (coliqgue ou de I'endomeétre)
paraissent étre plus angoissées que les patientes qui en sont indemnes. En effet,
parmi les 12 patientes qui ont un antécédent de cancer colorectal, 11 patientes se
déclarent étre angoissées, soit 91 %. Parmi les 12 patientes indemnes de tout cancer
colorectal, seules 5 patientes se disent angoissées, soit 41 %. Parmi les 5 patientes
ayant un antécédent de cancer de I'endometre, 4 se disent angoissées, soit 80 %, et
parmi les 19 patientes indemnes de cancer de I'endométre, 12 se disent angoissées,

soit 63 %.

En revanche, les antécédents familiaux de cancers colorectaux et de I'endomeétre ne
semblent pas modifier le niveau de stress des patientes avec un Fisher

respectivement de 0,52 et supérieur a 0,99.
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Notre étude n’a pas montré de lien significatif entre le niveau d’angoisse des patientes
et leur niveau d’études d’'une part, et la prise de contact avec I'association HNPCC

d’autre part (Fisher >0,99).

Il apparait que, si la surveillance digestive est effectuée par les patientes en
adéquation avec les recommandations, celles qui se disent angoissées semblent
effectuer plus souvent leur coloscopie avec une fréquence annuelle plutét que tous les

2 ans.

Parmi les 16 patientes qui se disent angoissées par I'annonce du diagnostic, 5
déclarent ne pas avoir eu de proposition de soutien psychologique encadré. Parmi ces

5 patientes, 3 ont souhaité que ce type de soutien leur soit proposé.

Parmi les patientes angoissées, nous avons souhaité évaluer le niveau de ce stress.
Parmi les 16 patientes, 5 ont déclaré que l'annonce du diagnostic a été peu
angoissant, 5 l'ont décrit comme angoissant et 6 comme trés angoissant. Les 3
patientes qui ont recours a un traitement anxiolytique et/ou antidépresseur ont déclaré

gue I'annonce de ce diagnostic a été trés angoissante.

On peut noter que seul le niveau d’angoisse a été évalué dans notre étude. Nous

n'avons pas évalué I'incidence des dépressions a I'annonce du diagnostic.
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7. Satisfaction des informations recues par les pa

tientes :

Nous avons souhaité étudier la satisfaction des patientes quant aux informations

recues et les éléments qui semblent l'influencer.

Aucune patiente ne s’est dite tres insatisfaite des informations délivrées sur sa

prédisposition.

Niveau de satisfaction des patientes

Trés Peu
satisfaite Satisfaite satisfaite Insatisfaite
n=2 n=18 n=2 n=2

age 42 ans 44 ans 61 ans 50,5 ans
Contact avec association _ 0 _ B _ 0 _ o
HNPCC n=0 0% n=9 50% |n=0 0% n=0 0%
Antécedents cancer n=0 0% |n=9 50% |n=1 50% |n=2 100%
colorectal
Antecedents cancer n=1 50% |n=2 11% |[n=1 50% |n=1 50%
endometre
Perception risque colique
- juste évaluation n=1 50% |[n=10 56% |[n=0 0 % |n=0 0%
- surestime nN=0 0% |[n=4 22% |n=1 50% |n=1 50%
- sous estime n=1 50% |n=2 11% |n=0 0% |n=1 50%
- ne sait pas n=0 n=2 11% |n=1 50% |n=0 0%
Perception risque de
cancer de I'endometre
- juste évaluation n=1 50 % [(n=7 39% nN=0 0 % |n=0 0%
- surestime n=0 0% n=2 11% n=1 50 % [n=150 %
- sous estime n=1 50% n=5 28% |(n=0 0% |[n=150%
- ne sait pas n=0 0% n=4 22% |(n=150% [n=0 0%
Perception risque de
cancer de l'ovaire
- juste évaluation n=1 50% n=0 0% n=0 0% n=1 50%
- surestime n=1 50% n=11 61% n=1 50% n=1 50%
- sous estime n=0 0% n=2 11% |[n=0 0 % n=0 0%
- ne sait pas n=0 0% n=5 28% |[n=150% |[n=0 0%
Angoisse n=1 50% [n=1267% |n=1 50% | n=2 100%
Sueiciera"sm prendpartau |, 5 9o, |n=1055% |n=2 100% |n=2 100%
Gynécologue a discute des
risques de cancers n=1 50% [n=9 50% |n=1 50% n=2 100 %
gynécologiques
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Age a l'annonce du

; . 41 ans 41 ans 57 ans 43,5 ans
diagnostic

Acceptabilité d'une
chirurgie gynécologique n=1 50% |[n=9 50% |n=1 50% |n=1 50%
prophylactique

Les patientes se sont dites majoritairement satisfaites des informations recues quant a
leur prédisposition essentiellement sur les risques de cancer digestif et extra digestif,
le mode de transmission du syndrome et donc, les risques pour les autres membres

de la famille ainsi que sur les modalités du suivi.

Il apparait que les patientes plus agées semblent moins satisfaites que les patientes
plus jeunes. En effet, parmi les 4 patientes se disant peu ou insatisfaites (17 %), la
moyenne d’age est de 55,5 ans alors gqu’elle est de 43 ans pour celles se disant

satisfaites.

On peut noter que les patientes satisfaites par les informations recues ont
majoritairement pris contact avec l'association HNPCC alors que les patientes
insatisfaites ou peu satisfaites n’'ont pour aucune d’entre elles, pris contact avec cette

structure.

Parmi les patientes satisfaites ou trés satisfaites par ces informations, elles sont en
moyenne 53 % a évaluer justement leur risque de cancer colique alors gu’aucune des
patientes peu ou pas satisfaites ne I'évalue justement. De méme, parmi les patientes
satisfaites, 45% évaluent justement leur risque de cancer de I'endométre contre 0 %

parmi celles qui sont peu ou pas satisfaites.
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Par ailleurs, nous avons souhaité connaitre quels sont les praticiens qui ont le plus
répondu a leurs attentes. Seul le généticien semble avoir, a 'unanimité, apporté les

informations de facon claires et satisfaisantes aux patientes.

