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PRÉDISPOSITIONS GÉNÉTIQUES
AU CANCER COLORECTAL



Cancer colorectal : épidémiologie

Suisse ♂ ♀

Nouveaux cas/an 2’400 1’900

- côlon 1’550 1’250

- rectum 850 650

Risque cumulatif 6.3 % 4.7 %

Décès/an 950 750

[Office féderal de la 
statistique 2016; Swiss
Cancer Screening.org]



Incidence

[www.asrt.ch]

PROXIMAL

~ 35 % ()

DISTAL

~ 65 % ()

•Age moyen au diagnostic :  72 ans

Cancer colorectal : épidémiologie

Localisation



[adapté de Lynch HT. 
Cancer 2004]

CANCERS COLORECTAUX

- Serrated Polyposis Syndrome 
- Familial Colorectal Cancer Type X

(MAP)

Syndrome de LYNCH

75 %

10-20 %

2-4 %

≤ 1 %

Polyposes



Cancer colorectal : prédispositions héréditaires 

Syndromes mendéléiens Gènes
Mode de 

transmission

Mutations 

identifiables

Lynch MLH1, MSH2

MSH6, PMS2
AD 30-80 %

Polypose adénomateuse familiale

Polypose associée à MUTYH

APC

MUTYH

AD

AR

>90 %

2-20 %

Peutz-Jeghers LKB1 (STK11) AD >90 %

Polypose juvénile

Cowden

SMAD4

BMPR1A

PTEN

AD

AD

AD

20-40 %

5-20 %

80 % 

Syndrome de polypose festonnée RNF43 AD/AR ? <3 %

Polypes multiples/cancer colorectal POLE, POLD1                               AD

NTHL1                                      AR

MSH3                                       AR

+ GREM1, RNF43, AXIN2, MBD4, TP53, CHEK2, …



PREMIÈRE 
CONSULTATION

CONSENSUS 
PLURIDISCIPLINAIRE

DEUXIÈME 
CONSULTATION

Risque élevé

Dépistage génétique disponible

DÉPISTAGE GÉNÉTIQUE

TROISIÈME 
CONSULTATION

Dépistage 
refusé

Mesures de surveillance
et de prévention

La consultation d’oncogénétique
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Dépistage génétique en oncologie

BÉNÉFICES

Évaluation précise du risque

Impact thérapeutique

Concentrer les mesures de 
surveillance/prévention chez les 
porteurs (meilleure compliance)

Rassurer les non-porteurs

Risque de transmission à la 
descendance précisé

Levée de l’incertitude (“right to 
know”)



BÉNÉFICES INCONVÉNIENTS

Évaluation précise du risque
Impact psychologique 
potentiellement négatif (anxiété, 
dépression)

Impact thérapeutique
Sentiment de culpabilité chez les 
(non-)porteurs

Concentrer les mesures de 
surveillance/prévention chez les 
porteurs (meilleure compliance)

Risques de discrimination

Rassurer les non-porteurs Perturbation des liens familiaux

Risque de transmission à la 
descendance précisé

Levée de l’incertitude (“right to 
know”)

Dépistage génétique en oncologie



Syndrome de LYNCH
[Syndrome du cancer colorectal héréditaire sans polypose

ou syndrome HNPCC]



HISTORIQUE



[Warthin AS. 

Arch Intern Med 1913]

Aldred S. WARTHIN, MD, PhD



[Warthin AS. 
Arch Intern Med 1913]

Aldred S. WARTHIN, MD, PhD

[Douglas et al. JAMA 2005]

 variant pathogénique MSH2 
(T>G splice acceptor site exon 4)



BASES MOLÉCULAIRES



Mismatch Repair (MMR)

• Système de réparation de l’ADN

• Découvert chez les procaryotes dans les années 1970-80

• Détecte les erreurs de réplication durant la phase S

• Mécanisme ubiquitaire ; conservé durant l’évolution

• Correction des erreurs de réplication :

- 1 base mismatch (ex : G-T, A-A, …)

- petite boucle sur des séq. répétitives (4-5 nt)

- « slippage » au niv. de microsatellites



[Friedberg, Walker & Siede
In: DNA Repair and Mutagenesis]

PROTEIN FUNCTION

MutS Damage recognition

MutL Binds to MutS

MutH 5’ endonuclease

cuts on unmethylated strand at GATC

UvrD Helicase

DNA polymerase III DNA resynthesis

+ other required components: exonuclease I, exonuclease VII
RecJ exonuclease, DNA ligase, ATP, NAD, dNTPs

Mismatch Repair c/o procaryotes



[Jiricny. Nature Rev Mol Cell Biol 2006]

