re de la surve ‘un
cancer de I’en etre chez des ientes

porteuses du syndrome de Lynch : eétude

ée dans les Hau ‘% -de-France
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E GYNECOLOGIE

o

* FACULTE
%*. Eﬁﬁﬁﬂ"e Par Aurore SUFFYS

pe'
Sous la direction du @S

niver
h@ Le 14 Mai 2022 ,

\/




|NTR5%@UCT|ON
e§~ e 'endometre

H Sein M col de 'utérus = endometre M ovaire lvulve + vagin
3¢me rang des.cancers de la femme (13%)\b @
75% dié&tic post-ménopausique ’% ’\\

isque cumulé (0-74 ans) stab@y \/

|

érvie (tous stades confonc%
75% a 5 ans
68% a 10 ans

Taux de mortalité = 2,3%

&@

Synthése estimations na ionalex
et mortalité par cancer ern France
métropolitaine entre 1990 e

1
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Facteurs de risques

> Eﬂ&é;{/ec hyperoestrogeme’%ﬂ@e ,&@
X{rollferatlon endométriale d\k{

us auts en phase folliculaire
oestrogenes sont au plus ga@ E @

Lacey et al. - 2009

‘”:p,p?“‘

R N
N O
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INTRQDUCTION
&

Hypercestrogénie relative Hypercestrogénie relative
endogene exogene
“ O\ , \ \
K ”U”M% pauciparite, puberte \/e THM avec insuffisanci er\/

3coce, ménopause tardive

ésurpoids et obeésité
Q - Diabéte Q

molécule progestati

G e




|NTRA%@UCT|ON
e§~ e 'endometre

Facteurs de risques

% %,
> Fac plus généraux ’\\
v/ NV

| S

O inn? @0

- Antécédent d’irra%atlon pelvienne

- Syndromes génétiques

A@:édents familiaux sans
0§\

synd@énétique connu
% N
v/

v V'
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Génétique et epidemiologie — Diagnostic — Syndrome de Lynch et recommandations

Syndromé%ﬁdisposition généti ué&%ncers ‘&@
. Y v

r@nce en France : entre 1/1 @t /200 O
%smission autosomique @ante é
; Pénétrance incomplete mais%orte (jusqu’a 85%) E

%, %, <&
0\\ 0\\ 0\
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§ ? ome de Lyncr ,?\é

Génétique et épidémiologie — Diagnostic — Syndrome de Lynch et recommandations

Systeme @QMiSMatch Repair ,&@ ‘\\6

Sy@g\g réparation des erreu@%riements de ’ADN c@{ pa
icat

| olymérase lors de la ré%
sfonction de ce systeme umulation d’altération ﬁ! de génes
qui peuvent avoir un role dafis la carcinogenese

Génes principaux : MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

<& < <&
N N .
O » "

14 Mai 2022 PrediLync UFFYS Aurore 6
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L ome de Lynch

N
e |NTE%;%@UCT|ON RS

Génétique et épidémiologie — Diagnostic — Syndrome de Lynch et recommandations

niveau ral \{
erche de perte d’expressi immunohistochimie ou @er e

Lors d’un‘;%%stic d’'un cancer du sped%\e@tude du systeme MMR a%\g
h

9
é! tabilités microsatellitaires eg jologie moléculaire E
Q Si anomalie détectée = rec%e du variant délétere au nigau'

constitutionnel

sipas dev ri@élétére retrouvé : recherch condaire d’'anomalies plus
rares ( E |étions de grandes taiIIes).%\

U \

14 Mai 2022 PrediLyhich ¢ SUFFYS Aurore
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L ome de Lynch

Genetique et epidemiologie — Diagnostic — Syndrome de Lynch et recommandations

« Début oi&wq/ers 30-35 ans - AnnueT&esemestriel ‘&e

Icﬁog\A{oire : notion de saign@ﬁynécologiques anor@x\/

éamen clinique gynécolog@ biopsie d’endometre é
Q « Echographie pelvienne avg mesure de I'épaisseur end%triale

« Hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale discutée 40 ans

QO %
N N
VU U

14 Mai 2022 PrediLynch ¢« SUFFYS Aurore
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Recommandations de suivi ne tiennent pas compte des

facte@risque individuels de \ de 'endometre \\6
Péa?}données concernant cég f\ca teurs chez les patient N
| é\/

eintes du syndrome de h O

= Rechercher des facteurs prédictsi?;

