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Environ 5% des tumeurs neuroendocrines (TNE) gastroentéropancréatiques et thoraciques se développent dans le cadre d'un syndrome de prédisposition génétique héréditaire. Les deux syndromes les plus fréquents sont : la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1), associée à un large spectre tumoral incluant des TNE duodénopancréatiques, thymiques et bronchiques, et le syndrome de von Hippel-Lindau (VHL), associé à des TNE pancréatiques. Deux autres syndromes présentent une faible incidence de TNE : la neurofibromatose de type SUMMARY About 5% of gastroenteropancreatic and thoracic neuroendocrine neoplasms (NENs) arise in the context of an inherited tumour syndrome. The two most frequent syndromes are: multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1), associated with a large spectrum of endocrine and non endocrine tumours, including duodenopancreatic, thymic and bronchial NENs, and the von Hippel-Lindau syndrome VHL, associated with pancreatic NENs. Two inherited syndromes have a low incidence of NENs: neurofibromatosis type 1 (NF1), associated with duodenal somatostatinomas, and tuberous sclerosis (TSC), associated with pancreatic NENs. Two rare syndromes have a high incidence of NENs: multiple endocrine neoplasia type 4 (MEN4), with a tumour spectrum similar to that of MEN1, and glucagon cell hyperplasia neoplasia (GCHN), involving only the pancreas. It is likely that other syndromes remain to be characterized, especially in familial small-intestinal NENs. The diagnosis is usually raised because of the suggestive clinical setting: young age at diagnosis, multiple tumours in multiple organs, familial history. Except in VHL and NF1, tumours themselves do not show specific pathological features; they usually are well differentiated and of low histological grade; their prognosis is good, except for MEN1-associated thymic NENs. The most suggestive pathological feature is their combination with various endocrine and/or non endocrine lesions in the adjacent tissue. Pathological examination is important, for a correct diagnosis and for an accurate management of the patients and their families, who must be referred to expert centers.

1 (NF1), associée à des somatostatinomes duodénaux, et la sclérose tubéreuse de Bourneville (TSC), associée à des TNE pancréatiques. Deux syndromes exceptionnels ont une forte incidence de TNE : la néoplasie endocrinienne multiple de type 4 (NEM4), dont le spectre tumoral est voisin de celui de la NEM1, et le syndrome d'hyperplasie/néoplasie des cellules à glucagon (GCHN), à expression strictement pancréatique. D'autres syndromes restent à caractériser, notamment dans le cadre des formes familiales de TNE intestinales. Le diagnostic est évoqué devant le contexte clinique : survenue à un âge précoce, atteinte de plusieurs organes, histoire familiale. Sauf dans le VHL et la NF1, les tumeurs elles-mêmes ne présentent habituellement pas de caractère anatomopathologique particulier ; il s'agit le plus souvent de TNE de morphologie bien différenciée et de faible grade histologique, dont le pronostic est bon, sauf pour les lésions thymiques de NEM1. Leur association à des lésions endocrines et non endocrines du tissu adjacent est en revanche très évocatrice. Le pathologiste conserve un rôle important non seulement pour évoquer le diagnostic dans certains cas particuliers, mais surtout pour contribuer efficacement à la prise en charge de ces patients et de leurs familles, qui relève de centres spécialisés.
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Environ 5% des tumeurs neuroendocrines (TNE) gastro-entéro-pancréatiques se développent dans le contexte d'un syndrome de prédisposition génétique [START_REF] Anlauf | Hereditary neuroendocrine tumors of the gastroenteropancreatic system[END_REF]. Selon les données épidémiologiques aujourd'hui disponibles pour la France, c'est donc plus d'une centaine de patients qui sont concernés chaque année dans notre pays. Au moins six syndromes de prédisposition aux TNE gastro-entéro-pancréatiques, et parfois thoraciques, sont connus. Les deux plus fréquents sont le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) et le syndrome de von Hippel Lindau (VHL). Dans deux autres syndromes, rares mais non exceptionnels, la survenue de TNE digestives est possible mais avec une faible incidence : il s'agit de la neurofibromatose de type 1 (NF1) et de la sclérose tubéreuse de Bourneville (TSC). Enfin, deux autres syndromes, de description récente, sont associés à une forte incidence de TNE, mais sont très rares, voire exceptionnels : il s'agit du syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 4 (NEM4) et du syndrome d'hyperplasie/néoplasie des cellules à glucagon (GCHN). Cette liste n'est pas définitive : il reste encore des syndromes de prédisposition à identifier, comme dans le cas des formes familiales de TNE intestinales, dont la caractérisation génétique ne fait que débuter.

Le plus souvent aujourd'hui, grâce notamment à la mise en place de réseaux multidisciplinaires collaboratifs pour la prise en charge des TNE, incluant un réseau national d'oncogénétique neuroendocrine (TENGEN), le contexte familial est connu et le diagnostic se pose chez des patients surveillés. Le pathologiste doit, dans ce cas, connaître la démarche à suivre et les lésions à rechercher. Il reste cependant possible de découvrir fortuitement un patient atteint d'un syndrome de prédisposition génétique jusque-là méconnu. Il faut donc aussi connaître les signes d'appel cliniques et anatomopathologiques pouvant amener à soulever l'hypothèse d'une prédisposition génétique.

Dans cette mise au point, nous présenterons les caractéristiques cliniques et génétiques des principaux syndromes de prédisposition aux TNE gastro-entéro-pancréatiques et thoraciques et nous décrirons les aspects anatomopathologiques des lésions qui leur sont associées. Nous envisagerons ensuite le rôle du pathologiste dans leur diagnostic et leur prise en charge, en nous concentrant sur trois questions : (a) quand penser à une prédisposition génétique ? (b) quelle est la démarche à adopter et quelles sont les précautions particulières à prendre devant un patient connu pour présenter un syndrome de prédisposition ? (c) le pathologiste peut-il aider au diagnostic génétique ?

LES SYNDROMES DE PREDISPOSITION AUX TUMEURS NEUROENDOCRINES GASTRO-ENTERO-PANCREATIQUES ET THORACIQUES

Parmi les syndromes impliqués, certains ne sont associés qu'à un spectre limité, voire très limité, de tumeurs, localisées de manière spécifique dans un organe ou un segment digestif, alors que d'autres, au contraire, sont associés à un spectre très large de lésions néoplasiques, touchant plusieurs organes, endocrines ou non endocrines. Le spectre des tumeurs endocrines associées aux principaux syndromes de prédisposition connus est rappelé dans le tableau 1.

Le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 1

Le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM1) est le plus fréquent des syndromes de prédisposition aux TNE gastro-entéro-pancréatiques et thoraciques [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. C'est un syndrome autosomique dominant dû à des mutations germinales du gène MEN1. Le spectre tumoral est très large, comme le suggère le nom même du syndrome. Les patients présentent habituellement de multiples atteintes endocrines, simultanées ou successives, pouvant toucher l'hypophyse, les parathyroïdes, l'intestin antérieur (estomac, duodénum et pancréas endocrine), le cortex surrénalien, les bronches et le thymus ; des atteintes non endocrines sont également possibles, sous forme notamment de tumeurs cutanées, cérébrales ou mammaires (il est désormais admis que l'augmentation de l'incidence des carcinomes du sein observés dans la NEM1 n'est pas fortuite ; il reste à le démontrer pour les tumeurs de la thyroïde [START_REF] Marx | Recent topics around Multiple Endocrine Neoplasia Type 1[END_REF]).

Le spectre lésionnel, tel qu'il était admis en 2017 par l'OMS, et l'incidence des différentes tumeurs sont rappelés dans le tableau 2 [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. 

