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RESUME	

	

L’inactivation	du	système	de	réparation	des	mésappariements	de	 l’ADN	(MisMatch	Repair,	

MMR)	 favorise	 un	 processus	 oncogénique	 d’instabilité	 des	 séquences	 microsatellites	 du	

génome	 (MicroSatellite	 Instability,	 MSI).	 Les	 cancers	 colorectaux	 (CCR)	 MSI	 peuvent	

s’observer	 dans	 un	 contexte	 familial	 (syndrome	 de	 Lynch,	 SL)	 ou	 sporadique.	 Les	 cryptes	

MMR	 déficientes	 (MMR-Deficient	 Crypt	 Foci,	 MMR-DCF),	 lésions	 de	 la	 muqueuse	 non	

tumorale	 perdant	 l’expression	 d’une	 protéine	MMR,	 pourraient	 constituer	 un	 événement	

prénéoplasique	de	la	carcinogénèse	colorectale	MSI	chez	les	patients	SL.	Dans	certains	CCR	

MSI,	les	cas	dits	«Lynch-like»,	le	diagnostic	de	SL	ne	peut	être	posé	avec	certitude	car	aucune	

mutation	germinale	pathogénique	MMR	n’est	identifiée,	malgré	une	forte	suspicion	clinique	

et/ou	phénotypique.		

Nous	 avons	 confirmé	 que	 les	 MMR-DCF	 ne	 s’observaient	 que	 chez	 les	 patients	 SL.	 Par	

ailleurs,	 nous	 avons	 montré	 qu’elles	 étaient	 3	 fois	 plus	 fréquentes	 dans	 la	 muqueuse	

adjacente	à	 la	tumeur	que	dans	 la	muqueuse	distante.	Nous	avons	 identifié	des	MMR-DCF	

chez	un	patient	«Lynch-like»,	ce	qui	est	un	argument	diagnostique	supplémentaire	en	faveur	

d’un	 authentique	 SL.	 Les	 MMR-DCF	 devraient	 donc	 être	 systématiquement	 recherchées	

dans	la	muqueuse	adjacente	dans	ce	contexte.	

Par	ailleurs,	un	défaut	de	champ	en		MGMT	(O6-methylguanine-DNA-methyltransferase,	une	

enzyme	impliquée	dans	la	réparation	de	l’ADN)	dans	la	muqueuse	non	néoplasique	pourrait	

favoriser	 la	 cancérogénèse	 MSI,	 par	 un	 mécanisme	 de	 tolérance	 à	 la	 méthylation.	 En	

évaluant	l’expression	de	la	MGMT	comparativement	à	l’expression	des	protéines	MMR,	nous	

avons	pu	constater	que	les	MMR-DCF	étaient	plus	fréquemment	identifiées	en	cas	de	perte	

d’expression	de	 la	MGMT	(p=0.004),	et	préférentiellement	en	cas	de	présence	d’un	défaut	

de	 champ	 en	 MGMT.	 L’inactivation	 de	 la	 MGMT	 constituerait	 donc	 un	 événement	

précurseur	favorisant	l’apparition	de	MMR-DCF	chez	les	patients	atteints	de	SL.		
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INTRODUCTION	

	
L’instabilité	des	microsatellites	(MSI,	MicroSatellite	Instability)	est	un	phénotype	tumoral	qui	

témoigne	d’une	déficience	du	système	de	réparation	des	mésappariements	de	l’ADN	(MMR,	

MisMatch	Repair).	Le	phénotype	MSI	concerne	environ	15%	des	cancers	colorectaux	(CCR),	

que	ce	soit	dans	un	contexte	héréditaire	(Syndrome	de	Lynch)	ou	sporadique.	Le	CCR	étant	

le	4
ème

	cancer	le	plus	fréquent,	avec	45000	nouveaux	cas	annuels	en	France,	il	constitue	un	

modèle	privilégié	pour	l’étude	de	l’oncogénèse	MSI.				

Au	cours	de	ma	 thèse	 je	me	suis	 intéressée	aux	 facteurs	génétiques	et	environnementaux	

favorisant	 l’émergence	 de	 lésions	 précancéreuses	 de	 la	 cancérogenèse	 MSI,	 les	 cryptes	

MMR-déficientes	(MMR-DCF,	MMR	Deficient	Crypt	Foci).	Ces	structures,	 identifiées	au	sein	

de	 la	 muqueuse	 non	 néoplasique,	 ont	 un	 aspect	 morphologique	 normal,	 mais	 elles	

présentent	une	absence	de	marquage	MMR	(MMR	deficiency,	dMMR)	et	un	phénotype	MSI.	

Ces	 lésions	surviennent	exclusivement	chez	 les	patients	atteints	de	syndrome	de	Lynch,	ce	

qui	 en	 fait	 un	 outil	 diagnostique	 intéressant	 pour	 les	 situations	 cliniques	 dans	 lequel	 le	

diagnostic	 est	 douteux.	Des	 études	 ont	 rapporté	 l’association	 entre	 oncogénèse	MSI	 et	 la	

déficience	 en	 une	 autre	 enzyme	 de	 réparation	 de	 l’ADN,	 la	 MGMT	 (O6-MéthylGuanine-

Méthyltransférase).	 La	MGMT	 répare	 les	 lésions	 de	méthylation	 de	 l’ADN	mais	 en	 cas	 de	

déficience	de	la	MGMT,	ces	lésions	sont	prises	en	charge	par	le	système	MMR	ce	qui	aboutit	

à	 la	 mort	 cellulaire.	 Dans	 ces	 conditions,	 une	 déficience	 MMR	 confère	 à	 la	 cellule	 un	

avantage	sélectif	puisqu’elle	lui	permet	d’échapper	à	la	mort	via	le	mécanisme	de	tolérance	

à	 la	méthylation.	Nous	 avons	 étudié	 au	 cours	 d’une	 étude	morphologique	 le	 lien	 entre	 le	

défaut	de	champ	en	MGMT	et	 la	 survenue	de	MMR-DCF.	Nous	avons	dans	un	second	axe	

cherché	à	élaborer	un	modèle	murin	de	carcinogénèse	MSI.	

Je	présenterai	dans	ce	manuscrit	 tout	d’abord	une	 revue	bibliographique	 rapportant	 l’état	

actuel	 des	 connaissances	 sur	 le	 rôle	 du	 système	 MMR,	 les	 mécanismes	 sous-tendant	 la	

carcinogénèse	 colorectale	MSI	 et	 le	 rôle	 de	 la	 MGMT.	 Je	 présenterai	 ensuite	 les	 travaux	

réalisés	au	cours	de	mon	doctorat,	puis	proposerai	quelques	perspectives	de	réflexion.	
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REVUE	BIBLIOGRAPHIQUE	

I. Le	système	MisMatch	Repair	(MMR)	

A. Rôle	dans	la	réparation	des	mésappariements	des	bases	de	l’ADN	

 

Le	système	de	réparation	des	mésappariements	(MMR	,	MisMatch	Repair)	intervient	

de	 façon	 post-réplicative	 pour	 prendre	 en	 charge	 les	 erreurs	 non	 réparées	 par	 l’ADN	

polymérase	au	cours	de	la	réplication.	Le	taux	d’erreurs	passe	de	1/10
7	
à	1/10

9	
bases	après	

correction	par	le	système	MMR.		

Ce	 système	 agit	 sur	 le	 brin	 fille	 néosynthétisé	 qui	 est	 reconnu	 du	 brin	 matrice	

notamment	par	la	présence	des	cassures	entre	les	fragments	d’Okazaki.	

1. Chez	les	procaryotes	

 

Le	système	MMR	est	très	conservé	au	sein	des	espèces,	et	il	a	été	initialement	décrit	

et	 étudié	 chez	 la	 bactérie	 Escherichia	 Coli.	 Le	 complexe	 MMR	 procaryote	 (Mut	 HLS)	 est	

composé	de	3	protéines	principales:	MutS,	MutL	et	MutH	(Claverys	&	Lacks	1986;	Modrich	&	

Lahue	1996).	Ce	système	agit	selon	un	processus	post-réplicatif	d’excision-resynthèse	d’une	

portion	 d’ADN	 contenant	 un	 mésappariement	 (Wagner	 &	 Meselson	 1976;	 Wildenberg	 &	

Meselson	1975)	;	il	est	en	charge	de	la	réparation	du	brin	néosynthetisé,	facilement	détecté	

chez	les	procaryotes	grâce	à	un	léger	retard	de	méthylation	(Glickman	et	al.	1978;	Marinus	&	

Konrad	1976;	Schlagman	et	al.	1986).	

Chaque	protéine	du	complexe	MutHLS	est	impliquée	dans	une	étape	du	processus	de	

réparation	(Cooper	et	al.	1993;	Viswanathan	et	al.	2001;	Natrajan	et	al.	2003;	Robertson	et	

al.	2006)	[Figure	1]	:	

- Un	homodimère	de	protéines	MutS	permet	la	reconnaissance	du	mésappariement,		

- Un	 homodimère	 de	 protéines	 MutL	 est	 recruté	 dans	 une	 phase	 intermédiaire	

d’activation,	

- MutH	est	alors	activée	;	elle	reconnaît	le	brin	fille	(non	méthylé)	et	permet	le	clivage	

des	 brins	 et	 l’excision	 des	 bases	 erronées,	 grâce	 à	 l’action	 de	 MutU	 (hélicase)	 et	

d’une	exonucléase	
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- Les	sites	manquants	sur	le	néobrin	sont	alors	réparés	par	l’ADN	polymérase	et	l’ADN	

ligase.	

2. Chez	les	eucaryotes	

	

Le	système	MMR	est	très	conservé	mais	il	est	plus	complexe	chez	les	eucaryotes,	où	il	

existe	plusieurs	protéines	homologues	de	MutS	et	MutL	(G.-M.	Li	2008	;	Hewish	et	al.	2010)	

[Figure	1]:	

Six	 homologues	de	MutS	ont	 été	décrits	:	MSH1	à	MSH6	(MutS	Homolog),	 dont	 un	

(MSH1)	 est	 spécifique	 de	 la	 levure.	 Chez	 l’homme,	 ces	 protéines	 interviennent	 dans	 la	

reconnaissance	 des	 mésappariements,	 sous	 forme	 de	 deux	 complexes	d’hétérodimères	

(Genschel	et	al.	1998;	Edelmann	et	al.	2000;	Li	&	Martin	2016)	:	

- le	complexe	principal	MutSα	(MSH2-MSH6),	qui	reconnaît	 les	mésappariements	par	

susbstitution	d’une	base	et	les	boucles	d’insertion/délétion	courtes	

- le	 complexe	 accessoire	 MutSβ	 (MSH2-MSH3),	 qui	 reconnaît	 principalement	 les	

boucles	insertion/délétion	longues	(plus	de	10	nucléotides).	

Les	fonctions	des	complexes	MutSα	et	MutSβ	semblent	donc	être	redondantes	vis-à-vis	

de	 la	 réparation	 de	 certaines	 boucles	 d’insertion/délétion	 de	 bases.	 Leur	 action	 permet	

l’activation	des	étapes	ultérieures	de	 la	réparation	par	 interaction	avec	 les	homologues	de	

MutL.	

MSH4	et	MSH5	jouent	un	rôle	spécialisé	dans	le	contrôle	de	la	recombinaison	méiotique	

chez	 la	 levure	 et	 l’homme,	 (Paquis-Flucklinger	 et	 al.	 1997;	Winand	 et	 al.	 1998)	mais	 sont	

dépourvues	 de	 domaine	N-terminal,	 nécessaire	 à	 la	 reconnaissance	 des	mésappariements	

(Her	&	Doggett	1998;	Hollingsworth	et	al.	1995;	Ross-Macdonald	&	Roeder	1994).	

Quatre	homologues	de	MutL	ont	été	décrits	:	MLH1,	MLH3	(MutL	Homolog),	PMS1	et	

PMS2	(Post	Meiotic	Segregation)	(Buermeyer	et	al.	1999;	Kolodner	&	Marsischky	1999)	Chez	

l’homme,	ces	protéines	 interviennent	dans	 la	phase	 intermédiaire	d’activation,	sous	 forme	

de	trois	complexes	d’hétérodimères	(Kondo	et	al.	2001)	:	

- le	 complexe	 principal	 MutLα	 (MLH1-PMS2),	 qui	 participe	 à	 la	 réparation	 des	

mésappariements	d’une	base	et	des	boucles	d’insertion/délétion,	

- le	complexe	accessoire	MutLγ	(MLH1-MSH3)	qui	serait	principalement	impliqué	dans	

les	réparations	des	boucles	insertion/délétion,	
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- le	 rôle	 du	 dernier	 complexe	MutLβ	 (MLH1-PMS1)	 dans	 la	 réparation	 de	 l’ADN	 est	

incertain.	

Aucun	homologue	de	MutH	n’a	été	décrit	chez	l’eucaryote	;	la	discrimination	du	néo	brin	

implique	notamment	la	protéine	PCNA	(Proliferating	Cell	Nuclear	Antigen),	dont	l’interaction	

avec	MLH1	et	 les	complexes	MutSα	et	MutSβ	a	été	mise	en	évidence	 in	vitro	 (Umar	et	al,	

1996;	Yang,	2007)	via	un	motif	N-terminal	très	conservé	des	protéines	MSH6	et	MSH3	(qui	

n’existe	pas	dans	MSH2)	(Johnson	et	al,	1996;	Umar	et	al,	1996	;	Gu	et	al,	1998	;	Clark	et	al,	

2000;	 Flores-Rozas	 et	 al,	 2000).	 En	 plus	 de	 son	 rôle	 dans	 la	 discrimination	 du	 brin	

néosynthétisé,	 PCNA	 est	 aussi	 impliquée	 dans	 l’excision,	 puisqu’un	 de	 ses	 partenaires	 est	

l’exonucléase	1	(EXO1).	La	découverte	de	l’activité	endonucléasique	de	MutLα,	suggère	que	

ce	 complexe	 serait	 également	 impliqué	 dans	 la	 discrimination	 du	 brin	 néosynthétisé	

(Kadyrov	et	al,	2006).	

	

La	phase	d’excision	implique	l’exonuclease	1	(EXO1)	qui	 interagit	avec	MLH1,	MSH2	

et	MSH3,	via	un	processus	d’excision	bidirectionnel	(Zhang	et	al,	2005):	l’excision	est	initiée	

à	 partir	 d’une	 cassure	 simple	 ou	 double	 brin	 de	 l’ADN	 puis	 se	 poursuit	 en	 direction	 du	

mésappariement.	 Paradoxalement,	 alors	 que	 la	 protéine	 EXO1	 n’a	 qu’une	 activité	

exonucléasique	5’-3’	reconnue,	elle	est	nécessaire	à	l’excision	3’-5’.	Ceci	a	conduit	à	suggérer	

que	EXO1	pourrait	posséder	une	activité	exonucléasique	3’-5’	cryptique	qui	ne	serait	activée	

que	dans	un	contexte	de	réparation	par	le	système	MMR	(Genschel	et	al,	2002	;	Dzantiev	et	

al,	2004).		

D’autres	protéines	interviennent	également	dans	l’excision	bidirectionnelle	de	l’ADN,	

tels	le	facteur	de	réplication	C	(RFC)	et	PCNA	qui	modulent	l’activité	de	EXO1	en	fonction	du	

point	d’initiation	et	du	mésappariement	 (Xie	et	al,	1999).	La	participation	de	EXO1	dans	 la	

réparation	 des	 mésappariements	 est	 sujette	 à	 controverse,	 puisqu’une	 reconstruction	 in	

vitro	d’un	système	fonctionnel	ne	contenant	pas	EXO1	a	été	réalisée	(Kadyrov	et	al,	2009).	

Par	ailleurs,	d’autres	protéines	possédant	une	activité	exonucléasique	3’-5’	sont	susceptibles	

d’être	impliquées	dans	ce	processus,	du	fait	que	leur	absence	d’expression	conduisait	à	un	

taux	accru	de	mutations.	C’est	notamment	le	cas	de	MRE11	(meiotic	recombination	11)	ou	

des	 ADN	 polymérases	 δ	 et	 ε	 qui	 possèdent	 une	 activité	 de	 relecture	 3’-5’	 (Longley	 et	 al,	

1997;	Vo	et	al,	2005).		

La	 réparation	 du	 brin	 excisé	 est	 ensuite	 réalisée	 par	 les	 ADN	 polymérases	 δ	 et	 ε	
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(activité	polymérase	5’-3’),	et	de	la	protéine	PCNA,	puis	l’ADN	ligase	1,	qui	est	un	partenaire	

d’interaction	avec	la	polymérase	δ	et	PCNA	(Kunkel	&	Erie,	2005;	Modrich,	2006).	

	

	

Figure	1	
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B. Rôle	dans	la	signalisation	apoptotique	de	certaines	altérations	induites	

de	l’ADN	

Le	rôle	du	système	MMR	ne	se	limite	pas	à	la	reconnaissance	des	mésappariements	

de	l’ADN	;	 il	 intervient	également	dans	la	réponse	cellulaire	à	certains	agents	génotoxiques	

incluant	entre	autres,	 les	agents	alkylants	et	 les	thiopurines.	 Il	prend	en	charge	 les	adduits	

de	l’ADN,	en	activant	des	voies	de	signalisation	conduisant	à	l’arrêt	du	cycle	cellulaire	ou	à	la	

mort	 cellulaire.	 L’inactivation	 du	 système	 MMR	 conduit	 à	 un	 phénotype	 de	 tolérance	

cellulaire	vis-à-vis	de	certains	agents	génotoxiques	et	permet	ainsi	la	survie	cellulaire	

1. Altérations	de	l’ADN	liées	à	la	méthylation	

a. Composés	générant	des	lésions	de	méthylation	de	l’ADN	

	

Les	composés	méthylants	(ou	alkylants)	favorisent	la	méthylation	(Shen	et	al.	2005),	

avec	 un	 ajout	 d’un	 groupement	 éthyl	 ou	 méthyl	 sur	 une	 base	 de	 l’ADN,	 conduisant	 à	 la	

formation	d’une	base	modifiée	[Figure	2]	(Pourquier	2011).	

	 	

Figure	2	
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Les	principaux	composés	alkylants	auxquels	 l’homme	est	exposé	sont	 les	composés	

nitroso,	ou	NOC	selon	le	terme	anglosaxon	(N-nitroso	Compounds)	[Figure	3]	qui	engendrent	

des	lésions	de	méthylation	de	l’ADN,	qui	peuvent	se	situer	:	

- sur	des	atomes	d’azote	(N):	

Ces	lésions	sont	les	plus	fréquentes	(environ	75	à	80%	des	lésions	induites),	elles	

sont	 très	 cytotoxiques	 mais	 ne	 sont	 pas	 mutagènes	;	 les	 bases	 modifiées	 sont	

notamment	N1-Me-A,	N3-Me-A	ou	N7-Me-G	

- sur	des	atomes	d’oxygène	(O)	

Ces	 lésions	 sont	moins	 fréquentes,	 elles	 sont	 aussi	 cytotoxiques	mais	 sont	 plus	

stables	et	plus	mutagènes		

	

Figure	3	
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Les	NOC	sont	formés	dans	 l’estomac	et	 le	côlon	au	cours	du	métabolisme	cellulaire	

normal	(NOC	d’origine	endogène),	au	cours	de	la	nitrosation,	qui	est	une	réaction	entre	un	

nitrite	et	une	amine.		

Certains	 facteurs	 environnementaux	 peuvent	 augmenter	 la	 formation	 de	 bases	

méthylées,	soit	directement	par	l’exposition	à	des	agents	méthylants,	soit	par	l’exposition	à	

des	substrats	de	réactions	de	nitrosation,	entraînant	la	formation	de	NOC,	comme	dans:	

- Certains	produits	chimiques	(polluants	atmosphériques,	produits	cosmétiques)	

- La	fumée	de	cigarette	

- L’alimentation	riche	en	nitrosamines	

Concernant	 les	 facteurs	alimentaires,	on	considère	que	30	à	70%	des	décès	par	cancer	

colorectal	sont	évitables	et	liés	au	régime	alimentaire	:	

- Certains	 aliments	 contiennent	 des	 NOC	 en	 grande	 quantité,	 comme	 la	 bière,	 les	

poissons	fumés,	la	charcuterie	ou	certains	fromages	(Lijinsky	1999).	

- La	consommation	de	viande	rouge	entraîne	la	formation	de	NOC.	

Cela	a	été	démontré	chez	l’animal	mais	aussi	chez	l’homme	(Bingham	et	al.	1996)	où	

l’enrichissement	 de	 l’alimentation	 en	 viande	 rouge	 augmente	 la	 concentration	 de	

NOC	 dans	 les	 selles	et	 entraîne	 une	 augmentation	 des	 lésions	 O6MeG	 dans	 les	

cellules	 coliques	 (Lewin	et	 al.	 2006).	Une	autre	étude	 sur	modèle	animal	 a	montré	

que	 ces	 effets	 peuvent	 être	 contrés	 par	 un	 enrichissement	 de	 l’alimentation	 en	

calcium	(Pierre	et	al.	2008).	

La	formation	de	NOC	dans	le	côlon	est	également	favorisée	par	l’inflammation	(Kaina	

et	 al.	 2007);	 dans	 le	 cadre	 d’inflammation	 colique	 chronique	 il	 est	 observé	 une	

augmentation	 de	 l’activité	 de	 la	 NO	 synthase	 qui	 participe	 à	 la	 formation	 de	 NOC	 après	

réaction	avec	les	amines	(Kimura	et	al.	1998	;	Hussain	et	al.	2000).	Cela	a	été	démontré	chez	

la	 souris,	 grâce	 à	 un	 modèle	 d’inflammation	 colique	 (administration	 de	 dextran	 sulfate	

sodium,	ou	DSS,	par	voie	orale)	dans	lequel	une	augmentation	de	la	concentration	de	NOC	

dans	 les	 selles	 des	 souris	 était	 observée	 (Mirvish	 et	 al.	 2003).	 Dans	 ce	 contexte,	 il	 existe	

probablement	également	une	influence	du	microbiote	intestinal,	car	les	bactéries	présentes	

dans	le	tube	digestif	interviennent	dans	les	réactions	de	nitrosation.	

	

	 Enfin,	les	agents	méthylants	sont	à	la	base	de	nombreux	traitements	médicamenteux,	

(Ghissassi	 et	 al.	 1995;	 Povey	 et	 al.	 2007)	 notamment	 de	 nombreuses	 chimiothérapies	
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utilisées	 dans	 les	 lymphomes,	 les	 tumeurs	 cérébrales,	 les	 mélanomes,	 les	 sarcomes,	 les	

adénocarcinomes	du	pancréas	ou	encore	 les	tumeurs	neuroendocrines.	On	retrouve	parmi	

ces	agents	méthylants,	la	Dacarbazine,	le	Temozolomide	et	la	Procarbazine.	

	

b. Prise	en	charge	des	lésions	de	méthylation	par	la	MGMT	

 

Plusieurs	 systèmes	 de	 réparation	 de	 l’ADN	 sont	 impliqués	 dans	 la	 réparation	 des	

lésions	de	méthylation	des	bases	de	l’ADN	:	le	système	de	réparation	par	excision	de	bases	

et	 les	 systèmes	 de	 réparation	 directe	 (déméthylases),	 qui	 permettent	 un	 retour	 à	 l’état	

antérieur,	par	réparation	de	la	lésion	sur	le	brin	matrice,	et	sont	spécifiques	d’une	altération	

donnée.	 Le	 principal	 système	 de	 ce	 type	 chez	 l’homme	 repose	 sur	 l’action	 de	 l’O6-

MéthylGuanine-MéthylTransférase	 (MGMT),	 qui	 a	 pour	 fonction	de	 retirer	 spécifiquement	

les	groupements	méthyle	situés	en	position	O6	de	la	guanine	(O6MeG)	[Figure	4].		