Fonctionnement en hétérodimères

[Boland & Goel. Gastroenterol 2010]

Mismatch Repair c/o mammifères



[Boland & Goel. 
Gastroenterol 2010]

Mismatch Repair c/o mammifères



1993-1994



1993-94 : Lien entre MMR et syndrome de Lynch

• Identification des gènes MSH2, MLH1, PMS2, PMS1

• Syndrome de Lynch : mutations hétérozygotes dans MSH2, MLH1, PMS2, ou PMS1

• Taux de mutations est 100-1000x + élevé si MMR deficient

• Instabilité génétique (séquences microsatellites) dans tout le génome des tumeurs 
HNPCC et dans certains CCR sporadiques (15-25%)

• Séquences microsatellites aussi dans les parties codantes de gènes impliqués dans
la carcinogenèse : TGF-RII, PTEN, Bax, BRCA1, MSH6, ATM, …



[Lynch et al. Nat Rev Cancer 2015]



Microsatellites

Courtes séquences répétitives distribuées dans tout le génome

- mononucléotide : (A)n ... AAAAAAAAAAAAA ...

- dinucléotide : (AG)n ... AGAGAGAGAGAG ....

- trinucléotide : (GAG)n ... GAGGAGGAGGAG ...

“Simple sequences are not easy to replicate”

• Très abondants dans le génome, polymorphes entre les individus, mais uniformes dans tous les tissus de 
chaque individu

• Beaucoup utilisés en médecine forensique, en analyse de discrimination d’allèle, en test de paternité, …

= marqueurs génétiques d‘un défaut du MMR dans la tumeur



[Umar et al. J Natl Cancer Inst 2004]

• Technique de référence : MSI-PCR

• Analyse de taille de fragments (séq. microsatellites)

• Panel consensus de microsatellites
– > 20 % de cellules tumorales dans l’échantillon

– Panel NCI, 2004 (Pentaplex-PCR)
• 5 parmi les 7 marqueurs mononucléotidiques suivants : BAT25, BAT26, BAT40, NR21, 

NR22, NR24 et NR27

• microsatellites quasi-monomorphes : sans comparaison avec ADN normal

• MSI si au moins 2 marqueurs instables

[Boland & Goel. Gastroenterol 2010]

Microsatellites : évaluation (1)



• Technique de détection immunologique de l’expression des protéines MMR

• Immunohistochimie (IHC) des protéines MMR : 
 tumeur dMMR (deficient) / pMMR (proficient)

• + : grande sensibilité, facilité de mise en place, faible coût, rapide, 
applicable à tout type tumoral

• - : différence de fixation induit un signal équivoque, détection possible 
malgré mutations faux-sens, difficultés si petites biopsies

• Si IHC + pour MLH1-PMS2 : rechercher hyperméthylation
du promoteur de MLH1 et/ou variant BRAF V600E (si CCR)

Microsatellites : évaluation (2)



Concordance IHC – MSI

! Pas nécessairement généralisable pour toutes les types de tumeurs



Délétion du gène EPCAM
un autre mécanisme de mutation MSH2

• délétion des 2 derniers exons d’EPCAM/TACSTD1
et du site de polyadénylation (en amont de MSH2)

•  protéine de fusion

•  hyperméthylation de MSH2

• transmission autosomale dominante

• mutation fondatrice en Hollande

• Dépistage systématique par MLPA

[Ligtenberg et al., Nat Genet 2009]



CRITÈRES DIAGNOSTIQUES



Syndrome de Lynch

[Umar et al. J Natl Cancer Inst 2004]

[Vasen et al. Dis Colon Rectum 1991]
[Vasen et al. Gastroenterology 1999]

Critères d’Amsterdam (ICG-HNPCC) Bethesda guidelines (NCI, 2004)

(1991)

(1999)



 Critères diagnostiques validés (Amsterdam, Bethesda)

 Outils de dépistage validés

– recherche instabilité des microsatellites

– étude IHC des principales protéines du système MMR

 Impact démontré de la surveillance sur la survie

MAIS … 

… le syndrome de Lynch est
demeuré sous-diagnostiqué



Synd. de Lynch : difficultés diagnostiques

• Phénotype sans particularité

• Pénétrance incomplète ; phénocopie

• Antécédents familiaux non disponibles

– inconnus du patient 

– non relevés par le médecin

• Arbres généalogiques “restreints” ; 
fausse paternité ; adoption

• Néomutations



DÉPISTAGE UNIVERSEL (>2010)



Syndrome de Lynch

[Weissman SM, et al. J Genet Couns 2012]



