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Prédispositions héréditaires aux tumeurs thyroïdiennes de souche folliculaire Hereditary predispositions to follicular thyroid tumors

Familial thyroid cancers of follicular origin are rare and include syndromic and nonsyndromic tumours. In Familial Adenomatous Polyposis, the prevalence of papillary thyroid cancer is 2-12% and in 20-40% of cases it is a cribriform-morular papillary thyroid carcinoma. Morules and cribriform pattern are the two main typical criteria, associated with a nuclear and cytoplasmic immunopositivity for beta catenin. DICER1 syndrome is associated

Cowden syndrome is characterized by multiple hamartomas and two-thirds of patients develop thyroid pathology, including multinodular goiter (50-67%) and cancer (35%), the latter being one of the major diagnostic criteria of the syndrome. Classic triad of Carney complex associates lentiginosis, myxoid tumors, and various endocrine abnormalities; thyroid pathology occurs in 10% of cases and may be benign or malignant. In Werner's syndrome thyroid cancer is present in 18% of cases. McCune-Albright Syndrome is characterized by fibrous dysplasia, café-au-lait spots and various endocrinopathies including hyperthyroidism and nodular hyperplasia. Non-syndromic thyroid cancers, which represent the majority of familial cancers, are most often papillary carcinomas. In daily practice, in the presence of multiple benign thyroid nodules and/or thyroid cancer in a young person, or with family thyroid diseases, the pathologist should be aware about hereditary predispositions to propose an oncogenetic consultation.
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Les cancers thyroïdiens familiaux peuvent être de souche folliculaire ou dériver des cellules C. Concernant les cancers thyroïdiens familiaux de souche folliculaire, les avancées en génétique ont permis récemment de mieux préciser ces pathologies, encore très méconnues et qui représentent moins de 5% des cancers thyroïdiens. Deux groupes de pathologies sont possibles : des tumeurs thyroïdiennes associées à des syndromes (tableau 1), et des tumeurs non syndromiques [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF][START_REF] Guilmette | Hereditary and familial thyroid tumours[END_REF].

Principaux syndromes héréditaires

Polypose adénomateuse familiale (PAF)

Il s'agit d'une maladie autosomique dominante due à une mutation germinale du gène APC.

La pathologie principale est une polypose diffuse colorectale évoluant inévitablement vers le cancer colique [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF]. La PAF (ou syndrome de Gardner) comporte des manifestations extra intestinales [START_REF] Dinarvand | Familial Adenomatous Polyposis Syndrome: An Update and Review of Extraintestinal Manifestations[END_REF] notamment ostéomes multiples, anomalies dentaires, kystes épidermiques, tumeurs desmoïdes, pilomatrixome, hépatoblastome, médulloblastome, polypes gastriques et duodénaux. La prévalence du cancer de la thyroïde est faible (2-12%) et dans 25-30% des cas le carcinome papillaire est la première manifestation clinique du syndrome [START_REF] Steinhagen | The prevalence of thyroid cancer and benign thyroid disease in patients with familial adenomatous polyposis may be higher than previously recognized[END_REF]. Il peut s'agir d'un carcinome papillaire classique mais dans 20 à 40% des cas, c'est une forme particulière de carcinome papillaire de la thyroïde, dénommée carcinome papillaire cribriforme et morulaire [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF]. Il survient quasi exclusivement chez la femme. La multifocalité et la bilatéralité ne sont pas toujours au premier plan, et n'empêcheront pas d'évoquer le diagnostic. Ce carcinome n'est pas toujours encapsulé, et se caractérise par une architecture cribriforme, folliculaire, trabéculaire, papillaire et solide et des formations arrondies squamoïdes sans kératinisation appelées morules (figure 1). Il n'y a pas de colloïde. Les cellules sont cylindriques, cubiques ou plus fusiformes dans les morules. Les noyaux ont des caractéristiques nucléaires de carcinomes papillaires atténuées, ils sont ronds ou ovales, plutôt hyperchromatiques, entassés, avec de rares incisures ou pseudo-inclusions. Dans les morules, les noyaux sont plus clarifiés. Les morules et l'architecture cribriforme sont les deux caractéristiques les plus typiques (figure 1). Si cette variante est surtout présente avec une mutation germinale du gène APC, certains cas sont liés à une mutation somatique. L'inactivation d'APC induit une modification de la beta caténine avec une accumulation nucléaire. En immunohistochimie, ceci se traduit par une délocalisation de la beta caténine qui devient cytoplasmique et nucléaire au lieu du marquage membranaire présent dans les cellules normales (figure 1). Cette forte positivité cytoplasmique et nucléaire est caractéristique de cette variante. Le reste du profil immunohistochimique est : TTF1 positif, thyroglobuline faible ou négative, récepteurs oestrogènes et progestérone positifs, index de prolifération Ki 67 inférieur à 5%. Par contre dans les morules, le profil est beta caténine positif, TTF1 négatif, thyroglobuline négative, CDX2 positif [START_REF] Cameselle-Teijeiro | Cribriform-morular variant of thyroid carcinoma: a neoplasm with distinctive phenotype associated with the activation of the WNT/βcatenin pathway[END_REF]. Le carcinome papillaire cribriforme et morulaire ne comporte pas de mutation de BRAF ou RAS. Le pronostic du carcinome papillaire cribriforme et morulaire est identique au carcinome papillaire classique, avec moins de 10% de formes agressives. L'identification par le pathologiste de cette variante doit conduire à rechercher une PAF.