La	 base	 modifiée	 O6MeG	 est	 un	 produit	 majeur	 de	 la	 méthylation	 de	 l’ADN,	 qui	

possède	des	effets	 toxiques,	mutagènes	et	carcinogènes	 (Pegg	et	al.	1995)	notamment	du	

fait	d’erreurs	fréquentes	de	la	polymérase	qui	l’apparie	avec	la	Thymine	10	fois	plus	souvent	

que	pour	une	Guanine	non	modifiée	(Spratt	&	Levy	1997).	

Les	lésions	O6MeG,	qui	sont	les	plus	mutagènes,	ne	peuvent	être	réparées	que	par	la	

MGMT,	 ce	 qui	 suggère	 un	 rôle	 crucial	 de	 la	 MGMT	 dans	 l’oncogenèse	 liée	 aux	 agents	

méthylants.	 En	 réparant	 les	 lésions	 O6MeG,	 la	 MGMT	 prévient	 les	 mésappariements	 et	

mutations	qui	surviennent	consécutivement	à	ces	lésions	lors	de	la	réplication	de	l'ADN.	
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Figure	4	

	

La	 MGMT	 possède	 un	 site	 accepteur	 du	 groupement	 méthyle	;	 elle	 transfère	 ce	

groupement	de	l’O6MeG	vers	un	de	ses	propres	résidus	cystéines	(cystéine	en	position	145).	

Cette	enzyme	est	ubiquitaire	et	possède	un	mode	d’action	singulier	par	rapport	aux	autres	

voies	de	réparation	de	l’ADN	puisqu’elle	ne	nécessite	aucune	autre	protéine	ou	cofacteur.	La	

réparation	 d’une	 lésion	 O6MeG	 consomme	 une	 molécule	 MGMT,	 ce	 qui	 implique	 que	

l'activité	MGMT	soit	directement	 liée	à	 la	quantité	de	protéine	présente	dans	 la	cellule,	et	

que	dans	 le	 contexte	d’un	nombre	de	 lésions	 très	élevé,	 le	 système	puisse	être	 saturé.	 Le	

produit	issu	de	cette	réaction	étant	inactif	elle	est	qualifiée	d’enzyme	«	suicide	»	[Figure	5].	
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L’inactivation	de	 la	MGMT	peut	être	également	due	à	 la	méthylation	du	promoteur	

du	gène	MGMT,	qui	en	empêche	la	traduction.	

	

	 	

Figure	5	
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c. Prise	en	charge	par	MMR	et	tolérance	à	la	méthylation	

	

La	tolérance	à	la	méthylation	est	le	processus	par	lequel	des	cellules	MMR-déficientes	sont	à	

même	de	survivre	à	 l’accumulation	de	 lésions	de	 l’ADN	non	réparées	dans	un	contexte	de	

déficience	en	MGMT.	En	effet,	dans	une	cellule	MMR-proficiente,	en	cas	de	déficience	de	la	

MGMT,	 le	 système	 MMR	 prend	 en	 charge	 les	 lésions	 de	 l’ADN	 résultant	 des	

mésappariements	 générés	 par	 les	 lésions	 O6MeG	 (qui	 auraient	 du	 être	 réparées	 par	 la	

MGMT)	 mais	 il	 est	 incapable	 de	 les	 répare,	 ce	 qui	 conduit	 à	 la	 mort	 de	 la	 cellule.	 Le	

mécanisme	sous-jacent	est	encore	discuté	:	il	s’agit	soit	d’une	signalisation	directe	par	MMR,	

soit	 d’un	 mécanisme	 indirect	 lié	 à	 l’induction	 de	 cycles	 futiles	 de	 réparation	 (le	 système	

MMR	agit	uniquement	sur	le	brin	néosynthétisé,	alors	que	les	lésions	sont	présentes	sur	le	

brin	matrice	 et	 conduisent	 toujours,	 lors	 de	 la	 resynthèse,	 aux	mêmes	mésappariements)	

entraînant	des	cassures	simple	puis	double	brins	de	l’ADN	et	conduisant	à	la	mort	cellulaire	

(Karran	 2001).	 A	 l’inverse,	 dans	 une	 cellule	MMR-déficiente,	 les	mésappariements	 induits	

par	 les	 lésions	non	 réparées	par	 la	MGMT	ne	 sont	pas	 reconnus	et	pris	 en	 charge,	 ce	qui	

permet	 à	 la	 cellule	 de	 survivre,	 au	prix	 d’une	 accumulation	de	mutations	 en	 transition	 au	

niveau	des	sites	des	bases	modifiées,	 (Karran	&	Bignami	1992;	Karran	2001;	Allan	&	Travis	

2005;	Roos	et	al.	2007)	qui	peuvent	aboutir	à	sa	transformation	[Figure	6].	

	

	

Figure	6	
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	Indépendamment	 d’une	 inhibition	 de	 la	MGMT,	 les	 cellules	MMR-déficientes	 sont	

jusqu’à	 100	 fois	 plus	 résistantes	 aux	 agents	 méthylants	 (AM)	 que	 les	 cellules	 MMR-

proficientes	(Jiricny	2006).	Cela	a	été	démontré	sur	des	lignées	cellulaires	établies	à	partir	de	

tumeurs	 MSI	 (MicroSatellite	 Instable)	 comme	 HCT116,	 LoVo,	 HCT15...	 qui	 sont	 plus	

résistantes	aux	AM	tels	que	le	MNNG	ou	le	MNU	que	les	lignées	MMR	proficientes	(Branch	

et	 al,	 1995;	 Bignami	 et	 al,	 2000	;	 Hsieh	 &	 Yamane,	 2008).	 De	 la	 même	 façon,	 il	 a	 été	

démontré	 dans	 une	 culture	 de	 fibroblastes	 embryonnaires	murins	 de	 souris	Msh2
+/-
,	 que	

l’exposition	aux	AM	sélectionnait	les	clones	ayant	perdu	l’allèle	sauvage	Msh2,	soit	par	perte	

d’hétérozygotie,	soit	par	mutation	selon	l’agent	utilisé	(Branch	et	al,	1995).		

L’	avantage	sélectif	donné	aux	cellules	MMR	déficientes	par	l’exposition	aux	AM	a	été	

démontré	 dans	 une	 étude	 récente	 sur	 des	 lignées	 cellulaires	 issues	 de	 cancer	 colorectal	

MMR	proficientes,	traitées	par	Temozolomide	(TMZ)	jusqu’à	apparition	de	clones	résistants,	

dont	l’analyse	moléculaire	a	montré	qu’ils	étaient	MMR	déficients.	Cela	a	été	confirmé	dans	

la	même	étude	par	l’étude	de	tissu	tumoral	chez	5	patients	traités	par	une	chimiothérapie	à	

base	de	TMZ	pour	un	cancer	colorectal	métastatique.	Des	biopsies	ont	été	 réalisées	après	

progression	 sous	 TMZ,	 et	 ont	 montré	 chez	 2	 patients	 une	 tumeur	 MMR	 déficiente	 avec	

mutation	 de	MSH6,	 alors	 que	 la	 biopsie	 pré-thérapeutique	 montrait	 une	 tumeur	 MMR	

proficiente	(Germano	et	al.	2017).	Ces	données	montrent	que	la	prise	de	TMZ	peut	rendre	

MMR	 déficiente	 une	 tumeur	 qui	 ne	 l’était	 pas,	 par	 le	 phénomène	 de	 tolérance	 à	 la	

méthylation.	
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2. Altérations	de	l’ADN	induites	par	les	thiopurines	

a. Définition	et	mode	d’action	

	

Les	thiopurines	sont	des	agents	analogues	des	bases,	qui	ont	une	structure	proche	des	

bases	de	 l’ADN	et	peuvent	être	 incorporés	dans	 le	brin-fille	en	 remplacement	de	celles-ci,	

avec	des	propriétés	d’appariement	différentes.		

Elles	comprennent	notamment	 l’azathioprine,	 la	6-mercaptopurine	 (Purinethol)	et	 la	6-

thioguanine,	 qui	 sont	 des	 pro-drogues	 dont	 les	 métabolites	 issus	 de	 l’activation	

(principalement	la	Me-6-ThioG)	(Elion	et	al,	1960;	Elion	et	al,	1962;	Elion	et	al,	1963;	Elion,	

1972)	agissent	par	deux	modes	d’action	[Figure	7]:	

- par	incorporation	dans	les	acides	nucléiques	(ADN	ou	ARN)	dans	lesquels	ils	exercent	

leur	 action	 cytotoxique	 par	 le	 biais	 de	 mésappariements,	 car	 la	 ThioG	 s’apparie	

préférentiellement	avec	la	thymine	(Abbott	&	Saffhill,	1979).	

- par	inactivation	de	la	voie	de	synthèse	de	novo	des	purines	(Bertino,	1991;	Dervieux	

et	 al,	 2001;	 Coulthard	 et	 al,	 2002),	 notamment	 dans	 les	 lymphocytes	 où	 elles	

entraînent	un	arrêt	de	la	prolifération	lymphocytaire.	

De	ces	deux	modes	d’action	découlent	 les	deux	grandes	 indications	 thérapeutiques	de	

ces	drogues:	

- en	 tant	 que	 chimiothérapie	 anticancéreuse:	 la	 première	 utilisation	 clinique	 des	

thiopurines	 était	 le	 traitement	des	 leucémies	 aiguës	 chez	 l’enfant	 (Burchenal	 et	 al,	

1953).		

- en	 tant	 qu’immunosuppresseur,	 notamment	 dans	 les	 maladies	 inflammatoires	

intestinales	chroniques	(MICI),	et	chez	les	patients	transplantés	d’organe.	

	

Les	 bases	 ThioG	 sont	 incorporées	 dans	 l’ADN	 au	 cours	 de	 la	 phase	 S,	 et	 donc	 les	

mésappariements	 ThioG:T	 ne	 peuvent	 survenir	 qu’au	 cours	 du	 cycle	 suivant	 (deuxième	

phase	 S).	 En	 conséquence,	 l’arrêt	 du	 cycle	 cellulaire	 induit	 par	 la	 6-TG	 est	 retardé.	 Le	

mésappariement	est	reconnu	par	le	système	MMR	qui	tente	de	le	réparer,	mais	celui-ci	ne	

pouvant	agir	que	sur	le	brin	néo-synthétisé,	c’est	la	base	T	du	brin	matrice	qui	est	excisée	et	

cela	 conduit	 à	 la	 mort	 cellulaire	 (Yamane	 et	 al,	 2004	;	 Mojas	 et	 al,	 2007).	
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Figure	7	

b. Prise	en	charge	par	MMR	et	tolérance	aux	thiopurines	

	

De	la	même	façon,	en	cas	d’inactivation	MMR,	les	lésions	mutagènes	induites	par	les	

thiopurines	persistent	dans	 l’ADN,	ce	qui	permet	aux	cellules	d’échapper	à	 l’apoptose.	Les	

lésions	 O6MeG	 sont	 structurellement	 similaires	 aux	 lésions	 ThioG	 (Swann	 et	 al.	 1996;	

Waters	&	 Swann	1997),	 et	 les	mécanismes	 impliqués	 sont	 identiques	 (Branch	 et	 al.	 1993;	

Mello	et	al.	1996;	Fishel	1999;	Moreland	et	al.	1999;	Kaina	et	al.	2007).	

Les	cellules	déficientes	pour	 le	système	MMR	sont	plus	tolérantes	à	 la	6-TG	que	les	

cellules	MMR	proficientes	environ	d’un	facteur	10	(Stojic	et	al,	2004a).	Le	rôle	du	système	

MMR	 dans	 la	 cytotoxicité	 induite	 par	 les	 thiopurines	 a	 été	 mis	 en	 évidence	 in	 vitro,	

notamment	dans	les	cellules	souches	issues	de	souris	Msh2
ko
	résistantes	à	la	6-TG	(Berry	et	

al,	2000;	Borgdorff	et	al,	2005).	L’exposition	de	cellules	souches	embryonnaires	Msh2
+/-
	à	la	

6-TG	conduit	à	la	sélection	de	clones	résistants	qui	dans	la	majorité	des	cas	ont	perdu	l’allèle	

sauvage	(Borgdorff	et	al,	2005).	Par	ailleurs,	les	lignées	cancéreuses	MMR	déficientes	(HEC59	

MSH2
ko
	et	HCT116	MLH1

ko
)	sont	également	résistantes	à	la	6-TG.		
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Un	modèle	murin	a	été	mis	au	point	dans	notre	équipe	et	a	montré	que	l’exposition	

de	souris	Msh2
+/-
	à	l’Azathioprine	induisait	massivement	des	lymphomes	MSI,	surtout	à	des	

doses	élevées	(Chalastanis	et	al.	2010;	Bodo	et	al.	2015).	

Cet	 avantage	 sélectif	 donné	 aux	 cellules	 MMR-déficientes	 a	 également	 été	 décrit	

chez	l’homme	avec	les	thiopurines	qui	seraient	impliquées	dans	l’apparition	de	tumeurs	MSI	

iatrogènes	(Offman	et	al,	2004).	

	

II. Cancer	colorectal	MSI	

A. Déficience	du	système	MMR	

L’oncogenèse	 MSI	 (MicroSatellite	 Instable)	 est	 une	 conséquence	 directe	 de	 la	

déficience	 du	 système	MMR	 qui	 entraîne	 l’accumulation	 d’altérations	 dans	 les	 séquences	

microsatellites.	 Ces	 séquences	 sont	 des	 répétitions	 en	 tandem	 d’un	motif	 de	 1	 à	 6	 bases	

réparties	dans	le	génome,	le	plus	souvent	dans	les	régions	non	codantes,	mais	aussi	parfois	

dans	les	régions	codantes	;	elles	représentent	3%	du	génome	(Ellegren	2004).	Du	fait	de	leur	

caractère	 répété,	 ces	 séquences	 sont	 sujettes	 à	 de	 fréquentes	 erreurs	 de	 réplication,	 par	

glissement	de	l’ADN	polymérase	(Jiricny	2006).	Le	produit	de	la	réplication	de	ces	séquences	

contient	alors	des	erreurs	du	nombre	de	répétitions,	par	insertion	ou	délétion,	et	aboutit	à	la	

production	 de	 microsatellites	 de	 longueurs	 différentes,	 dits	 instables,	 et	 donc	 à	 un	

phénotype	MSI;	 si	 le	microsatellite	 est	 situé	dans	 une	 région	 codante	 cela	 est	 susceptible	

d’altérer	la	fonction	d’un	gène,	en	entraînant	un	décalage	du	cadre	de	lecture	conduisant	à	

la	 production	 d’une	 protéine	 tronquée,	 avec	 une	 extrémité	 C-terminale	 aberrante	

(Linnebacher	et	al.	2001).	

	 L’inactivation	du	système	MMR	dans	les	cellules	tumorales	résulte	de	l’inactivation	bi	

allélique	d’un	de	ses	principaux	gènes,	notamment	MLH1	ou	MSH2,	ou	plus	rarement	MSH6	

ou	PMS2	(Fishel	et	al.	1993;	Bronner	et	al.	1994;	Nicolaides	et	al.	1994;	Akiyama	et	al.	1997)	:	

- soit	par	une	inactivation	germinale	d’un	allèle	par	une	mutation,	suivie	d’une	

inactivation	 somatique	 du	 2
ème

	 allèle	 (dans	 le	 cadre	 d’un	 syndrome	 de	

prédisposition	génétique)	

- soit	par	une	inactivation	somatique	des	2	allèles	(dans	le	cadre	d’une	tumeur	

sporadique),	 le	 mécanisme	 étant	 dans	 l’immense	 majorité	 des	 cas	 une	
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modification	épigénétique	touchant	le	promoteur	du	gène	MLH1	(Kane	et	al.	

1997;	Veigl	et	al.	1998).	

Les	 séquences	 microsatellites	 sont	 majoritairement	 situées	 dans	 des	 régions	 non	

codantes	du	génome,	pour	lesquelles	le	phénotype	instable	sert	au	diagnostic	phénotypique	

mais	 n'a	 pas	 de	 conséquences	 fonctionnelles	 au	 niveau	 cellulaire.	 En	 revanche,	 si	 des	

mutations	 (insertions	 ou	 délétions	 de	 nucléotides)	 atteignent	 les	 régions	 codantes	

microsatellitaires	 (cMS,	 Coding	 MicroSatellites),	 cela	 peut	 aboutir	 à	 une	 altération	

fonctionnelle	des	protéines	(Furlan	et	al.	2002;	Woerner	et	al.	2006).	

La	déficience	du	système	MMR	n’est	pas	en	soi	un	évènement	transformant,	mais	du	

fait	de	 l'instabilité	microsatellitaire,	 l’accumulation	de	mutations	secondaires	affectant	des	

gènes	 impliqués	 dans	 l’oncogenèse	 favorise	 la	 transformation	 et	 la	 sélection	 des	 clones	

MMR-déficients.	 Ces	mutations	 peuvent	 affecter	 des	 gènes	 impliqués	 dans	 des	 processus	

biologiques	divers	(Yamamoto	&	Imai	2015;	Kondelin	et	al.	2017),	tels	que	la	régulation	du	

cycle	cellulaire,	de	la	prolifération	cellulaire,	de	l’apoptose,	ou	la	réparation	des	altérations	

de	l’ADN.		

	

B. Classifications	des	cancers	colorectaux	

1. Familles	phénotypiques	de	cancers	colorectaux	

 

Sur	 le	plan	histologique,	 les	cancers	colorectaux	 (CCR)	sont	en	très	grande	majorité	

des	 adénocarcinomes,	 dont	 on	 distingue	 trois	 grandes	 familles,	 résultant	 de	 trois	

mécanismes	différents	de	la	cancérogenèse	:	

	 -	CCR	avec	instabilité	chromosomique	(CIN	:	Chromosomal	Instability)	

Ce	 phénotype	 concerne	 environ	 80%	 des	 CCR,	 et	 est	 caractérisé	 par	 des	 pertes	

chromosomiques	 (LOH	 :	 Loss	 Of	 Heterozygoty)	 notamment	 sur	 le	 bras	 court	 des	

chromosomes	 17	 et	 8	 et	 sur	 le	 bras	 long	 des	 chromosomes	 18,	 5	 et	 22.	 Les	 CCR	 CIN+	

présentent	des	mutations	fréquentes	des	gènes	suppresseurs	de	tumeurs	(RAS,	TP53,	APC).	

- CCR	 avec	 instabilité	 nucléotidique	 ou	 microsatellitaire	 (MSI:	 MicroSatellite	

Instable)		
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Ce	 phénotype	 concerne	 environ	 12	 à	 15	 %	 des	 CCR.	 Les	 CCR	MSI	 présentent	 des	

mutations	fréquentes	de	BAX,	de	la	ß-caténine,	de	TGFßR2	et	de	BRAF.	

- CCR	avec	instabilité	épigénétique	(CIMP:	CpG	Island	Methylator	Phenotype).	

Les	modifications	épigénétiques	sont	définies	comme	des	mécanismes	qui	modulent	

l’expression	des	gènes	sans	en	affecter	la	séquence	nucléotidique	(Wolffe	&	Matzke	1999).	

Les	trois	principaux	phénomènes	épigénétiques	sont	l’hypoacétylation	et	la	méthylation	des	

histones	(modification	de	la	conformation	de	la	chromatine)	et	la	méthylation	de	l’ADN	lui-

même	(Nakao	2001).	La	méthylation	de	l’ADN	correspond	à	l’ajout	d’un	groupement	méthyl	

(CH3)	 sur	 le	 carbone	 5	 d’une	 cytosine,	 aboutissant	 à	 la	 présence	 d’une	 base	 modifiée	

appelée	 5-méthyl-cytosine	 et	 à	 une	modification	 de	 la	 structure	moléculaire	 de	 l’ADN.	 La	

méthylation	 est	 effectuée	 par	 une	 ADN	 méthyl-transférase	 (DNMT),	 majoritairement	 au	

niveau	 de	 dinucléotides	 CpG.	 Ces	 dinucléotides	 sont	 parfois	 regroupés	 au	 sein	 de	 régions	

riches	en	CpG,	appelées	îlots	CpG	(définis	comme	composés	à	plus	de	50%	de	GC)	et	situées	

essentiellement	au	niveau	des	séquences	promotrices	des	gènes.	L’hyperméthylation	de	ces	

séquences	 inhibe	 l’expression	 du	 gène	 en	 question,	 alors	 que	 l’absence	 de	 méthylation	

permet	 la	 transcription	;	 ce	phénomène	est	donc	 impliqué	dans	 la	 régulation	d’expression	

«	tissu-spécifique	»	 de	 certains	 gènes.	 La	méthylation	 de	 l’ADN	 est	 réversible	 par	 l’action	

d’une	déméthylase	(Bhattacharya	et	al.	1999),	et	héritable	(Goel	et	al.	2010).		

Le	phénotype	CIMP	est	caractérisé	par	une	hyperméthylation	de	l’ADN	au	niveau	de	

certaines	 régions	 promotrices	 des	 gènes,	 les	 îlots	 CpG	 (CIMP	 :	 CpG	 Island	 Methylation	

Phenotype)	induisant	une	inactivation	transcriptionnelle	de	gènes	suppresseurs	de	tumeur.	

Cette	 dernière	 catégorie	 n’est	 pas	 totalement	 exclusive	 par	 rapport	 aux	 2	 autres	 dans	 la	

mesure	où	les	CCR	CIMP+	peuvent	présenter	également	un	phénotype	MSI	ou	CIN+.	

2. Classification	moléculaire	CMS	

Un	 groupe	 international	 d’experts	 a	 récemment	 défini	 une	 nouvelle	 classification	

dénommée	CMS	 (Consensus	Molecular	 System),	 qui	 a	 permis	 d’uniformiser	 les	 différentes	

classifications	moléculaires	existantes	(Guinney	et	al.	2015).	

Cette	classification	distingue	4	groupes	de	CCR	[Figure	8]:	

•	Groupe	CMS-1	(MSI,	Immune)	:	environ	13%	

o Phénotype	:	 MSI,	 infiltration	 lymphocytaire	 marquée,	 CIMP	 high	 (CpG	

Island	Methylator	Phenotype)	
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o Mutations	souvent	identifiées:	BRAF	

o Clinique	:	 souvent	 côlon	 droit,	 bon	 pronostic	 au	 stade	 localisé	 mais	

mauvais	en	situation	métastatique	

•	Groupe	CMS-2	(Canonical)	:	environ	35	%		

o Phénotype	:	 MSS	 (MicroSatellite	 Stable),	 SCNA	 high	 (Somatic	

Copy	Number	Alteration)	

o Mutations	 souvent	 identifiées	:	 surexpression	de	 l’EGFR,	 activation	de	 la	

voie	Wnt/MYC		

o Clinique	:	souvent	côlon	gauche,	pronostic	intermédiaire	

•	Groupe	CMS-3	(Metabolic)	:	environ	11	%	

o Phénotype	:	épithélial,	le	plus	souvent	MSS,	SCNA	low,	CIMP	low	

o Mutations	souvent	identifiées	:	RAS	

o Clinique	:	pas	de	localisation	préférentielle,	pronostic	intermédiaire.	