Parmi les autres acteurs de santé, le gastro-entérologue a été cité par 14 patientes
(58 %) comme l'un des meédecins qui a le plus répondu a leurs attentes apres le
généticien. Le gynécologue a lui été cité par 9 patientes (37,5 %), ce dernier arrivant
apres le gastro-entérologue de maniere systématique en terme de satisfaction. Le
meédecin généraliste n'a été cité, quant a lui, qu'une seule fois. A noter que 2 patientes
ont cité la famille en terme de satisfaction des informations recues et notamment les

enfants comme interlocuteurs privilégiés et source d’information.

8. Acceptabilité d’'une chirurgie gynécologique pro phylactique

Nous nous sommes intéressés a l'acceptabilité d’'une chirurgie gynécologique
prophylactique. Pour cela, aprés avoir rappelé aux patientes leurs risques cumulés sur
la vie de développer un cancer de I'endometre et de l'ovaire (40 a 60 % pour le cancer
de 'endométre et 8 a 12 % pour le cancer de 'ovaire), nous avons voulu connaitre

leur position face a cette possible prise en charge.

Parmi les 24 patientes, 5 ont développé un cancer de I'endométre avant cette étude
avec un age moyen de survenue de 51 ans. Aucune patiente ayant participé a cette
étude n’a développé de cancer de I'ovaire. Parmi les 19 patientes n'ayant pas eu de
cancer de I'endométre, 12 (63 %) sont favorables a cette prise en charge et 7 (37 %)

d’entre elles ne le sont pas.
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actique 1

Patientes favorables a une
chirurgie gynécologique

Patientes défavorables a une
chirurgie gynécologique

prophylactique prophylactique
n =12 n=7
Age moyen 40,4 ans 49 ans
Age de la plus jeune 24 ans 24 ans
Age de la plus agée 65 ans 71 ans
Niveau d'études
- supérieur n=9 75% n=6 86%
- secondaire n=2 17% n=1 14%
- primaire n=1 8% n=0 0%
Antécédents familiaux de
cancers colorectaux
- oui n=11 92% n=6 86%
Antécédents familiaux de
cancer de I'endométre
- oui n=3 25% n=4 57%
- non n=6 50% n=3 43%
- ne sait pas n=3 25 % n=0 0 %
Antécédents personnels de
cancer colorectal
- oui n=5* 42 % nN=3* 43 %
Fréquence coloscopie
-laz2ans n=1192 % n=5 71 %
- aucune n=18% n=2 29%
Suivi gynécologique
- oui n=11 92 % n=6 86 %
- non n=1 8 % n=1 14%
Fréguence échographie
pelvienne
-6moisalan n=7 58% n=5 71 %
- tous les 2 ans n=5 42% n=0 0 %
- jamais n=0 0% n=2 9 %
Fréquence hystéroscopie
- tous les ans n=3 25% n=2 28%
- jamais n=9 75% n=5 72%
Gynécologue a abordé le
; _ 0
risque de cancer n=7 580% n=3 43 %

endometre/ovaire
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Lieu du suivi gynécologique

- cliniquelville n=4 33% n=6 86%
- hopital n=6 50% n=1 14 %
- aucun n=2 17%

* . moyenne d’'age de survenue du cancer colorectal 36,4 ans

** moyenne d’age de survenue du cancer colorectal 46 ans

Acceptabilité d'une chirurgie gynécologique prophyl actique 2
Variables explicatives Accepteraient une hystérecto mie
Age P= 0,17
Niveau d’étude = supérieur Fisher = 0,62
Ont des enfants = oui Fisher > 0,99

Prise de contact avec I'association | Fisher = 0,64

Age au moment du diagnostic de

HNPCC Fisher = 0,64
Antécédents personnels de Fisher > 0,99
cancer du colon

Antecedent,s persopnels de Fisher > 0,99
cancer de I'endométre

Antécédents familiaux de cancer Fisher > 0,99
du colon

Antécédents de cancer de Fisher = 0,33

'endometre

Parmi les 12 patientes favorables a une intervention, 11 sont plus intéressées par une

hystérectomie avec ovariectomie et seule 1 patiente juge qu’une hystérectomie sans
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annexectomie est pertinente en justifiant que le risque de développer un cancer de

I'ovaire est selon elle, faible et ne justifie donc pas cette prise en charge.

L’age moyen auquel cette chirurgie leur semble envisageable est de 51 ans. 2
patientes l'envisagent avant 50 ans et 6 patientes aprés 55 ans. Parmi les 12
patientes favorables, 5 (41 %) sont déja ménopausées au moment de 'étude, soit de
maniere naturelle (4 d’entre elles), soit de maniere artificielle (1 patiente suite a une

radiothérapie pour cancer du rectum) et 7 ne le sont pas (64 %).

Les patientes favorables a une chirurgie se sont entretenues des risques de cancer
avec leur gynécologue dans 58 % des cas alors que celles qui ne sont pas favorables

a cette procédure I'ont fait dans 43 % des cas.

Dans notre étude, le suivi gynécologique ne semble pas modifier I'acceptabilité d’'une

chirurgie prophylactique. Il en est de méme pour le niveau d’études.

Les raisons rapportées par les patientes qui ne se disent pas favorables a une
chirurgie prophylactique sont les suivantes :
- le risque de développer un cancer de I'endométre est trop faible pour envisager
ce type de prise en charge.
- la connaissance de leur syndrome permet deffectuer une surveillance
adaptée, elle-méme corrélée aux risques de développer une pathologie
cancéreuse, ce qui permet un dépistage plus précoce et une prise en charge
adaptée. Par ailleurs, le cancer de I'endometre peut étre traité au moment de

son dépistage.
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- il existe un risque chirurgical (risque anesthésique et/ou complications post

opératoires).