Syndromes tumoraux hamartomateux liés à PTEN/ syndrome de Cowden

Il s'agit d'une maladie autosomique dominante due à une mutation germinale de PTEN (gène suppresseur de tumeurs) mais aussi des gènes SDHB-D, PIK3CA, AKT1, KLLN ou SEC23B.

La maladie se caractérise par le développement de multiples hamartomes atteignant de nombreux tissus associés à une élévation du risque de cancer (au niveau du sein, de l'endomètre, du rein, du colon et de la thyroïde). Deux tiers des patients développent une pathologie thyroïdienne, avec dans 50-67% des cas une hyperplasie nodulaire et 35% un cancer de la thyroïde [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF]. Le carcinome thyroïdien est un des critères diagnostiques majeurs et l'hyperplasie nodulaire un critère mineur [START_REF] Pilarski | Cowden Syndrome and the PTEN Hamartoma Tumor Syndrome: Systematic Review and Revised Diagnostic Criteria[END_REF]. La présence de multiples nodules thyroïdiens bénins et malins chez un jeune doit faire évoquer un syndrome de Cowden. La pathologie thyroïdienne inclut des goitres multinodulaires, des nodules adénomateux multiples (survenant dans 75% des cas), des adénomes folliculaires (25%), des carcinomes folliculaires (45%), et des carcinomes papillaires (60%). Il s'y associe une thyroïdite lymphocytaire et une hyperplasie des cellules C (55%) mais sans carcinome médullaire [START_REF] Laury | Thyroid pathology in PTEN-hamartoma tumor syndrome: characteristic findings of a distinct entity[END_REF]. Les nodules adénomateux sont multiples, bilatéraux et ne laissent persister que peu de parenchyme thyroïdien atrophique entre les nodules. Il s'agit de nodules homogènes (figure 2). Ils sont denses, cellulaires, micro vésiculaires, et n'ont que peu de capsule contrairement aux nodules hyperplasiques habituels [8]. En immunohistochimie, il existe une perte totale de PTEN dans 63% des cas, et une baisse dans 38%. La conservation de PTEN exclut le diagnostic. 