Le syndrome NEM1 : caractéristiques génétiques et cliniques

Les lésions digestives associées à la NEM1 : caractéristiques cliniques et anatomopathologiques

Comme il est indiqué dans le tableau 2, plusieurs atteintes endocrines et non-endocrines sont possibles au cours de la NEM1 [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. En ce qui concerne les lésions endocrines, avant d'aborder les lésions gastro-entéro-pancréatiques puis thoraciques, rappelons que l'atteinte des parathyroïdes se manifeste sous la forme de lésions adénomateuses ou microadénomateuses touchant plusieurs glandes parathyroïdes (y compris ectopiques, ce qui est parfois source d'errances diagnostiques) de manière simultanée ou successive (la multiplicité des atteintes ne devant pas faire porter un diagnostic erroné d'hyperplasie parathyroïdienne, comme c'est habituellement le cas dans cette situation) et que les atteintes hypophysaires se présentent sous la forme d'adénomes le plus souvent lactotropes, plus rarement somatotropes ou corticotropes [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF].

Caractéristiques cliniques

Les lésions digestives de la NEM1 touchent électivement la région duodénopancréatique. Les atteintes gastriques sont habituellement indirectes, secondaires à des lésions duodénales. De rares lésions du jéjunum, voire de l'iléon, ont été décrites [START_REF] Chopin-Laly | Neuroendocrine neoplasms of the jejunum: a heterogeneous group with distinctive proximal and distal subsets[END_REF][START_REF] Agarwal | Multiple endocrine neoplasia type 1 associated with a new mutation in the menin gene and a midgut neuroendocrine tumor[END_REF][START_REF] Manoharan | An unusual phenotype of MEN1 syndrome with a SI-NEN associated with a deletion of the MEN1 gene[END_REF]. Les mécanismes expliquant la spécificité tissulaire de l'expression des altérations germinales de MEN1, par définition présentes dans toutes les cellules de l'organisme, restent mal connus et dépendent probablement de facteurs multiples, comme la nature des partenaires de la ménine exprimés dans les différentes lignées cellulaires et leurs fonctions physiologiques [START_REF] Feng | Epigenetic regulation by the menin pathway[END_REF].

Une atteinte digestive symptomatique est présente chez environ 40% des patients atteints de NEM1 [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. Les premiers symptômes cliniques apparaissent habituellement entre 40 et 50 ans [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. Le syndrome clinique le plus fréquent est celui de Zollinger Ellison (SZE), caractérisé notamment par l'existence d'ulcères gastriques et duodénaux multiples, sévères et récidivants dans un contexte d'hyperacidité gastrique; l'atteinte de tout le duodénum, et non pas seulement du premier duodénum comme dans les ulcères classiques, est caractéristique ; il s'y associe habituellement une gastropathie hypertrophique et une diarrhée. Le SZE est secondaire à l'hypersécrétion de gastrine par des tumeurs neuroendocrines généralement multiples et presque toujours duodénales. Environ 20 à 30% des SZE sont associés à une NEM1 ; de manière caractéristique, ils surviennent environ une décennie plus tôt que les SZE sporadiques [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. D'autres syndromes cliniques sont plus rarement rencontrés, comme ceux secondaires à une hypersécrétion d'insuline, de glucagon, voire de GHRH par des tumeurs neuroendocrines habituellement pancréatiques. Il faut souligner que beaucoup de tumeurs digestives associées à NEM1 sont asymptomatiques, le plus souvent parce que le volume tumoral est insuffisant pour assurer une production d'hormone assez importante pour entraîner des conséquences cliniques ou encore parce qu'aucune hormone n'est produite par les cellules tumorales. L'atteinte digestive est donc plus fréquente que ne le laissent supposer les données cliniques : un dépistage systématique en trouve chez 75% des patients et des séries autopsiques rapportent même la présence de tumeurs pancréatiques chez tous les patients à un âge avancé [START_REF] Majewski | The MEA-I syndrome: an all or none phenomenon?[END_REF]. Un diagnostic fortuit, en l'absence d'un contexte clinique évocateur, est donc possible.

Les lésions duodénales au cours de la NEM1 : caractéristiques anatomopathologiques

L'atteinte duodénale au cours de la NEM1 est caractérisée par la coexistence de tumeurs neuroendocrines multiples, de siège muqueux et/ou sous-muqueux, généralement de petite taille, inférieure à 1 cm (Figure 1). La quasi-totalité de ces tumeurs synthétisent et secrètent de la gastrine. Selon les règles de nomenclature admises par l'OMS, ce n'est que si elles sont fonctionnelles, c'est-à-dire associées à un SZE, qu'elles peuvent être qualifiées de gastrinomes. En raison de leur petite taille, ces tumeurs sont difficiles à détecter, aussi bien lors de l'examen endoscopique que de l'examen macroscopique. Malgré leur petite taille, ces lésions s'associent précocement et fréquemment, dans près de 80% des cas, à des métastases ganglionnaires de siège périduodénal et/ou péripancréatique [START_REF] Vinault | Metastatic potential and survival of duodenal and pancreatic tumors in Multiple Endocrine Neoplasia Type 1: A GTE and AFCE Cohort Study (Groupe d'etude des Tumeurs Endocrines and Association Francophone de Chirurgie Endocrinienne)[END_REF]; ces métastases sont souvent volumineuses, plus volumineuses que les tumeurs primitives, et peuvent être révélatrices ; il est souvent difficile, parfois même impossible, de localiser la tumeur primitive, ce qui avait conduit au concept, aujourd'hui abandonné, de « gastrinome ganglionnaire primitif » [START_REF] Anlauf | Primary lymph node gastrinoma or occult duodenal microgastrinoma with lymph node metastases in a MEN1 patient: the need for a systematic search for the primary tumor[END_REF][START_REF] Chen | Primary lymph node gastrinoma: A single institution experience[END_REF].

Malgré la forte incidence des métastases ganglionnaires, les métastases à distance, notamment hépatiques, sont rares, puisqu'elles sont observées chez moins de 5% des patients [START_REF] Vinault | Metastatic potential and survival of duodenal and pancreatic tumors in Multiple Endocrine Neoplasia Type 1: A GTE and AFCE Cohort Study (Groupe d'etude des Tumeurs Endocrines and Association Francophone de Chirurgie Endocrinienne)[END_REF]. C'est ce qui justifie pour certaines équipes, une prise en charge purement endoscopique des lésions de petite taille, qui ne permet pas de curage ganglionnaire mais évite une intervention chirurgicale lourde.

Alors que l'aspect macroscopique, caractérisé par la multiplicité, la petite taille et la localisation superficielle des tumeurs, est relativement évocateur, l'aspect histologique des lésions elles-mêmes est superposable à celui des formes sporadiques [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. Il s'agit de TNE bien différenciées, d'architecture trabéculaire ou pseudo-glandulaire, de grade histologique habituellement G1. L'étude immunohistochimique confirme la production de gastrine par les cellules tumorales ; il existe cependant de faux négatifs, certaines lésions produisant des gastrines anormales ayant perdu leur domaine immunoréactif mais conservant leurs propriétés biologiques, ce qui explique quelques situations rares où un SZE typique se développe en l'absence apparente de source d'hypersécrétion de gastrine [START_REF] Walker | Detection of gastrin mRNA in human antral mucosa and digestive endocrine tumors by in situ hybridization: a correlative study with immunocytochemistry and electron microscopy[END_REF]. Outre les tumeurs productrices de gastrine, quelques rares cas de tumeurs productrices de somatostatine ont été rapportés [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. Le seul élément histologique évocateur est à rechercher non pas dans les tumeurs elles-mêmes mais dans la muqueuse adjacente : c'est la présence d'une hyperplasie des cellules à gastrine ou à somatostatine dans les cryptes duodénales ou les glandes de Brunner, qui n'est habituellement détectable que par un examen immunohistochimique; ces foyers hyperplasiques peuvent cependant évoluer vers le développement de micro-adénomes, qui deviennent alors visibles à l'échelle microscopique [START_REF] Anlauf | Precursor lesions in patients with multiple endocrine neoplasia type 1-associated duodenal gastrinomas[END_REF][START_REF] Anlauf | Allelic deletion of the MEN1 gene in duodenal gastrin and somatostatin cell neoplasms and their precursor lesions[END_REF][START_REF] Anlauf | Endocrine precursor lesions and microadenomas of the duodenum and pancreas with and without MEN1: criteria, molecular concepts and clinical significance[END_REF].