Effets de la chirurgie gynécologique prophylactique sur le risque de cancer
Accepteraient une : ,
. : . . N’accepteraient pas une
chirurgie gynécologique . . .
) chirurgie prophylactique
prophylactique C
_ n=7v
n=12
Réduit risque de cancer de
'endométre
- oui n=>5 42 % n=1 14 %
- non n=3 25% n=5 71 %
- ne sait pas n=4 33 % n=1 14 %
Réduit risque de cancer de
'ovaire
- oui n=>5 42 % n=1 14 %
- non n=3 25% n=5 71 %
- ne sait pas n=4 33 % n=1 14 %

Les patientes qui sont favorables a une chirurgie gynécologique prophylactique
pensent pour 42 % d’entres elles que cette procédure réduit le risque de cancer de
I'endomeétre et de I'ovaire, elles sont 71 % parmi celles qui ne sont pas favorables a

cette intervention a penser qu'elle ne réduit pas le risque de cancers gynécologiques.

9. Contraception et traitement hormonal substituti f
9.1 Contraception
Parmi les 24 patientes de I'étude, 11 ne sont pas ménopausées et parmi elles, 8 ont
une contraception, soit 73 %. Au sein de la population générale, on peut noter que 60
% des femmes ont recours a la pilule comme moyen contraceptif (INPES) et 20 % au
stérilet. Ces résultats montrent que, pour les femmes HNPCC, l'utilisation d’une

contraception est faite sans réticence.
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9.2 Traitement hormonal substitutif
Nous avons souhaité connaitre la position des femmes par rapport au traitement
hormonal substitutif et si, selon elles, le syndrome HNPCC constitue une contre

indication a la prise de ce type de traitement.

Parmi les 24 patientes, 13 (54 %) sont ménopausées avec un age moyen de
survenue de 42,8 ans. Seules 5 patientes (38 %) ont un traitement hormonal et donc
62 % d’entre elles n’y ont pas recours. Au sein de la population générale, méme si les
pourcentages exacts ne sont pas connus, on estime que 30 a 50 % des femmes dont
'age se situe entre 48 ans et 64 ans ont recours au traitement hormonal

substitutif.(Rozenbaum et al.).

Parmi les 13 patientes ménopausées, 5 ont développé un cancer de I'endometre.
Parmi ces 5 patientes, 2 étaient ménopausées avant de développer leur cancer et 3
I'ont été suite a I'hystérectomie et ovariectomie curatives. Parmi ces 5 femmes ayant

développé un cancer de I'endometre, 2 (40 %) ont un traitement hormonal substitutif.

Les raisons évoquées par les 8 patientes ménopauseées, ne prenant pas de traitement
hormonal substitutif sont systématiguement les mémes : du fait gu'elles sont
susceptibles de développer des pathologies gynécologiques cancéreuses, le
traitement hormonal substitutif est formellement contre indiqué, ce dernier favoriserait
selon elles le développement de cancers gynécologiques et ce de maniére

équivalente pour le cancer du sein, de I'endométre et de I'ovaire.
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Parmi les 11 patientes qui envisagent de recourir, si on leur proposait, a une
hystérectomie et ovariectomie de prévention, 7 ne sont pas ménopausées. Il leur a
donc été demandé si elles auraient recours au traitement hormonal substitutif au
décours de cette chirurgie. Il s’avere que toutes, une fois cette chirurgie réalisée, y

seraient favorables.

C. DISCUSSION

Notre travail a montré que les patientes ont un suivi digestif en adéquation avec les
recommandations. Elles ont recours a la coloscopie de dépistage au moins tous les 2
ans. Certaines patientes I'effectuent tous les ans, elles sont plus agées, ont souvent
un antécédent de cancer colorectal, ont tendance a surestimer leur risque de cancers,
ont plus souvent des enfants et se disent plus angoissées par leur prédisposition. La
pénibilité ressentie de la coloscopie ne semble que peu influencer le suivi digestif.
Cependant, elle semble étre majorée pour les plus jeunes et pour les patientes

indemnes de cancers.

Les patientes semblent avoir un moins bon suivi gynécologique. En effet, si elles
bénéficient d’échographies pelviennes de dépistage de fagcon générale, elles ne sont
que 6 (35 %) a bénéficier d’hystéroscopies avec biopsie de I'endomeétre comme
examen de dépistage et 12 (70 %) du dosage du marqueur CA-125. Les patientes qui
se sont entretenues avec leur gynécologue de leur risque de cancer ont un meilleur
suivi que les autres, mais seules 12 d’entre elles ont abordé avec ce dernier les

risques de cancers gynécologiques dans le HNPCC.
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Cette étude montre que 47 % des patientes évaluent justement leur risque de cancer
colorectal et qu’ elles sont 54 % a estimer que leur risque est €levé voire tres élevé
par rapport a la population générale alors que 25 % surestiment ce risque et 17 % le
sous estiment. Toutes les patientes se sont entretenues avec leur gastro-entérologue

ou leur chirurgien digestif de leur risque de cancers coliques.

Par ailleurs, seules 33 % des patientes évaluent justement leur risque de cancer de
'endometre alors que 29 % le sous estiment, 16 % le surestiment et 21 % ne peuvent
chiffrer ce risque (contre 12,5% pour le colon). Tout comme I'évaluation du risque de
cancer colique, I'age et les antécédents personnels de cancers et le fait d’étre en
contact avec l'association HNPCC influent sur la perception du risque de cancers.
Celles qui se sont entretenues avec leur gynécologue de leur prédisposition ont une

meilleure perception de leur risque de cancers.

En ce qui concerne I'évaluation du risque de cancer de l'ovaire seules 8 % ont su
I'évaluer justement. Elles sont 78 % a I'évaluer comme étant supérieur a 20 %, alors
que 8 % le sous estiment et 25 % n’ont pu répondre a cet item. Le paramétre qui
semble modifier cette perception est 'age des patientes (les plus agées 'évaluent a la

hausse).