Syndrome DICER 1

Il s'agit d'un syndrome rare de type autosomique dominante due à un variant constitutionnel pathogène du gène DICER1. Les principales pathologies rencontrées associées aux mutations germinales de DICER1 sont vues en pédiatrie : il s 'agit de tumeurs malignes avec en premier lieu les pleuropneumoblastomes (PPB) et les tumeurs ovariennes des cordons sexuels (notamment tumeur de Sertoli-Leydig) [START_REF] Hill | DICER1 Mutations in Familial Pleuropulmonary Blastoma[END_REF]. Cependant le spectre des pathologies du syndrome DICER1 s'élargit régulièrement. Le syndrome DICER1 s'accompagne aussi d'un risque de développer des kystes pulmonaires, un néphrome kystique, un sarcome du rein, une tumeur de Wilms, un hamartome nasal chondro-mésenchymateux, un médulloépitheliome, un rhabdomyosarcome embryonnaire, des blastomes hypophysaires [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF]. La pathologie thyroïdienne comporte le goitre multinodulaire et les carcinomes différenciés [START_REF] Frio | DICER1 Mutations in Familial Multinodular Goiter With and Without Ovarian Sertoli-Leydig Cell Tumors[END_REF][START_REF] Durieux | The co-occurrence of an ovarian Sertoli-Leydig cell tumor with a thyroid carcinoma is highly suggestive of a DICER1 syndrome[END_REF][START_REF] Ravella | carcinome papillaire thyroidien vriante solide/trabéculaire avec mutation DICER 1 chez une enfnat de 11 ans[END_REF] (figure 3). Le cancer thyroïdien est le plus souvent un carcinome papillaire variant folliculaire ou un carcinome folliculaire. Il s'agit le plus souvent de formes indolentes, guéries par thyroïdectomie. La pathologie thyroïdienne est le trait phénotypique le plus fréquent des patients atteints de ce syndrome : 3/4 des femmes et 1/6 des hommes développeront un goitre, et le risque de cancer est multiplié par 16 à 24. A 20 ans, l'incidence du goitre est de 32% chez la femme et 13% chez l'homme. Dans les recommandations de dépistage [START_REF] Schultz | DICER1 and Associated Conditions: Identification of At-risk Individuals and Recommended Surveillance Strategies[END_REF], la présence d'un goitre ou d'un cancer thyroïdien dans l'enfance ou dans un contexte familial doit faire rechercher un syndrome DICER1 [START_REF] Oliver-Petit | Multinodular goitre is a gateway for molecular testing of DICER1 syndrome[END_REF].

Autres syndromes

Complexe de Carney

Il s'agit d'un syndrome autosomique dominant dû à des mutations du gène PRKA-R1a. Le syndrome associe des lésions cutanées (lentiginose, naevus bleus et pigmentés), des myxomes (de l'oreillette et extracardiaques), des tumeurs du système nerveux périphérique, notamment des schwannomes, et une hyperactivité endocrine [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF]. La pathologie endocrine est très variée : au niveau hypophysaire le plus souvent un adénome à GH avec acromégalie, au niveau surrénalien un syndrome de Cushing par maladie nodulaire pigmentée primitive des surrénales, des tumeurs gonadiques. La pathologie thyroïdienne, variée, survient dans environ 10% des cas, le plus souvent tardivement. [START_REF] Carney | The Spectrum of Thyroid Gland Pathology in Carney Complex: The Importance of Follicular Carcinoma[END_REF]. Il peut s'agir de pathologies bénignes (hyperplasie nodulaire uni ou bilatérale, adénome folliculaire) accompagnées parfois d'une hyperthyroïdie ou de tumeurs malignes. L'incidence du cancer thyroïdien est de 15% et il s'agit le plus souvent d'un carcinome folliculaire. Celui-ci est parfois multifocal, bilatéral et métastatique.