Les lésions pancréatiques au cours de la NEM1 : caractéristiques anatomopathologiques

Comme les lésions duodénales, les lésions pancréatiques sont caractérisées par leur multiplicité et leur petite taille (Figure 2). Cependant, contrairement aux atteintes duodénales, la présence de macro-tumeurs est fréquente [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. L'aspect habituel est donc celui d'une ou plusieurs tumeurs neuroendocrines, de taille parfois importante, développées dans un parenchyme pancréatique présentant une myriade de lésions de taille variable, incluant macroadénomes, micro-adénomes et foyers d'« hyperplasie » endocrine. Un point important est que, à l'inverse des lésions duodénales, les lésions pancréatiques sont exceptionnellement associées à des métastases ganglionnaires et encore moins à des métastases à distance [START_REF] Vinault | Metastatic potential and survival of duodenal and pancreatic tumors in Multiple Endocrine Neoplasia Type 1: A GTE and AFCE Cohort Study (Groupe d'etude des Tumeurs Endocrines and Association Francophone de Chirurgie Endocrinienne)[END_REF].

Du point de vue histologique, l'aspect des tumeurs les plus volumineuses est souvent superposable à celui des tumeurs sporadiques [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. Il s'agit le plus souvent de TNE bien différenciées, de grade histologique G1 ou plus rarement G2, d'architecture trabéculaire ou pseudo-glandulaire. Certaines tumeurs expriment une seule hormone, le plus souvent l'insuline (dans ce cas, l'aspect peut simuler celui des insulinomes sporadiques, avec notamment la présence d'un stroma amyloïde), plus rarement, le glucagon, le VIP, la GHRH ou la calcitonine. Rappelons que seules les tumeurs fonctionnelles, c'est-à-dire associées à des symptômes cliniques témoignant de l'hypersécrétion hormonale, méritent le nom d'insulinome ou de glucagonome. Un point important est que l'expression de gastrine n'est pratiquement jamais retrouvée dans les lésions pancréatiques: les gastrinomes NEM1 sont donc exclusivement duodénaux et jamais pancréatiques. Le plus souvent, les tumeurs NEM1 sont multi-hormonales, comportant habituellement des cellules à glucagon, plus rarement à polypeptide pancréatique, insuline, somatostatine, voire calcitonine. Le seul point particulier des tumeurs pancréatiques associées à la NEM1 est la fréquence élevée des formes kystiques, plus importante que dans les tumeurs sporadiques : il peut s'agir de lésions macro-ou microkystiques, habituellement associées à l'expression de glucagon [START_REF] Ligneau | Cystic endocrine tumors of the pancreas: clinical, radiologic, and histopathologic features in 13 cases[END_REF][START_REF] Konukiewitz | Glucagon expression in cystic pancreatic neuroendocrine neoplasms: an immunohistochemical analysis[END_REF].

Comme dans les atteintes duodénales, les lésions les plus évocatrices sont situées dans le parenchyme péritumoral. Une lésion caractéristique est la présence de foyers d'hyperplasie de cellules à glucagon, développées au sein des îlots endocrines préexistants. La nature monoclonale de la plupart de ces foyers a été démontrée : ils sont donc de nature authentiquement néoplasique et non plus simplement hyperplasique et constituent vraisemblablement des lésions précurseurs [START_REF] Anlauf | Allelic deletion of the MEN1 gene in duodenal gastrin and somatostatin cell neoplasms and their precursor lesions[END_REF][START_REF] Anlauf | Endocrine precursor lesions and microadenomas of the duodenum and pancreas with and without MEN1: criteria, molecular concepts and clinical significance[END_REF]. Cette hypothèse est renforcée par des études expérimentales suggérant que la diversité fonctionnelle des populations endocrines observées dans les tumeurs pancréatiques NEM1 est obtenue par transdifférenciation à partir d'une seule population initiale et non pas par l'implication de multiples précurseurs spécialisés [START_REF] Li | Conditional deletion of Men1 in the pancreatic beta-cell leads to glucagon-expressing tumor development[END_REF]. Certaines lésions pancréatiques ont été proposées autrefois comme évocatrices d'une NEM1, notamment l'hyperplasie des îlots endocrines ou la présence de complexes ductulo-insulaires, c'est-à-dire d'amas de cellules endocrines bourgeonnant dans le tissu conjonctif à partir de la paroi de structures canalaires de petite taille. Elles se sont révélées peu spécifiques et ne sont plus considérées aujourd'hui comme des éléments diagnostiques.

L'atteinte gastrique dans la NEM1

L'atteinte gastrique au cours de la NEM1 est pratiquement toujours indirecte. Il s'agit de tumeurs neuroendocrines formées de cellules entérochromaffines-like, sécrétant de l'histamine, dont la prolifération est induite par l'hypergastrinémie secondaire à la présence de gastrinomes duodénaux (Figure 3). Ces tumeurs, dites de type 2 dans la nomenclature des TNE gastriques, sont très rares (elles représentent moins de 5% des TNE gastriques) et ressemblent beaucoup aux tumeurs gastriques de type 1, beaucoup plus fréquentes [START_REF] Rindi | Gastric carcinoids and neuroendocrine carcinomas: pathogenesis, pathology, and behavior[END_REF]. Les tumeurs de type 1 sont elles aussi formées par la prolifération de cellules à histamine, également induite par une hypergastrinémie, mais cette fois secondaire à une gastrite chronique auto-immune, habituellement dans le cadre d'une maladie de Biermer. Comme les TNE gastriques de type 1, les TNE gastriques de type 2 sont de localisation fundique, habituellement multiples, superficielles, de petite taille, à faible risque métastatique. Elles se différencient des TNE de type 1 par leur contexte de survenue, puisqu'elles sont toujours associées à un SZE, et par les caractéristiques de la muqueuse gastrique adjacente, qui présente un aspect de gastropathie hypertrophique et non pas de gastrite atrophique. Quelques exceptionnels cas de TNE apparemment primitives de l'estomac, non associées à des gastrinomes duodénaux, ont été décrits, notamment chez des patients NEM1 prenant au long cours des inhibiteurs de la pompe à protons [START_REF] Thomson | Safety of the long-term use of proton pump inhibitors[END_REF].

Les lésions thoraciques associées à la NEM1 : caractéristiques cliniques et anatomopathologiques

Les TNE thoraciques sont beaucoup plus rares dans la NEM1 que les TNE gastro-entéropancréatiques, puisqu'elles surviennent chez seulement 5 à 10% des patients.

La localisation thymique est caractéristique [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. Les TNE thymiques associées à la NEM1 surviennent essentiellement dans le sexe masculin et de manière relativement précoce. Il s'agit de tumeurs de morphologie bien différenciée, classées comme carcinoïdes, pouvant sécréter de l'ACTH et induire un syndrome fonctionnel corticotrope. Les carcinoïdes NEM1 représentent 25% des carcinoïdes thymiques. Malgré leur caractère bien différencié, leur comportement est très agressif : l'invasion locale est fréquente, le risque de récidive et de métastase, y compris à distance, est élevé. Pour cette raison, certaines équipes envisagent des thymectomies préventives dans des situations familiales à haut risque.