De facon générale celles qui surestiment leur risque coliqgue surestiment également
leurs risques gynécologiques. Il en est de méme pour celles qui sous estiment leur
risque colique, elles ont aussi tendance a sous estimer leur risques gynécologiques.

Par ailleurs les patientes se sont dites angoissées (66 %) par I'annonce du diagnostic

de syndrome HNPCC. Le fait d’avoir un antécédent de cancer majore cette angoisse.
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Si les patientes angoissées et non angoissées ont recours globalement aux mémes
examens de dépistage, les patientes angoissées y ont recours plus frequemment.
Cependant, ni le niveau d’études, ni la prise de contact avec I'association HNPCC ne

semble modifier leur niveau d’angoisse.

De maniere globale les patientes se sont dites satisfaites des informations qui leur ont
été transmises pour 75 % d’entre elles. Les patientes les plus satisfaites par les
informations données sont plus jeunes, ont pris pour la plus part contact avec
I'association HNPCC et ont plus tendance a évaluer justement leur risque de cancers.
Si toutes ont abordées avec leur gastro-entérologue leur risque de cancers digestifs
seules 62 % d’entre elles ont pu aborder avec ce dernier, leur risque de cancers

gynécologiques et 63 % ont pu I'aborder avec leur gynécologue.

En ce qui concerne I'acceptabilité d’'une chirurgie gynécologique prophylactique elles
sont 63 % a y étre favorables avec un age moyen de recours de 51 ans. Les patientes
qui se sont entretenues de leur prédisposition avec leur gynécologue semblent y étre
plus favorables. Selon les patientes, la perception d’'un risque élevé voire tres éleve
de cancer de l'ovaire ou de l'endométre ne semble pas influencer I'éventuelle
acceptabilité d’'une chirurgie gynécologique prophylactique. Cette constatation est
d’autant plus vraie que, parmi celles qui envisagent cette procédure, seules 42 %
pensent gu’elle réduit significativement le risque de cancers gynécologiques, alors
que celles qui n'y sont pas favorables pensent a 71 % que cette chirurgie ne réduit
pas leur risque de cancer de I'endometre et/ou de I'ovaire. Par ailleurs, les patientes

ayant un antécédent familial de cancer de 'endomeétre paraissent moins favorables a
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cette intervention. On note, cependant, que ni le suivi gynécologique mis en place

pour ces patientes, ni le niveau d’études n’en modifient son acceptabilité.

I. Critiqgues de la méthode

Au cours de notre travail, peu de résultats se sont avérés significatifs en raison du
faible effectif de notre cohorte. Il serait donc intéressant de reproduire cette étude sur
un plus large panel, notamment pour la perception des risques de cancers et les
éléments la modifiant, son impact sur le suivi des patientes et sur I'acceptabilité d’'une

chirurgie gynécologique prophylactique.

A noter que les patientes qui ont participé a cette étude proviennent d'un seul centre
regroupant trois hépitaux. Il pourrait donc étre intéressant d’élargir cette étude a une

plus grande échelle démographique.

De plus, si nous avons étudié I'angoisse ressentie par les patientes a I'annonce du
diagnostic, nos criteres different de ceux utilisés dans les différentes revues de la
littérature. En effet, nous n’avons pas utilisé de questionnaire détaillé spécifique et
validé pour cet item. Il s’en suit une comparaison difficile a effectuer pour les
parametres semblant modifier cette perception. Cependant, il pourrait étre intéressant
de reproduire cette étude en utilisant des échelles standardisées d’évaluation de

I'angoisse et de la dépression.

Par ailleurs, si nous avons souhaité évaluer la perception des risques de cancers chez
les patientes, il aurait été intéressant d'évaluer le niveau de connaissance des

différents acteurs de santé et leur modalité de prise en charge.
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D'autre part, si nous avons souhaité évaluer I'acceptabilité d’'une chirurgie
gynécologique de prévention et I'age auquel les patientes I'envisageraient, nous
n‘avons pas étudié si elles souhaiteraient I'effectuer au moment d’'une chirurgie

digestive comme le préconisent certains experts.

[I. Comparaison de nos résultats a ceux de la litt ~ érature

1. Surveillance colorectale et pénibilité de laco  loscopie
Toutes les études s’accordent a dire que la surveillance par coloscopie dans le
HNPCC doit débuter entre 20 et 25 ans et ce, tous les 1 a 3 ans. Cette surveillance
permet en moyenne une réduction de la mortalité par cancer colique de 65 % et réduit

I'incidence de cancer colorectal de 50 %. [6, 17, 30, 31, 32]

Si 'age auquel la coloscopie doit étre débutée est bien établie, 'dge auquel il parait
raisonnable d’arréter cette surveillance pour les patients HNPCC est bien moins fixé
[33]. En effet, bon nombre d’études ont montré qu’au sein de la population générale,
le dépistage de masse peut étre conseillé jusqu'a 74 ans mais tres peu d’études ce
sont intéressées a I'age limite auquel on pouvait arréter cette surveillance pour le
HNPCC. Dans notre étude, une patiente de 76 ans effectue toujours une coloscopie
tous les ans et une patiente agée de 71 ans juge que, de part son age, elle n’a plus a
effectuer cette surveillance (la patiente n’a pu préciser ce qui lui avait été cependant

conseillé).

D’apreés la littérature, 95 % des patientes pour lesquelles une mutation a été identifiée

affirment que le fait de se savoir porteuses d’'une telle mutation influence leur suivi
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digestif et gynécologique par rapport au fait de ne pas se savoir porteuses ou a risque
[17]. Nous avons souhaité étudier les facteurs influencant I'observance des

coloscopies.

De maniere générale, on peut noter que les femmes interrogées sont tres compliantes
pour leur suivi digestif puisque 87,5 % effectuent leur coloscopie de dépistage tous les

1a2ans.