•	Groupe	CMS-4	(Mesenchymal)	:	environ	20	%	

o Phénotype	:	MSS,	SCNA	high	

o Mutations	 souvent	 identifiées	:	 activation	 fréquente	 du	 TGFß	 et	 de	

l’angiogenèse	

o Clinique	:	 souvent	 côlon	 gauche,	 mauvais	 pronostic	 en	 situation	

métastatique.	
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Figure	8	

		

C. Particularités	du	CCR	MSI	

1. Caractéristiques	clinico-pathologiques	

	

Sur	le	plan	clinique,	les	CCR	de	phénotype	MSI	sont	le	plus	souvent	localisés	dans	le	

côlon	 proximal.	 En	 ce	 qui	 concerne	 le	 pronostic,	 de	 nombreuses	 études	 rétrospectives	

(Thibodeau	 et	 al.	 1993;	 Halling	 et	 al.	 1999;	 Gryfe	 et	 al.	 2000;	 Samowitz	 et	 al.	 2001)	 ont	

rapporté	 des	 survies	 prolongées	 chez	 les	 patients	 ayant	 un	 CCR	 MSI.	 Deux	 études	

comparatives	ont	montré	que	les	patients	ayant	un	CCR	MSI	présentent	une	meilleure	survie	

globale	(SG)	que	ceux	ayant	un	CCR	MSS	(p	=	0,004)	(	Ribic	et	al.	2003;	Sargent	et	al.	2010)	et	

ces	données	ont	été	confirmées	par	une	méta-analyse	basée	sur	les	données	regroupées	de	

31	études	publiées	(avec	un	total	de	7	642	patients	tous	stades	confondus,	dont	1	277	MSI),	

qui	 a	 démontré	 une	 réduction	 de	 35%	 du	 risque	 de	 décès	 chez	 les	 patients	 MSI-H	 par	

rapport	aux	patients	MSI-L	ou	MSS	(Popat	et	al.	2005).	Les	résultats	à	long	terme	de	l’étude	

MOSAIC	 évaluant	 l’effet	 de	 la	 chimiothérapie	 adjuvante	 dans	 les	 cancers	 colorectaux	 a	
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également	montré	que	le	statut	MSI	était	un	facteur	prédictif	indépendant	d’une	meilleure	

survie	globale	(HR=2,02;	95%	CI	[1,15-3,55]	;	p=0,014)	(Andre	et	al.	2015).	

Sur	le	plan	histologique,	ils	présentent	souvent	un	faible	degré	de	différenciation	et	

sont	 souvent	mucineux	ou	en	bague	à	chaton.	 Les	CCR	MSI	ont	par	ailleurs	un	phénotype	

immunitaire	 particulier,	 avec	 un	 infiltrat	 lymphocytaire	 important,	 et	 un	 aspect	 parfois	

qualifié	de	 “Crohn	 like”	 (Xiao	et	al.	 2013;	 Sargent	et	al.	 2014).	Cet	aspect	 immunitaire	est	

une	 piste	 qui	 pourrait	 expliquer	 le	 meilleur	 pronostic	 associé	 aux	 CCR	 MSI	 (Pagès	 et	 al.	

2005).		

2. Mutations	induites	par	l’inactivation	du	système	MMR	

	

Les	mutations	surviennent	de	façon	aléatoire	dans	le	génome,	et	plus	fréquemment	

dans	les	«	hotspots	»	que	sont	les	séquences	répétées.	La	fréquence	mutationnelle	observée	

au	 niveau	 de	 différentes	 séquences	 microsatellitaires	 est	 très	 variable	 (même	 pour	 des	

microsatellites	de	longueur	similaire),	ce	qui	suggère	une	sélection	des	mutations	frameshift	

pro-tumorales	 durant	 la	 carcinogenèse	 et	 la	 progression	 des	 CCR	MSI	 (Duval	 et	 al.	 2001).	

Selon	le	gène	dans	lequel	elles	surviennent,	leur	rôle	peut	être	:	

- Bénéfique	pour	la	cellule	tumorale,	c’est	le	modèle	classique	d’oncogenèse	de	

sélection	positive		

- Délétère	pour	la	cellule	tumorale,	c’est	ce	qu’on	appelle	la	sélection	négative	

dont	le	rôle	est	plus	difficile	à	mettre	en	évidence,	la	plupart	de	ces	mutations	

délétères	n’étant	jamais	identifiées	dans	les	tumeurs	car	elles	sont	létales.	

Un	 exemple	 de	 mutation	 délétère	 retrouvé	 dans	 les	 tumeurs	 MSI	 est	 la	

mutation	 de	 HSP110.	 Cette	 protéine	 appartient	 à	 la	 famille	 Heat	 Shock	

Protein,	il	s’agit	d’une	protéine	chaperonne	qui	prend	en	charge	en	conditions	

physiologiques	 des	 protéines	 néo-synthétisées	 et	 participe	 à	 des	

modifications	 post-transcriptionnelles,	 au	 transport	 sub-cellulaire,	 au	

repliement	 protéique	 ou	 encore	 à	 certaines	 voies	 de	 signalisation.	

L’expression	de	HSP110	peut	être	 induite	par	 certaines	 conditions	de	 stress	

au	sein	de	la	cellule,	et	elle	joue	alors	un	rôle	dans	l’inhibition	de	l’apoptose	

(Macario	&	Conway	de	Macario	2005;	Lanneau	et	al.	2008).	Chez	les	patients	

atteints	de	 cancer	 colorectal,	 la	 surexpression	de	HSP110	est	 classiquement	
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associée	 à	 un	 mauvais	 pronostic	 (Slaby	 et	 al.	 2009).	 Cependant,	 dans	 les	

cancers	 colorectaux	 MSI	 une	 étude	 de	 notre	 équipe	 a	 mis	 en	 évidence	 la	

mutation	systématique	d’une	séquence	répétée	de	HSP110	(T17	dans	l’intron	

8),	qui	aboutit	à	un	transcrit	mutant	HSP110ΔE9,	dont	l’expression	altère	les	

fonctions	 anti-apoptotique	 de	 HSP110	 (Dorard	 et	 al.	 2011).	 L’expression	 de	

HSP110ΔE9	est	associée	à	un	meilleur	pronostic	et	une	meilleure	réponse	à	la	

chimiothérapie	(Collura	et	al.	2014).	

Les	mutations	peuvent	survenir	dans	des	séquences	non	répétées	(NR),	ce	sont	alors	

surtout	 des	mutations	 par	 substitution,	 avec	 essentiellement	 des	mutations	 sélectionnées	

positivement	(par	 exemple	 la	mutation	 BRAF	 V600E).	 Elles	 surviennent	 cependant	 surtout	

dans	des	séquences	répétées	(R),	plus	fréquemment	dans	des	régions	codantes,	et	sont	alors	

principalement	des	delétions/insertions	de	1bp	(ou	plus	rarement	2),	avec	décalage	du	cadre	

de	lecture,	dont	la	fréquence	dépend	de	:	

-	 La	longueur	de	la	séquence	(100%	si	>14)	

-	 La	composition	de	la	séquence	(plus	fréquent	sur	GC	que	sur	AT)	

Une	étude	récente	de	notre	équipe	(Jonchere	et	al.	2018)	a	étudié	des	CCR	MSI	par	

une	analyse	d’exome;	les	séquences	R	représentaient	3%	des	séquences	analysées,	réparties	

dans	 les	régions	 introniques	(56%),	exoniques	codantes	(19%)	et	UTR	(25%).	Les	mutations	

somatiques	 identifiées	étaient	 situées	 pour	 60%	 dans	 les	 séquences	 R,	 et	 40%	 dans	 les	

séquences	 NR,	 ce	 qui	 correspond	 à	 une	 fréquence	 beaucoup	 plus	 importante	 (x24)	 étant	

donné	la	faible	proportion	de	séquences	R	analysées.	A	partir	de	cette	analyse,	 les	auteurs	

ont	développé	un	modèle	fonctionnel	bâti	sur	la	probabilité	de	survenue	de	mutation	dans	

une	 séquence	 donnée,	 et	 ont	 décrit	 ainsi	 3	 catégories	 de	 mutations	:	 les	 mutations	

sélectionnées	 positivement	 (taux	 observé	 supérieur	 au	 taux	 prédit),	 les	 mutations	

sélectionnées	 négativement	 (taux	 observé	 inférieur	 au	 taux	 prédit),	 et	 les	 mutations	

neutres.	Au	total	1050	mutations	sélectionnées	positivement	ont	été	 identifiées	 (dont	222	

dans	 les	régions	codantes),	ce	qui	est	cohérent	avec	 le	rôle	pro	oncogénique	de	mutations	

précédemment	décrites	dans	les	CCR	MSI,	comme	celles	de	TGFβR2	(prolifération	cellulaire)	

dont	la	séquence	A10	est	retrouvée	mutée	dans	plus	de	90%	des	tumeurs	colorectales	MSI	

(Markowitz	 &	 Roberts	 1996),	 de	 ACVR2	 (transduction	 du	 signal),	 ou	 de	 BAX	 (pro-

apoptotique)	 (Ionov	 et	 al.	 2000;	 Duval	 &	 Hamelin	 2002;	 Hempen	 et	 al.	 2003).	 En	 ce	 qui	

concerne	les	mutations	sélectionnées	négativement,	561	mutations	ont	été	identifiées	(dont	
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13	dans	régions	codantes).	Elles	surviennent	uniquement	dans	des	séquences	 longues	(>9)	

qui	sont	essentiellement	situées	dans	les	UTR,	ce	qui	explique	la	faible	proportion	observée	

dans	 les	 régions	 codantes.	 Ces	 mutations	 ont	 un	 effet	 pronostique	 négatif,	 avec	 une	

diminution	de	la	survie	(HR	3,	p=0.03). 

 

3. Implications	thérapeutiques	

	

Les	CCR	MSI	répondent	différemment	des	CCR	MSS	aux	thérapies	anticancéreuses.	La	

détermination	du	statut	MSI	est	donc	un	élément	indispensable	à	la	décision	thérapeutique	

collégiale.	

a. Chimiothérapie	

 

Indépendamment	 du	 statut	 MMR,	 les	 recommandations	 concernant	 la	 réalisation	

d’une	 chimiothérapie	 adjuvante	 après	une	 résection	 chirurgicale	d’un	CCR	 reposent	 sur	 le	

stade	 de	 la	 tumeur	;	 l’indication	 est	 retenue	 en	 cas	 de	stade	 III	 (avec	 métastase	

ganglionnaire),	ou	de	stade	II	(sans	métastase	ganglionnaire)	en	cas	de	facteurs	de	risque	de	

récidive	(Stades	II	«	à	haut	risque	»),	soit	:	

- Critères	cliniques	

o Tumeur	perforée	

o Tumeur	révélée	par	une	occlusion	

- Critères	anatomopathologiques		

o Tumeur	T4	

o Présence	d’embols	vasculaires	ou	lymphatiques	

o Présence	d’engainements	périnerveux	

o Phénomène	 de	 «	budding	»	 (bourgeonnement	 tumoral	 au	 front	

d’invasion)	

Le	caractère	MSI	d’un	CCR	lui	confère	un	pronostic	favorable,	et	constitue	un	facteur	

prédictif	de	non	réponse	à	une	chimiothérapie	par	5-FU.	Plusieurs	méta-analyses	ont	montré	

que	 comparativement	 à	 une	 simple	 surveillance	 postopératoire,	 un	 traitement	 par	 5-FU	

n’apportait	 pas	 de	 bénéfice,	 voire	 s’accompagnait	 d’une	moins	 bonne	 survie	 globale.	 Les	

données	américaines	de	la	base	ACCENT	(7803	patients)	ont	confirmé	ces	résultats	pour	les	
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CCR	 stade	 II,	 (Sargent	 et	 al.	 2014)	 ne	montrant	 aucun	 impact	 positif	 ou	 délétère,	 mais	 il	

existait	 un	 effet	 positif	 significatif	 pour	 les	 stades	 III.	 Ces	 résultats	 justifient	 des	

recommandations	 spécifiques	 aux	 CCR	 MSI	 quant	 à	 la	 réalisation	 d’une	 chimiothérapie	

adjuvante,	qui	est	indiquée	dans	les	stades	III	mais	pas	dans	les	stades	II	quels	que	soient	les	

facteurs	de	risque.		

Plusieurs	hypothèses	ont	été	évoquées	pour	expliquer	la	résistance	des	CCR	MSI	à	la	

chimiothérapie.	 Une	 de	 ces	 hypothèses	 est	 que	 l’effet	 immunosuppresseur	 de	 la	

chimiothérapie	 diminuerait	 la	 réponse	 immunitaire	 spontanée	 contre	 la	 tumeur,	 et	

péjorerait	 ainsi	 le	 pronostic	 de	 patients	 ayant	 une	 tumeur	 de	 bon	 pronostic	 du	 fait	 du	

contexte	 immunogène.	Une	autre	hypothèse,	spécifique	au	5-FU,	serait	une	diminution	de	

l’effet	cytotoxique	par	 l’absence	d’accumulation	 intracellulaire	de	 la	drogue	qui	 se	produit	

habituellement	 lors	de	 la	 réparation	par	 le	système	MMR	de	 l’ADN	 lésé	par	 le	5-FU.	Cette	

hypothèse	a	été	étayée	par	la	démonstration	in	vitro	d’une	diminution	de	la	résistance	au	5-

FU	de	cellules	de	CCR	MSI	par	hyperméthylation	du	promoteur	traitées	par	l’ajout	d’agents	

déméthylants	(Arnold	et	al.	2003).	

En	ce	qui	concerne	les	autres	drogues	de	chimiothérapie,	 l’étude	MOSAIC	a	montré	

qu’une	bi-chimiothérapie	par	5-FU	et	oxaliplatine	donne	de	meilleurs	résultats	dans	les	CCR	

MSI	qu’une	chimiothérapie	par	5FU	;	c’est	donc	cette	bi-chimiothérapie	qui	est	retenue	pour	

la	 chimiothérapie	 adjuvante	 pour	 les	 stades	 III	 (Andre	 et	 al.	 2015).	 L’effet	 des	 autres	

chimiothérapies	couramment	utilisées	dans	le	CCR	métastatique,	comme	l’Irinotécan	ou	les	

thérapies	 ciblées	 (Bevacizumab,	 Cetuximab)	 est	 en	 revanche	 plus	 controversé	 avec	 des	

résultats	 contradictoires	 (Klingbiel	 et	 al.	 2014;	 S.	 T.	 Kim	et	 al.	 2017;	 S.	 T.	 Kim	et	 al.	 2018;	

Bendardaf	et	al.	2018).	

	

b. Immunothérapie	

	

Les	 tumeurs	 MSI	 présentent	 un	 fort	 infiltrat	 lymphocytaire,	 notamment	 CD3+	 et	

CD8+,	et	sont	associées	à	une	plus	forte	réponse	immunitaire	que	les	tumeurs	MSS	(	Lothe	

et	al.	1993;	H.	Kim	et	al.	1994;	Smyrk	et	al.	2001).	Cela	peut	s’expliquer	par	 le	fait	que	ces	

tumeurs	 sont	hypermutées	 et	 présentent	 20	 fois	 plus	de	mutations	 immunogènes	que	 les	

tumeurs	 MSS.	 Le	 processus	 oncogénique	 MSI	 génère	 dans	 les	 cellules	 tumorales	 de	
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nombreux	 peptides	 présentant	 une	 extrémité	 C-terminale	 aberrante	 aux	 propriétés	 néo-

antigéniques.	Ces	néoantigènes	sont	susceptibles	d’être	à	l’origine	du	déclenchement	d’une	

réponse	immunitaire	spécifique	de	l’hôte	contre	les	cellules	tumorales	MSI	(Saeterdal	et	al.	

2001;	Saeterdal	et	al.	2001;	Schwitalle	et	al.	2008).		

Cependant,	 ces	 mutations	 peuvent	 aussi	 concerner	 les	 points	 de	 contrôle	

immunitaires	 (Immune	 Checkpoints,	 ICK)	 impliqués	 dans	 la	 réponse	 immunitaire	

antitumorale	;	les	tumeurs	MSI	surexpriment	par	exemple	fortement	PD-1	(77%	vs	39%	par	

rapport	à	des	tumeurs	MSS)	et	PDL-1	(32%	vs	13%),	ou	encore	CTLA-4	(Gatalica	et	al.	2014).	

PD-1	et	son	ligand	PDL-1	sont	impliqués	dans	la	phase	effectrice	de	la	réponse	immunitaire	

(régulation	négative	de	l’action	cytotoxique	des	lymphocytes	vis	à	vis	de	la	tumeur)	;	CTLA-4	

est	lui	impliqué	dans	la	phase	activatrice	(signal	inhibiteur	du	recrutement	des	lymphocytes	

par	les	cellules	dendritiques)	[Figure	9].	

	

Figure	9	
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	La	surexpression	de	ces	ICK	contrebalance	l’activité	antitumorale	caractéristique	de	

leur	environnement,	et	provoque	un	échappement	tumoral	immunitaire	qui	annule	l’impact	

pronostique	positif	lié	à	l’infiltrat	inflammatoire	comme	cela	a	été	démontré	dans	une	étude	

récente	 de	 notre	 équipe	 qui	 a	 proposé	 un	 nouveau	modèle	 pronostique	 pour	 les	 cancers	

colorectaux	[Figure	10]	(Marisa	et	al.	2018)	.	

	

Figure	10	

	

Ce	 contexte	 a	 incité	 à	 des	 essais	 thérapeutiques	 afin	 d’évaluer	 l’effet	 de	 drogues	

d’immunothérapie	ciblant	les	ICK	(immunothérapie	adoptive),	utilisées	habituellement	dans	

le	 traitement	du	cancer	du	poumon	ou	du	mélanome.	Une	1
ère
	étude	a	évalué	 l’effet	d’un	

antiPD-1	(Pembrolizumab)	chez	3	groupes	de	patients	(CCR	MSI,	non	CCR	MSI	et	CCR	MSS),	

et	a	montré	un	excellent	 taux	de	 réponse	dans	 les	CCR	MSI	 (de	40%	à	 la	1
ère
	évaluation	à	

78%	 à	 20	 semaines)	 (Diaz	 &	 Le	 2015).	 Une	 autre	 étude	 évaluant	 un	 autre	 anti	 PD1	
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(Nivolumab)	a	montré	des	résultats	similaires	(Overman	et	al.	2017),	qu’il	soit	utilisé	seul	ou	

en	 association	 avec	 l’Ipilimumab	 (anti-CTLA4)	;	 les	 effets	 sont	 de	 plus	 durables	 dans	 le	

temps,	et	associés	à	une	amélioration	de	la	qualité	de	vie.		

Cette	 grande	 efficacité	 clinique	 des	 inhibiteurs	 d’ICK	 a	 d’ailleurs	 conduit	 pour	 la	

première	fois	à	une	approbation	accélérée	par	la	FDA	(Food	and	Drug	Administration)	nord-

américaine,	 retenant	 une	 indication	 thérapeutique	 non	 plus	 tissu-spécifique	 mais	

biomarqueur-spécifique,	pour	toute	tumeur	MSI	(Boyiadzis	et	al.	2018).	

L’effet	bénéfique	de	l’immunothérapie	n’est	pas	retrouvé	dans	les	CCR	MSS	(Topalian	

et	al.	2012)	mais	plusieurs	essais	sont	en	cours	pour	l’évaluer	dans	un	contexte	de	maladie	

métastatique	réfractaire	à	la	chimiothérapie	classique.	

	

D. Détermination	du	statut	MSI	

	

Le	 phénotype	 MSI	 des	 tumeurs	 peut	 être	 déterminé	 de	 deux	 façons	:	 soit	 en	

immunohistochimie,	 en	 étudiant	 l’expression	 des	 protéines	 du	 système	 MMR,	 soit	 en	

biologie	 moléculaire,	 en	 étudiant	 le	 degré	 d’instabilité	 de	 différents	 marqueurs	

microsatellitaires.	

1. En	immunohistochimie	

 

L’immunohistochimie	 (IHC)	 permet	 de	 déterminer	 indirectement	 le	 phénotype	MSI	

en	mettant	 en	 évidence	 l’absence	 d’expression	 d’un	 des	 gènes	 du	 système	MMR	 dans	 la	

cellule	tumorale	(Jourdan	et	al.	2003)	;	on	parle	alors	de	tumeur	MMR	déficiente	(dMMR)	en	

cas	de	perte	d’expression	ou	proficiente	(pMMR)	si	l’expression	est	conservée.		

Cette	 technique	 permet	 de	 déterminer	 l’expression	 des	 protéines	 grâce	 à	 des	

anticorps	dirigés	spécifiquement	contre	des	antigènes	(ou	séquences	peptidiques)	présents	

sur	une	protéine	donnée.	Les	altérations	des	gènes	MMR	peuvent	conduire	à	une	perte	de	

d’expression	de	la	protéine,	par	la	synthèse	d’une	protéine	tronquée.		
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La	 détermination	 du	 statut	 MSI	 des	 tumeurs	 par	 IHC	 sur	 coupes	 tissulaires	 est	

réalisée	 en	 comparant	 l’expression	 des	 4	 principales	 protéines	 du	 système	MMR	 (MLH1,	

MSH2,	MSH6	et	PMS2)	dans	le	tissu	tumoral	et	dans	la	muqueuse	saine	environnante	[Figure	

11].	 Cette	 analyse	 nécessite	 la	 présence	 d’au	moins	 un	 témoin	 interne	 positif	 sur	 la	 lame	

étudiée,	afin	d’affirmer	que	 l’absence	de	marquage	des	cellules	tumorales	est	bien	dû	à	 la	

perte	d’expression	de	 la	protéine,	et	non	à	un	défaut	 technique.	Ces	 témoins,	qui	doivent	

être	marqués,	sont	 les	 lymphocytes	du	stroma	tumoral	et	 les	cellules	de	 la	muqueuse	non	

tumorale	environnante.	

Certains	auteurs	suggèrent	que	l’analyse	de	PMS2	et	MSH6	serait	suffisante	(Shia	et	

al.	2009).	On	observe	en	effet	dans	la	majorité	des	cas	des	extinctions	conjointes	:	une	perte	

d’expression	de	MLH1	est	quasiment	toujours	associée	à	une	perte	d’expression	de	PMS2,	et	

une	perte	d’expression	de	MSH2	quasiment	toujours	associée	à	une	perte	d’expression	de	

MSH6.	Cela	est	 lié	 au	 fonctionnement	en	 complexes	d’hétérodimères	:	 en	 l’absence	d’une	

des	2	protéines,	 le	complexe	ne	 fonctionne	plus	et	 l’autre	protéine	est	également	éteinte.	

Cela	n’est	en	revanche	pas	le	cas	en	cas	d’absence	d’expression	de	PMS2	ou	de	MSH6,	dont	

la	perte	d’expression	en	IHC	est	le	plus	souvent	isolée	en	raison	de	la	redondance	des	deux	

protéines	 principales	 MLH1	 et	 MSH2	 qui	 sont	 impliquées	 dans	 d’autres	 complexes	 (cf.	

paragraphe	 IA2	de	ce	manuscrit	 sur	 le	 fonctionnement	des	différents	 complexes	MMR)	et	

sont	donc	toujours	exprimées	en	l’absence	de	leur	binôme.	L’interprétation	de	l’IHC	PMS2	et	

MSH6	 est	 cependant	 parfois	 difficile,	 et	 la	 plupart	 des	 équipes	 en	 France	 réalisent	

systématiquement	l’analyse	des	4	protéines	en	IHC.	L’approche	à	deux	anticorps	a	d’ailleurs	

été	 récemment	 remise	en	cause	par	une	publication	Nord-Américaine	qui	a	montré	qu’un	

tiers	des	cas	ayant	une	perte	d’expression	de	MSH2	pouvait	être	méconnue	par	l’IHC	MSH6	

(Pearlman	et	al.	2018).	