! BRAF V600E 
seulement pour CCR

Algorithme pour le diagnostic moléculaire

[Stjepanovic et al. 
Ann Oncol 2019]





15’045 patients; 50 cancer types
MSISensor score
Lynch syndrome identified in: 

- 53/326 (16.3%) of MSI-H
- 13/699 (1.9%) in MSI-indeterminate
- 37/14’020 (0.3%) in MSS



EN PRATIQUE



 Transmission AD, pénétrance variable





[www.insight-group.org/]



Pénétrance (à 75 ans)

[Vasen et al. J Med Genet 2007; Bonadona et al. JAMA 2011; Möller et al. Gut 2018 NCCN.org; v2.2023]

MLH1 MSH2

MSH6 PMS2



Calcul du risque individuel

[www.plsd.eu]



Cadre légal en Suisse

Liste des Analyses
- APC
- MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

- dès quel âge ? 
- intervalle ?



SURVEILLANCE & PRÉVENTION





[Järvinen et al. 
Gastroentology 2000]

Impact de la surveillance par coloscopie

P = 0.003

↓ Ca colorectal
↓ mortalité

~ 65 %



HRT : option de prévention à discuter en péri-ménopause



CAPP2 Trial (1999-2005)

• 861 porteurs de mutations MMR

• 43 centres ; étude randomisée 
double aveugle internationale

• Aspirine 600 mg ± amidon ±
placebo (2x2 factorial design) 
pour 4 ans

• Age moyen: 45 ans

• F-up moyen: ≥ 10 ans



PRONOSTIC & TRAITEMENT



• Meilleur pronostic du CCR comparé au cas sporadiques, en particulier pour les stades 
précoces

• Moins bonne réponse à la chimiothérapie pour les CCR avancé ou en rechute ou lors 
de la chimiothérapie néoadjuvante      [Cercek et al. Clin Cancer Res 2020]

• Pas de bénéfice du 5-FU en adjuvant pour les stades II/III ; bénéfice de l’oxaliplatine (?) 



Cancers avec MSI : immunothérapie

[Santarpia et al. Cancer Biol Med 2015]

Phase 2
41 patients with progressive M+ 
carcinoma dMMR or pMMR
Pembrolizumab (anti-PD1)

Tumor-infiltrating lymphocytes 
(Bethesda Guidelines)

http://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjHtYWdt9jKAhWKcRQKHV_0B-AQjRwIBw&url=http://www.cancerbiomed.org/index.php/cocr/article/view/843/910&psig=AFQjCNFQJm5xouN9lbEk132z2aRtj4Dtaw&ust=1454480131702803


Phase 3; 307 patients; M+ MSI-H-dMMR CRC; not previously treated; 
pembrolizumab vs. chemotherapy (5FU-based  ± bevacizumab or caetuximab)

+ fewer ttt-related adverse events (grade ≥3)



Prospective phase 2
Dostarlimab (anti-PD1) 
Neoadjuvant ttt (6 months)
dMMR stage II-III rectal adenoCa
12 patients (with 6 m ttt)

12/12 clinical complete response
No chemoradiotherapy or surgery
F-up: 6-25 months
No adverse events grade ≥3



CMMRD SYNDROME



Constitutional MMR Deficiency (CMMRD)

• 1ère description en 1999  (Ricciardone et al. Cancer Res 1999 ; Wang et al. Cancer Res 1999)

• Porteurs de mutations bi-alléliques sont viables (dévt normal) 

• Dans l’enfance :

– gliomes et PNET

– leucémies/lymphomes

– polypose gastro-intestinale avec cancers gastro-intestinaux précoces

– phénotype NF1 (taches café au lait,…)

• Consanguinité fréquente

• Perte d’expression dans le tissu N; phénotype « ultramutator »

• 60% des cas : PMS2

[Felton et al., Clin Genet 2007; Wimmer et al., Hum Genet 2008; 
Aronson et al. J Med Genet 2022; C4CMMRD Consortium]





PERSPECTIVES & CONCLUSION





• Retrospective population-based study; CRC with MMRd, MLH1 methylated tumors
• Pyrosequencing and RT methylation-specific PCR; confirmation by bisulfite sequencing
• Constitutional MLH1 methylation: 4/95 (4%) in Columbus cases and in 4/281 in OCCPI cases,

3 with low-level mosaic methylation





Dépistage constitutionnel universel ??

[ASCO GI 2023]



Formes héréditaires mendéléiennes

Gènes modificateurs

Prédispositions multigéniques (polygenic risk scores)
[Thomas et al., Am J Hum Genet 2020; Jia et al., JNCI Cancer Spectrum 2020]

Influence de l’environnement, microbiote, …

Epigénétique, …



??