Par ailleurs, le fait d’avoir un antécédent de cancer colorectal semble influencer la
frequence des coloscopies. En effet, les patientes ayant eu un antécédent de ce type
de cancer ou surestimant leur risque ou se sentant angoissées effectuent leur

coloscopie plutdt tous les ans que tous les 2 ans.

A noter que les patientes qui effectuent leur coloscopie tous les ans ont plus souvent

des enfants par rapport aux patientes qui I'effectuent tous les 2 ans.

Néanmoins, cette étude n’a pas pu évaluer le lien éventuel entre la compliance des
patientes a effectuer leurs coloscopies de dépistage et leurs antécédents familiaux de
cancers colorectaux en raison de notre effectif. Nous n’avons pas mis en évidence de

lien entre le niveau d’études et la compliance des patientes pour les mémes raisons.

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés aux facteurs qui modifient le ressenti de
I'éventuelle pénibilité des coloscopies (la douleur n'a pas été prise en compte dans
notre étude car toutes les patientes ont bénéficié d’une sédation pour la réalisation de

cet examen).
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Celles ayant eu un antécédent de cancer colorectal semblent percevoir la coloscopie
comme un examen pas ou peu peénible par rapport aux patientes qui en sont

indemnes.

Par ailleurs, I'dge des patientes semble modifier la perception de la pénibilité de la
coloscopie. En effet, les plus jeunes ressentent plus souvent la coloscopie comme un

examen pénible ou tres pénible par rapport a celles plus agées.

Pour I'ensemble des patientes ayant décrit cet examen comme pénible ou tres
pénible, I'élément principal rapporté est le liquide de préparation. Ces difféerents

résultats sont également décrits dans la littérature.

Selon Collins et al., la surveillance colorectale des patients porteurs d’une mutation
(hommes et femmes) dans le cadre du HNPCC était trés bonne (71 % des patients
pour lesquels une mutation a été retrouvée ont effectué leur coloscopie dans I'année
qui suit) et ce, pour les raisons suivantes : une juste perception du risque de cancer
colorectal, la nécessité de se sentir rassuré par un examen de dépistage et le peu
d’'inconfort par rapport au bénéfice de ce dernier [34]. Cependant, peu d’études ont

évalué cette compliance sur un plus long terme.

Une étude finlandaise [35] a évalué la compliance des patients HNPCC a effectuer les
coloscopies de dépistage, la pénibilité ressentie et I'impact psychologique de ces
derniéres sur 587 patients avec une mutation identifiee. Parmi eux (hommes et

femmes), 36 % ont décrit la coloscopie comme étant douloureuse (en Finlande seuls
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39 % des patients on été sédatés pour réaliser cet examen), 39 % comme
inconfortable et pour 25 % d’entre eux, sans difficulté. La pénibilité a été rattachée,
pour la plupart des patients au liquide de préparation utilisé pour la coloscopie. Par
ailleurs, celle-ci a été décrite comme moins difficile pour les patients qui avaient déja
été opérés d'un cancer colorectal. La compliance était tres élevée dans cette cohorte
avec une observance de 98,8 %. Ces bons résultats sont probablement en rapport,
selon eux, a une bonne connaissance par les patients de leur risque (mais non étudié
pour cette cohorte), par la communication entre les patients et les acteurs de santé de
leur risque de cancers et dans l'observation de nombreux polypes ou Iésions
cancéreuses au cours de la surveillance. Ces éléments justifient, aux yeux des
patients, la pertinence et I'intérét de cette surveillance. C’est probablement pour cela
que ceux qui ont un antécédent de polypes ou de Iésions cancéreuses sont parmi les

plus observants.

De méme, selon Lilijegren et al., les patients ayant eu un antécédent de polype ou de
cancer coligue mesurent le réel bénéficie des coloscopies de dépistage et font partis
des patients les plus observants. Par ailleurs, l'inconfort des coloscopies ressenti
parait moins important pour les patients plus agés ou bénéficiant d’'une surveillance

coloscopie depuis plus longtemps.

Selon Deges Gauche et al., le fait d’avoir des enfants augmente la compliance des

patients a la réalisation des coloscopies. [36]

La compliance a la réalisation de la coloscopie est en rapport avec le bénéfice

supposé par les patients. En effet, dans une étude au cours de laquelle il leur a été
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demandé d’évaluer le bénéfice d’une surveillance par coloscopie en cotant celle-ci de
0 pour aucun bénéfice a 10 pour un grand bénéfice, le bénéfice percu a été évalué
par 'ensemble des patients (n = 265) a 8. Par alilleurs, les patients ont été interrogés
sur les raisons d’avoir une coloscopie : 88 % ont donné une bonne réponse
(recherche de polypes et/ou de Iésions précancéreuses) et 4 % ont répondu que les

coloscopies étaient faites pour la « recherche médicale ». [31]

A noter que de nombreuses d’études ameéricaines qui se sont intéressées a la
compliance des patients HNPCC, prennent en compte leur niveau de revenus et leur
couverture sociale, ce qui n’a pas été le cas dans notre étude au vu systeme de soins
francais garantissant pour tous un acceés aux soins sans conditions de revenus.

Le jeune age au cours duguel commencent les coloscopies et la durée de surveillance

par cet examen necessite une attention quant a leur confort.

Par ailleurs, il parait intéressant d’évaluer I'impact a long terme d’une surveillance
colorectale, tant sur la pénibilité ressentie avec le temps que sur les modifications
eventuelles de I'observance au vu de la durée de ce suivi (celui-ci débutant a un tres

jeune age). [33]

2. Surveillance gynécologique
Si les modalités de surveillance digestive sont bien établies dans le HNPCC, les

modalités de surveillance gynécologique restent a étudier et sont trés variables

suivant les équipes.
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Certaines études recommandent un début de suivi entre 25 et 35 ans [37, 38] et

d’autres entre 30 et 35 ans. [6, 39, 40]

Selon Rijken et al., les examens recommandés pour le suivi gynécologique des
patientes HNPCC sont: un examen clinique annuel, une échographie pelvienne et
mesure du CA-125 [39]. Selon Offit et al., les examens recommandés sont: une
echographie pelvienne, un dosage du CA-125 d'une jusqu'a trois fois par an et une

biopsie annuelle de 'endometre.