L’IHC	est	une	méthode	qui	présente	de	nombreux	avantages	:	elle	est	facile	à	mettre	

en	place,	rapide,	peu	onéreuse,	et	peut	être	utilisée	en	routine.	Elle	permet	par	ailleurs	de	

«	cibler	»	 le	 gène	 MMR	 en	 cause	 et,	 le	 cas	 échéant	 de	 rechercher	 une	 mutation	

constitutionnelle	 sur	 ce	 gène.	 C’est	 une	 technique	 fiable,	 avec	 92%	 de	 sensibilité	 (Shia	

2008)	;	 des	 faux	 négatifs	 peuvent	 être	 observés	 avec	 cette	 technique	 notamment	 si	 la	

mutation	du	gène	MMR	ne	conduit	pas	à	la	synthèse	d’une	protéine	tronquée	(mutation	non	

sens),	mais	à	la	synthèse	d’une	protéine	non	fonctionnelle	(mutation	faux	sens).	
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Figure	11	
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2. En	biologie	moléculaire	

 

La	technique	actuellement	utilisée	est	la	«	PCR	pentaplex	»,	constituée	d’un	panel	de	

cinq	 marqueurs	 mononucléotidiques	 quasi-monomorphes	 dans	 la	 population	 mondiale	

(BAT-25,	BAT-26,	NR-21,	NR-24	et	NR-27)	(Buhard	et	al.	2006),	[Figure	12].	La	PCR	pentaplex	

est	hautement	sensible	et	spécifique,	et	ne	nécessite	pas	de	comparaison	de	l’ADN	tumoral	

avec	l’ADN	non	tumoral	(Shia	2008).	Cette	méthode	présente	une	sensibilité	de	93%	(Zhang	

2008),	elle	requiert	très	peu	de	matériel	biologique	et	est	hautement	reproductible	(Hampel	

et	al.	2005);	des	 faux	négatifs	peuvent	être	observés	en	cas	par	exemple	de	prélèvements	

comportant	une	trop	faible	quantité	d’ADN	(carcinomes	mucineux,	cancers	du	rectum	après	

radiothérapie	 néo-adjuvante)	 (Karran	 2001),	 ou	 une	 importante	 contamination	 de	 la	

muqueuse	tumorale	(MSI)	par	de	la	muqueuse	normale	(MSS).	

	

	

Figure	12	
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Une	tumeur	est	considérée	comme	MSI	si	au	moins	2	des	5	marqueurs	sont	instables.	

On	parlait	auparavant	de	tumeurs	MSI-H	(MSI	High),	en	opposition	aux	tumeurs	MSI-L	(MSI	

Low)	qui	présentaient	une	instabilité	sur	moins	de	3	marqueurs,	mais	cette	notion	n’est	plus	

utilisée	 car	 les	 spécificités	 cliniques,	 biologiques	 et	 morphologiques	 des	 tumeurs	 MSI	 ne	

concernent	que	les	tumeurs	MSI-H	et	non	les	MSI-L	dont	les	caractéristiques	sont	similaires	

aux	tumeurs	MSS.	

L’IHC	 et	 la	 biologie	 moléculaire	 donnent	 des	 résultats	 similaires	 dans	 la	 grande	

majorité	des	cas	mais	une	discordance	peut	être	observée	dans	près	de	10%	des	cas,	comme	

cela	a	été	décrit	dans	une	étude	 incluant	1040	cancer	colorectaux	 (Canard	et	al.	2011)	:	7	

patients	avaient	une	tumeur	dMMR	mais	MSS,	et	3	patients	une	tumeur	pMMR	mais	MSI.	

Ces	 discordances	 justifient	 pour	 de	 nombreuses	 équipes	 la	 réalisation	 systématique	 des	

deux	 techniques	 en	 routine	 pour	 les	 cancers	 colorectaux	 non	 métastatiques.	 Une	 étude	

récente	 de	 notre	 équipe	 préconise	 également	 une	 double	 détermination	 du	 statut	

MSI/dMMR	également	en	situation	métastatique,	notamment	en	raison	de	son	importance	

prédictive	 de	 réponse	 traitement;	 en	 effet	 la	 plupart	 des	 cas	 de	 résistance	 à	

l’immunothérapie	 chez	 des	 patients	 ayant	 un	 cancer	 colorectal	 MSI	 dans	 les	 essais	

thérapeutiques	étaient	dues	à	des	erreurs	de	diagnostic	du	statut	MSI	(Cohen	et	al.	2018).		

Dans	les	cas	discordants	ou	de	diagnostic	douteux	(dans	les	cas	où	l’interprétation	de	

la	 Pentaplex	 est	 difficile),	 un	 autre	 marqueur	 quasi-monomorphique	 (HT-17)	 peut	 être	

utilisé	:	 une	 étude	 récente	 de	 notre	 équipe	 a	 montré	 que	 ce	 marqueur	 a	 une	 meilleure	

sensibilité	 (98%	 vs	 95%)	 et	 une	 spécificité	 identique	 par	 rapport	 aux	 marqueurs	 de	 la	

pentaplex	 (Buhard	 et	 al.	 2016).	 HT-17	 est	 extrêmement	 bien	 conservé,	 ce	 qui	 rend	 son	

analyse	plus	fiable	et	plus	facile	à	interpréter	que	la	pentaplex	;	son	analyse	pourrait	même	

être	recommandée	en	routine	afin	d’améliorer	la	détection	des	tumeurs	MSI.	
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E. Contextes	cliniques	

1. Formes	familiales	

a. Syndrome	de	Lynch	

	

Le	syndrome	de	Lynch	(SL)	est	l’un	des	syndromes	héréditaires	de	prédisposition	au	

cancer	les	plus	fréquents.	La	prévalence	de	ce	syndrome	est	élevée	;	il	est	responsable	de	2	à	

7%	 de	 l’ensemble	 des	 CCR,	 et	 sa	 prévalence	 est	 estimée	 entre	 1/500	 et1/1000	 dans	 la	

population	générale	(Moreira	et	al.	2012).		

(1) Historique	

	

Dès	 la	 fin	du	XIXème	 siècle,	Alfred	Warthin,	 professeur	d’Anatomie	Pathologique	à	

l’Université	américaine	de	Michigan	(H.	T.	Lynch	et	al.	2015)	s’est	étonné	de	multiples	décès	

par	 cancer	 (en	particulier	du	côlon,	de	 l’estomac	et	de	 l’utérus)	 survenus	dans	une	même	

famille	(la	«	family	G	»)	(Warthin	1913).	Il	a	noté	que	la	transmission	de	la	susceptibilité	au	

cancer	au	sein	de	ces	familles	était	compatible	avec	la	proposition	d'hérédité	autosomique	

dominante	de	Mendel	(H.	T.	Lynch	et	al.	2015).	

En	1962,	Henry	Lynch	a	 rencontré	un	patient	avec	une	histoire	 familiale	 similaire	à	

celle	de	 la	«	family	G	»,	et	en	colligeant	des	données	 sur	 l’ensemble	des	 cancers	observés	

dans	cette	famille,	il	a	mis	en	évidence	plusieurs	cas	de	CCR	et	de	cancer	de	l’endomètre	sur	

plusieurs	générations.	 Il	a	appelé	cette	 famille	 la	«	 famille	N	»	 (pour	Nebraska).	En	1966	 il	

publie	son	premier	article	en	utilisant	les	données	de	deux	familles	(N	et	M,	pour	Michigan)	

(H.	 T.	 Lynch	 et	 al.	 1966).	 Dans	 la	 suite	 de	 ses	 publications,	 Lynch	 a	 décrit	 ce	 syndrome	

comme	 le	 «	syndrome	 des	 cancers	 familiaux	»	 (H.	 T.	 Lynch	&	 Krush	 1971a;	 H.	 T.	 Lynch	&	

Krush	1971b).		

Ce	syndrome	a	été	renommé	«	syndrome	de	Lynch	»	par	Boland	et	Troncale	en	1984	

(Boland	&	Troncale,	1984)	qui	ont	confirmé,	à	travers	l’analyse	de	ségrégation	des	familles,	

le	 mode	 de	 transmission	 autosomique	 dominant	 (Boland	 &	 Troncale	 1984).	 Durant	 cette	

même	 année,	 le	 terme	 HNPCC	 (Hereditary	 Non-Polyposis	 Colorectal	 Cancer)	 a	 été	 utilisé	

pour	 la	 première	 fois	 (Tempero	 et	 al.	 1984).	 Cet	 acronyme	 a	 été	 utilisé	 jusqu’à	 très	

récemment,	mais	 cette	 appellation	 est	 inappropriée	 car	 elle	 se	 limite	 au	 spectre	 tumoral	

restreint	(ou	SL	de	type	I),	caractérisé	principalement	par	les	tumeurs	coliques,	alors	que	le	
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SL	 de	 type	 II,	 recouvre	 également	 d’autres	 localisations	 tumorales	 (Aaltonen	 et	 al.	 1993;	

Kalady	2013;	H.	T.	Lynch	et	al.	2015).		

Le	 diagnostic	 de	 SL	 est	 actuellement	 basé	 sur	 la	 présence	d’un	phénotype	 clinique	

compatible,	des	données	anatomo-pathologiques	et	du	screening	génétique	(Boland	&	H.	T.	

Lynch	2013;	H.	T.	Lynch	&	P.	M.	Lynch	2013;	H.	T.	Lynch	et	al.	2015).		

	

(2) Caractéristiques	cliniques		

(i) Spectre	clinique	du	SL		

	

Les	tumeurs	du	spectre	clinique	du	SL	surviennent	en	moyenne	au	cours	de	la	quatrième	

décennie	;	on	distingue	classiquement	(Vasen	et	al,	1999):	

- le	spectre	restreint,	incluant	les	cancers	les	plus	fréquents:		

Cancer	colorectal	(70	à	80%	de	risque	de	CCR	cumulé	pour	les	hommes,	et	40	à	60%	

pour	les	femmes	(Liljegren	et	al.	2008;	Jasperson	et	al.	2010)	;	cancer	de	l’endomètre	

(risque	de	42%	à	70	ans	 (Dunlop	et	al.	1997;	Win	et	al.	2012)	;	 cancers	urothéliaux	

(vessie	et	voies	urinaires)	;	cancers	de	intestin	grêle	

- le	spectre	élargi:	cancers	de	l’estomac,	des	voies	biliaires,	des	ovaires.		

Le	 SL	 présente	 une	 hétérogénéité	 dans	 son	 expression	 clinique,	 et	 il	 existe	 une	

corrélation	entre	le	gène	muté	et	le	phénotype	clinique.	Ainsi,	il	est	établi	que	les	mutations	

constitutionnelles	du	gène	MSH6	sont	associées	à	un	moindre	risque	de	cancers	colorectaux	

et	à	un	risque	majoré	de	cancers	de	l’endomètre	(Akiyama	et	al,	1997;	Kolodner	et	al,	1999;	

Watson	et	al,	2008;	Wijnen	et	al,	1999).	Il	est	également	probable	que	le	risque	de	cancers	

«extra-colorectaux»,	et	notamment	de	cancers	des	voies	excrétrices	urinaires,	soit	plus	élevé	

en	cas	de	mutation	constitutionnelle	du	gène	MSH2	qu’en	cas	de	mutation	du	gène	MLH1.	

La	 mutation	 du	 gène	 PMS2	 conduit	 par	 ailleurs	 à	 un	 phénotype	 atténué	 avec	 un	 risque	

réduit	de	cancer	et	un	âge	moyen	au	diagnostic	plus	tardif	que	dans	les	autres	SL	(Senter	et	

al,	2008).	

Le	 syndrome	 de	 Muir-Torre	 est	 une	 variante	 rare	 du	 SL	 (Lynch	 et	 al,	 1981)	

caracterisée	par	 l’association	de	lésions	sébacées	(adénomes	sébacés,	carcinomes	sébacés)	

avec	des	cancers	du	spectre	du	SL,	 le	plus	souvent	des	CCR	(Muir	et	al.	1967;	Torre	1968).	

Dans	ce	syndrome,	les	mutations	des	gènes	MSH2	et	MSH6	sont	les	plus	fréquentes	(90%)	et	
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10%	des	patients	sont	porteurs	d’une	mutation	germinale	de	MLH1	(Mercader	2010).	

Désormais,	la	notion	de	spectre	clinique	est	un	peu	dépassée	car	l’étude	moléculaire	

systématique	de	différents	types	de	tumeurs	a	montré	que	le	syndrome	de	Lynch	peut	être	

impliqué	dans	de	nombreux	types	tumoraux,	même	si	l’incidence	est	moindre	que	pour	les	

cancers	colorectaux	ou	endométriaux	(Lupinacci	et	al.	2018;	Latham	et	al.	2019).	

	

(ii) Critères	diagnostiques	

	

L’identification	des	malades	atteints	d’un	SL	est	un	enjeu	majeur	car	la	morbidité	et	

la	mortalité	par	cancer	chez	 les	malades	et	 leurs	apparentés	peuvent	être	 réduites	par	un	

dépistage	 précoce	 (Järvinen	 et	 al.	 2000;	 de	 Jong	 et	 al.	 2006).	 En	 1991,	 un	 consortium	

international,	 réuni	 à	Amsterdam,	a	énoncé	des	 critères,	 dits	d’Amsterdam,	définissant	 ce	

syndrome	sur	le	plan	clinique	(Vasen	et	al.	1991).	Les	critères	d’Amsterdam	I	ne	prenaient	en	

compte	que	les	CCR	et	ont	été	actualisés	en	1998	(Amsterdam	II)	tenant	également	compte	

d’autres	 localisations	 tumorales	 (endomètre,	 estomac,	 ovaire,	 SNC,	 intestin	 grêle,	 voies	

urinaires,	hépato-biliaire)	(Vasen	et	al.	1999).		

Les	 critères	 d’Amsterdam	 étant	 très	 spécifiques	 mais	 peu	 sensibles,	 (Vasen	 et	 al.	

2007)	de	nouveaux	critères	(critères	de	Bethesda),	moins	stricts	que	ceux	d’Amsterdam,	et	

incluant	les	caractéristiques	anatomopathologiques	des	CCR,	ont	été	proposés	afin	de	guider	

les	 cliniciens	 pour	 la	 sélection	 des	 malades	 devant	 bénéficier	 d’un	 test	 MSI	 avant	 la	

recherche	 de	 mutations	 constitutionnelles	 des	 gènes	 MMR,	 en	 particulier	 ceux	 ne	

présentant	 pas	 les	 critères	 d’Amsterdam.	 Ces	 recommandations	 (Rodriguez-Bigas	 et	 al.	

1997)	ont	été	révisées	en	2004	afin	d’améliorer	encore	la	reconnaissance	des	malades	pour	

lesquels	l’âge	de	début	de	la	maladie	est	plus	tardif	et/ou	n’ayant	pas	d’histoire	familiale	de	

cancer	(Umar	et	al.	2004).	Bien	que	ces	critères	soient	moins	stricts	que	ceux	d’Amsterdam,	

leur	sensibilité	est	seulement	de	40	à	80%	dans	des	populations	à	haut	risque	de	cancers	(H.	

T.	Lynch	&	la	Chapelle	2003;	Gologan	et	al.	2005;	Wolf	et	al.	2006),	et	de	50%	ou	moins	dans	

des	populations	non	sélectionnées	(Aaltonen	et	al.	1998;	Salovaara	et	al.	2000;	Piñol	et	al.	

2005;	Julié	et	al.	2008).		

Ces	 critères	 ne	 sont	 plus	 utilisés	 pour	 décider	 du	 screening	 des	 CCR	 pour	MSI,	 car	

celui-ci	 est	 désormais	 systématique	 selon	 les	 recommandations	 de	 nombreuses	 sociétés	
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savantes.	En	effet,	le	caractère	MSI	des	CCR	n’est	pas	seulement	nécessaire	au	diagnostic	du	

syndrome	de	Lynch,	il	a	aussi	des	implications	thérapeutiques	(indications	de	chimiothérapie	

adjuvante	dans	les	cancers	colorectaux	stades	II	et	III,	indications	aux	immunothérapies	dans	

les	stades	IV)	;	il	donc	est	important	de	le	déterminer	quels	que	soient	le	stade	et	le	contexte	

clinique.	 Une	 fois	 un	 CCR	 MSI	 diagnostiqué,	 les	 critères	 cliniques	 peuvent	 en	 revanche	

orienter	 vers	 une	 origine	 héréditaire	 plutôt	 que	 sporadique	 et	 justifier	 une	 recherche	 de	

mutation	germinale.		

	

(3) Caractéristiques	moléculaires		

 

Le	SL	se	transmet	selon	un	mode	autosomique	dominant.	Les	patients	atteints	du	SL	

sont	porteurs	d’une	mutation	mono-allélique	germinale	d’un	gène	du	système	MMR	(MLH1,	

MSH2,	MSH6	 ou	PMS2)	 qui	 les	prédispose	au	 cancer.	Une	altération	 somatique	de	 l’allèle	

sauvage	suffit	à	inactiver	le	système	MMR	selon	le	modèle	de	carcinogenèse	des	«	two	hits	»	

de	 Knudson	 et	 peut	 conduire	 à	 la	 transformation	 cellulaire	 par	 un	 processus	 d’instabilité	

nucléotidique	(Knudson	1985),	[Figure	13].		

	

	

	

Figure	13	
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(i) Altérations	constitutionnelles	

	

En	2004,	une	base	de	données	répertoriant	 l’ensemble	des	mutations	responsables	

d’un	cancer	chez	les	patients	avec	un	SL	a	été	créée	;	elle	est	actualisée	continuellement	par	

l’«	 International	Society	 for	Gastrointestinal	and	Hereditary	Tumors	»	 (InSiGHT)	 (Plazzer	et	

al.	 2013).	 En	 2015,	 la	 répartition	 des	 altérations	 génétiques	 était	 la	 suivante	 :	 40%	 de	

mutations	affectant	 le	gène	MLH1,	34%	MSH2,	18%	MSH6,	et	8%	PMS2	 (Peltomäki	2016)	;	

les	 mutations	 de	 MLH3	 et	 PMS1	 sont	 exceptionnelles	 et	 leur	 rôle	 délétère	 n’est	 pas	

démontré.	

Certaines	 familles	 présentent	 un	 phénotype	 de	 SL	 typique	 avec	 un	 phénotype	MSI	

associé	à	une	perte	d’expression	de	la	protéine	MSH2,	mais	sans	aucune	mutation	germinale	

identifiée	sur	les	gènes	du	système	MMR.	Dans	ces	familles,	il	a	été	montré	que	la	délétion	

germinale	 du	 gène	 EPCAM	 (Epithelial	 Cell	 Adhesion	 Molecule)	 provoque	 une	 fusion	 des	

transcrits	EPCAM-MSH2	(situés	sur	le	même	chromosome)	conduisant	à	l’inactivation	de	la	

protéine	MSH2	(Ligtenberg	et	al.	2009).	Cette	mutation	serait	responsable	d’environ	1	à	3%	

des	SL	(Niessen	et	al.	2009).	

Il	existe	de	rares	cas	de	méthylation	constitutionnelle	du	promoteur	du	gène	MLH1	

(Hitchins	 &	 Ward	 2009),	 et	 plus	 rarement	 encore	 de	 MSH2	 (T.	 L.	 Chan	 et	 al.	 2006),	

responsable	de	SL.		

	

(ii) Altérations	somatiques	

	

Les	 mécanismes	 moléculaires	 sous-tendant	 l’inactivation	 somatique	 de	 l’allèle	

sauvage	ne	sont	pas	parfaitement	connus	car	 ils	sont	rarement	étudiés	au	niveau	tumoral;	

cette	 inactivation	 peut	 résulter	 d’une	 délétion,	 d’une	 mutation	 ponctuelle	 ou	 d’une	

méthylation	du	promoteur	du	gène	(Potocnik	et	al.	2001).		

La	 méthylation	 du	 promoteur	 du	 gène	 MLH1,	 évoquée	 dans	 les	 cancers	 MSI	

sporadiques,	ne	permet	cependant	pas	d’exclure	formellement	un	SL,	notamment	chez	 les	

patients	présentant	des	antécédents	 familiaux	et	une	tumeur	survenant	à	un	âge	précoce,	

ces	deux	éléments	évoquant	un	SL.	En	effet,	dans	le	SL,	la	méthylation	du	gène	MLH1	peut	

constituer	le	second	hit	chez	un	patient	porteur	d’une	mutation	germinale	(Bellizzi	&	Frankel	

2009;	Niessen	et	al.	2009).	Par	ailleurs,	une	méthylation	somatique	de	MSH2	a	été	décrite	
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comme	étant	 le	 second	hit	 chez	 24%	des	 patients	 présentant	 une	mutation	 germinale	 de	

MSH2,	 sans	 que	 cela	 ne	 soit	 jamais	 rapporté	 dans	 les	 CCR	 sporadiques	 (Nagasaka	 et	 al.	

2010).	

Une	 autre	 donnée	 dont	 l’importance	 est	 actuellement	 établie	 pour	 les	 CCR	 MSI	

concerne	l’oncogène	BRAF.	Ce	dernier	appartient	à	la	famille	des	gènes	RAF	et	participe	à	la	

voie	de	 signalisation	des	MAP	kinases.	 Les	mutations	de	BRAF	 sont	observées	de	manière	

significativement	 plus	 fréquente	 dans	 les	 CCR	 de	 phénotype	 MSI	 que	 dans	 les	 CCR	 de	

phénotype	 MSS	 (35%	 versus	 5%)	 (Oliveira	 et	 al.	 2003).	 De	 façon	 plus	 spécifique,	 les	

mutations	oncogéniques	BRAF-V600E	surviennent	presque	exclusivement	dans	des	CCR	MSI	

sporadiques	 présentant	 une	 méthylation	 de	 la	 région	 promotrice	 du	 gène	 MLH1	;	 la	

présence	 de	 cette	 mutation	 peut	 donc	 aider	 à	 différencier	 les	 CCR	 sporadiques	 des	 CCR	

associés	au	SL	(McGivern	et	al.	2004;	H.	T.	Lynch	et	al.	2015)	dans	les	cas	douteux.	

	

(4) Diagnostic	du	syndrome	de	Lynch	

	

Le	 diagnostic	 de	 syndrome	 de	 Lynch	 est	 définitivement	 posé	 lorsqu’une	 mutation	

délétère	germinale	d’un	des	gènes	MMR	est	identifiée	chez	le	patient.	Cette	recherche	peut	

être	longue	et	coûteuse,	ce	qui	justifie	une	sélection	en	amont	des	patients	présentant	une	

tumeur	de	phénotype	MSI.	En	France,	une	quinzaine	de	laboratoires	sont	habilités	à	réaliser	

l’analyse	constitutionnelle	des	gènes	MLH1,	MSH2	et	MSH6	et	seulement	trois	pour	le	gène	

PMS2.	 Les	 laboratoires	 adaptent	 leur	 stratégie	 d’analyse	 en	 fonction	 du	 résultat	 du	 pré-

criblage	 somatique.	 L’analyse	 constitutionnelle	 comprend	 une	 recherche	 de	 mutations	

ponctuelles	 et	 de	 réarrangements	 de	 grande	 taille,	 orientée	 par	 les	 résultats	 de	 l’IHC	 ou	

d’emblée	 sur	 les	 quatre	 gènes	 MMR	 selon	 les	 techniques	 utilisées.	 Il	 existe	 en	 IHC	

fréquemment	des	pertes	conjointes	de	MLH1/PMS2	d’une	part	et	de	MSH2/MSH6	d’autre	

part,	en	raison	du	fonctionnement	de	ces	protéines	en	hétérodimères.	
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(5) Surveillance	clinique	des	patients	atteints	du	SL	

	

Les	recommandations	et	la	surveillance	gastro-intestinale	dans	le	SL	sont	fondées	sur	

des	études	prospectives	impliquant	de	grandes	séries	de	patients.	Elles	sont	générales	pour	

les	 deux	 localisations	 tumorales	 les	 plus	 fréquentes	 (côlon,	 endomètre),	 et	 adaptée	 aux	

types	de	tumeurs	observées	dans	la	famille	pour	les	autres	localisations.	

La	surveillance	recommandée	actuellement	comporte	:	

- Une	coloscopie	totale	tous	les	2	ans	à	partir	de	20	ans	

Cela	permet	de	réduire	le	risque	de	CCR,	et	diminue	de	65%	la	mortalité	(Järvinen	et	

al.	 2009).	 Il	 est	 nécessaire	 de	 réaliser	 une	 chromoendoscopie,	 afin	 de	 ne	 pas	

méconnaître	des	adénomes	plans,	difficiles	à	identifier	et	fréquents	dans	ce	contexte.	

- Une	 fibroscopie	 oesogastroduodénale	 tous	 les	 2	 ans,	 et	 une	 éradication	

d’Helicobacter	Pylori	(dans	les	cas	où	la	recherche	est	positive)	

- Une	échographie	endovaginale	avec	prélèvement	endométrial	tous	les	ans	

Cela	permet	de	réaliser	une	surveillance	de	l’endomètre	et	des	ovaires	

La	chirurgie	prophylactique	colorectale	n’est	actuellement	pas	recommandée,	mais	une	

hystérectomie	prophylactique	avec	ovariectomie	prophylactique	doit	être	envisagée	chez	les	

femmes	après	accomplissement	du	projet	parental.				