Les localisations bronchiques sont considérées comme rares, présentes dans environ 5 à 7% des patients, mais elles sont probablement sous-diagnostiquées, des incidences de 30% ayant été rapportées dans des centres spécialisés [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF]. Il s'agit le plus souvent de tumeurs de morphologie bien différenciée, classées comme carcinoïdes typiques ou atypiques ; contrairement aux carcinoïdes thymiques, les tumeurs bronchiques sont habituellement non fonctionnelles et de bon pronostic. Comme dans le duodénum et le pancréas, elles sont souvent associées à des lésions du tissu adjacent, incluant des foyers multiples d'hyperplasie neuroendocrine intrabronchique, similaires à ceux observés dans l'hyperplasie neuroendocrine pulmonaire diffuse idiopathique (DIPNECH) et des lésions ici dénommées tumorlets, équivalents à ce qui est appelé micro-ou macro-adénome dans les tissus digestifs et pancréatiques. Quelques cas de carcinomes neuroendocrines, de morphologie peu différenciée, ont été rapportés chez des patients atteints de NEM1, sans que le caractère fortuit ou non de cette association puisse être établi avec certitude [START_REF] Lecomte | Histologically proven bronchial neuroendocrine tumors in MEN1: a GTE 51-Case cohort study[END_REF].

Le syndrome de von Hippel-Lindau

Le syndrome de von Hippel-Lindau (VHL) est une maladie autosomique dominante due à une mutation germinale du gène VHL, responsable d'un large spectre de tumeurs, dont des tumeurs neuroendocrines, de localisation essentiellement, mais non exclusivement, pancréatique (Tableau 3) [START_REF] Couvelard | Von Hippel-Lindau syndrome[END_REF]. La pénétrance du syndrome VHL est forte, 90% des patients de plus de 65 ans étant symptomatiques. Contrairement à ce qui est observé dans la NEM1, il existe ici de fortes corrélations génotype-phénotype, au moins pour la survenue de certains types de tumeurs (hémangioblastomes, carcinomes à cellules claires du rein, phéochromocytomes). Le diagnostic de syndrome VHL est évoqué, en cas de contexte familial connu, devant au moins une manifestation clinique majeure, et en l'absence de contexte familial connu, devant au moins deux manifestations majeures, incluant un hémangioblastome.

Le syndrome VHL : caractéristiques génétiques et cliniques

Les tumeurs neuroendocrines associées au syndrome VHL : caractéristiques cliniques et anatomopathologiques

Environ 15% des patients VHL présentent des TNE digestives à un âge relativement précoce, puisque l'âge moyen au diagnostic est de 38 ans. Leur localisation habituelle est pancréatique, mais il a été décrit quelques rares cas de localisations duodénales, ampullaires et biliaires (canaux biliaires et vésicule biliaire).

Les TNE pancréatiques du syndrome VHL (Figure 4) sont multiples dans plus de 50% des cas. Elles se présentent macroscopiquement comme des formations bien limitées, dont la couleur jaunâtre témoigne de leur richesse en lipides. L'examen histologique montre qu'il s'agit de tumeurs morphologiquement bien différenciées, d'architecture solide, trabéculaire ou pseudo-glandulaire, de grade G1 ou G2 faible. Contrairement à celles de la NEM1, elles présentent des caractères histologiques évocateurs [START_REF] Corcos | Endocrine pancreatic tumors in von Hippel-Lindau disease: clinical, histological, and genetic features[END_REF]. L'un de ces caractères est la richesse en cellules claires, à cytoplasme finement vacuolisé, riche en lipides. Il existe souvent des atypies nucléaires. La densité vasculaire est extrêmement élevée, plus encore que dans les tumeurs sporadiques, et le stroma est souvent ponctué de foyers de fibrose. Le phénotype immunohistochimique des tumeurs VHL est très particulier. Il existe une surexpression des marqueurs d'hypoxie tissulaire, comme l'anhydrase carbonique IX (CAIX) et le récepteur 1 du glucose (GLUT1), qui sont ici les signes non pas d'une hypoxie physiologique, mais d'un statut métabolique pseudo-hypoxique secondaire aux mutations de VHL [START_REF] Speisky | Molecular profiling of pancreatic neuroendocrine tumors in sporadic and Von Hippel-Lindau patients[END_REF]. Une autre caractéristique immunohistochimique est l'expression fréquente de l'inhibine alpha, très inhabituelle dans les autres formes de TNE pancréatiques. Les tumeurs VHL sont souvent considérées comme de bon pronostic, même si certaines séries soulignent l'existence de formes agressives ; des métastases ganglionnaires sont observées dans près de 50% des cas [START_REF] Schmitt | VHL inactivation is an important pathway for the development of malignant sporadic pancreatic endocrine tumors[END_REF][START_REF] De Mestier | Long-term prognosis of resected pancreatic neuroendocrine tumors in von Hippel-Lindau disease is favorable and not influenced by small tumors left in place[END_REF].

Comme dans la NEM1, il existe habituellement des lésions endocrines dans le parenchyme pancréatique adjacent [START_REF] Couvelard | Von Hippel-Lindau syndrome[END_REF]. Les îlots pancréatiques endocrines peuvent présenter une structure anormale, caractérisée par la perte de la distribution systématisée et des proportions habituelles de leurs différentes populations cellulaires ; leur système vasculaire est souvent altéré, notamment par une dilatation capillaire réalisant des aspects de péliose. Il existe fréquemment des microadénomes, souvent difficiles à détecter, car contrairement à la NEM1, ils sont habituellement de petit ou très petit diamètre et sont relativement peu nombreux [START_REF] Perigny | Pancreatic endocrine microadenomatosis in patients with von Hippel-Lindau disease: characterization by VHL/HIF pathway proteins expression[END_REF].

Des foyers de cellules neuroendocrines anormales, à cytoplasme clarifié et à noyau atypique, peuvent être détectés dans la paroi des canaux excréteurs, à proximité d'îlots endocrines ou dans les lobules de cellules acineuses. La présence de structures ductulo-insulaires est possible.

Les lésions neuroendocrines pancréatiques du syndrome VHL sont fréquemment associées à des lésions non endocrines du pancréas. Il s'agit habituellement de kystes simples (présents dans près de 50% des patients) et de cystadénomes séreux macro-ou micro-kystiques (présents chez environ 10% des patients). Dans certains cas, la présence de multiples lésions kystiques peut rendre difficile la détection des tumeurs neuroendocrines associées.

La neurofibromatose de type 1

La neurofibromatose de type 1 (NF1) est un syndrome autosomique dominant, dû à des mutations germinales du gène NF1, caractérisé par l'existence de lésions diverses, comme des neurofibromes multiples, des taches café au lait et un large spectre tumoral, incluant des TNE mais de localisation très limitée, puisqu'exclusivement duodénales [START_REF] Perren | Neurofibromatosis type 1[END_REF].

Le gène NF1, localisé en 17q11.12, est un très long gène de plus de 50 exons, codant pour une protéine dénommée neurofibromine. Celle-ci est impliquée dans la régulation de plusieurs voies de signalisation intracellulaire, notamment la voie RAS et la voie de la protéine kinase A. Son inactivation se traduit par une surexpression des protéines RAS et entraîne donc des effets oncogéniques.