Selon Brown et al., la surveillance gynécologique devrait débuter a partir de 25 ans
en méme temps que la surveillance digestive avec, annuellement une échographie
pelvienne et une biopsie de I'endometre. Mais cela serait a adapter en fonction du

ressenti, de la pénibilité et de la faisabilité pour chaque patiente (non étudie).

En France, les modalités de dépistage ne sont pas encore fixées et plusieurs études
sont en cours afin d’évaluer les différents examens qui doivent étre mis en place dans
le but d’améliorer le dépistage des cancers de I'endometre et de l'ovaire dans le
HNPCC. Cependant, une échographie pelvienne est généralement proposée tous les
ans ainsi qu'un dosage du marqueur CA-125 a partir de 30/35 ans. La place de
I'hystéroscopie, de la biopsie de I'endometre et du curetage biopsique doit encore étre

évaluée.

Néanmoins, les méthodes de dépistage sont bien établies pour les femmes
ménopausées présentant des symptdmes tels que des métrorragies puisque dans ce

dernier cas, il leur est recommandé d’effectuer une hystéroscopie et une biopsie de
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'endometre voire un curetage. Ceci implique une éducation des patientes quant au
signalement des symptémes qui devront motiver la réalisation de ces examens. [39,

41]

Au cours de notre étude, nous avons constaté que les femmes ont un moins bon suivi
gynécologiqgue que digestif. En effet, plus de 10 patientes n’effectuent pas
d’échographie de dépistage dont 6 en raison soit de leur age soit en rapport avec un
rendu des résultats de leurs tests genétiques datant de moins de 6 mois. Par ailleurs,
parmi celles qui n'effectuent pas d’échographie pelvienne, seules 10 % évaluent
justement leur risque de cancer de I'endomeétre et 30 % ont abordé leur risque de

cancer avec leur gynécologue.

Une étude a montré le lien entre la réalisation d’examens de surveillance
gynécologique et notamment I'’échographie pelvienne (seul examen évalué dans cette
étude) et la communication des réesultats de I'étude génétique aux meédecins qui
suivent les patientes (gynécologues, généralistes). En effet, les patientes qui avaient
communiqué leurs résultats semblaient avoir recours plus frequemment aux examens
gynécologiques de suivi [42]. Il est donc important d’encourager les patientes a
communiquer les résultats de leurs tests génétiques aux différents acteurs de santé

qui les prennent en charge.

Une autre étude [30], qui S’est intéressée a ce que feraient les généticiens s'ils étaient
a risque a titre personnel de HNPCC, confirme ces hypothéses. lls seraient 97 % a

partager les tests génétiques avec la famille et 80 % avec leur médecin généraliste.
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Ce partage d’informations permettait, selon eux, un soutien psychologique d’'une part

et une surveillance adaptée d’autres part.

Au cours de notre étude, nous avons voulu savoir si les patientes ont informé leur
gynécologue et leur gastro-entérologue de leur syndrome, connaitre si ces dernieres
ont discuté des risques de cancers gynécologiques et coliques et leur place dans le

suivi des patientes.

Notre étude montre que, si toutes les patientes ont discuté avec leur gastro-
entérologie de la question du risque de cancer digestif dans le HNPCC, seules 62 %
d’entre elles ont abordé ensemble la question du risque de cancers gynécologiques.

Par ailleurs, parmi les patientes qui ont un suivi gynécologique, on constate que
seules 63 % ont abordé avec leur gynécologue leur risque de cancer de I'endométre

et /ou de l'ovaire.

De plus, il faut noter que les patientes qui se sont entretenues avec leur gynécologue

dans notre étude sous estiment moins leur risque de cancers gynécologiques.

D'autre part, on peut noter que si, de maniére générale, les patientes se disent
satisfaites des informations transmises, le gynécologue prend une place plus modeste
dans la communication de leur risque. Ceci reflete de maniére assez concréete une
meilleure connaissance des praticiens des risques digestifs dans le HNPCC par
rapport aux risques gynécologiques. L'explication tient probablement du peu d’études
consensuelles sur les modalités de prise en charge gynécologique de ces patientes et

de limpact en terme de morbi-mortalité de ce suivi. Il parait donc primordial
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d’améliorer les connaissances des medecins sur les modalités de prise en charge
gynécologique afin de guider le gynécologue et donc de recentrer son role

fondamental dans la coordination du suivi gynécologique de ses patientes.

Selon Lu et al., le gynécologue tient une place prépondérante dans la surveillance et
I'identification des patientes HNPCC. En effet, si la plus part des registres HNPCC ont
éte établis par des gastro-entérologues et des chirurgiens digestifs, le gynécologue a
toute sa place du fait du risque élevé de cancers gynécologiques chez les patientes
HNPCC. Rappelons que lintroduction des cancers gynécologiques dans les criteres

d’identification de ces patientes ne date que de 1999.

Tout comme Vasen et al., cette étude révele que, pour les patientes qui développent
des tumeurs métachrones, le cancer de I'endometre est souvent le premier cancer a
étre diagnostiqué. Il est donc primordial que le gynécologue puisse identifier les
personnes comportant un risque de cancers a prédisposition génétiques et connaisse
de maniére équivalente le risque de cancers gynécologiques et coliques pour le
HNPCC. Cette prise de conscience est d’autant plus importante que cette étude
montre un délai de 8 ans entre I'apparition du cancer colorectal et celui de 'endometre
et de 11 ans entre un cancer de I'endométre et un cancer colorectal. Un retard

d’identification entraine donc un retard de surveillance pour les autres localisations.