N N N

N \) \
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« Etude cas-témoins rétrospective, monocentriqgue, menée au CHU de Lille

e Listin tientes : logiciel Progeny Gene'@@
O\x 0% 0\\6
. @Q ‘inclusion : - femmes po teu§g 'un syndrome de Lynch \>

0 - vivant@nc usion O
é - é@ >30 ans é
Q « Critéres de non inclusiz . - refus de participation Q

- compréhension insuffisante du francais

. %ﬂusion secondaire : hystér c@e totale réalisée avant le
rend\ résultats ‘\\

v v/

14 Mai 2022 PrediLynch ¢ SUFFYS Aurore

A YN A



N/ N/ N/
,\;CR/IATERIE\‘Q I\/IETHOQ@S
= = =

« cas » : femmes porteuses d’'un syndrome de Lynch avec un antécédent
de canc@e 'endomeétre

« té’mﬁ\g » . femmes porteuses d’'un s’;ﬂg%ﬁe de Lynch sans diagnostic‘&
Né) lasie endométriale au momég&d; \/

inclusion

®Iusieurs membres d’'une m“n@\ille pouvaient étre inclus O
i . Age dentrée dans I’étu§ :é . i |
E - Pour les « cas » = age au diagnostic E

- Pour les « témoins » = 4ge au rendu des résultats
génétiques

. Ceﬁ%\des données postérieures a Ié&%’entrée dans I'étude ’&e
v/ v/ v/

14 Mai 2022 PrediLynch ¢ SUFFYS Aurore 11
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343 patientes dans la base de données
- 63 patientes avec antécédent de cancer de
I'endometre
- 280 patientes indemnes

93 patientes non
incluables car < 30 ans

250 patientes i
- 62 patientes avec anlecédent de
cancer de I'endome
- 188 patientes i - 3 patientes ayant refusé de

participer a I'étude
- 139 patientes n'ayant pas
répondu & nos sollicita

108 patientes inclues

48 patientes mutées avec 60 pati
antécédent de cancer de indem
V I'endomeétre V

14 Mai 2022 PrediLynch <« SUFFYS Aurore
A N A N
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Tableau résultats 1: Comparaison de I'dge, des facteurs métaboliques et du
tabagisme entre les groupes

(kg/m?)
Tabac (oui) 28/60 (47%) 19/48 (39,5%)

Age début du tabac 16 [13-23,1] 18 [12-34] 0,056

Nombre.de PA 10 [0,5-63] 12 [0,5-42] 0,693
j@ 0/60 (0%) ‘§\® 4 /48(8,3%) ’&@

IMC le plus élevé ?\ 6 [18-40) 28,5 [20,4-4 » 0,019 |

14 Mai 2022 PrediLynch «SWUFFYS Aurore 14
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Tableau résultats II résultats: Comparaison des facteurs hormonaux endogén

entre les grou
o iié Groupe sans car roupe avec carcdnome
endometr endométre

\> ic (ﬁ{/ IC (95%)

0 Facteurs hormonaux 0
endogénes é é
Age ménarche ?\ 13 [10-16] 13 [10,3-?\ 0,572
Grossesses débutées (nombre) 3[1-6] 3(1,1-6,9 0,596
Grossesses vivantes (nombre) 2[1-4] 2 [1-4) 0,427
24 [19-35] 23 [18-27]

50 [36,2-59%@ 50 [43,4-56,8]
.

14 Mai 2022 SUFFYS Aurore
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Tableau résultats III : Comparaison des facteurs hormonaux exogénes entre les

Groupe sans carcdnom Groupe avec
endometr @rd nome endomeétre @
i (@% IC (95%) .\\
Facteurs hormonaux exogénes V V

Contraception hormonale (oui @)(93.3%) 22/30(73,3%) | 0,009 ~
[

16-30] 20 [16-26,2] 0;

o 8)™ 10[2,8-29,1] 7,5 [1-19,9]
DIU hormonal (oui) 10/56 (17,9%) 1/22 (4,5%) ?ﬂ
0

Durée DIU hormonal (années 6[0,5-10,7] 22 [22-22]) L1
Implant (oui) 3/55(5,5%) 1/24 (4,2%) 0.810

Durée utilisation implant 1[0,5-NC] 9 [9-9] 0,18
(années)

‘@ui) 6/25(24% @ 3/22(13,6%) 0.467 @
’\\:ée THM (années) 3[1- )\\ 5 [1-NC] ’\\
WV . WV

14 Mai 2022

PrediLynch < SUFFYS Aurore 16

A YN

A Y



\%
R E§@_TAT S
¥~ \g

Tableau résultats IV : Odds Ratio en fonction de différents facteurs:

P
OR (IC95%)

85 (0,55; 1,31)

" 0,42 (0,25; 0,72) 0,002
DIU hormonal W/ 029(0,04;1,594) 0,202
Implant 0,81(0,14; 4,60) 0,81
THM 0,66 (0,25;1,77) 0,41
Grossesses ¥ 0,80(0,46; 1,39) 0,43 i

BMI > 25 1,95 (0,99; 3,82) 0,05

Age 1% grossesse < 25 2,07(1,13;3,79 0,01

Ménopause < 50 ans 0,86 (0,56 ; 1,33) 0,51
@ Ménopause > ou = 50 ans L é,sﬂ 0.59
N N

14 Mai 2022 PrediLynch « SUFFYS Aurore
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- Poids, IMC et risque de cancer de 'endometre

. Dan\\Q‘@etude poids et IMC mgmﬁ% ment plus élevés chez Ies‘\\e
pqtieaie

s avec antécédent de ca er ‘endomeétre. \/

Qelation démontrée depuis I;n@s dans la population génér?O

* Peu de données concernantle risque de cancer de 'endometre.et 'obésité
chez patientes porteuse%ﬁ'%yndrome de Lynch ’§\

- Reésultat hérents

D
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- Diabete et risque de cancer de 'endometre

. Dan\\Q‘@étude : significativement @@patlentes diabétiques \\e
W groupe avec antécédent% cer de ’'endomeétre \/

Qans la population générale : @de développer un cancer d O
é ‘endomeétre chez les pers@ bétiques de type 2

etal. — BMC 2019

« Surrisque également dans la population atteinte du syndrome de Lynch

Staff et al.— BJC 2016

> faible if avec uniqguement des patieﬁ&é@eintes de diabéte de type 2.\\6
N\ N\ N\
A% v/ A%

14 Mai 2022 PrediLynch < SUFFYS Aurore 19
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- Grossesse et risque de cancer de I'endometre

. n\%& travail : pas de différence QS ;ative concernant parité et\\e
e cancer de '’endomeétre 0 \>

@ans la littérature : risque de cancgér de 'endometre diminué chez@
E ultipares E E

Doss C 2010

+ Jama 2017 : Risque de %ncer de 'endométre diminué cheges patientes

multipares avec syndrome de Lynch

- Possi @que de puissance expliqua @nce de significativité de no @
résultat \ N\\i \;\\

14 Mai 2022 ‘ FFYS Aurore
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- (Grossesse et risque de cancer de I'endometre
0\\2 0\\2 0\\2
N\ | N\ N\

« D otre travail : \/ \/

@e plus tardif a la premiere n 'Qe vivante chez les patientesy nes
Surrisque de cancer chez | es ayant eu leur premier e ant 25 ans

- Concordant avec certaines données de la littérature concernant la population
générale mais données globalement contradictoires

\\ \\ .\e
N\ N\ \>

SUFFYS Aurore 21
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- Contraception hormonale et risque de cancer de

I’enQo;@ tre \e \\e

*

L 2 L 2
. ans\\glire travail : utilisation d’u cc&ﬁaception hormonale (que ue\
sOj ype de contraception) pll%uente chez les patientes
Q';l nes
é ifférence de durée d’utilisati Qs longue chez les patientes | nes)
?\ » Réduction de moitié du de cancer de 'endométre ?\

- En accord avec les données de la littérature concernant la population

général’e&@alement les femmes atteintes yndrome de Lynch ’\\e
N\
A%

g
Collaborative Group on Ep/% ical Studies on endometrial cancer - Lancet 20&
14 Mai 2022 PrediLynch <« SUFFYS Aurore 22

Dashti et al. — JA%
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—> Contraception hormonale et risque de cancer de @
e re
N N A\
. Mnnées sont cohérentes avecw ature \/

@istes pour la chimioprév @u cancer de I’endomeétre S
é patientes a haut risque ‘é

« Concernant SIU et implant sous cutané : pas de différence dans nos
travaux - possible manque de puissance statistique

%\@

SIFFYS Aurore
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« PrediLynch rejoint sur certains points des études de plus
grande taille et réalisées hors de France

,§\® .§\® .\\e

N\
ntérét de poursuivre le r eiM maniere systematsi e\/
onsultation pour augg la taille de I’échantillog @

X~ Y~ k8

« Améliorer le conseil et 'information aux patientes =
médecine préventive personnalisée de qualité

<& <
0\\ 0\\
\> \/\

14 Mai 2022 PrediLynch FFYS Aurore
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