Les tumeurs neuroendocrines sont rares dans la NF1 et surviennent habituellement entre 40 et 50 ans [START_REF] Perren | Neurofibromatosis type 1[END_REF]. Il en existe deux types, dont le plus caractéristique est le somatostatinome, dont la localisation est restreinte à la région ampullaire. 30% des somatostatinomes ampullaires sont associés à NF1 : le diagnostic doit donc être systématiquement évoqué devant cette tumeur rare. Ces lésions sont habituellement solitaires (contrairement à ce qui est observé dans la NEM1 ou le syndrome VHL), nodulaires ou polypoïdes, généralement volumineuses, le diamètre moyen étant de 2 cm. L'aspect histologique est à la fois très évocateur et … très trompeur (Figure 5). Ces tumeurs se distinguent en effet des autres TNE par leur architecture tubulaire ou tubulo-glandulaire, qui les fait facilement confondre, notamment sur biopsie, avec un adénocarcinome. L'attention doit être attirée par la morphologie des cellules tumorales, qui n'est ni intestinale ni pancréaticobiliaire, contrairement à ce qui est habituellement observé dans les adénocarcinomes ampullaires. Les cellules tumorales sont en effet cubiques ou cubocylindriques, avec un abondant cytoplasme très éosinophile, pseudooncocytaire, et un volumineux noyau arrondi et régulier, pourvu de nucléoles bien visibles.

Les atypies et les mitoses sont rares. Un autre signe très évocateur est la présence de psammomes dans les lumières glandulaires, qui n'est cependant pas constante. La nature neuroendocrine de la tumeur est facilement démontrée par l'examen immunohistochimique.

Celui-ci peut également confirmer la synthèse de somatostatine par les cellules tumorales.

Malgré cette production hormonale, il n'existe habituellement pas de syndrome fonctionnel clairement identifiable : le terme de somatostatinome couramment utilisé pour désigner ces tumeurs est donc une exception à la règle de l'OMS qui réserve ce type de dénomination aux TNE fonctionnelles. Les somatostatinomes sont de faible grade histologique ; ils sont lentement évolutifs, peuvent être localement invasifs, mais sont rarement métastatiques. Outre les somatostatinomes, un deuxième type de TNE duodénale peut être observé dans la NF1, mais de façon encore plus rare, chez moins de 5% des patients [START_REF] Perren | Neurofibromatosis type 1[END_REF]: il s'agit de paragangliomes gangliocytiques, ces tumeurs inhabituelles associant un contingent neuroendocrine, un contingent neuronal et un contingent schwannien ; leur évolution est bénigne.

Contrairement à ce qui est observé dans la NEM1 ou le syndrome VHL, il n'existe pas de lésions neuroendocrines associées dans la muqueuse péritumorale. En revanche, les somatostatinomes peuvent être associés à d'autres tumeurs digestives, notamment des adénomes, des adénocarcinomes et des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST).

La sclérose tubéreuse de Bourneville

La sclérose tubéreuse de Bourneville (TSC) est une maladie autosomique dominante, appartenant au groupe des phacomatoses, caractérisée par des multiples manifestations cliniques, notamment cutanées, cérébrales, cardiaques et rénales [START_REF] Randle | Tuberous Sclerosis Complex: A Review[END_REF]. Deux gènes sont impliqués : TSC1 (localisé en 9q34) et TSC2 (situé en 16p13.3), codant respectivement pour les protéines hamartine et tubérine. A l'état normal, ces deux protéines forment un dimère inhibant le complexe mTOR, qui régule la prolifération et la croissance cellulaires.

L'inactivation d'une de ces deux protéines aboutit à une activation permanente de mTOR et exerce donc des effets oncogéniques. La TSC n'est mentionnée ici que pour mémoire. De rares cas de TNE pancréatiques, sans caractéristique particulière, ont en effet été décrits chez des patients TSC, essentiellement des enfants ou de jeunes adultes [START_REF] Koc | Pancreatic tumors in children and young adults with tuberous sclerosis complex[END_REF]. Ces tumeurs sont plus souvent associées à des mutations de TSC2 que de TSC1 [START_REF] Arva | Welldifferentiated pancreatic neuroendocrine carcinoma in tuberous sclerosis--case report and review of the literature[END_REF][START_REF] Mortaji | Pancreatic neuroendocrine tumor in a patient with a TSC1 variant: case report and review of the literature[END_REF][START_REF] Mehta | Pancreatic neuroendocrine tumor in a young child with Tuberous Sclerosis Complex 1[END_REF]. Récemment, un cas de tumeur neuroendocrine rectale a été décrit chez un patient TSC [START_REF] Kolin | Expanding the spectrum of colonic manifestations in Tuberous Sclerosis: L-Cell neuroendocrine tumor arising in the background of rectal PEComa[END_REF]. L'incidence des TNE dans la TSC est si faible qu'il reste difficile d'affirmer le caractère fortuit ou non de cette association [START_REF] Dworakowska | Are neuroendocrine tumours a feature of tuberous sclerosis? A systematic review[END_REF][START_REF] Guilmette | Neoplasms of the neuroendocrine pancreas: an update in the classification, definition, and molecular genetic advances[END_REF].

Le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 4

Le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple de type 4 (MEN4) est un syndrome autosomique dominant, dû à des mutations germinales du gène CDKN1B, caractérisé par la survenue de tumeurs neuroendocrines de localisations multiples [START_REF] Pellegata | Multiple endocrine neoplasia type 4[END_REF]. Le syndrome MEN4 est de description récente, à partir de patients soupçonnés d'être atteints de NEM1 mais ne présentant pas de mutations dans le gène correspondant [START_REF] Alrezk | MEN4 and CDKN1B mutations: the latest of the MEN syndromes[END_REF][START_REF] Frederiksen | Clinical features of Multiple Endocrine Neoplasia Type 4: novel pathogenic variant and review of published cases[END_REF]. Il est très rare, touchant de 1,5 à 4 % des patients atteints de néoplasies endocriniennes multiples.

Le gène CDKN1B, situé en 12p13, formé seulement de deux exons, code la protéine p27, un inhibiteur des complexes cycline E/CDK2 et cycline A/CDK2, qui contrôlent la progression du cycle cellulaire de la phase G1 à la phase S. La liaison de p27 à CDK2 empêche la phosphorylation de la protéine Rb et bloque la libération des facteurs de transcription E2F indispensables à l'induction des gènes impliqués dans l'entrée en phase S. L'inactivation de p27 lève ces inhibitions et exerce des effets oncogéniques directs, qui pourraient être amplifiés par d'autres fonctions exercées par p27, notamment dans le contrôle de la motilité cellulaire et de l'apoptose.

Il existe encore peu d'informations sur la pathologie des tumeurs NEM4 et leurs éventuelles lésions associées. Chez les rares patients étudiés, la caractéristique principale, comme dans la NEM1, est la multiplicité des lésions et l'atteinte simultanée ou successive de plusieurs organes endocrines. Comme dans la NEM1, les principaux organes atteints sont les parathyroïdes, l'hypophyse et le pancréas, mais des lésions du col utérin, des bronches et de l'estomac sont également possibles [START_REF] Pellegata | Multiple endocrine neoplasia type 4[END_REF].

Le syndrome d'hyperplasie/néoplasie des cellules à glucagon

Le syndrome d'hyperplasie/néoplasie des cellules à glucagon (GCHN), ou maladie de Mahvash, décrit en 2008, n'est connu que d'un peu plus d'une dizaine de cas [START_REF] Sipos | Glucagon cell hyperplasia and neoplasia[END_REF]. La plupart sont associés à des mutations germinales, probablement à transmission autosomique récessive, du gène GCGR, situé en 17q25, et codant le récepteur cellulaire du glucagon. Ce récepteur est exprimé essentiellement dans le foie et le rein ; les effets oncogéniques de son inactivation sont mal expliqués, mais laissent supposer l'existence d'un rétro-contrôle exercé, notamment par le foie, sur la prolifération des cellules endocrines alpha du pancréas. Dans d'autres cas, pourtant cliniquement et histologiquement similaires, aucune mutation germinale n'a encore été retrouvée [START_REF] Henopp | Glucagon cell adenomatosis: a newly recognized disease of the endocrine pancreas[END_REF].