Notre étude montre que 2 patientes n'ont pas informé leur gynécologue de leur
prédisposition. Ce faible effectif n'a pu permettre d’en évaluer les conséquences en
terme de suivi. Néanmoins, c’est un élément d'orientation qui pose la question du

nombre de praticiens qui ne sont pas informés du syndrome HNPCC de leurs
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patientes, des raisons de cette absence d’informations et des conséquences sur leur

Suivi.

Cette différence entre la diffusion des informations quant aux risques de cancers
coliques par rapport aux risques de cancers gynécologiques est donc dde a une
méconnaissance des praticiens. Domanska et al. se sont intéressés a la perception
des risques de cancers digestifs et gynécologiques et a I'age auquel le suivi des
patients HNPCC doit débuter pour 103 médecins, parmi lesquels des chirurgiens
digestifs, des gynécologues et des oncologues, ainsi que pour 88 patientes atteintes
de ce syndrome via un questionnaire [43]. Cette étude montre que les patientes
porteuses du syndrome HNPCC sont bien plus conscientes du risque de développer
un cancer colorectal qu’un cancer gynécologique. En effet, le taux de bonne réponse
est de 96 % pour le premier alors qu'il est de 52 % pour le second. Certains facteurs
augmentent le taux de bonnes réponses comme l'age des patientes (les plus jeunes
avaient donné plus de bonnes réponses que les autres) et le délai entre la
participation a ce questionnaire et la date de la derniere consultation de génétique.
L’évaluation des connaissances des différents médecins montre une bonne maitrise
des risques de cancers colorectaux avec un taux de bonnes réponses entre 90 et 100
%. Mais comme pour les patientes HNPCC, les risques de cancers gynécologiques
sont moins bien connus, avec un taux de bonnes réponses de 77 % pour le risque de
cancers de I'endomeétre et 61 % pour le cancer de l'ovaire. Les taux de bonnes
réponses ne semblent pas différer en fonction de la spécialité (gynécologie, oncologie,
chirurgie digestive) ni en fonction du lieu d’exercice. On peut penser que la moins

bonne perception des médecins des risques de cancers gynécologiques est en
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rapport avec la moins bonne perception par les patientes de leur risque de cancers de

'’endometre et/ou de l'ovaire.

Parmi les réponses fausses, les praticiens ont sous évalué le risque de cancer
colorectal dans 56 % des cas, sous évalué le risque de cancer de I'endometre dans
77 % des cas, sous évalué le risque de cancer de I'ovaire dans 29 % des cas et
surévalué ce dernier dans 25 % des cas.

La question sur la surveillance montre que seuls 57 % suggerent une surveillance
colorectale a I'age auquel elle est recommandée et 38 % en ce qui concerne la
surveillance gynécologique. Cette méconnaissance est également présente chez les

généralistes.

Selon Schroy et al.,, 73 % des gastro-entérologues (cohorte de 54 praticiens)
recommandent une coloscopie de dépistage a partir de 25 ans contre 50 % pour les
meédecins généralistes (n = 58). Par ailleurs 72 % des gastro-entérologues proposent
de maniére adaptée une consultation génétique en fonction du contexte contre 57 %

des médecins généralistes. [44]

Certaines études montrent de moins bons résultats en terme d’évaluation des
connaissances des praticiens. En effet, selon Batra et al., qui ont interrogé 815 gastro-
entérologues, seuls 16 % ont évalué justement les modalités de surveillance digestive
(dge auquel la surveillance doit débuter et fréquence des coloscopies dans le
syndrome HNPCC). Seul 1/3 connaissait les modalités et les criteres qui devaient

amener a proposer une recherche génétique de syndrome de Lynch. [17, 45]
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Si notre étude semble montrer une tres bonne prise en charge notamment digestive
des patients et donc probablement une bonne connaissance des praticiens sur les
modalités de prise en charge dans le HNPCC, nous n’avons pas étudié directement la

connaissance des praticiens sur les modalités de surveillance de ces patientes.

Nous avons souhaité évaluer la participation du médecin généraliste a la diffusion des
informations quant au risque de cancers dans le HNPCC et son r6le en tant que

coordinateur des soins.

Parmi les 24 patientes qui ont participé, 14 d’entre elles affirment que leur généraliste
prend une part active dans la coordination des soins. En effet, celui-ci est en lien
direct ou indirect avec les différentes structures dans lesquelles elles effectuent leur
suivi. Les comptes-rendus des différents examens lui sont transmis ainsi que les

délais prévus avant la réalisation des prochains examens de suivi.

Il pourrait étre intéressant, au cours d’'une plus large étude, d’évaluer la connaissance
des médecins généralistes de cette pathologie et leur role dans la coordination des
soins. Il en va de méme en ce qui concerne la diffusion des informations au sein de la
famille. Le médecin généraliste étant souvent un acteur de santé commun a plusieurs
membres de la famille, il peut donc jouer un réle fondamental dans l'identification des
patients a risque (du fait de son accés aux antécédents familiaux et personnels) ainsi
qgue dans I'observance des patients pour leur suivi. Il pourrait donc étre intéressant
d’évaluer le lien entre la participation active du médecin généraliste et 'amélioration

possible du suivi de ces patientes.
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Peu d’études se sont intéressées au role du médecin généraliste dans le HNPCC.
Mais selon Tyler et al., 50 % d'entre eux recommandent linstauration d’une
coloscopie a partir de 25 ans pour les patients HNPCC et 57 % recommandent des

tests génétiques pour les patients a haut risque de cancer.

Ces resultats montrent gu'’il faut ameéliorer les connaissances des différents acteurs de
santé, dans le domaine de lidentification des personnes a risque de syndrome
HNPCC afin de leur proposer des tests génétiques. La connaissance et la prise en
charge des risques de cancer digestifs et surtout extra coliques doivent également
faire l'objet d'amélioration des connaissances. Cela permettrait d’améliorer la
perception des risques de cancers des patients HNPCC, celle-ci pourrait étre un
élément important dans I'adhésion et I'observance de la surveillance colorectale et
gynécologique. Des actions de formations médicales continues pourraient donc étre

mises en place en ce sens.