Syndrome de Werner

Il s'agit d'une maladie autosomique récessive due à une mutation du gène WRN. Ce syndrome affecte des individus dans la troisième décade qui présentent un vieillissement précoce avec alopécie, peau fine, rides et atrophie musculaire. Ceci s'associe à un diabète, une ostéoporose, une cataracte et une pathologie cardiaque et vasculaire [START_REF] Lauper | Spectrum and risk of neoplasia in Werner syndrome: a systematic review[END_REF]. Le risque de pathologie maligne est élevé, comportant mélanome, sarcome et cancer de la thyroïde (dont la fréquence est de 18%). Celui-ci survient chez le sujet autour de 30 ans : il s'agit par ordre de fréquence d'un carcinome vésiculaire, d'un carcinome anaplasique ou plus rarement d'un carcinome papillaire [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF].

Syndrome de Mc Cune-Albright

Il s'agit d'une maladie liée à des mutations somatiques activatrices de GNAS, entrainant une maladie en mosaïque avec un spectre lésionnel incluant dysplasie fibreuse, taches café au lait et diverses endocrinopathies (hyperthyroïdie, adénomes pituitaires avec excès de GH, syndrome de Cushing et puberté précoce) [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF]. L'hyperthyroïdie est la deuxième manifestation endocrine la plus fréquente de ce syndrome, après la puberté précoce. La thyroïde présente fréquemment une hyperplasie nodulaire (64% des cas) et des adénomes folliculaires [START_REF] Tessaris | Thyroid Abnormalities in Children and Adolescents with McCune-Albright Syndrome[END_REF]. Certains de ces nodules sont fonctionnels et ont un aspect d'adénome folliculaire avec des projections papillaires [START_REF] Mete | Pitfalls in the Diagnosis of Follicular Epithelial Proliferations of the Thyroid[END_REF]. Les carcinomes thyroïdiens sont très rares [START_REF] Collins | Thyroid Carcinoma in the McCune-Albright Syndrome: Contributory Role of Activating Gs alpha Mutations[END_REF].

Carcinomes thyroïdiens familiaux non médullaires non syndromiques

En réalité, 95% des cancers thyroïdiens familiaux sont non syndromiques. Ces carcinomes sont une entité clinique maintenant définie et représentent 5-10% de toutes les tumeurs thyroïdiennes de souche folliculaire [START_REF] Lloyd | Inherited tumour syndromes[END_REF][START_REF] Guilmette | Hereditary and familial thyroid tumours[END_REF]. Les gènes impliqués sont multiples et de découverte très récente : les anomalies les mieux identifiées sont des mutations de HABP2, SRRM2, FOXE1, PTCSC2, MYH9, SRGAP1, BRCA1, CHEK2B, ATM, RASAL1, XRCC1, TITF-1/NKX2.1, PTCSC3 [START_REF] Gara | Germline HABP2 Mutation Causing Familial Nonmedullary Thyroid Cancer[END_REF][START_REF] Tomsic | A germline mutation in SRRM2, a splicing factor gene, is implicated in papillary thyroid carcinoma predisposition[END_REF][START_REF] Yang | Familial non-medullary thyroid cancer: unraveling the genetic maze[END_REF][START_REF] Hincza | Current Knowledge of Germline Genetic Risk Factors for the Development of Non-Medullary Thyroid Cancer[END_REF]. Le diagnostic repose sur la présence de carcinomes thyroïdiens non médullaires chez 2-3 ou plus membres de la famille au premier degré, en l'absence d'autre syndrome. Il s'agit dans la très grande majorité des cas de carcinomes papillaires, sans aspect morphologique particulier. Ces formes s'accompagnent de plus d'un risque de pathologies multifocales. Le pronostic est similaire à celui des formes sporadiques.

Dans ces familles, on note aussi une fréquence élevée de goitre multinodulaire.