Le syndrome CGHN se caractérise par un large spectre de lésions neuroendocrines du pancréas (Figure 6) allant de la simple hyperplasie des îlots endocrines jusqu'à des tumeurs volumineuses pouvant atteindre 8 cm de diamètre, en passant par des micro-et des macroadénomes [START_REF] Sipos | Glucagon cell hyperplasia and neoplasia[END_REF]. Les tumeurs sont morphologiquement bien différenciées, de faible grade histologique; les lésions les plus volumineuses peuvent se kystiser ou présenter des calcifications ; l'évolution est favorable et le comportement habituellement bénin, mais des métastases ganglionnaires ont été retrouvées dans certains cas. La particularité du syndrome GCHN est que les lésions tumorales sont composées exclusivement de cellules à glucagon.

Les îlots hyperplasiques, probables précurseurs des lésions néoplasiques, sont, quant à eux, formés d'une majorité de cellules à glucagon, ne laissant persister que quelques populations résiduelles de cellules à insuline ou à somatostatine.

Les formes familiales de tumeurs neuroendocrines de l'intestin grêle

Les TNE digestives survenant dans le cadre des syndromes de prédisposition génétique actuellement connus sont localisées exclusivement dans ce qu'il est convenu d'appeler l'intestin antérieur : estomac, duodénum, pancréas, voire système biliaire. Néanmoins, le champ n'est pas clos. Il existe indubitablement des formes familiales de TNE de l'intestin grêle, dont les caractéristiques (multiplicité des lésions, survenue à un âge précoce, présence de tumeurs asymptomatiques chez les apparentés) évoquent l'existence d'un syndrome de prédisposition héréditaire (Figure 7). La caractérisation génétique de ces syndromes ne fait que débuter.

Du point de vue clinique et anatomopathologique, les formes familiales de TNE de l'intestin grêle sont très similaires aux formes sporadiques. Il s'agit de tumeurs entérochromaffines, productrices de sérotonine, de morphologie bien différenciée et de faible grade, mais souvent métastatiques et fréquemment associées à un syndrome carcinoïde fonctionnel, probablement favorisé par la multiplicité des lésions [START_REF] De Mestier | Familial smallintestine carcinoids: Chromosomal alterations and germline inositol polyphosphate multikinase sequencing[END_REF].

Les premières études familiales ont révélé une anomalie récurrente, une perte du chromosome 18, également décrite dans la plupart des formes sporadiques [START_REF] Cunningham | Common pathogenetic mechanism involving human chromosome 18 in familial and sporadic ileal carcinoid tumors[END_REF]. Malgré cette orientation précise et tous les efforts entrepris, aucun argument n'a permis d'impliquer la responsabilité d'un gène précis localisé dans cette région chromosomique. C'est en 2015 seulement que le premier gène impliqué dans une forme familiale de TNE intestinales a pu être identifié [START_REF] Sei | A hereditary form of small intestinal carcinoid associated with a germline mutation in Inositol Polyphosphate Multikinase[END_REF]. Il s'agit d'un gène situé en 10q21.1, c'est-à-dire dans une région différente de celle anticipée par les études initiales. Ce gène code une enzyme, l'inositol polyphosphate multikinase (IPMK), impliquée dans la synthèse des inositols phosphate, ces petites molécules essentielles à de nombreuses voies de signalisation intracellulaire. Toutefois, dans l'étude initiale, une seule famille parmi les 33 étudiées était concernée et elle reste pour l'instant la seule identifiée. Une étude multicentrique française récente, regroupant 8 familles, a confirmé l'anomalie récurrente du chromosome 18 mais a échoué à trouver une anomalie du gène IPMK ou une autre anomalie récurrente [START_REF] De Mestier | Familial smallintestine carcinoids: Chromosomal alterations and germline inositol polyphosphate multikinase sequencing[END_REF]. Cependant, un deuxième gène, sans aucun rapport avec IPMK, est en cours d'identification par une équipe scandinave. L'histoire ne fait donc probablement que commencer.

Des formes familiales aux formes sporadiques : une certaine parenté génétique ?

Un certain nombre de gènes impliqués dans les syndromes de prédisposition sont aussi impliqués dans des TNE sporadiques, de même localisation ou de localisation différente. Le gène MEN1, responsable de la NEM1, est altéré dans 30 à 40% des TNE pancréatiques sporadiques [START_REF] Jiao | DAXX/ATRX, MEN1, and mTOR pathway genes are frequently altered in pancreatic neuroendocrine tumors[END_REF][START_REF] Scarpa | Whole-genome landscape of pancreatic neuroendocrine tumours[END_REF] et dans un peu moins de 10% des carcinoïdes bronchiques sporadiques [START_REF] Fernandez-Cuesta | Frequent mutations in chromatin-remodelling genes in pulmonary carcinoids[END_REF]. La situation du gène VHL est plus complexe ; les mutations sont rares dans les tumeurs sporadiques touchant les patients occidentaux mais semblent plus fréquentes chez les patients asiatiques [START_REF] Schmitt | VHL inactivation is an important pathway for the development of malignant sporadic pancreatic endocrine tumors[END_REF][START_REF] Chou | Genes involved in angiogenesis and mTOR pathways are frequently mutated in Asian patients with pancreatic neuroendocrine tumors[END_REF]. D'autres mécanismes d'inactivation, incluant l'hyperméthylation du promoteur du gène, ont été décrits dans environ 25% des TNE pancréatiques sporadiques [START_REF] Schmitt | VHL inactivation is an important pathway for the development of malignant sporadic pancreatic endocrine tumors[END_REF]. Les gènes TSC1 et TSC2 sont impliqués dans une faible proportion des TNE sporadiques, de localisation pancréatique comme dans la TSC [START_REF] Jiao | DAXX/ATRX, MEN1, and mTOR pathway genes are frequently altered in pancreatic neuroendocrine tumors[END_REF], mais aussi de localisation intestinale [START_REF] Banck | The genomic landscape of small intestine neuroendocrine tumors[END_REF]. Le gène CDKN1B est muté dans environ 10% des tumeurs sporadiques de l'intestin grêle [START_REF] Francis | Somatic mutation of CDKN1B in small intestine neuroendocrine tumors[END_REF][START_REF] Crona | Somatic mutations and genetic heterogeneity at the CDKN1B locus in small intestinal neuroendocrine tumors[END_REF][START_REF] Maxwell | Somatic alterations of CDKN1B are associated with small bowel neuroendocrine tumors[END_REF], même si cette localisation ne fait pas partie du spectre des lésions observées dans la NEM4, le syndrome de prédisposition associé à ce gène. De plus, certaines études génétiques récentes ont révélé, notamment dans les TNE pancréatiques apparemment sporadiques, une fréquence relativement élevée de mutations germinales, sans qu'il soit possible d'affirmer leur caractère héréditaire ou non, faute d'informations détaillées [START_REF] Scarpa | Whole-genome landscape of pancreatic neuroendocrine tumours[END_REF][START_REF] Asprino | TSC2 rare germline variants in non-tuberous sclerosis patients with neuroendocrine neoplasias[END_REF].

Leur existence suggère néanmoins la possibilité de nouveaux syndromes de prédisposition encore à caractériser.

LE ROLE DU PATHOLOGISTE

Le pathologiste a un rôle important dans le diagnostic et la prise en charge des TNE développées dans un contexte de prédisposition génétique. Nous nous concentrerons sur trois points: (a) peut-il contribuer au diagnostic ? en d'autres termes, quand penser à une prédisposition génétique devant une TNE digestive ou thoracique ? (b) comment contribuer à la prise en charge ? en d'autres termes, quelle est la démarche à adopter et quelles sont les précautions particulières à prendre devant une TNE survenant chez un patient susceptible de présenter un syndrome de prédisposition génétique ? (c) enfin, le pathologiste peut-il aider au diagnostic génétique ou l'orienter ?

Quand penser au diagnostic ?

