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Cancer colorectal

• Recherche systématique du syndrome de Lynch
• «Universal screening»

• Vs. anciens critères cliniques  (Amsterdam, Bethesda)

• Pour ne rien rater

• Recommandation étendue au cancer de l’endomètre
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Cancer colorectal

• Généralisation des recherches de prédisposition génétique en 
Oncologie
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• Difficultés associées
• Taux de détection très bas
• Tests non conclusifs → surmédicalisation 
• Ressources à disposition

• Développer nouvelles approches
• Personnalisées
• Modèles mathématiques
• Intelligence artificielle 
• Médecine connectée

• Sélectionner patients en amont
• Guider les investigations et la prise en charge à chaque étape de 

la démarche
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Contexte non 
métastatique



Lynch rappel

Ovaire non séreux, estomac, grêle, 
tumeurs urothéliales, voies bilaires, 
pancréas, tumeurs cutanées sébacées
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MMR



Lynch : universal screening

• IHC des protéines 
codées par les gènes 
MMR

• BioMol: Instabilité microsatellite 
(MSI)
• Mutations ubiquitaires sur ces 

séquences répétitives
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et/ou

Phénotype dMMR

Analyse constitutionnelle (germline) 
des gènes MMR

Recherche MLH1-hyper



• Peut survenir hors-Lynch

• P.ex inactivation purement tumorale des gènes MMR
• Hyperméthylation promoteur MLH1

• Deux évènements somatiques
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Phénotype dMMR



Lynch : prise en charge

• Surveillance 

• Chirurgie de réduction de risque

• Tests au sein de la famille
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Universal screening

1) Taux de détection très bas
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NNT  73
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Et les autres? 
Phénotype 
dMMR sans 
mutation 
germline



Universal screening

2) Résultats non-conclusifs

pas de mutation germline → Lynch-like
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Lynch-like

• Suspicion de Lynch non avérée
• Suivi … Lynch-like

• Idem pour apparentés au 1er degré
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Universal screening
Différence plus flagrante



Lynch-like

• Suspicion de Lynch non avérée
• Suivi … Lynch-like

• Idem pour apparentés au 1er degré

• Anxiété 

• Surmédicalisation?
• Complications, coûts, surdiagnostics..
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• Peut survenir hors-Lynch

• P.ex. inactivation purement tumorale des gènes MMR
• Hyperméthylation promoteur MLH1

• Deux évènements somatiques
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Phénotype dMMR

Séquençage des gènes dans la tumeur



Lynch-like: complément d’investigations

• Séquençage des gènes dans la tumeur
• Récupérer matériel de qualité

• Circuits en place 

• Infrastructure et personnels nécessaires

• Coûts associés
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Universal screening

3) Ressources à disposition
-phénotype dMMR→ consultation d’oncogénétique

-encombrement

-surcharge de travail pour les laboratoires sous-financés
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Alternatives

• Modèle mathématique performant

• Et facile d’utilisation 
• PREMM5

• régression logistique
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PMS2 doit-il vraiment être considéré comme un gène du Lynch
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Innover/personnaliser
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Modèle mathématique

Estimer la probabilité de Lynch

Raisonnement mendelien + 
régression logistique

A toutes les étapes du 
diagnostic

IHC / test MSI? Suivi Lynch-like

Intégration des données tumoralesAnalyse germline? 



29

Intelligence artificielle
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Médecine connectée
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Merci pour votre attention

PBenusiglio



Backup
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Fecal immunochemical testing
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NNT  73
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