	

2. CMMRD	

	

Le	 syndrome	 de	 déficience	 constitutionnelle	 du	 système	 MMR	 (CMMRD,	 pour	

Constitutional	MisMatch	Repair	Deficiency)	(Scott,	Mansour,	et	al.	2007;	Scott,	Homfray,	et	

al.	2007),	anciennement	appelé	syndrome	de	Lynch	III	(Felton	et	al.	2007),	est	défini	par	la	

présence	 de	 mutations	 germinales	 délétères	 bialléliques	 à	 l’état	 homozygote	 ou	

hétérozygote	composite	affectant	un	des	gènes	du	système	MMR.	

Il	 s’agit	 d’un	 syndrome	 de	 prédisposition	majeur	 aux	 cancers	 pédiatriques	 dont	 la	

première	 description	 clinique	 a	 été	 faite	 en	 1959,	 sous	 la	 dénomination	 de	 syndrome	 de	

Turcot,	associant	une	polypose	colique	et	des	tumeurs	cérébrales	(Turcot	et	al.	1959)	chez	

des	membres	d’une	même	 fratrie.	 Ce	 syndrome	est	 rare	 avec	 seulement	une	 centaine	de	

familles	identifiées,	avec	une	notion	fréquente	de	consanguinité.		

Plus	de	la	moitié	des	patients	CMMRD	(60%)	sont	porteurs	de	mutations	germinales	
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bialléliques	 de	 PMS2	 (Wimmer	 et	 al.	 2014)	 les	 40%	 restant	 étant	 répartis	 plus	 ou	moins	

équitablement	 entre	MSH6	 d’une	 part	 et	MLH1/MSH2	 d’autre	 part.	 Cette	 répartition	 des	

gènes	mutés	est	l’inverse	de	celle	qui	est	observée	dans	le	syndrome	de	Lynch	dans	lequel	la	

majorité	 des	 patients	 sont	 porteurs	 de	 mutation	 germinale	 sur	 MLH1	 ou	 MSH2.	 Cette	

différence	 de	 répartition	 des	 gènes	 mutés	 peut	 s’expliquer	 d’une	 part	 par	 la	 pénétrance	

réduite	 des	 mutations	 hétérozygotes	 PMS2,	 qui	 entraîne	 une	 sous-estimation	 de	 la	

fréquence	 de	 patients	 atteints	 du	 syndrome	 de	 Lynch	 impliquant	 PMS2	 (Truninger	 et	 al.	

2005;	Senter	et	al.	2008),	et	d’autre	part	par	le	fait	que	les	mutations	bialléliques	des	gènes	

MLH1	et	MSH2	sont	possiblement	létales	à	l’état	embryonnaire	(Wimmer	&	Etzler	2008).		

Le	spectre	clinique	de	ce	syndrome	est,	comme	dans	le	syndrome	de	Lynch,	corrélé	

au	gène	MMR	impliqué	(Wimmer	et	al.	2014),	et	comporte,	à	parts	égales:	des	tumeurs	du	

spectre	 du	 syndrome	 de	 Lynch	 (adénomes	 ou	 adénocarcinomes),	 des	 hémopathies	

(lymphomes,	leucémies)	et	des	tumeurs	cérébrales.		

Des	 critères	 cliniques	 faisant	 suspecter	 un	 CMMRD	 chez	 un	 enfant	 ou	 un	 jeune	

adulte,	 et	 devant	 inciter	 à	 la	 recherche	 des	mutations	 germinales	 ont	 été	 définis	 dans	 le	

cadre	 d’un	 consortium	 européen	 (Wimmer	 et	 al.	 2014)	 sous	 la	 forme	 d’un	 score	 à	 partir	

notamment	des	critères	suivants	:	

- Le	type	de	tumeur	(hautement	spécifique,	très	représentée,	ou	occasionnelle)	

- La	survenue	d’un	second	cancer	à	un	âge	pédiatrique,		

- La	survenue	d’une	tumeur	du	spectre	du	syndrome	de	Lynch	chez	un	apparenté,		

- La	consanguinité	parentale.	

- 	

3. CCR	MSI	sporadiques	

	

Les	cancers	MSI	sporadiques	représentent	12	à	15%	des	CCR	du	côlon,	de	l’estomac	

et	de	l’endomètre	(Boland	et	al.	1998;	Grady	&	Carethers	2008).	Ces	CCR	sont	de	survenue	

plus	tardive	que	dans	un	contexte	de	syndrome	de	Lynch,	avec	un	âge	moyen	d’environ	75	

ans.	

Dans	90%	des	cas,	 le	mécanisme	en	cause	est	une	modification	épigénétique,	avec	

hyperméthylation	 des	 cytosines	 des	 îlots	 CpG	 du	 promoteur	 du	 gène	MLH1	 (Veigl	 et	 al.	

1998).	Cette	 inactivation	somatique	et	biallélique	conduit	à	 la	répression	transcriptionnelle	
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(silencing)	du	gène	dans	le	tissu	tumoral	et	donc	à	la	perte	d’expression	de	la	protéine.	Seule	

la	méthylation	 de	 la	 région	 proximale	 du	 promoteur	 de	MLH1	 induit	 un	 «	 silencing	 »	 du	

gène	;	si	la	méthylation	se	situe	dans	la	région	distale,	il	n’y	a	pas	d’impact	sur	l’expression	

(Capel	et	al.	2007).	

Dans	de	rares	cas,	ces	CCR	peuvent	être	dus	à	une	inactivation	biallélique	d’un	gène	

du	 système	 MMR	 par	 une	 perte	 d’hétérozygotie	 ou	 une	 double	 mutation	 somatique	

(Haraldsdottir	et	al.	2014).	

	

4. Contextes	cliniques	particuliers	

a. Situations	diagnostiques	difficiles	

(1) Variants	de	signification	inconnue	

	

Si	 une	mutation	 connue	 comme	 délétère	 est	 identifiée	 sur	 un	 des	 gènes	MMR,	 le	

diagnostic	 de	 SL	 est	 posé	 mais	 certains	 cas	 peuvent	 poser	 des	 problèmes	 diagnostiques.	

C’est	 le	 cas	 notamment	 des	 patients	 chez	 qui	 on	 identifie	 des	 «	variants	 de	 signification	

inconnue	»,	 ou	 VSI	 (Sijmons	 et	 al,	 2013),	 qui	 peuvent	 être	 des	 mutations	 faux-sens,	 des	

mutations	 introniques,	 des	 petites	 délétions	 ou	 insertions	 en	 phase.	 L’ensemble	 de	 ces	

variants	 ont	 pour	 point	 commun	 de	 ne	 pas	 générer	 de	 codon	 stop	 prématuré,	 ce	 qui	 ne	

permet	 pas	 de	 préjuger	 de	 la	 pathogénicité	 de	 la	 mutation.	 D’après	 la	 base	 de	 données	

InSiGHT	 (Peltomäki	 2016)	 près	 de	 2	 950	 VSI	 ont	 été	 rapportés	 jusqu'à	 présent	 (932	 pour	

MLH1,	 842	 pour	MSH2,	 449	 pour	MSH6	 et	 137	 pour	PMS2).	 Il	 existe	 plusieurs	 approches	

permettant	de	déterminer	la	pathogénicité	des	VSI,	soit	:	

- De	façon	indirecte,	par	:	

o L’utilisation	 de	 logiciels	 de	 prédiction	 in	 silico	 (Chao	 et	 al,	 2008;	 Doss	 &	

Sethumadhavan,	2009;	Pastrello	et	al,	2011;	Thompson	et	al,	2013;	Wielders	

et	 al,	 2014),	 qui	 se	 basent	 sur	 la	 conservation	 de	 l’acide	 aminé	 muté,	 la	

différence	 physicochimique	 entre	 l’acide	 aminé	 d’origine	 et	 l’acide	 aminé	

résultant	de	la	mutation,	et	la	position	de	cet	acide	aminé	dans	les	domaines	

protéiques	importants	pour	la	fonction	de	la	protéine.	

o L’analyse	de	la	co-ségrégation	entre	le	VSI	et	la	maladie	au	sein	d’une	même	

famille.		
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o L’analyse	des	mutations	somatiques	des	gènes	MMR	décrites	dans	les	études	

sur	 les	 CCR	 MSI	 peut	 également	 aider	 à	 prédire	 leur	 caractère	 pathogène	

(Shirts	et	al.	2018).	

- De	 façon	 directe,	 par	 un	 test	 fonctionnel	 qui	 est	 la	 seule	 façon	 de	 démontrer	 leur	

caractère	pathogène	;	en	France,	il	est	recommandé	de	ne	pas	tenir	compte	des	VSI	

pour	 le	 conseil	 génétique	 dans	 la	 famille	 en	 l’absence	 de	 validation	 fonctionnelle	

(Rasmussen	et	al.	2012).	

Dans	 une	 étude	 récente,	 notre	 équipe	 propose	 un	 test	 permettant	 d’évaluer	 la	

fonctionnalité	 des	 VSI	 sur	 la	 base	 du	 phénomène	 de	 tolérance	 à	 la	

méthylation	(Bouvet	et	 al.	 2019);	 il	 consiste	à	 transfecter	une	 lignée	 cellulaire	MSI,	

donc	tolérante	à	la	méthylation,	avec	le	VSI	à	tester,	puis	d’exposer	les	cellules	à	un	

agent	 méthylant.	 L’apparition	 d’un	 phénotype	 de	 mort	 cellulaire	 montre	 que	

l’introduction	du	VSI	a	restauré	la	fonction	MMR	et	suggère	alors	que	ce	variant	n’est	

pas	pathogène.	Les	conditions	expérimentales	ont	été	validées	par	la	transfection	de	

40	 variants	 connus	 comme	 pathogène	 ou	 non	 pathogènes	 afin	 de	 déterminer	 les	

seuils	de	survie	cellulaire	correspondant	aux	2	situations.	L’étude	prospective	de	25	

VSI	 	du	gène	MLH1	 (transfectés	dans	 la	 lignée	HCT116	déficiente	pour	MLH1)	et	23	

VSI	du	gène	MSH2	(transfectés	dans	 la	 lignée	LoVo	déficiente	pour	MSH2)	a	permis	

de	conclure	sur	la	caractère	pathogène	ou	non	pour	40/48	des	VSI	testés.			

	

(2) Syndrome	«	Lynch-like	»	

	

Un	 autre	 problème	 diagnostique	 est	 celui	 des	 patients	 chez	 qui	 il	 existe	 une	 forte	

suspicion	 clinique,	 anatomopathologique	 et	 moléculaire	 de	 SL	 mais	 chez	 qui	 aucune	

mutation	germinale	sur	un	des	gènes	MMR	n’est	identifiée.	Ces	patients	sont	classés	comme	

«	Lynch-like	»	;	ils	ne	peuvent	être	considérés	comme	tels	que	si	:	

- Une	 relecture	 de	 l’IHC	 confirme	 le	 statut	 dMMR,	 afin	 d’éliminer	 une	 erreur	

d’interprétation	initiale,	

- Un	 CCR	 sporadique	 a	 été	 éliminé	;	 il	 faut	 rechercher	 de	 façon	 systématique	 une	

méthylation	du	promoteur	de	MLH1	et	une	mutation	somatique	BRAF,	

- Une	 recherche	 de	mutation	 germinale	MMR	 a	 été	 réalisée,	 et	 ne	 retrouve	 pas	 de	
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mutation	pathogène	ni	dans	un	gène	MMR	ni	dans	le	gène	EPCAM.	

Ce	syndrome	a	été	décrit	en	2013	(Rodríguez-Soler	et	al.	2013)	et	concerne	30	à	50%	des	

patients	 ayant	 un	 CCR	MSI	 non	méthylé	 (Mas-Moya	 et	 al.	 2015;	 Antelo	 et	 al.	 2019).	 Son	

incidence	 a	 fortement	 augmenté	 ces	 dernières	 années,	 depuis	 l’avènement	 du	 screening	

MSI/dMMR	 systématique	 dans	 les	 cancers	 colorectaux,	 préconisé	 au	 cours	 des	

recommandations	 de	 Jérusalem	 (Boland	&	 Shike	 2010;	Moreira	 et	 al.	 2012).	 En	 effet,	 ces	

patients	 ne	 remplissent	 pas	 toujours	 les	 critères	 cliniques	 (Amsterdam,	 Bethesda)	

initialement	utilisés	 pour	 guider	 ce	 screening,	 et	 beaucoup	de	 ces	 patients	 n’étaient	 donc	

pas	identifiés.	Cette	constatation	a	également	été	faite	chez	les	patients	atteintes	de	cancer	

de	 l’endomètre,	chez	qui	 le	screening	MSI/dMMR	universel	permet	d’identifier	environ	2%	

de	syndrome	de	Lynch	et	1%	de	«	Lynch-like	»	(Dillon	et	al.	2017).	

Le	 groupe	 des	 patients	 «	Lynch-like	»	 est	 hétérogène,	 et	 présente	 un	 risque	 de	 CCR	

intermédiaire	 (HR	2,12)	entre	 le	 risque	observé	 chez	 les	patients	 SL	 (HR	6,04)	et	 celui	des	

patients	sporadiques	(HR	0,48)	(Rodríguez-Soler	et	al.	2013).	

En	ce	qui	concerne	les	apparentés,	le	risque	de	CCR	semble	également	être	intermédiaire	

(Win	et	al.	2015),	mais	plus	élevé	qu’en	cas	de	CCR	sporadique.		

Les	 caractéristiques	 cliniques	 et	 biologiques	 des	 CCR	 développés	 dans	 ce	 contexte	 ne	

sont	pas	spécifiques	:	

- L’âge	 au	 diagnostic	 est	 selon	 les	 études,	 soit	 similaire	 à	 celui	 des	 patients	 SL	

(Overbeek	et	al.	2007;	Rodríguez-Soler	et	al.	2013),	soit	légèrement	plus	avancé	mais	

inférieur	à	celui	des	patients	ayant	un	CCR	MSI	sporadique	(Win	et	al.	2015).	

- Le	 taux	de	 lésions	colorectales	 synchrones	ou	métachrones	est	moins	élevé	 (moins	

de	10%	contre	plus	de	30%)	(Mas-Moya	et	al.	2015;	Porkka	et	al.	2018).	

- L’histoire	 familiale	est	souvent	peu	évocatrice	puisque	seulement	11%	des	«	Lynch-

like	»	 rentrent	 dans	 les	 critères	 d’Amsterdam	 contre	 66%	 des	 LS	 (Overbeek	 et	 al.	

2007).	

- Certaines	 séries	décrivent	des	CCR	plus	 souvent	 localisés	à	droite	dans	 les	«	Lynch-

like	»,	comme	pour	les	sporadiques	(Mas-Moya	et	al.	2015).	

- La	 protéine	MMR	 en	 cause	 est	 le	 plus	 souvent	MLH1	 ou	MSH2	 (Mas-Moya	 et	 al.	

2015),	exceptionnellement	MSH6.	

- Le	phénotype	est	hypermuté	et	dans	 la	très	grande	majorité	des	cas	CIMP+	(contre	

50%	des	CCR	SL)	;	tous	sont	BRAFwt	(Porkka	et	al.	2018).	



50 

Ces	caractéristiques	des	CCR	«	Lynch-like	»	intermédiaires	entre	celles	des	CCR	liés	au	SL	

et	celles	des	cas	sporadiques	peuvent	s’expliquer	de	deux	façons,	non	exclusives	entre	elles	:		

- Ce	 groupe	 est	 hétérogène	 et	 constitué	 à	 la	 fois	 de	 patients	 sporadiques	 et	 de	

patients	SL	non	identifiés	formellement		

- Ce	 groupe	 est	 constitué	 de	 patients	 présentant	 un	 syndrome	 de	 prédisposition	 au	

CCR	 de	 pronostic	 intermédiaire	;	 une	 étude	 a	 par	 exemple	 montré	 que	 les	

caractéristiques	 cliniques	 (âge	 au	 diagnostic,	 taux	 de	 deuxième	 CCR	 synchrone	 ou	

métachrone,	histoire	familiale)	sont	comparables	à	celles	qui	sont	observées	dans	le	

cadre	du	LS	lié	à	une	mutation	du	gène	EPCAM	(Kang	et	al.	2015),	ce	qui	suggère	que	

le	syndrome	«	Lynch-like	»	pourrait	correspondre	à	une	forme	atténuée	de	LS.	

En	ce	qui	concerne	la	surveillance,	les	recommandations	sont	moins	claires	que	dans	le	

SL,	en	raison	de	l’hétérogénéité	de	ce	groupe.	Le	plan	de	surveillance	est	alors	fonction	de	la	

suspicion	de	forme	familiale	non	identifiée,	notamment	selon	les	critères	cliniques,	qui	peut	

être	 guidée	 par	 des	 outils	 prédictifs,	 comme	 le	 score	 PREMM5	 (Kastrinos	 et	 al.	 2017).	

Certains	 auteurs	 se	 sont	 intéressés	 à	 la	 compliance	 des	 patients	 «	Lynch-like	»	 au	 plan	 de	

surveillance	 qui	 leur	 était	 proposé	 (Katz	 et	 al.	 2016)	;	 ces	 études	 a	 montré	 une	 bonne	

compliance	 des	 patients	 aux	 endoscopies	 personnelles	 et	 familiales,	 mais	 aussi	 une	

mauvaise	compréhension	du	diagnostic	par	plus	de	la	moitié	des	patients.	

	

b. CCR	MSI	induits	dans	un	contexte	de	MICI	

	

Les	maladies	 inflammatoires	 chroniques	 de	 l’intestin	 (MICI),	 comme	 la	maladie	 de	

Crohn	ou	 la	 rectocolite	hémorragique	 (RCH),	constituent	un	 facteur	de	risque	de	survenue	

de	CCR.	Il	a	été	décrit	parmi	les	CCR	survenant	dans	ce	contexte	une	proportion	très	variable	

de	CCR	MSI,	de	1%	à	45%	(Suzuki	et	al,	1994;	Brentnall	et	al,	1996;	Willenbucher	et	al,	1999;	

Cawkwell	et	al,	2000;	Fleisher	et	al,	2000;	Lyda	et	al,	2000;	Aust	et	al,	2005;	Schulmann	et	al,	

2005).		

Le	mécanisme	sous-jacent	au	développement	d’une	tumeur	MSI	dans	ce	contexte	ne	

serait	un	silencing	induit	par	la	méthylation	du	promoteur	du	gène	MLH1	que	dans	environ	

20%	des	cas	 (Svrcek	et	al.	2007).	Ces	 lésions	peuvent	présenter	une	perte	d’expression	de	

MLH1,	mais	aussi	de	toute	autre	protéine	MMR,	et	des	mutations	du	gène	BRAF	fréquentes	
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(Svrcek	et	al,	2007).	Même	dans	le	cas	d’une	tumeur	MSI	par	méthylation	du	promoteur	de	

MLH1,	 comme	dans	 les	CCR	 sporadiques,	 le	 répertoire	des	 gènes	 cibles	de	 l’instabilité	est	

différent	(Schulmann	et	al,	2005).	

L'augmentation	du	risque	de	CCR	dans	les	MICI	semble	être	en	partie	liée	à	une	voie	

d’oncogenèse	MSI	(Brentnall	et	al,	1996;	O'Sullivan	et	al,	2002),	qui	peut	être	favorisée	par	

différents	éléments	:	

- Le	stress	oxydatif	:	

La	 surproduction	de	 radicaux	 libres	 saturerait	 la	 capacité	de	 la	cellule	à	 réparer	

les	 dommages	 oxydatifs	 de	 l'ADN	 (Brentnall	 et	 al,	 1996	;	 Jackson	 et	 al,	 1998	;	

Agoff	et	al,	2000),	qui	pourraient	lorsque	le	stress	oxydatif	est	répété	et	prolongé	

induire	directement	l’inactivation	d’un	des	gènes	du	système	MMR	(Chang	et	al,	

2002).	

- L’inflammation	:		

Chez	 des	 patients	 atteints	 de	 RCH,	 il	 a	 été	 observé	 une	 réponse	 adaptative	 à	

l’inflammation,	 conduisant	 à	 un	 déséquilibre	 enzymatique	 (augmentation	 de	

l’activité	de	la	3-méthyladénine	ADN	glycosylase	et	de	l’endonucléase	apurinique)	

qui	 pourrait	 être	 associé	 à	 un	 phénotype	MSI	 par	 des	mécanismes	 encore	mal	

définis	(Hofseth	et	al,	2003).	L’hyperméthylation	des	îlots	CpG	des	promoteurs	de	

différents	 gènes	 fréquemment	 retrouvée	 dans	 les	 CCR	 compliquant	 une	 MICI	

pourrait	 également	 être	 une	 conséquence	 directe	 de	 l’état	 d’inflammation	

chronique.		

- La	iatrogénie	:	

Différentes	 publications	 ont	 permis	 de	 démontrer	 le	 rôle	 des	 thiopurines,	 une	

famille	 d’immunosuppresseurs	 largement	 prescrits	 comme	 traitement	

d’entretien	des	MICI	(Atreya	&	Neurath	2008a;	Atreya	&	Neurath	2008b)		

Brièvement,	ces	travaux	établissent	:	

-	que	ces	médicaments,	analogues	de	bases	et	agents	mutagènes,	favorisent	

la	sélection	de	clones	MMR-déficients	en	culture,	puisque	l’inactivation	de	ce	

système	permet	aux	cellules	d’échapper	à	la	toxicité	de	la	drogue	et	à	la	mort	

cellulaire.	

-	que	l’administration	de	thiopurines	induit	l’émergence	de	tumeurs	MSI	chez	

les	souris	dans	certaines	conditions	(Chalastanis	et	al.	2010;	Bodo	et	al.	2015).	
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-	qu’il	existe	une	association	clinique	significative	entre	la	prise	d’azathioprine	

(thiopurine)	 chez	 les	 patients	 et	 la	 survenue	 de	 cancers	 secondaires	 de	

phénotype	MSI	 chez	 eux	 (leucémies,	 lymphomes)	 dans	 différents	 contextes	

(greffe	de	moëlle,	greffe	d’organes).		

Dans	 le	 cadre	des	CCR	MSI	développés	 sur	MICI,	 le	 lien	avec	un	 traitement	par	

Azathioprine	n’est	pas	démontré	(Svrcek	et	al.	2007;	Svrcek	et	al.	2016).	

	

F. Lésions	précancéreuses	

1. Séquence	de	transformation	classique		

a. Adénomes		

	

Dans	 la	 séquence	 classique	 de	 transformation	 vers	 un	 adénocarcinome,	 la	 lésion	

précurseur	est	un	adénome,	dont	la	forme	typique	est	polypoïde,	et	facilement	identifiée	en	

endoscopie.		

Dans	 le	 cadre	 de	 la	 cancérogénèse	 MSI,	 ces	 lésions	 sont	 souvent	 des	 adénomes	

«	plans	»	 qui	 correspondent	 à	 des	 lésions	 légèrement	 surélevées	 qui	 se	 distinguent	 de	 la	

muqueuse	 normale	 par	 une	 couleur	 différente.	 Ces	 lésions	 sont	 difficiles	 à	 identifier	 en	

coloscopie,	surtout	lorsqu’elles	sont	de	petite	taille.	Une	analyse	attentive	de	la	muqueuse	

est	 nécessaire	 pour	 les	 détecter,	 et	 leur	 identification	 est	 améliorée	 par	 l’utilisation	

d’optiques	 grossissants	 et	 de	 colorations	 vitales	 (chromoendoscopie).	 Ces	 lésions	 sont	

définies	sur	le	plan	histologique	par	une	hauteur	inférieure	à	2	fois	celle	de	l’épithélium.	