Place du pathologiste dans les tumeurs thyroïdiennes héréditaires

Si la consultation en oncogénétique est nécessaire pour affirmer une tumeur thyroïdienne héréditaire, le pathologiste a aussi un rôle à jouer. 

  familiaux de souche folliculaire sont rares et comportent des tumeurs thyroïdiennes associées à des syndromes, et des cancers non syndromiques. Dans la Polypose Adénomateuse Familiale, la prévalence du cancer thyroïdien est de 2-12% et dans 20-40% des cas il s'agit d'un carcinome papillaire variante cribriforme et morulaire. Les morules et l'aspect cribriforme sont les deux caractéristiques principales, associées à une positivité nucléaire et cytoplasmique de la beta caténine en immunohistochimie. Le syndrome DICER1 comporte un pleuropneumoblastome, des tumeurs ovariennes et en pathologie thyroïdienne un goitre multinodulaire et plus rarement un cancer thyroïdien bien différencié. Le syndrome de Cowden comporte principalement des hamartomes multiples et 2/3 des patients développent une pathologie thyroïdienne, de type nodulaire (50-67%) ou cancer (35%), ce dernier étant un des critères diagnostiques majeurs du syndrome. La triade du complexe de Carney associe lentiginose, myxomes et des anomalies endocrines variées dont la pathologie thyroïdienne qui survient dans 10% des cas et peut être bénigne ou maligne. Dans le syndrome de Werner le cancer de la thyroïde est présent dans 18% des cas. Le syndrome de Mc Cune-Albright associe dysplasie fibreuse, taches café au lait et diverses endocrinopathies dont une hyperthyroïdie et une hyperplasie nodulaire. Les cancers thyroïdiens non syndromiques qui représentent la majorité des cancers familiaux sont le plus souvent des carcinomes papillaires. En pratique, devant la présence de multiples nodules thyroïdiens bénins et/ou d'un cancer thyroïdien chez un jeune, ou de formes familiales, le pathologiste doit penser aux prédispositions héréditaires pour proposer une consultation d'oncogénétique. ovarian tumors and thyroid pathology (multinodular goiter and less frequently a well-differentiated thyroid cancer without microscopic particularity).

  L'association à une thyroïdite lymphocytaire et une hyperplasie des cellules C doit faire évoquer le diagnostic. Du point de vue morphologique et pronostique, les carcinomes papillaires ou folliculaires n'ont pas de particularité par rapport aux formes sporadiques avec une cytologie à tendance oncocytaire plus fréquente et surtout la présence de nombreux nodules adénomateux associés [1]. Le carcinome folliculaire est présent dans 10-15% des cas et il est souvent multicentrique, ce qui est en dehors de cette pathologie tout à fait exceptionnel [9]. L'incidence élevée de la pathologie thyroïdienne dans le syndrome de Cowden incite à recommander une thyroïdectomie [9].
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 1 FiguresFigure 1 : syndrome de Gardner : carcinome papillaire cribriforme et morulaire Figure 1a : carcinome papillaire avec architecture trabéculaire, cribriforme et solide et des morules Figure 1b : noyaux augmentés de taille, clarifiés avec caractéristiques nucléaires de type papillaire atténuées et présence de morules Figure 1c : immunohistochimie : expression cytoplasmique et nucléaire de la beta caténine
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 2 Figure 2 : syndrome de Cowden : hyperplasie nodulaire Figure 2 a : multiples nodules microvésiculaires
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 31 Figure 3 : syndrome DICER1 : carcinome thyroïdien carcinome papillaire variante solide/trabéculaire avec des noyaux de type papillaire Figures Figure 1: Gardner syndrome: cribriform-morular papillary thyroid carcinoma Figure 1a: cribriform-morular papillary thyroid carcinoma with trabecular, cribriform and solid pattern
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 2 Figure 2: Cowden syndrome: nodular hyperplasia Figure 2a: multiple microfollicular nodules
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 33 Figure 3: syndrome DICER1: thyroid carcinoma Figure 3: solid/trabecular thyroid papillary carcinoma with papillary-type nuclear features