Le diagnostic et facile chez un patient suivi, provenant d'une famille connue, identifiée et caractérisée. Ce n'est pas toujours le cas. Certains patients isolés ne se savent pas apparentés à une famille à risque. De plus, des mutations germinales de novo sont toujours possibles : c'est le cas dans une proportion significative de cas de NEM1 (environ 10%) [START_REF] Komminoth | Multiple endocrine neoplasia type 1[END_REF] et de syndrome VHL (jusqu'à 20%) [START_REF] Couvelard | Von Hippel-Lindau syndrome[END_REF].

Même en l'absence d'histoire familiale, le contexte de survenue de la tumeur reste le premier à faire évoquer l'hypothèse d'un syndrome de prédisposition. Nous avons insisté sur les caractéristiques les plus importantes : jeune âge au diagnostic (≤50 ans), multiplicité des lésions, atteinte simultanée ou successive de plusieurs organes, association à des tumeurs non neuroendocrines. Le contexte sera d'autant plus évocateur que la TNE est de siège duodénopancréatique, puisqu'il s'agit de la localisation élective, quoique non exclusive, des tumeurs digestives survenant dans le cadre d'un syndrome de prédisposition. En conclusion, les TNE gastro-entéro-pancréatiques et thoraciques peuvent survenir dans le cadre d'un grand nombre de syndromes de prédisposition héréditaires, certains bien connus et 
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Immunohistochemical examination confirms the expression of gastrin by tumor cells (d).
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  Le gène MEN1, dont les altérations sont responsables du syndrome NEM1, est un exemple typique de gène suppresseur de tumeur. Il est localisé en 11q13. Il code pour une protéine dénommée ménine, dont les fonctions physiologiques ont été difficiles à décrypter, et qui conserve encore une part de mystère ! Le consensus actuel est qu'il s'agit d'une protéine d'assemblage « à tout faire » (traduction libre du terme anglais de « scaffold protein »), dont le rôle principal serait de faciliter et d'optimiser les interactions fonctionnelles entre deux ou plusieurs molécules en les présentant efficacement les unes aux autres, un peu comme une enzyme catalyse des réactions chimiques entre des réactifs différents [4]. C'est ce qui expliquerait la multiplicité des partenaires identifiés de la ménine (incluant des oncogènes comme jun et MLL) et sa capacité à s'associer à des structures cellulaires très différentes, incluant la membrane plasmique, de nombreux organites, la matrice nucléaire et l'ADN. De plus, dans le noyau, la ménine a des fonctions, directes ou indirectes, de facteur de transcription. Les effets oncogènes de l'inactivation de la ménine seraient cependant essentiellement dus à l'induction d'une instabilité génomique et de multiples altérations épigénétiques [4]. L'exploration du gène MEN1 est rendue complexe par la diversité des anomalies possibles (mutations ponctuelles non sens ou faux sens, insertions ou délétions ponctuelles, délétions de grande taille, atteintes de sites d'épissage spécifiques, …) et par l'absence de région « hot spot », ce qui implique d'étudier la totalité du gène. Cette exploration est aujourd'hui facilitée par les nouvelles technologies de séquençage à haut débit mais elle reste réservée à des laboratoires habilités. Le tableau clinique est extrêmement variable. Il n'existe pas de corrélation étroite entre génotype et phénotype, sauf quelques rares exceptions. Les deux sexes sont atteints dans la même proportion. La pénétrance est forte mais dépendante de l'âge. Des symptômes évocateurs sont présents chez près de 50% des patients dès l'âge de 20 ans, chez 85% d'entre eux à 35 ans, 95% à 50 ans et 100% à 60 ans. L'atteinte la plus précoce est habituellement l'atteinte parathyroïdienne, responsable d'un hyperparathyroïdisme primaire chez environ 50% des patients dès l'âge de 20 ans. L'âge de survenue des premiers symptômes cliniques et biologiques est variable au sein de la même famille. Le diagnostic de NEM1 doit être évoqué systématiquement chez un patient présentant une ou plusieurs atteintes appartenant au spectre lésionnel de la maladie et des critères évocateurs d'une prédisposition génétique : âge inférieur à 50 ans, histoire familiale, atteintes multiples, touchant plusieurs organes endocrines ou non endocrines. Compte tenu de la fréquence et de la précocité de l'atteinte parathyroïdienne, le meilleur outil de dépistage disponible pour les cliniciens est simple : c'est le dosage de la calcémie.

Comme

  MEN1, VHL est un exemple type de gène suppresseur de tumeur. Il est localisé en 3p25.3 et code pour la protéine VHL, dont les fonctions, contrairement à celles de la ménine, sont bien connues. L'une d'entre elles est de contrôler la dégradation des protéines HIF, qui jouent un rôle essentiel dans la réponse cellulaire à l'hypoxie. VHL est un des éléments clés d'un complexe multiprotéique, de type ubiquitine ligase, qui se lie aux sous-unités alpha de HIF1 et HIF2 pour les orienter vers le protéasome, via leur ubiquitination. La liaison nécessite la présence de résidus proline hydroxylés dans les sous-unités alpha des protéines HIF ; les enzymes responsables de cette hydroxylation ne sont actives qu'en présence d'oxygène. Dans les conditions normales de normoxie, la sous-unité HIF alpha est donc fortement hydroxylée, peu stable et rapidement dégradée. En situation d'hypoxie au contraire, les protéines HIF1 et HIF2 sont stabilisées et se comportent comme des facteurs de transcription activant la réponse cellulaire et tissulaire à l'hypoxie à travers l'induction d'un ensemble coordonné de gènes, incluant des facteurs angiogéniques comme VEGF, PDGF et TGF alpha. L'absence de protéine VHL fonctionnelle entraîne les mêmes conséquences et a des effets oncogéniques, aboutissant au développement de tumeurs de localisations et de types histologiques variables, mais toutes caractérisées par une forte activité angiogénique, une densité vasculaire élevée, un profil métabolique « pseudo-hypoxique » et la présence fréquente de « cellules claires », riches en lipides et en glycogène dont elles tirent leur énergie.