	

b. Cryptes	aberrantes	

	

Les	cryptes	aberrantes,	ou	ACF	(Aberrant	Crypt	Foci)	sont	des	foyers	de	cryptes	de	la	

muqueuse	 colique	 dont	 l’aspect	 morphologique	 est	 différent	 des	 cryptes	 normales.	 Elles	

sont	considérées	comme	des	 lésions	précancéreuses,	première	étape	de	 la	 séquence	ACF-

Adénome-Adénocarcinome.	 Elles	 ont	 été	 décrites	 pour	 la	 1
ère
	 fois	 chez	 des	 souris	 traitées	

par	un	agent	méthylant	cancérigène,	l’azoxyméthane	(AOM).	
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L’homéostasie	 cellulaire	 au	 sein	 de	 la	muqueuse	 colorectale	 résulte	 d’un	 équilibre	

prolifération/apoptose,	suivant	le	schéma	suivant	:	les	cellules	souches	à	la	base	de	la	crypte	

se	différencient,	migrent	vers	le	haut	de	la	crypte	et	finissent	par	se	mettre	en	apoptose	au	

sommet	de	la	crypte.	Les	ACF	se	forment	lorsque	cette	balance	est	déséquilibrée.	

Les	 ACF	 peuvent	 présenter	 des	 caractéristiques	 histologiques	 hyperplasiques	 ou	

dysplasiques	(Takayama	et	al.	1998)	;	la	proportion	d’ACF	dysplasiques	est	très	variable	selon	

les	séries,	pouvant	aller	jusqu’à	30%.	

Ces	lésions	sont	détectées	en	endoscopie,	grâce	à	des	techniques	plus	poussées	que	

l’endoscopie	standard,	comme	l’utilisation	d’optiques	grossissants	ou	de	colorations,	réelles	

ou	«	virtuelles	»,	comme	la	technologie	NBI	(Narrow	Band	Imaging).	La	définition	peut	être	

une	 modification	 de	 coloration,	 et/ou	 une	 modification	 morphologique	:	 diamètre	 de	 la	

crypte	augmenté,	épithélium	épaissi,	dilatation	de	la	lumière.	

L’hypothèse	 considérant	 les	 ACF	 comme	 des	 lésions	 précurseurs	 des	

adénomes/adénocarcinomes	 est	 étayée	 par	 le	 fait	 que	 ces	 lésions	 présentent	 des	

caractéristiques	 moléculaires	 phénotypiques	 similaires	 à	 celles	 identifiées	 dans	 les	

adénomes/adénocarcinomes.	

	

2. Cryptes	MMR-déficientes	

	

	 Les	 foyers	 de	 cryptes	 MMR	 déficientes	 (MMR-DCF)	 ont	 été	 récemment	 décrites	

(Kloor	et	al.	2012a)	dans	la	muqueuse	normale	de	patients	atteints	de	syndrome	de	Lynch.	Il	

s’agit	 de	 cryptes	 morphologiquement	 normales,	 mais	 qui	 perdent	 l’expression	 d’une	 des	

protéines	du	système	MMR	[Figure	14].	Elles	sont	donc	à	distinguer	des	cryptes	aberrantes,	

dans	la	mesure	où	elles	ne	présentent	pas	d’épaississement,	de	dilatation,	d’hyperplasie	ou	

de	dysplasie.	Ces	 lésions	sont	relativement	fréquentes	puisqu’elles	étaient	retrouvées	chez	

tous	 les	 patients	 chez	 qui	 plus	 de	 100mm2	 de	muqueuse	 étaient	 analysées.	 Sept	 des	 27	

MMR-DCF	 ont	 pu	 être	 analysées	 en	 biologie	 moléculaire,	 et	 toutes	 présentaient	 une	

instabilité	des	microsatellites	sur	au	moins	2	des	marqueurs	étudiés	(BAT	25,	BAT26,	CAT25,	

TGFβR2).	 Plus	 de	 50	 foyers	 de	 cryptes	 adjacentes	 sans	 perte	 de	 protéine	MMR	 analysées	

comme	contrôle	ne	présentaient	aucune	instabilité	sur	les	4	marqueurs.		
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	 La	découverte	de	ces	lésions	supporte	l’hypothèse	selon	laquelle	la	déficience	MMR	

est	un	événement	très	précoce	de	la	cancérogénèse	MSI,	avant	même	le	stade	de	l’adénome	

(Fearon	 2011),	 et	 elles	 s’inscrivent	 dans	 un	 schéma	 de	 carcinogénèse	 différent	 de	 la	

séquence	 classique	adénome-adénocarcinome	chez	 ces	patients	 chez	qui	 la	prédisposition	

au	cancer	colorectal	est	dite	«	non	polyposique	»	(Liljegren	et	al.	2008;	Lindgren	et	al.	2002).	

	

Figure	14	
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	 Une	autre	étude	plus	 récente	de	 la	même	équipe	 (Staffa	et	al.	2015)	a	confirmé	 la	

présence	de	MMR-DCF	chez	les	patients	atteints	de	SL,	et	a	montré	que	ces	lésions	n’étaient	

pas	 retrouvées	sur	une	cohorte	de	patients	atteints	de	CCR	MSI	 sporadiques,	 ce	qui	 ferait	

des	MMR-DCF	des	lésions	spécifiques	du	SL.	Des	travaux	récents	d’une	autre	équipe	(Pai	et	

al.	 2018)	 ont	 confirmé	 que	 ces	 lésions	 étaient	 spécifiques	 du	 SL,	 et	 ont	 montré	 qu’elles	

pouvaient	être	un	outil	 intéressant	dans	 les	cas	difficiles	des	patients	“Lynch-like”,	dans	 la	

mesure	où	l’identification	de	MMR-DCF	chez	ces	patients	(10	dans	cette	étude)	oriente	vers	

le	diagnostic	d’un	authentique	SL.	

	

III. MGMT	et	oncogenèse	MSI	

 

L’action	de	la	MGMT	est	indépendante	du	système	MMR,	mais	interagit	avec	lui,	et	la	

MGMT	joue	un	rôle	crucial	pour	l’émergence	de	clones	MMR-déficients,	par	l’intermédiaire	

de	la	tolérance	à	la	méthylation,	en	particulier	dans	le	tube	digestif	(site	primitif	majeur	par	

argument	de	fréquence	pour	la	survenue	de	cancers	MSI).	

A. Inactivation	de	la	MGMT	

1. Mécanismes	en	cause		

 

La	 réparation	 directe	 des	 lésions	 O6MeG	 par	 la	MGMT	 semble	 être	 le	mécanisme	

majeur	 de	 résistance	 des	 cellules	 aux	 effets	 cytotoxiques	 des	 agents	 alkylants,	 qui	 sont	

pourtant	fréquemment	utilisés	de	manière	efficace	dans	 le	traitement	de	certains	cancers.	

Ce	paradoxe	a	été	élucidé	par	 la	découverte	d’une	répression	 transcriptionnelle	 fréquente	

de	la	MGMT	liée	à	une	hyperméthylation	du	promoteur	du	gène,	dans	les	cellules	tumorales	

(Qian	&	Brent,	1997	;	Esteller	et	al,	1999;	Middleton	&	Margison,	2003	;	Esteller	&	Herman,	

2004).	L’hyperméthylation	du	promoteur	de	la	MGMT	peut	être	influencée	par	des	facteurs	

environnementaux	;	 celle-ci	 serait	 notamment	 favorisée	 par	 une	 consommation	 excessive	

d’alcool,	associée	ou	non	à	une	carence	en	folates	(van	Engeland	et	al.	2003).	

La	perte	de	la	MGMT	n’est	cependant	pas	toujours	corrélée	à	la	méthylation,	surtout	

dans	 le	 tissu	 cérébral,	 (Maxwell	 et	 al.	 2006)	 et	 d’autres	 facteurs	 peuvent	 influer	 sur	

l’expression	de	la	MGMT,	sans	que	le	mécanisme	soit	bien	identifié,	comme	:	
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- les	médicaments	:	les	corticostéroïdes	(Ueda	et	al.	2004),	ainsi	que	certaines	plantes	

antioxydantes	(Niture	et	al.	2006)	augmenteraient	son	expression	

- des	 facteurs	 alimentaires	,	 comme	un	 régime	 riche	en	 fibres,	 qui	 est	 associé	 à	une	

augmentation	de	l’activité	de	la	MGMT	dans	le	côlon	(Billson	et	al.	2009)	

Les	mutations	de	la	MGMT	sont	rares	et	 le	rôle	de	ses	polymorphismes	est	peu	connu.	

Un	seul	cas	de	mélanome	familial	lié	à	une	délétion	de	la	MGMT	a	été	décrit	(Appelqvist	et	

al.	2014).	Le	polymorphisme	Leu84Phe	est	celui	qui	a	été	le	plus	étudié	;	il	serait	associé	à	un	

risque	 accru	 de	 cancer	 (Sheng	 et	 al.	 2018),	 et	 notamment	 de	 CCR	 (Aggarwal	 et	 al.	 2017),	

ainsi	qu’à	un	plus	mauvais	pronostic	et	une	plus	grande	résistance	au	TMZ	dans	les	gliomes	

(Wang	et	al.	2017).	Certains	polymorphismes	du	promoteur	 seraient	également	associés	à	

une	augmentation	de	sa	méthylation,	et	donc	à	une	répression	de	l’expression	de	la	protéine	

(Ogino	et	al.	2007).	

2. Détermination	de	l’inactivation	de	la	MGMT	

a. Niveau	d’expression	de	la	MGMT	

(1)	Immunohistochimie	

	

La	principale	technique	utilisée	pour	déterminer	le	niveau	d’expression	de	la	MGMT	

est	l’immunohistochimie,	en	utilisant	un	anticorps	spécifique.	L’interprétation	du	marquage	

IHC	de	la	MGMT	est	plus	difficile	que	celle	des	protéines	du	système	MMR,	car	il	peut	être	

hétérogène	 dans	 une	 même	 tumeur	 (ou	 tissu	 sain).	 L’analyse	 d’expression	 de	 la	 MGMT	

définit	quatre	degrés	d’intensité	(Svrcek	et	al.	2010),	[Figure	15]	évalués	par	la	comparaison	

avec	l’intensité	du	marquage	des	témoins	internes	(cellules	du	stroma,	lymphocytes),	soit	:	

- 0	:	absence	de	marquage	

- 1	:	marquage	faible	

- 2	:	marquage	modéré	

- 3	:	marquage	fort		

L’expression	de	la	MGMT	est	considérée	comme	«	perdue	»	en	cas	de	marquage	0	ou	

1,	et	«	conservée	»	en	cas	de	marquage	2	ou	3.	

	

	



57 

(2)	Imagerie	

	

Dans	 le	cadre	des	tumeurs	cérébrales,	et	de	façon	plus	anecdotique,	une	technique	

non	invasive	a	été	récemment	mise	au	point	:	il	s’agit	d’une	imagerie	métabolique	basée	sur	

le	principe	du	PET-scanner,	avec	une	sonde	couplée	à	 l’O6BzG	(Koyama	et	al.	2017).	Cette	

technique,	encore	préliminaire,	pourrait	permettre	de	déterminer	l’activité	de	la	MGMT	au	

sein	de	certaines	tumeurs.	

	

	

Figure	15	
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b. Statut	de	méthylation	du	promoteur	

	

Deux	techniques	principales	permettent	d’évaluer	la	méthylation	du	promoteur	de	la	

MGMT	:	la	PCR	spécifique	de	la	méthylation,	et	le	pyroséquençage	(Yamashita	et	al.	2018).	

Ces	deux	techniques	reposent	sur	une	première	étape	de	traitement	par	du	bisulfite	

de	 sodium,	 qui	 transforme	 les	 cytosines	 non	 méthylées	 en	 Uracile,	 et	 transforme	 ainsi	

l’information	«	méthylation	»	en	polymorphisme	de	séquence.	

La	PCR	spécifique	de	méthylation	est	une	méthode	qualitative	(ou	semi-quantitative),	

qui	consiste	ensuite	en	la	réalisation	de	2	PCR	séparées,	avec	des	amorces	complémentaires	

de	l’une	ou	l’autre	séquence.	Les	taux	rapportés	de	méthylation	du	promoteur	de	la	MGMT	

sont	 très	 variables,	 même	 au	 sein	 d’un	 même	 type	 tumoral,	 ce	 qui	 peut	 en	 partie	 être	

expliqué	par	 la	grande	variabilité	des	amorces	utilisées	selon	 les	études	(Håvik	et	al.	2012;	

Johannessen	et	al.	2018).	

Le	 pyroséquençage	 est	 une	 méthode	 quantitative,	 qui	 permet	 de	 déterminer	 la	

proportion	 des	 deux	 séquences	 selon	 l’intensité	 du	 pic	 révélé	 par	 le	 fluorochrome	 en	

fonction	de	la	quantité	de	chaque	nucléotide	marqué	intégré,	[Figure	16].	

	

	

Figure	16	
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B. Conséquences	d’une	inactivation	de	la	MGMT	

1. Etudes	in	vitro	

 

Le	 rôle	 de	 la	 MGMT	 a	 été	 démontré	 in	 vitro	 sur	 des	 lignées	 cellulaires.	 En	 effet,	

l’inhibition	 de	 la	 MGMT	 par	 la	 O6-Benzyl-Guanine	 (O6BzG),	 provoque	 une	 mortalité	

cellulaire	 augmentée	 de	 70%	 après	 exposition	 à	 l’AM	MNNG	par	 rapport	 aux	 lignées	 non	

traitées	 par	 O6BzG	 (Branch	 et	 al,	 1995;	 Dolan	 &	 Pegg,	 1997;	 Gerson,	 2002).	 Cette	 mort	

cellulaire	surviendrait	essentiellement	par	apoptose,	2	à	3	cycles	après	le	traitement	(Ochs	&	

Kaina	2000).		

A	l’inverse,	 la	transfection	d’un	ADNc	de	la	MGMT	dans	les	cellules,	en	augmentant	

l’expression	de	la	MGMT,	accroit	la	résistance	des	cellules	au	traitement	par	AM	(Kaina	et	al.	

1991;	Jansen	et	al.	2001).	 Il	a	également	été	démontré	sur	des	 lignées	cellulaires	animales	

(CHO),	 transfectées	 avec	 un	 ADNc	 MGMT,	 que	 cette	 augmentation	 de	 la	 survie	

s’accompagne	d’une	diminution	des	mutations	en	transition	liées	à	l’O6MeG	(Psaroudi	et	al.	

2000).		

La	sensibilité	accrue	aux	AM	engendrée	par	une	perte	de	fonction	de	la	MGMT	n’est	

observée	que	si	le	système	MMR	est	proficient	(Kaina	et	al.	1997;	Hickman	&	Samson	1999).	

Ainsi,	les	lignées	cellulaires	présentant	à	la	fois	un	déficit	en	MGMT	et	MSH2	présentent	une	

résistance	élevée	au	MNNG	avec	une	 forte	diminution	de	 la	mort	 cellulaire	 (Sanada	et	 al.	

2004).	

De	 la	 même	 façon,	 les	 cellules	Mgmt
ko
	 et	Mlh1

ko
	 sont	 plus	 résistantes	 au	 MNU	 que	 les	

cellules	sauvages,	mais	les	cellules	Mgmt
ko
	et	Mlh1

+/−
	sont	très	sensibles	à	l’effet	mutagène	

des	AM	(Takagi	et	al.	2003).	

	

2. Etudes	in	vivo	

	

Dans	 des	 études	 in	 vivo,	 il	 a	 été	 démontré	 initialement	 que	 la	 surexpression	 de	 la	

MGMT	 chez	 la	 souris	 est	 un	 facteur	 protecteur	 contre	 le	 développement	 de	 lymphomes	

après	administration	d’un	AM	(MNU)	(Allay	et	al.	1999).	Par	la	suite,	il	a	été	montré	que	des	

souris	Mgmt
ko
	 étaient	 très	 sensibles	 aux	 AM,	 et	 notamment	 à	 leur	 cytotoxicité	 avec	 une	

mortalité	accrue	après	traitement	(Samson	et	al.	1997;	Tsuzuki	et	al.	1996;	Sekiguchi	1999).	
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L’administration	d’AM	à	de	plus	 faibles	doses	 (non	 létales)	 à	des	 souris	Mgmt
ko
	provoque	

une	 incidence	élevée	de	 lymphomes	 (Glassner	et	al.	1999;	Takagi	et	al.	2003),	ou	d’autres	

tumeurs	 selon	 l’AM	 utilisé	 (Sakumi	 et	 al.	 1997).	 L’inhibition	 de	 la	 MGMT	 par	 la	 O6BzG	

favorise	aussi	l’activité	anti-tumorale	du	témozolomide	chez	la	souris	(Friedman	et	al,	1995;	

Wedge	&	Newlands,	1996).		

Dans	des	modèles	d’oncogénèse	spécifique	d’organe,	il	a	également	été	montré	:	

- Chez	des	souris	chez	qui	une	expression	de	la	MGMT	humaine	était	induite	dans	les	

kératinocytes,	une	diminution	de	l’incidence	des	tumeurs	cutanées	après	traitement	

par	 AM	 et	 promotion	 tumorale	 spécifique	 de	 la	 peau	 (Becker	 et	 al.	 1996),	 ainsi	

qu’une	 diminution	 de	 la	 transformation	 de	 lésions	 cutanées	 bénignes	 en	 tumeurs	

malignes	(Becker	et	al.	2003).	

- 	Chez	des	souris	transgéniques	exprimant	la	MGMT	dans	le	côlon	à	un	taux	5	fois	plus	

élevé	que	les	souris	sauvages,	une	diminution	significative	de	la	formation	de	lésions	

précancéreuses	 (ACF)	 après	 administration	 d’un	 AM	 spécifique	 du	 côlon	

(Azoxyméthane,	 AOM)	 (Zaidi	 et	 al.	 1995).	 Ce	 phénomène	 s’accompagnait	 d’une	

diminution	des	mutations	en	transition	dans	l’oncogène	KRAS.	

- De	la	même	façon,	l’inhibition	de	la	MGMT	par	l’O6BzG	chez	des	rats	engendre	une	

augmentation	de	 l’incidence	des	 tumeurs	coliques	après	 traitement	par	AOM	(Wali	

et	al.	1999),	et	chez	la	souris	 le	modèle	associant	 l’administration	d’AOM	et	de	DSS	

entraîne	également	une	incidence	élevée	de	tumeurs	coliques	chez	les	souris	Mgmt
ko
	

ce	 qui	 suggère	 un	 rôle	 protecteur	 crucial	 de	 la	 MGMT	 dans	 ce	 contexte	

d’inflammation	chronique.	

En	 cas	 de	 déficience	 du	 système	 MMR,	 les	 souris	 Mgmt
ko
	 et	 Mlh1

ko
	 sont	 très	

résistantes	 (sur	 le	plan	de	 la	survie)	au	traitement	par	MNU,	mais	présentent	un	taux	 très	

élevé	 de	 tumeurs	 (Kawate	 et	 al.	 1998).	 Les	 souris	Mgmt
ko
	 et	 Mlh1

+/-
	 sont	 en	 revanche	

asymptomatiques	en	 l’absence	de	 traitement,	mais	elles	développent	des	 lymphomes	MSI	

lorsqu’elles	 sont	 traitées	 avec	 un	 agent	méthylant	 (MNU),	 alors	 que	 les	 souris	Mgmt
wt
	et	

Mlh1
+/-
	restent	asymptomatiques	(Kawate	et	al,	2000).	De	la	même	façon	dans	le	modèle	de	

carcinogénèse	 colorectale	 AOM/DSS	 les	 souris	Mgmt
ko
	 déficientes	 pour	Msh6	 sont	 plus	

résistantes	mais	développent	plus	de	tumeurs	colorectales	(Kawate	et	al.	1998).	
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3. Rôle	de	la	MGMT	dans	l’oncogénèse	colorectale	MSI	

a. MGMT	et	cancer	colorectal	

	

Environ	5%	des	tumeurs	présentent	une	perte	d’expression	de	la	MGMT	(Preuss	et	al.	

1995;	Kaina	et	al.	2007),	quel	que	soit	le	type	tumoral,	et	ce	taux	peut	atteindre	30%	dans	les	

gliomes.	

L’expression	 de	 la	MGMT	 présente	 également	 une	 grande	 variabilité	 en	 tissu	 non	

tumoral,	selon	le	type	de	tissu	(Margison	et	al.	2003),	mais	également	selon	les	individus	(la	

différence	 peut	 être	 d’un	 facteur	 8)	 (Heighway	 et	 al.	 2003);	 cette	 variabilité	 pourrait	 être	

influencée	par	les	oestrogènes	(Chang	et	al.	1993),	et	par	des	facteurs	environnementaux	et	

génétiques.	

L’hyperméthylation	 du	 promoteur	 du	 gène	 MGMT	 est	 fréquente	 dans	 les	 CCR	

compliquant	une	MICI	(environ	50%)	et	dans	la	muqueuse	saine	adjacente.	Il	a	été	rapporté	

que	 la	déficience	en	MGMT	était	un	évènement	 initiateur	de	 la	cancérogenèse	colorectale	

(Chai	 &	 Brown,	 2009;	 Shen	 et	 al,	 2005).	 L’hypothèse	 est	 qu’une	 déficience	 en	 MGMT	

favoriserait	 l’émergence	 de	 clones	 cellulaires	 MMR	 déficients,	 par	 un	 phénomène	 de	

tolérance	à	la	méthylation	(Svrcek	et	al,	2010).	

L’hyperméthylation	du	promoteur	du	gène	MGMT	a	également	été	décrite	dans	des	

ACF,	 ce	 qui	 suggère	 que	 la	 perte	 d’expression	 de	 la	 MGMT	 pourrait	 être	 un	 événement	

précurseur	très	précoce	de	l’oncogénèse	(Chan	et	al.	2002).	

	

b. MGMT	et	tumeurs	MSI	

	

Des	 travaux	 récents	 de	 notre	 laboratoire	 ont	 permis	 d’établir	 qu’une	 perte	

d’expression	de	la	MGMT	dans	la	muqueuse	digestive	était	un	événement	particulièrement	

fréquent	dans	le	contexte	de	la	survenue	d’un	cancer	colorectal	MSI	chez	les	patients	(Svrcek	

et	 al.	 2010).	 En	 d’autres	 termes,	 ces	 données	 suggèrent	 que	 la	 déficience	 en	 MGMT	 au	

niveau	 de	 la	 muqueuse	 colique	 pourrait	 constituer	 un	 événement	 précoce	 favorisant	

l’émergence	 de	 tumeurs	 MSI,	 soit	 par	 méthylation	 du	 promoteur	 de	MLH1,	 soit	 par	 la	

survenue	de	mutations	dans	la	séquence	codante	des	gènes	MMR.	
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Dans	 la	 continuité	 de	 ces	 résultats,	 il	 a	 également	 été	 rapporté	 une	 perte	

d’expression	très	fréquente	de	la	MGMT	dans	les	lymphomes	MSI	alors	que	l’expression	de	

cet	enzyme	restait	significative	dans	des	lymphoproliférations	MSS	(Borie	et	al.	2009).		

	

4. Notion	de	défaut	de	champ	en	MGMT	

	

	 	 Dans	 le	 contexte	 de	 la	 survenue	 d’un	 cancer	 colorectal	 MSI,	 une	 étude	 de	 notre	

équipe	a	démontré	que	 la	perte	d’expression	de	 la	MGMT	ne	concernait	pas	seulement	 la	

tumeur,	 mais	 aussi	 la	 muqueuse	 normale	 adjacente	 (Svrcek	 et	 al.	 2010).	 Ce	 phénomène	

appelé	«	défaut	de	champ	»	en	MGMT	est	plus	souvent	retrouvé	dans	 les	CCR	MSI	que	les	

CCR	MSS,	 ce	 qui	 suggère	 que	 la	 tolérance	 à	 la	méthylation	 due	 à	 la	 déficience	 en	MGMT	

pourrait	être	une	étape	précoce	menant	à	 la	déficience	MMR	dans	 le	développement	des	

tumeurs	 MSI,	 et	 ce	 dans	 différents	 contextes	 cliniques,	 qu’il	 s’agisse	 de	 tumeurs	 MSI	

sporadiques,	 héréditaires	 ou	 s’inscrivant	 dans	 un	 contexte	 de	 maladies	 inflammatoires	

chroniques	de	l’intestin	(MICI).	