Notre étude montre que certaines patientes se savaient plus a risque que la
population générale de développer une pathologie cancéreuse avant méme le rendu
des tests génétiques. Parmi celles ci, 'dge moyen auquel elles percoivent avoir un
risque accru de développer une pathologie cancéreuse est de 36,6 ans alors que

I'annonce des tests a été fait en moyenne a 44,3 ans, soit un délai moyen de 7,7 ans.

Nous n’avons pas étudié les paramétres qui pourraient expliquer le délai entre le
moment de se savoir a risque et celui d’en avoir la confirmation par un dépistage
génétique. Cependant, il semble apparaitre que les antécédents personnels et

familiaux de cancer de I'endomeétre ou colique puissent étre un facteur, pour ces
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patientes, de se savoir porteuses d’une prédisposition aux cancers avant le rendu des
tests génétiques. Il pourrait étre intéressant de connaitre les parametres susceptibles
de renforcer le sentiment d’étre une personne a risque, ceci avant les résultats de ces
tests pour comprendre les voies de communication au sein d’'une famille, ainsi qu'avec
les difféerents acteurs de santé [46]. Ces informations permettraient d’améliorer la
connaissance de se savoir porteur et donc d’'avoir recours au dépistage génétique
dans un délai acceptable, celui-ci conditionnant la prise en charge et le suivi de ces
patients. C’est en maitrisant les liens et les voies de communication dans cet
environnement que nous pourrons les encourager a communiquer d’'une part, au sein
de leur famille, et d’autre part, avec les médecins qui les suivent. Il faut rappeler que
les médecins en possession des tests génétiques ne peuvent contacter directement
un membre de la famille pour linformer de ses risques. Il est donc impératif
d’encourager et d’encadrer la communication au sein du noyau familial afin

d’améliorer l'identification des sujets a risque et donc d’en adapter la prise en charge.

Le fait de se présumer porteur du syndrome HNPCC avant les résultats des tests
géneétiques est probablement multifactoriel. Il est fonction, notamment, du vécu des
patients (antécédents personnels et familiaux) mais aussi en fonction de la
connaissance de leur prédisposition. Si le syndrome HNPCC est transmis
indépendamment du sexe des patientes et avec un pénétrance variable, cette notion
peut étre difficile a intégrer en fonction de leur vécu. En effet, le mode de transmission
du syndrome HNPCC, selon les lois mendéliennes, n’est pas toujours accepté. En
fonction des antécédents familiaux, certaines familles, et ce aprés avoir rappelé le
mode de transmission, affirment que seuls les hommes ou les femmes sont

concernés par cette pathologie. Cette interprétation met en évidence les modifications
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de perception des risques et du ressenti de cette pathologie en fonction du vécu

familial. [5]

3. Perception par les patients de leur risque de d  évelopper une pathologie
cancéreuse (colorectale, endometre et de I'ovaire)

3-1 Perception des risques de cancer colorectal

La plupart des études s’accordent a dire que le risque de cancer colique sur une vie
est entre 40 et 60 % pour les femmes HNPCC. Néanmoins, peu d'études se sont
intéressées a la perception par les patientes de leur risque de cancers digestifs et

encore moins gynécologiques.

Notre étude montre une assez bonne perception des risques de cancers coliques
chez les femmes atteintes du syndrome HNPCC puisque, dans notre série, 46 %
évaluent justement leur risque objectif et plus de 54 % évaluent leur risque comme
élevé ou trés élevé par rapport a la population générale (risque subjectif). Cependant,
ces résultats restent insuffisants, et il est nécessaire d’améliorer encore la perception

des risques de cancers coligues chez ces patientes.

Selon Lilijegren et al., qui ont évalué la perception du risque de cancers colorectaux
des patients HNPCC parmi 28 patients avec une mutation identifiée (hommes et
femmes confondus), 61 % des patients évaluaient leur risque de cancer colorectal a
40 % et moins, et 36 % évaluaient leur risque entre 1 et 20 % et 3 % a plus de 80 %.

D’autres études montrent que, parmi les patients porteurs d’une mutation, seuls 35 %
évaluent correctement leur risque de cancer colorectal a 1 an de leur résultat des

tests génétiques. La sous estimation viendrait de I'utilisation des coloscopies qui, du
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fait d’'une détection précoce de lésions précancéreuses, diminuerait le risque de
développer une pathologie cancéreuse. En effet, les principales études montrent que
le suivi par coloscopie réduit de 65 % la mortalité et de 50 % le risque de cancer

colorectal. [31, 41]

Dans notre étude, les éléments qui semblent modifier cette perception sont : les
antécédents de cancer coliqgue (une patiente présentant un antécédent de cancer a
tendance a surestimer son risque), I'age (les patientes plus agées semblent
eégalement surestimer leur risque, mais cela peut étre également en rapport avec le

fait gu’elles ont le plus souvent déja développé un cancer colique).

On peut noter que les patientes qui surestiment leur risque de cancer se disent plus
angoissées par I'annonce de leur prédisposition mais ce sont également des patientes
qui ont pour la plupart un antécédent de cancer, situation elle-méme génératrice
d’angoisse.

Si notre étude n'a pu montrer de lien significatif entre la perception du risque de
cancer colique et les antécédents familiaux, d’autres ont pu mettre en perspective ce
lien. En effet, selon Mc Allister et al., les antécédents familiaux modifient la perception
du risque de cancer chez un individu. De ce fait, les personnes ayant une histoire
familiale de cancer augmentent la perception de leur risque de développer une

pathologie cancéreuse. [47]

Selon Lippman-Hand et al., la perception du risque de développer une pathologie

cancéreuse varie en fonction des événements médicaux survenant au sein d’'une
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famille. Par ailleurs, les liens familiaux ainsi que I'éventuel proximité géographiq