  La plupart des TNE associées à un syndrome de prédisposition ne présentent pas de caractéristiques anatomopathologiques suffisamment différentes de celles des formes sporadiques pour attirer l'attention du pathologiste. Il existe cependant des exceptions. C'est le cas notamment des TNE associées au VHL qui ont un phénotype morphologique et immunohistochimique souvent particulièrement évocateur : fréquence des cellules claires, riches en lipides, et des atypies nucléaires, hypervascularisation extrême, expression de marqueurs d'hypoxie (notamment, CAIX et GLUT1) et de l'inhibine alpha. Ce phénotype est d'autant plus suggestif que les TNE VHL sont rarement isolées et le plus souvent associées à d'autres lésions également très évocatrices. C'est aussi le cas des somatostatinomes duodénaux associés à NF1 qui, en soi, ne présentent pas de caractéristiques spécifiques par rapport aux formes sporadiques mais sont si fréquemment associés à NF1 (30% des cas) que l'hypothèse doit être soulevée systématiquement. Mentionnons pour mémoire les lésions du syndrome GCHN, pour une fois très spécifiques, mais la maladie est si exceptionnelle que peu de pathologistes courent le risque d'en diagnostiquer un cas au cours de leur carrière ! Si les tumeurs sont souvent peu évocatrices en elles-mêmes, il n'en est pas de même du tissu adjacent, qui, comme nous l'avons vu, présente habituellement des lésions, neuroendocrines ou non neuroendocrines, très suggestives. La mise en évidence de telles lésions est un argument fort pour soulever l'hypothèse d'un syndrome de prédisposition. L'un des tableaux les plus évocateurs est celui de la MEN1qui est caractérisé par la combinaison dans un même organe, de TNE multiples (souvent kystisées dans le pancréas), de nombreux adénomes de taille variable et de foyers d'hyperplasie neuroendocrine. Des aspects voisins peuvent s'observer dans le syndrome VHL, où les adénomes sont cependant plus petits et moins nombreux que dans la NEM1. Il faut cependant rester prudent : il existe des cas de microadénomatoses pancréatiques, caractérisées par la coexistence de multiples adénomes de taille variable, souvent mono-hormonaux (les hormones les plus fréquemment retrouvées sont l'insuline ou le glucagon), qui ne sont pas associés à un syndrome de prédisposition génétique connu ou à des mutations identifiables. C'est le cas de certaines « insulinomatoses » (nom donné aux micro-adénomatoses à insuline) et de certains cas de micro-adénomatoses à glucagon[START_REF] Anlauf | Microadenomatosis of the endocrine pancreas in patients with and without the multiple endocrine neoplasia type 1 syndrome[END_REF][START_REF] Anlauf | Insulinomatosis: a multicentric insulinoma disease that frequently causes early recurrent hyperinsulinemic hypoglycemia[END_REF]. Il reste donc probablement, dans le pancréas également, des syndromes encore inconnus à identifier !Comment contribuer efficacement à la prise en charge ?Bien évidemment, la démarche diagnostique devant une TNE développée dans un contexte de prédisposition n'est pas différente de celle à adopter devant une tumeur sporadique. Elle inclut l'évaluation de la différenciation, la détermination du grade histologique, les facteurs histopronostiques adaptés en fonction de la localisation, la démonstration de la nature neuroendocrine de la tumeur selon les critères habituels … En plus de ces informations générales, des précautions particulières doivent être prises et des informations supplémentaires sont attendues. Il faut :-faire une recherche exhaustive de toutes les tumeurs présentes dans la pièce de résection chirurgicale ou endoscopique communiquée, et les décrire spécifiquement ; ces tumeurs peuvent être de petite ou très petite taille, ce qui rend leur détection difficile à l'examen macroscopique et justifie un échantillonnage large des prélèvements reçus -échantillonner largement le tissu péritumoral pour rechercher des lésions associées et les caractériser de manière précise -identifier et caractériser les lésions non neuroendocrines éventuellement associées aux TNE. Alors que l'étude immunohistochimique du profil hormonal n'est pas indispensable dans la plupart des formes sporadiques, il est souvent utile, voire indispensable, dans les tumeurs associées à un syndrome de prédisposition. Il peut être utile de démontrer l'expression d'une hormone pour confirmer un diagnostic : le glucagon dans le syndrome GCHN ou la somatostatine dans les TNE NF1. Il est essentiel de vérifier, après une intervention très conservatrice, alors que d'autres tumeurs ont été volontairement laissées en place pour épargner le tissu, que la tumeur réséquée sécrète bien l'hormone responsable du syndrome fonctionnel clinique qui a amené à poser l'indication opératoire. Enfin, devant des lésions de très petite taille, le profil hormonal peut aider à différencier des foyers encore hyperplasiques, généralement multi-hormonaux, de lésions déjà néoplasiques, où un contingent hormonal est prédominant, voire déjà exclusif. Enfin, le pathologiste doit savoir déjouer certains pièges diagnostiques posés par les lésions rares ou inhabituelles qui peuvent être observées dans les syndromes de prédisposition, comme : reconnaître la nature neuroendocrine d'une tumeur à cellules claires (syndrome VHL, voire NEM1) ou d'une tumeur kystique (NEM1), ne pas confondre un somatostatinome (NF1) avec un adénocarcinome, identifier une gastropathie hypertrophique (NEM1). Comment aider au diagnostic génétique ? Le profil, morphologique et immunohistochimique, des lésions observées par le pathologiste est un excellent indicateur du syndrome de prédisposition sous-jacent. Mais le pathologiste peut-il contribuer, de manière plus directe, à l'évaluation du gène en cause et de ses produits protéiques ? En d'autres termes, à la manière de ce qui est possible dans certains paragangliomes/phéochromocytomes, voire dans certaines TNE pancréatiques sporadiques avec mutation de DAXX ou ATRX, un examen immunohistochimique peut-il contribuer au diagnostic génétique ? Il n'existe d'anticorps facilement accessibles que pour quelques-unes des protéines codées par les gènes impliqués. Pour certaines, comme p27 (NEM4), aucune étude n'est disponible pour évaluer l'intérêt éventuel d'un examen immunohistochimique. Pour d'autres, les données sont peu encourageantes. C'est le cas notamment de la ménine (NEM1), qui a fait l'objet de plusieurs études [56-58]. Les anticorps disponibles ne sont pas tous de qualité suffisante pour une utilisation diagnostique. De plus, il ne semble pas exister de corrélation étroite entre le profil d'expression protéique et la nature des anomalies génétiques éventuellement présentes [56]. L'exploration immunohistochimique de la ménine ne peut donc pas être recommandée dans un cadre diagnostique. Dans le cadre du syndrome VHL, même si aucun anticorps n'est utilisé pour détecter la protéine VHL elle-même, des approches immunohistochimiques indirectes peuvent être utiles en démontrant la surexpression de marqueurs d'hypoxie (il existe des anticorps validés contre CAIX et GLUT1 par exemple), voire l'expression anormale des protéines HIF (même si l'utilisation des anticorps spécifiques reste délicate).
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 1 Figure 1. NEM1 : gastrinome duodénal
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 34 Figure 3. MEN1: gastric neuroendocrine tumor, type 2

  Grandissements originaux : b, x160 ; c, x350 ; d, x200.
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 4 Figure 4: Von Hippel-Lindau syndrome: pancreatic tumors

Figure 5 .

 5 Figure 5. Neurofibromatose de type 1 : somatostatinome duodénal
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 5 Figure 5. Neurofibromatosis type 1: duodenal somatostatinoma
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 6 Figure 6. Syndrome d'hyperplasie/néoplasie des cellules à glucagon

  Grandissements originaux : b, x120 ; c, x210 ; d, x320.
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 677112 Figure 6. Glucagon cell hyperplasia and neoplasia

Table 2 : The tumor spectrum in multiple endocrine neoplasia type 1 (from [2]) Type de tumeur Incidence

 2 

	Adénomes parathyroïdiens	≥90%
	Adénomes hypophysaires	30-40%
	Gastrinomes duodénaux	50-80%
	TNE pancréatiques	30-75%
	TNE thoraciques (thymiques et bronchiques)	5-10%
	Tumeurs cortico-surrénales	20-45%
	Tumeurs cutanées (angiofibromes, collagénomes, lésions	40-80%
	pigmentées)	
	Lipomes	10%
	Autres tumeurs : épendymomes, tumeurs des tissus mous	rares
	Légende : TNE, tumeur neuroendocrine	
	Legend: TNE, neuroendocrine tumor	

Le spectre tumoral dans le syndrome de von Hippel-Lindau (d'après [22])

  

Table 3 : The tumor spectrum in von Hippel-Lindau syndrome (from [22]) Organes atteints Types de tumeur

 3 

	Cerveau	Hémangioblastomes
	Rétine	Hémangioblastomes
	Reins	Carcinomes à cellules claires, kystes
		simples, hémangioblastomes
	Pancréas	TNE, cystadénomes séreux, kystes simples
	Système nerveux périphérique /	Paragangliomes / phéochromocytomes
	médullosurrénale	
	Autres localisations	Tumeurs du sac endolymphatique,
		cystadénomes épididymaires,
		hémangioblastomes
	Légende : TNE, tumeur neuroendocrine	
	Legend: TNE, neuroendocrine tumor	

régulièrement recherchés, d'autres de description récente ou en cours de démembrement, d'autres encore probablement à découvrir. Le pathologiste contribue, directement et indirectement, au diagnostic et à la prise en charge de ces patients, au sein d'une approche nécessairement multidisciplinaire.