	 	 Ce	défaut	de	champ	en	MGMT	a	également	été	décrit	dans	le	contexte	de	tumeurs	

cérébrales	perdant	l’expression	de	la	MGMT,	où	il	existe	également	une	perte	d’expression	

dans	le	tissu	normal	adjacent	(Silber	et	al.	1996).	

	

	

C. Implications	thérapeutiques	

	

Le	 rôle	de	 la	MGMT	a	été	bien	étudié	chez	 les	patients	atteints	de	glioblastome	et	

traités	 par	 Temozolomide.	 Les	 patients	 ayant,	 au	 niveau	 de	 leur	 tumeur,	 une	 perte	

d’expression	 de	 la	 MGMT	 par	 hyperméthylation	 du	 promoteur	 présentent	 une	 sensibilté	

accrue	aux	AM	;	ils	répondent	mieux	au	traitement	et	ont	un	meilleur	pronostic	(Hegi	et	al.	

2005;	Nagel	et	al.	2017).	A	l’inverse,	certaines	mutations	survenant	sur	les	histones	dans	les	

gliomes	 peuvent	 provoquer	 une	 hypométhylation	 globale,	 qui	 touche	 également	 le	

promoteur	 de	 la	MGMT	 qui	 est	 à	 nouveau	 exprimée,	 ce	 qui	 provoque	 une	 résistance	 au	

Temozolomide	 (Abe	 et	 al.	 2018).	 Dans	 de	 nombreux	 types	 tumoraux,	 l’analyse	 de	 la	
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méthylation	du	promoteur	de	la	MGMT	permettrait	de	prédire	la	réponse	des	patients	aux	

chimiothérapies	qui	comportent	des	agents	alkylants	(Esteller	et	al,	2000).	

Dans	 les	 gliomes,	 les	mutations	 d’un	 gène	 du	 système	MMR	 sont	 des	 événements	

rares	au	moment	du	diagnostic,	mais	elles	 sont	observées	 fréquemment	dans	 les	 tumeurs	

traitées	 par	 Temozolomide	 qui	 développent	 secondairement	 une	 résistance	 au	

traitement	(Yip	 et	 al.	 2009;	 Atkins	 et	 al.	 2015;	 Gil	 Del	 Alcazar	 et	 al.	 2016;	 Erasimus	 et	 al.	

2016)	 et	 dans	 les	 tumeurs	 qui	 récidivent	 après	 traitement	 (Shinsato	 et	 al.	 2013);	 ce	

phénomène	 est	 expliqué	 par	 une	 sélection	 des	 clones	 MMR	 déficients	 par	 le	 biais	 de	 la	

tolérance	à	la	méthylation.	

Dans	 le	 CCR,	 ce	 rôle	 a	 été	 moins	 étudié	;	 les	 agents	 méthylants	 comme	 le	

temozolomide,	 procarbazine	 ou	 la	 dacarbazine	 ne	 font	 pas	 partie	 des	 chimiothérapies	

classiques	 utilisées	 dans	 le	 traitement	 du	 CCR	;	 leur	 manque	 d’efficacité	 décrit	 dans	 un	

contexte	de	CCR	métastatique	 (Içli	et	al.	1999;	Akbulut	et	al.	2004;	Khan	et	al.	2008)	peut	

s’expliquer	par	 le	taux	relativement	élevé	de	tumeurs	conservant	 l’expression	de	la	MGMT	

(Christmann	et	al.	2011).	Par	ailleurs,	 les	CCR	MSI	ont	une	forte	probabilité	de	résister	aux	

traitements	par	AM,	à	cause	du	phénomène	de	tolérance	à	la	méthylation.	Cependant	dans	

les	 CCR	 MSS	 qui	 perdent	 l’expression	 de	 la	 MGMT,	 une	 étude	 pilote	 a	 suggéré	 que	 ce	

traitement	 pourrait	 être	 efficace	 (Hoff	 et	 al.	 2010).	 De	 la	 même	 façon,	 l’inhibition	 de	 la	

MGMT	 par	 l’O6BzG	 pourrait	 être	 une	 piste	 pour	 augmenter	 l’efficacité	 de	 ce	 traitement	

(Kaina	et	al.	2010).	Plusieurs	études	récentes	suggèrent	que	dans	un	contexte	métastatique	

et	 en	 cas	 d’échappement	 thérapeutique,	 les	 patients	 ayant	 une	 tumeur	 MSS	 avec	 perte	

d’expression	 de	 la	 MGMT	 pourraient	 bénéficier	 d’une	 chimiothérapie	 par	 des	 agents	

alkylants	(Shacham-Shmueli	et	al.	2011;	Amatu	et	al.	2013;	Minoo	2013),	mais	ces	résultats	

restent	préliminaires.	
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TRAVAUX	DE	RECHERCHE	

I. Etude	Morphologique	

	

	 Dans	 cette	 étude	morphologique	 nous	 nous	 sommes	 intéressés	 aux	 cryptes	MMR	

déficientes	 dans	 différents	 contextes	 cliniques	de	 cancer	 colorectal	 (CCR)	 MSI	:	 les	 CCR	

développés	dans	le	cadre	d’un	syndrome	de	Lynch	(n=44),	les	CCR	sporadiques	(n=27)	et	les	

CCR	 étiquetés	 «	Lynch-like	»	 (n=5).	 Nous	 avons	 pour	 cela	 réalisé	 une	 étude	 en	

immunohistochimie	 sur	 des	 coupes	 sériées	 (marquage	MGMT	et	marquage	MMR	 selon	 la	

perte	observée	dans	la	tumeur),	en	muqueuse	adjacente	à	la	tumeur	pour	tous	les	patients,	

et	 en	 muqueuse	 à	 distance	 chez	 les	 patients	 Lynch	 (n=26)	 et	 «	Lynch-like	»	 (n=3)	 pour	

lesquels	le	matériel	était	disponible.		

	 Nous	avons	cherché	dans	un	premier	temps	à	déterminer	si	 la	présence	de	cryptes	

MMR	 déficientes	 (MMR-DCF)	 était	 spécifique	 du	 syndrome	 de	 Lynch,	 comme	 une	 étude	

récente	 le	 suggérait	 (Pai	et	al.	2018).	Nous	avons	 identifié	des	MMR-DCF	chez	14	patients	

Lynch	 (32%),	 et	 confirmé	 cette	 spécificité	 dans	 notre	 série	 puisqu’aucun	 des	 27	 patients	

ayant	un	CCR	sporadique	ne	présentait	de	MMR-DCF	 (p=0,002).	Un	patient	du	groupe	des	

«	Lynch-like	»	présentait	des	MMR-DCF.	

	 Nous	 avons	 ensuite	 cherché	 à	 déterminer	 si	 ces	 lésions	 survenaient	 plus	

fréquemment	 en	 muqueuse	 adjacente	 ou,	 au	 contraire,	 à	 distance	 de	 la	 tumeur	;	 les	

muqueuses	adjacente	et	à	distance	n’avaient	en	effet	pas	été	étudiées	séparément	dans	les	

données	de	la	littérature.	Nos	résultats	montrent	que	le	ratio	de	MMR-DCF	est	plus	élevé	en	

muqueuse	adjacente	qu’à	distance	(7,6	vs	1,9)	même	si	un	petit	nombre	de	cas	on	retrouvait	

des	MMR-DCF	à	distance	et	non	en	adjacent	(n=2/49,	patients	Lynch	et	«	Lynch-like	»).	

	 Nous	avons	également	étudié	la	corrélation	entre	le	défaut	de	champ	en	MGMT	et	la	

survenue	de	MMR-DCF.	Notre	hypothèse	était	en	effet	que	la	déficience	en	MGMT	serait	un	

événement	 précurseur	 de	 la	 survenue	 de	 cryptes	MMR-DCF,	 et	 donc	 de	 la	 carcinogénèse	

MSI,	 via	 le	 phénomène	 de	 tolérance	 à	 la	 méthylation.	 Nous	 avons	 mis	 en	 évidence	

l’existence	d’un	défaut	de	champ	en	MGMT	chez	8	(18%)	des	patients	atteints	de	CCR	dans	

le	cadre	d’un	syndrome	de	Lynch,	et	6	 (22%)	des	patients	ayant	un	CCR	sporadique.	Nous	

avons	 montré	 que	 la	 présence	 de	 cryptes	MMR-DCF	 était	 inversement	 proportionnelle	 à	
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l’intensité	d’expression	de	la	MGMT	(R=-0,97),	et	était	corrélée	à	l’existence	d’un	défaut	de	

champ	en	MGMT	(8/13	vs	0/31,	p<0,001).		

	 Ces	 résultats	 suggèrent	que	 la	présence	d’un	défaut	de	champ	en	MGMT	serait	un	

événement	 précurseur	 de	 l’apparition	 de	 cryptes	MMR-DCF	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	

syndrome	de	Lynch	et	nous	ont	conduits	à	décrire	un	scenario	en	plusieurs	étapes	du	déficit	

en	MGMT	à	la	formation	d’un	CCR	MSI	[Figure	17].	

 

	

Figure	17	:	Scenario	de	carcinogénèse	MSI	favorisée	par	la	déficience	MGMT	
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5. Etude	in	vivo	

	

A. Rationnel	

 

Afin	 de	 valider	 in	 vivo	 notre	 scenario	 de	 carcinogénèse	MSI	 favorisée	 par	 le	 déficit	 en	

MGMT,	nous	nous	sommes	intéressés	aux	souris	Mgmt
ko
	(inactivation	biallélique	de	Mgmt).	

Les	souris	Mgmt
ko
	sont	viables	et	asymptomatiques,	quel	que	soit	leur	génotype	MMR.	Elles	

présentent	en	revanche	une	hypersensibilité	aux	agents	méthylants	(AM).	

Les	données	de	la	littérature	ont	établi	que	:	

• Les	souris	Mgmt
ko
/Mlh1

wt
	développent	des	 lymphomes	si	elles	 sont	 traitées	par	un	

AM	(Sakumi	et	al.	2006);	le	phénotype	microsatellitaire	de	ces	tumeurs	n’a	jamais	été	

investigué.	

• Les	 souris	 Mgmt
ko
/Mlh1

+/-	
(hétérozygotes	 Mlh1)	 développent	 des	 tumeurs	 MSI	

lorsqu’elles	sont	traitées	par	un	AM	(Kawate	et	al.	2000).	

Il	n’existe	en	revanche	aucune	donnée	dans	la	littérature	en	ce	qui	concerne	l’incidence	

ou	le	phénotype	microsatellitaire		des	CCR	chez	des	souris	Mgmt
ko
.	

Nous	 avons	 cherché	 à	 mettre	 en	 évidence	 l’émergence	 de	 tumeurs	 (intestinales	 ou	

lymphomes)	de	phénotype	MSI	chez	des	souris	Mgmt
ko
	en	étudiant	l’influence	du	génotype	

MMR	(Msh2).	

	

B. Protocole	expérimental	

	

Nous	 disposons	 au	 laboratoire	 de	 souches	 de	 souris	 en	 fonds	 C57BL/6,	Mgmt
ko
	 d’une	

part,	et	Msh2
ko
	d’autre	part	;	nous	avons	donc	généré	des	cohortes	des	différents	génotypes	

Mgmt	et	Msh2	par	des	croisements	entre	ces	2	souches.	

Pour	mettre	en	évidence	le	rôle	de	l’inactivation	de	la	MGMT	dans	la	cancérogénèse	MSI,	

nous	avons	généré	chez	ces	souris	Mgmt
ko
,	des	lésions	normalement	réparées	par	la	MGMT,	

en	utilisant	l’exposition	à	un	AM,	associée	ou	non	à	l’induction	d’une	inflammation	colique	

afin	de	reproduire	deux	contextes	cliniques	distincts,	selon	des	protocoles	de	carcinogénèse	

déjà	largement	utilisés	dans	les	modèles	murins:	
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- Un	modèle	de	 lymphomagénèse:	protocole	MNU	(N-Nitroso-N-Méthylurée)	 (Kawate	

et	al.	2000;	Sakumi	et	al.	2006).	

o 1	injection	péritonéale	unique,	dès	que	les	souris	ont	atteint	un	poids	suffisant	

(16g	pour	les	femelles	et	18g	pour	les	mâles)	

o Une	dose	forte	de	30mg/kg	destinée	aux	souris	Mgmt
wt
	

ou	 une	 dose	 faible	 de	 2,5mg/kg	 destinée	 aux	 souris	Mgmt
ko
,	 et	 aux	 souris	

Mgmt
wt
	à	titre	de	contrôle		

- Un	 modèle	 de	 carcinogénèse	 colorectale:	 protocole	 AOM	 (Azoxyméthane,	 AM	 à	

tropisme	digestif),	associé	à	l’induction	d’une	inflammation	colique	par	DSS	(Dextran	

Sulfate	Sodium)	(Cooper	et	al.	2000).	

o 1	injection	péritonéale	d’AOM,	dès	que	les	souris	ont	atteint	un	poids	suffisant	

(20g	pour	les	femelles	et	22g	pour	les	mâles),		

o Une	dose	forte	de	12mg/kg	destinée	aux	souris	Mgmt
wt
	

ou	 une	 dose	 faible	 de	 0,5mg/kg	 destinée	 aux	 souris	Mgmt
ko
,	 et	 aux	 souris	

Mgmt
wt
	à	titre	de	contrôle		

o Suivie	de	5	cycles	de	DSS	administré	à	2,5%	dans	 l’eau	de	boisson:	 les	cycles	

durent	4	jours	et	sont	espacés	de	2	semaines	;	le	1
er
	cycle	débute	5	jours	après	

l’injection	d’AOM.	

Dans	 chaque	 protocole,	 deux	 doses	 de	 traitement	par	 AM	 ont	 été	 retenues,	 selon	 les	

résultats	d’une	étude	pilote	que	nous	avons	menée	au	début	du	projet	:	nous	avions	réalisé	

cette	 étude	 car	 nous	 nous	 attendions	 à	 une	 plus	 forte	 toxicité	 des	 AM	 chez	 les	 souris	

Mgmt
ko
,	la	dose	retenue	était	la	dose	maximale	tolérée	par	les	souris	selon	le	génotype	afin	

de	réduire	la	mortalité	précoce	liée	au	traitement.		

Pour	chaque	protocole,	chaque	cohorte	était	constituée	d’environ	30	souris	pour	chaque	

génotype	:	 Msh2
wt
/Mgmt

ko
,	 Msh2

wt
/Mgmt

wt
,	 Msh2

+/-
/Mgmt

ko
,	 Msh2

+/-
/Mgmt

wt
,	

Msh2
ko
/Mgmt

ko
.	Nous	avons	également	 constitué	des	 cohortes	 contrôle	non	 traitées	pour	

chaque	génotype.	
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C. Résultats	

	

•	Protocole	MNU	

	 La	 toxicité	 du	 MNU	 vis-à-vis	 des	 souris	 Mgmt
ko
	 nous	 a	 conduits	 à	 en	 diminuer	

fortement	 les	 doses,	 ce	 qui	 a	 permis	 dans	 cette	 cohorte	 de	 limiter	 la	 mortalité	 précoce.	

L’effet	 carcinogène	 que	 nous	 avons	 observé	 était	 faible	:	 nous	 avons	 observé	 des	 lésions	

lymphomateuses	 mais	 sans	 réelle	 tumeur	 macroscopique	 avec	 un	 envahissement	 le	 plus	

souvent	 inférieur	 à	 30%	 de	 l’organe	 ce	 qui	 rend	 difficile	 l’analyse	 MSI	 en	 biologie	

moléculaire.		

Parmi	les	tumeurs	analysables	nous	avons	observé	[Figure	18]:		

- Dans	la	cohorte	Msh2
wt
/Mgmt

ko
	:	aucun	lymphome	MSI	sur	15	lymphomes	analysés	

- Dans	 la	cohorte	Msh2
+/-
/Mgmt

ko	
:	3	 lymphomes	MSI	sur	16	 lymphomes	analysés,	ce	

qui	était	 similaire	à	 ce	que	nous	avons	observé	dans	 la	 cohorte	Msh2
+/-
/Mgmt

wt	
	 (2	

lymphomes	MSI	sur	14	analysés,	p=1,	Fisher	exact	test)	

- A	 titre	 de	 contrôle,	 les	 3	 lymphomes	 analysables	 survenus	 dans	 la	 cohorte	

Msh2
ko
/Mgmt

ko
	étaient	MSI.	

	

•	Protocole	AOM/DSS	

La	 toxicité	 du	 traitement	 nous	 a	 conduits	 à	 en	 diminuer	 fortement	 les	 doses,	 mais	 la	

mortalité	 précoce	 est	 restée	 élevée	 dans	 cette	 cohorte,	 ce	 qui	 a	 conduit	 à	 diminuer	

également	les	doses	de	DSS	en	cours	d’étude.	La	mortalité	précoce	était	de	10	à	20%	selon	

les	 génotypes,	 ce	 qui	 a	 rendu	 difficile	 la	 constitution	 des	 cohortes,	 et	 n’a	 pas	 permis	

d’analyser	histologiquement	les	colons	de	tous	les	animaux.	

Parmi	 les	 souris	 analysées,	 l’effet	 carcinogène	 observé	 était	 important	quel	 que	 soit	 le	

génotype	(taux	d’adénomes	ou	adénocarcinomes	colorectaux):	

- Msh2
wt
/Mgmt

ko
:	13/25	(52%)	

- Msh2
wt
/Mgmt

wt
:	12/12	(100%)		

- Msh2
+/-
/Mgmt

ko
:	10/27	(37%)		

- Msh2
+/-
/Mgmt

wt
:	11/16	(69%)	

- Msh2
ko
/Mgmt

ko
:	5/6	(83%)	
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Ces	tumeurs	ont	été	macro-biopsiées	et	analysées	en	biologie	moléculaire	[Figure	18]:	

- Dans	la	cohorte	Msh2
wt
/Mgmt

ko
	:	nous	avons	observé	1	adénocarcinome	colique	MSI	

sur	12	adénocarcinomes	analysés	

- Dans	la	cohorte	Msh2
+	/-
/Mgmt

ko
	:	nous	n’avons	observé	aucun	phénotype	MSI	parmi	

les	11	adénocarcinomes	analysés.	

- A	 titre	 de	 contrôle,	 les	 5	 adénocarcinomes	 analysables	 survenus	 dans	 la	 cohorte	

Msh2
ko
/Mgmt

ko
	étaient	MSI.	

	

	 Cette	étude	n’a	malheureusement	pas	 	permis	de	valider	 in	 vivo	 notre	 scenario	de	

carcinogénèse	 MSI	 favorisé	 par	 la	 déficience	 en	 MGMT.	 Ces	 résultats	 négatifs	 sont	

probablement	en	partie	dûs	aux	réductions	de	doses	que	nous	avons	du	faire	en	raison	de	la	

grande	 sensibilité	 des	 animaux	 Mgmt
ko
,	 ce	 qui	 a	 dans	 un	 cas	 entraîné	 des	 effets	

carcinogènes	 trop	 faibles,	 et	 dans	 l’autre	 activé	 un	 pathway	 de	 carcinogénèse	 MSS,	 non	

dépendant	du	génotype	MMR.	
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6. Autres	travaux	

Article	1:	Somatic	Mosaicism	and	double	somatic	hits	can	lead	to	MSI	colorectal	tumors		
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Article	2:	Azathioprine	induction	of	tumors	with	microsatellite	instability	
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Article	3:	HSP110	T17	simplifies	and	improves	the	microsatellite	instability	testing	in	patients	with	

colorectal	cancer	
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DISCUSSION	ET	PERSPECTIVES	

	

I. Détection	de	cryptes	MMR	déficientes	(MMR-DCF)	

A. Mise	en	évidence	des	MMR-DCF	

	

	 Nous	avons	montré	dans	notre	étude	que	les	MMR-DCF	étaient	retrouvées	chez	un	

tiers	des	patients	atteints	de	syndrome	de	Lynch.	Cette	incidence	est	similaire	à	celle	décrite	

dans	une	étude	 récente	 (Pai	et	 al.	 2018).	 La	première	étude	 rapportant	 l’existence	de	 ces	

lésions	 (Kloor	 et	 al.	 2012a)	 décrivait	 leur	 présence	 chez	 100%	 des	 patients	 au	 delà	 d’une	

surface	analysée	de	100mm2	de	muqueuse	normale.	Afin	de	mettre	en	évidence	ces	MMR-

DCF	chez	tous	les	patients	il	faudrait	dont	analyser	10	blocs	de	muqueuse	normale	sur	une	

pièce	de	colectomie.	

	 Contrairement	 aux	 études	 précédentes,	 nous	 avons	 cherché	 à	 déterminer	 si	

l’incidence	 des	 MMR-DCF	 était	 différente	 selon	 la	 distance	 à	 la	 tumeur	 en	 analysant	

séparément	les	muqueuses	coliques	adjacente	et	distante	(définie	par	un	éloignement	à	plus	

de	 10cm	 de	 la	 tumeur),	 et	 nous	 avons	 montré	 que	 ces	 lésions	 surviennent	 plus	

fréquemment	en	muqueuse	adjacente	qu’en	muqueuse	distante	(ratio	7,6	vs	1,9	MMR-DCF	

par	 cm2),	 et	 que	 les	 foyers	multiples	 surviennent	 seulement	 en	muqueuse	 adjacente.	 Ces	

éléments	 incitent	 à	 rechercher	 préférentiellement	 les	 MMR-DCF	 en	 muqueuse	 adjacente	

(plutôt	qu’à	distance),	et	les	blocs	à	analyser	devraient	donc	être	prélevés	au	plus	près	de	la	

tumeur.	

	 En	 ce	 qui	 concerne	 la	 formation	 des	MMR-DCF,	 elles	 seraient	 des	 lésions	 clonales	

colonisant	une	 crypte	entière	et	 viendraient	donc	d’une	même	cellule	 souche.	 L’ensemble	

des	 cellules	 d’une	 crypte	 aurait	 pour	 origine	 4	 à	 6	 cellules	 souches	mais	 sont	 en	 grande	

partie	clonales	;	elles	sont	colonisées	par	les	cellules	descendant	d’une	même	cellule	souche,	

puis	remplacées.		
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B. Différenciation	syndrome	de	Lynch	et	CCR	sporadique	

 

La	 différenciation	 syndrome	 de	 Lynch	 et	 CCR	 sporadique	 est	 d’un	 intérêt	 clinique	

majeur,	 pour	 l’établissement	 du	 programme	 de	 surveillance	 du	 patient	 ainsi	 que	 pour	 le	

dépistage	 des	 apparentés.	 Le	 syndrome	 de	 Lynch	 n’est	 affirmé	 qu’en	 cas	 de	 mutation	

germinale	 pathogène	 sur	 un	 des	 gènes	 MMR,	 et	 certains	 cas	 posent	 des	 problèmes	

diagnostiques	 en	 cas	 de	 VSI	 ou	 d’absence	 d’identification	 d’une	 mutation	 délétère	;	 ces	

patients	 sont	 considérés	 comme	«	Lynch-like	»	 en	 l’absence	 d’argument	 pour	 un	 CCR	MSI	

sporadique	(pas	de	mutation	BRAF,	ni	de	méthylation	du	promoteur	de	MLH1).	Les	patients	

«	Lynch-like	»	sont	actuellement	surveillés	dans	la	plupart	des	cas	comme	dans	le	cadre	d’un	

authentique	 syndrome	 de	 Lynch	;	 cependant	 la	 prise	 en	 charge	 des	 apparentés	 est	 plus	

difficile	à	standardiser	en	l’absence	de	diagnostic	génétique.	

Les	 avancées	 récentes	 dans	 la	 compréhension	 de	 l’oncogénèse	 MSI	 permettent	

désormais	 de	 différencier	 au	 sein	 des	 patients	 «	Lynch-like	»	(Buchanan	 et	 al.	 2014;	

Carethers	2014	;	Carethers	&	Stoffel	2015;	Tanakaya	2018)	:	

- Des	cas	de	CCR	sporadiques,	par	inactivation	somatique	bi-allèlique	d’un	gène	MMR	

par	un	autre	mécanisme	que	l’hyperméthylation	du	promoteur	de	MLH1	

o Double	mutation	somatique,	ou	mutation	somatique	monoallèlique	associée	

à	une	perte	d’hétérozygotie	(Mensenkamp	et	al.	2014).	

Je	me	suis	déjà	intéressée	à	cette	thématique	en	recherchant	des	mutations	

somatiques	sur	les	gènes	du	système	MMR	dans	des	tumeurs	colorectales	de	

patients	«	Lynch-like	»	 (Sourrouille	et	al.	 2012).	Cette	étude	avait	permis	de	

mettre	en	évidence	deux	cas	de	double	mutation	somatique.		

Certaines	études	décrivent	 jusqu’à	30%	de	double	mutation	somatique	dans	

le	cadre	du	«	Lynch-like	»	(Pearlman	et	al.	2019).		

Sur	le	plan	clinique,	les	CCR	MSI	avec	double	mutation	somatique	surviennent	

chez	 des	 patients	 plus	 âgés	 que	 dans	 le	 SL,	 mais	 plus	 jeunes	 que	 les	 CCR	

sporadiques	 par	 hyperméthylation,	 et	 présentent	 plus	 fréquemment	 une	

perte	de	MLH1/PMS2	;	le	risque	de	CCR	associé	est	plus	faible	mais	là	encore	

supérieur	à	celui	des	patients	sporadiques,	ce	qui	suggèrent	que	certains	de	

ces	cas	pourraient	être	 liés	à	un	autre	 facteur	 favorisant	 la	 survenue	de	ces	

mutations.		
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o Mutation	somatique	d’un	gène	 indépendant	du	système	MMR	conduisant	à	

une	 inactivation	 secondaire	 d’un	 gène	 MMR	;	 cela	 a	 été	 décrit	 avec	 les	

mutations	 de	POLE,	 qui	 conduisent	 à	 un	 phénotype	 hypermuté	 (Kang	 et	 al.	

2015).	

o D’autres	phénomènes	somatiques	non	identifiés	à	ce	jour	

- Des	cas	de	CCR	familiaux	

o Une	mutation	en	mosaïque		

Au	cours	de	l’étude	précédemment	citée,	(Sourrouille	et	al.	2012)	nous	avons	

décrit	 la	première	mutation	en	mosaïque	par	mutation	de	novo	sur	un	gène	

du	 système	 MMR,	 avec	 une	 transmission	 à	 la	 descendance.	 Il	 s’agit	 d’une	

mutation	survenue	au	cours	de	 l’embryogénèse	et	présente	seulement	dans	

certains	 tissus	 du	 patient	;	 les	 tissus	 porteurs	 de	 la	 mutation	 de	 façon	

constitutionnelle	 sont	 exposés	 au	 même	 risque	 de	 cancer	 que	 dans	 un	

authentique	 SL	 mais	 la	 mutation	 n’est	 pas	 retrouvée	 au	 niveau	

constitutionnel.	 Cette	 mutation	 est	 en	 revanche	 potentiellement	

transmissible	à	la	descendance	si	elle	est	présente	dans	les	gamètes.	

o Une	mutation	cryptique	sur	un	des	gènes	MMR	

Il	 peut	 s’agir	 de	 mutations	 des	 régions	 promotrices	 (Kwok	 et	 al.	 2014)	 ou	

régulatrices	(Antelo	et	al.	2019),	ou	de	mutations	introniques	(Clendenning	et	

al.	 2011),	 non	 explorées	 par	 les	 techniques	 de	 séquençage	 classiques,	 qui	

pourraient	 être	 responsables	 d’un	 risque	 de	 CCR	 intermédiaire	 en	 raison	

d’une	pénétrance	plus	faible	(Dowty	et	al.	2013).	

De	 la	même	façon,	 l’analyse	en	NGS	(Next	Generation	Sequencing)	a	permis	

d’identifer	récemment	 l’insertion	de	rétrotransposons	Alu	ou	LINE1	dans	 les	

introns	de	MLH1	et	MSH2	(Qian	et	al.	2017;	Solassol	et	al.	2019).	

o Une	mutation	germinale	sur	un	gène	indépendant	du	système	MMR	

Une	 équipe	 a	 récemment	 montré	 sur	 une	 importante	 cohorte	 de	 patients	

«	Lynch-like	»	 (225	 patients)	 4%	 de	 mutations	 MYH	 bialléliques,	 ce	 qui	

représente	 une	 fréquence	 plus	 importante	 que	 dans	 le	 cadre	 de	 CCR	 non	

sélectionnés	(Castillejo	et	al.	2014).	

Ces	études	montrent	bien	l’hétérogénéité	de	ce	groupe	de	patients	«	Lynch-like	»,	et	

démontrent	l’importance	de	pousser	plus	loin	les	investigations	pour	confirmer	ou	infirmer	
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le	syndrome	de	Lynch	dans	ce	contexte.	En	effet,	dans	le	cas	d’une	mutation	en	mosaïque,	

les	 apparentés	 peuvent	 être	 dépistés,	 et	 être	 pris	 en	 charge	 dans	 un	 programme	 de	

surveillance	adapté	s’ils	sont	porteurs	de	la	mutation	;	à	l’inverse	si	le	caractère	sporadique	

peut	être	confirmé,	les	apparentés	peuvent	être	dispensés	d’une	surveillance	trop	lourde.		

Il	 est	 donc	 nécessaire	 d’affiner	 les	 critères	 permettant	 de	 différencier	 les	 patients	

atteints	 de	 SL	 des	 patients	 sporadiques.	 Nous	 avons	 confirmé	 dans	 notre	 étude	 que	 la	

présence	de	MMR-DCF	était	spécifique	du	syndrome	de	Lynch	et	ne	sont	jamais	observées	

dans	les	cas		de	CCR	sporadiques,	comme	cela	a	été	décrit	précédemment	(Pai	et	al.	2018)	

sur	un	nombre	de	cas	sporadiques	similaire	à	notre	série.	 La	présence	de	ces	 lésions	peut	

donc	 être	 utilisée	 comme	 un	 argument	 pour	 classer	 un	 patient	 comme	 un	 authentique	

syndrome	de	Lynch.	Nous	avons	d’ailleurs	dans	notre	étude	observé	des	MMR-DCF	chez	un	

patient	Lynch-like,	dont	la	tumeur	avait	été	analysée	dans	l’étude	précédente	(patient	n°15).	

Il	s’agit	d’un	patient	ayant	développé	un	CCR	à	61	ans,	avec	perte	de	MSH2	dans	la	tumeur.	

Aucune	mutation	somatique	n’avait	été	mise	en	évidence,	et	son	cas	restait	 inexpliqué	;	 la	

présence	de	MMR-DCF	oriente	pour	ce	patient	vers	le	diagnostic	de	syndrome	de	Lynch.	La	

recherche	de	MMR-DCF	pourrait	donc	être	proposée	comme	outil	diagnostique	en	routine	

pour	 aider	 au	 diagnostic	 des	 cas	 douteux,	mais	 n’aurait	 de	 valeur	 que	 dans	 le	 diagnostic	

positif	 de	 SL	 (en	 cas	 de	 présence	 de	 MMR-DCF),	 alors	 que	 l’absence	 de	 MMR-DCF	 en	

muqueuse	 adjacente	 ne	 permettrait	 pas	 de	 conclure	 puisque	 tous	 le	 patients	 SL	 ne	

présentent	 pas	 de	 MMR-DCF.	 Cette	 recherche	 pourrait	 également	 être	 proposée	 dans	

d’autres	 situations	 de	 diagnostic	 difficile	 comme	 les	 patients	 chez	 qui	 un	 VSI	 sur	 un	 des	

gènes	 du	 système	 MMR	 est	 diagnostiqué	;	 la	 recherche	 de	 MMR-DCF	 viendrait	 alors	 en	

complément	d’autres	analyses,	comme	les	tests	fonctionnels,	dans	les	cas	restant	douteux	à	

l’issue	des	ces	analyses.	Nous	proposons	à	l’issue	de	nos	travaux	un	algorithme	pour	aider	au	

diagnostic	 des	 CCR	MSI	 difficilement	 classables,	 en	 utilisant	 la	 recherche	 de	MMR-DCF	 en	

muqueuse	adjacente	[Figure	19].	



125 

	
Figure	19	:	Algorithme	diagnostique	pour	les	patients	ayant	un	CCR	MSI	difficilement	classable	
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C. Implications	thérapeutiques	

 

Les	MMR-DCF	ont	été	décrites	assez	récemment	et	pour	le	moment	peu	d’études	s’y	

sont	 intéressées.	 L’évolution	 naturelle	 de	 ces	 lésions	 n’est	 pas	 bien	 connue.	 Le	 fait	 que	

certains	patients	ont	des	 foyers	multiples	de	MMR-DCF	alors	que	 les	CCR	synchrones	sont	

relativement	rares	laisse	penser	que	la	plupart	de	ces	lésions	n’évolueraient	finalement	pas	

vers	 un	 CCR,	 même	 si	 les	 lésions	 synchrones	 observées	 (CCR	 et	 cryptes	 MMR-D)	

correspondent	à	des	lésions	d’âges	différents.		

Différentes	hypothèses	pourraient	expliquer	cette	non-évolution	:	

- la	crypte	MMR-D	serait	recolonisée	à	un	moment	donné	par	des	cellules	issues	d’une	

cellule	souche	MMR	proficiente	

- l’absence	de	survenue	d’une	mutation	délétère	oncogénique	au	sein	de	la	crypte	

- la	survenue	de	multiples	foyers	de	cryptes	MMR-D	favoriserait	l’exposition	précoce	à	

des	 néoantigènes,	 et	 induirait	 une	 autovaccination	 facilitant	 la	 destruction	 de	 ces	

foyers	par	le	système	immunitaire	du	patient	(Boland	2016)	

L’intérêt	 pronostique	 de	 la	 recherche	 de	 MMR-DCF	 est	 donc	 moins	 évident	 que	 son	

intérêt	diagnostique,	dans	 la	mesure	où	on	ne	sait	pas	quelle	proportion	de	ces	MMR-DCF	

est	susceptible	de	se	transformer.	Dans	notre	étude,	leur	présence	tendait	à	être	associée	à	

un	 risque	plus	 élevé	de	2ème	CCR	 (HR	3,52)	mais	 cette	différence	n’était	 pas	 significative	

(p=0,082).	 Le	 traitement	 chirurgical	 dans	 le	 Syndrome	 de	 Lynch	 n’est	 aujourd’hui	 pas	

standardisé	 en	 cas	 de	 CCR	:	 il	 est	 admis	 de	 faire	 une	 colectomie	 segmentaire,	 ou	 une	

colectomie	 subtotale.	 Les	 recommandations	 de	 l’InCa	 laissent	 le	 choix	 aux	 cliniciens,	 en	

mettant	en	balance	une	chirurgie	plus	agressive	et	une	surveillance	ultérieure	allégée	avec	

un	risque	moindre	de	récidive.	Certaines	études	rétrospectives	ont	montré	que	la	réalisation	

d’une	colectomie	subtotale	plutôt	que	segmentaire	pouvait	faire	passer	le	risque	de	récidive	

de	 25%	 à	 moins	 de	 10%	 (Kalady	 et	 al.	 2010;	 Natarajan	 et	 al.	 2010),	 le	 risque	 de	 lésion	

métachrone	pouvant	atteindre	en	cas	de	colectomie	segmentaire	40%	et	60%	à	20	et	30	ans	

(Parry	 et	 al.	 2011).	 Il	 n’existe	 pas	 de	 données	 prospectives	 comparant	 la	 colectomie	

subtotale	à	la	colectomie	segmentaire	avec	surveillance	endoscopique	assidue.	La	présence	

de	 MMR-DCF	 pourrait	 être	 un	 argument	 de	 décision	 en	 faveur	 d’une	 colectomie	 plus	

étendue	(Shawki	&	Kalady	2016).	Cela	est	cependant	difficile	à	mettre	en	œuvre,	car	toutes	

les	études	ayant	mis	en	évidence	des	MMR-DCF	 l’ont	 fait	 sur	des	pièces	opératoires,	avec	
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une	 grande	 quantité	 de	 matériel	 analysé	;	 le	 diagnostic	 est	 donc	 fait	 a	 posteriori	 de	

l’intervention	chirurgicale.	L’étude	de	la	muqueuse	colique	normale	à	la	recherche	de	MMR-

DCF	en	préopératoire	semble	difficile.	Tout	d’abord,	contrairement	aux	ACF,	les	MMRDCF	ne	

sont	 pas	 détectables	 en	 chromoendoscopie	 car	 	 elles	 ne	 présentent	 pas	 d’élargissement	

luminal.	Ensuite,	dans	le	premier	article	décrivant	les	MMR-DCF,	Kloor	estimait	la	probabilité	

de	 détection	 de	MMR-DCF	 sur	 des	 fragments	 biopsiques	millimétriques	 à	 1%	 (Kloor	 et	 al.	

2012).	 Il	 pourrait	 être	 intéressant	 de	 réaliser	 des	 biopsies	 plus	 étendues,	 de	 type	

mucosectomie	afin	d’en	augmenter	la	probabilité	dans	la	détection,	et	ce,	de	préférence	en	

muqueuse	 adjacente	 puisque	 nous	 avons	 montré	 que	 le	 ratio	 de	 MMR-DCF	 y	 était	 plus	

important.	 Cela	 exposerait	 cependant	 à	 un	 risque	 de	 complication	 endoscopique	 plus	

important.		

	 Les	patients	porteurs	de	MMR-DCF	seraient	peut-être	également	ceux	qui	pourraient	

avoir	un	bénéfice	d’un	traitement	préventif.	Ce	traitement	est	encore	en	cours	d’évaluation	

mais	 les	 résultats	à	 long	 terme	de	 l’étude	CAPP2	suggéraient	une	diminution	du	risque	de	

CCR	chez	les	patients	Lynch	traités	par	Aspirine	au	long	cours	(Burn	et	al.	2011).	

	

II. Survenue	de	MMR-DCF	et	défaut	de	champ	en	MGMT	

A. Scénario	physiopathologique	

Une	étude	précédente	de	notre	groupe	avait	montré	que	 l’effet	de	champ	en	MGMT	était	

plus	 fréquent	 dans	 les	 CCR	MSI	 que	 dans	 les	 CCR	MSS,	 quel	 que	 soit	 le	 contexte	 clinique	

(Svrcek	 et	 al.	 2010).	 Nous	 avons	 montré	 que	 la	 survenue	 de	 MMR-DCF	 était	 associée	 à	

l’existence	 d’une	 perte	 d’expression	 de	 la	 MGMT	 (p=0.004),	 et	 que	 l’effet	 de	 champ	 en	

MGMT	pourrait	être	un	événement	précurseur	de	la	déficience	MMR.	Cela	nous	a	conduits	à	

proposer	 un	 scenario	 multi	 étapes	 de	 l’oncogenèse	 MSI,	 fondé	 sur	 le	 mécanisme	 de	

formation	clonale	des	cryptes	:	

	(1)	Dans	les	cellules	déficitaires	en	MGMT,	les	lésions	O6MeG	non	réparées	conduisent	à	la	

mort	cellulaire	selon	un	schéma	dépendant	de	MMR.	Cette	hypothèse	est	étayée	in	vivo	par	

le	fait	que	 les	souris	MGMT	déficientes	ont	un	haut	niveau	de	mort	cellulaire	dans	 le	tissu	

colique	après	administration	d’un	agent	méthylant,	ce	qui	n’est	pas	le	cas	chez	les	souris	qui	

sont	à	la	fois	MGMT	et	MMR	déficientes	(Bugni	et	al.	2008).		
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(2)	 Ce	 contexte	 de	 	 déficit	 MGMT	 permettrait	 la	 sélection	 de	 clones	 MMR-déficients	

échappant	 à	 la	 mort	 cellulaire,	 via	 le	 phénomène	 de	 tolérance	 à	 la	 méthylation.	

L’inactivation	 somatique	 du	 système	MMR	 est	 facilitée	 chez	 les	 patients	 Lynch	 du	 fait	 de	

l’existence	d’une	mutation	germinale	sur	un	gène	MMR.		

(3)	L’inactivation	d’un	gène	MMR	survient	dans	une	cellule	souche	d’une	crypte	colique,	et	

colonise	l’ensemble	de	la	crypte	en	formant	un	foyer	MMR	déficient	monocryptique	

	(4)	La	crypte	MMR-D	se	divise	et	conduit	à	 la	formation	de	cryptes	clonales	adjacentes,	et	

de	foyers	polycryptiques.	

(5)	Enfin,	la	déficience	MMR	entraîne	l’accumulation	de	mutations	spontanées	génomiques	

entraînant	une	transformation	cellulaire	

Nous	avons	cherché	à	démontrer	ce	scénario	 in	vivo	sur	un	modèle	murin,	en	administrant	

un	agent	méthylant	 à	des	 souris	Mgmt
ko
,	 déficientes	ou	non	pour	 le	 système	MMR.	Nous	

avons	 malheureusement	 rencontré	 des	 difficultés	 dans	 l’établissement	 de	 ce	 modèle	 en	

raison	 d’une	 très	 grande	 sensibilité	 des	 souris	 Mgmt
ko
/Msh2

wt
	 aux	 agents	 méthylants	

entraînant	une	mort	précoce.	Nous	avons	cherché,	à	l’instar	de	ce	que	nous	avions	fait	dans	

l’étude	sur	le	modèle	murin	de	lymphomagénèse	avec	les	thiopurines	(Bodo	et	al.	2015),	à	

jouer	 sur	 une	 balance	 entre	 les	 propriétés	 cytotoxiques	 et	 oncogéniques	 des	 agents	

méthylants	en	diminuant	les	doses,	mais	les	CCR	induits	dans	ces	conditions	étaient	MSS.		

	

B. Prise	en	charge	du	syndrome	de	Lynch	

1. Prévention	chez	les	patients	Lynch	

	

Le	 syndrome	 de	 Lynch	 a	 une	 pénétrance	 incomplète,	 ce	 qui	 suggère	 l’existence	 d’autre	

facteurs	(génétiques,	environnementaux,…)	qui	pourraient	favoriser	le	développement	d’un	

CCR.	 Nos	 résultats	 suggèrent	 que	 les	 patients	 Lynch	 pourraient	 être	 plus	 sensibles	 aux	

carcinogènes	 comme	 les	 composés	N-nitroso	 (NOC)	 qui	 favorisent	 la	 formation	de	 lésions	

O6MeG,	et	sont	présents	en	grande	quantité	dans	la	fumée	de	cigarette	et	certains	aliments.	

La	MGMT	est	un	facteur	majeur	de	défense	contre	les	lésions	de	l’ADN	induites	par	les	NOC	;	

la	 consommation	 régulière	 et	 en	 grande	 quantité	 d’aliments	 	 riches	 en	NOC	 peut	 saturer	

l’activité	 de	 la	 MGMT	 dans	 le	 colon,	 et	 induire	 la	 persistance	 de	 lésions	 O6MeG	 non	

réparées.	Chez	les	patients	atteints	de	syndrome	de	Lynch,	ces	lésions	peuvent	favoriser	la	
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sélection	de	clones	MMR	déficients,	sous	forme	de	MMR-DCF.	Ces	résultats	suggèrent	qu’il	

faudrait	recommander	des	règles	hygiéno-diététiques	aux	patients	atteints	de	syndrome	de	

Lynch	afin	de	réduire	le	risque	de	développer	un	défaut	de	champ	en	MGMT.	Ces	mesures	

devraient	comporter	un	sevrage	tabagique	(qui	est	déjà	recommandé	dans	le	syndrome	de	

Lynch	en	raison	du	risque	de	carcinome	urothélial),	et	un	régime	pauvre	en	nitrosamines.	

	

2. Implications	thérapeutiques		

 

De	la	même	façon,	certaines	drogues	de	chimiothérapie	comme	les	agents	méthylants	sont	

aussi	 source	 de	 NOC,	 et	 peuvent	 entraîner	 une	 saturation	 de	 la	 MGMT	 et	 favoriser	

l’apparition	d’un	défaut	de	champ	en	MGMT	dans	le	colon	;	cela	favoriserait	la	sélection	de	

clones	MMR-déficients	via	le	phénomène	de	tolérance	à	la	méthylation.	C’est	notamment	le	

cas	du	 temozolomide	 (TMZ)	qui	est	 le	 traitement	 standard	des	glioblastomes,	une	 tumeur	

qui	 survient	 occasionnellement	 chez	 les	 patients	 LS	 (Barrow	 et	 al.	 2009).	 Nos	 résultats	

suggèrent	 que	 l’utilisation	 de	 ces	 drogues	 doit	 être	 évitée	 dans	 le	 cadre	 du	 syndrome	 de	

Lynch.	

Par	 un	 mécanisme	 similaire,	 les	 thiopurines	 pourraient	 favoriser	 l’apparition	 de	

tumeurs	MSI	chez	les	patients	atteints	de	syndrome	de	Lynch	et	leur	utilisation	devrait	aussi	

être	évitée	dans	ce	contexte,	comme	cela	a	déjà	été	démontré	chez	la	souris		(Chalastanis	et	

al.	2010;	Bodo	et	al.	2015).	
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CONCLUSION	

	

Au	 cours	 de	 ma	 thèse,	 je	 me	 suis	 intéressée	 aux	 facteurs	 génétiques	 et	

environnementaux	 favorisant	 l’émergence	 de	 lésions	 précancéreuses	 de	 la	 cancérogenèse	

MSI,	 les	 cryptes	 MMR-déficientes.	 Mes	 travaux	 ont	 permis	 de	 confirmer	 que	 ces	 lésions	

n’étaient	observées	que	dans	le	contexte	clinique	du	syndrome	de	Lynch	et	jamais	dans	les	

cancers	colorectaux	MSI	sporadiques.	Ils	ont	également	permis	d’apporter	des	éléments	sur	

la	genèse	de	ces	lésions	en	montrant	que	les	foyers	de	cryptes	MMR	déficients	s'accumulent	

dans	 des	 régions	 de	 la	muqueuse	 qui	 ont	 perdu	 l’expression	 de	MGMT	 et	 sont	 situées	 à	

proximité	de	la	tumeur.	

Les	 découvertes	 récentes	 concernant	 le	 caractère	 prédictif	 du	 phénotype	 tumoral	

MSI	 sur	 la	 réponse	 au	 traitement	 (notamment	 l’immunothérapie)	 ont	 permis	 de	 susciter	

l’intérêt	 des	 cliniciens	 et	 d’inciter	 de	 plus	 en	 plus	 d’équipes	 à	 réaliser	 un	 screening	 MSI	

systématique	en	cas	de	CCR,	comme	cela	était	préconisé	depuis	plusieurs	années.	En	effet,	

l’importance	 de	 connaître	 ce	 phénotype	 est	 désormais	 non	 seulement	 diagnostique	mais	

aussi	 thérapeutique.	 	 Cela	 a	 soulevé	 de	 nouvelles	 questions	 sur	 les	 mécanismes	 de	

l’oncogénèse	MSI,	 en	 particulier	 pour	 les	 patients	 «	Lynch-like	»	 qui	 posent	 un	 problème	

diagnostique.	 Nos	 travaux	 ont	 permis	 de	 proposer	 une	 stratégie	 d’aide	 au	 diagnostic	 à	

mettre	en	place	chez	ces	patients,	mais	aussi	de	montrer	le	rôle	de	la	déficience	en	MGMT	

comme	événement	précurseur	de	la	cancérogénèse	dans	ce	contexte.	 	
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