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Le rôle du pathologiste dans la prise en charge des cancers colorectaux héréditaires est important. Il peut lui-même suspecter la présence d'un cancer familial devant certains critères morphologiques et/ou cliniques ou répondre à une demande formulée dans le cadre de la recherche d'un contexte héréditaire. Dans ces deux situations les conclusions du pathologiste devront impérativement être intégrées à un contexte précis, suivi au besoin d'une consultation d'oncogénétique et d'une recherche de mutation germinale. Cet article a pour but de rappeler les principales formes de cancers coliques héréditaires auquel le pathologiste peut être confronté, en en soulignant les particularités histopathologiques. La place du pathologiste dans la prise en charge de ces entités est également abordée.

Introduction

Environ 15 à 20 % des cancers colorectaux (CCR) se développent dans un contexte familial avec l'agrégation de plusieurs cancers dans une même famille, mais seulement 2 à 5% correspondent à des cancers héréditaires, c'est a-dire de transmission génétique, pour lesquels le gène responsable est clairement identifie. On distingue plusieurs types de CCR héréditaires: les CCR héréditaires sans polypose, les polyposes adeńomateuses et les polyposes non adeńomateuses ou hamartomateuses (tableau 1). Cet article a pour but de rappeler les principales formes de CCR héréditaires en en soulignant les particularités histopathologiques. La place qu'occupe le pathologiste dans la prise en charge de ces entités est également abordée.

Les cancers colorectaux heŕeditaires sans polypose 1.Le syndrome de Lynch

Le syndrome de Lynch, auparavant dénommé syndrome Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC), correspond à la forme la plus frequente de predisposition heŕeditaire au cancer colorectal. Ce syndrome est responsable d'environ 1 à 4 % de l'ensemble des CCR. Il se caractérise par un risque très élèvé de developper de façon prećoce non seulement des CCR, mais aussi des cancers extra-coliques (endometre, ovaires, voies urinaires hautes), s'intégrant aux cancers dits du « spectre etroit ». Il présente un moindre risque de développer d'autres cancers (estomac, intestin grêle, voies biliaires, pancréas, glioblastome) appelés cancers du « spectre large ». Ce syndrome, de transmission autosomique dominante, est lié à des mutations de geǹes impliqueś dans la reṕaration des meśappariements de l'ADN survenant lors de la réplication (geǹes Mismatch Repair [MMR] : MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2) [START_REF] Lynch | Hereditary colorectal cancer[END_REF]. L'alteŕation de la fonction des geǹes MMR conduit à une instabilité du geńome dans les cellules tumorales, visible au niveau des loci de type microsatellites (instabilité microsatellitaire ou Microsatellite Instability [MSI]). Elle s'accompagne le plus souvent d'une perte d'expression d'une des proteínes du systeme MMR identifiable en immunohistochimie [START_REF] Lindor | Immunohistochemistry versus microsatellite instability testing in phenotyping colorectal tumors[END_REF].

Ce pheńotype tumoral est appelé pheńotype dMMR (MMR deficiency)/MSI (anciennement denommé pheńotype Replication Error [RER]. C'est un marqueur tres sensible des syndromes de Lynch, qui est observé dans quasiment 100% des cas, mais non spećifique, puisque eǵalement preśent dans environ 15% des cancers du colon sporadiques par un pheńomeǹe purement somatique, correspondant à l'hypermethylation du promoteur du geǹe MLH1 [START_REF] Kane | Methylation of the MLH1 promotor correlates with lack of expression of MLH1 in sporadic colon tumors and mismatch repair-defective human tumor cell lines[END_REF]. Ces cancers sporadiques avec hypermethylation du geǹe MLH1 s'accompagnent dans environ 40% des cas de la mutation somatique V600E du geǹe BRAF, qui n'est jamais observée dans les syndromes de Lynch.

On doit maintenant réserver le terme de syndrome de Lynch pour les cancers heŕeditaires avec deficience documenteé du systeme MMR, le terme HNPCC ne reflétant pas toutes les localisations tumorales possibles observées en dehors du côlon. Les variantes du syndrome de Lynch, eǵalement secondaires à une mutation constitutionnelle des geǹes du systeme MMR, sont le syndrome de Muir-Torre qui combine des tumeurs cutaneés sebaceés, des keŕato-acanthomes et des tumeurs visceŕales profondes (colon, endometre, voies urinaires, tractus digestif haut) et le syndrome de Turcot qui associe des CCR et des tumeurs du systeme nerveux central (medulloblastome, glioblastome, eṕendymome).

Le pheńotype dMMR /MSI ou microsatellite instability [MSI]

Différentes terminologies sont utilisées à propos de ce statut moléculaire : pheńotype MSI ou deficient MisMatch Repair (dMMR). Inversement, lorsque cette anomalie n'est pas identifiée, on emploiera le terme de phénotype MSS, ou proficient MisMatch Repair (pMMR). Le terme phénotype RER (replication error) n'est plus utilisé. D'une façon plus juste, les termes MSI et MSS ne doivent être appliqués qu'à la présence d'une instabilité microsatellitaire détectée par biologie moléculaire dans l'ADN tumoral, traduisant la conséquence dans le génome tumoral de la déficience du système MMR. Le pheńotype MSI se traduit dans l'ADN tumoral par des alleles de taille diffeŕente de la taille des alleles normaux dans certaines sequences microsatellitaires, résultant de la deficience du systeme de reṕaration MMR. Au niveau protéique, un phénotype dMMR se traduit par la perte d'expression d'un couple de protéines MMR : MLH1 et PMS2 ou MSH2 et MSH6 correspondant aux deux hétérodimères fonctionnels du système MMR, plus rarement à une perte isolée de PMS2 ou MSH6. Un phénotype dMMR/MSI peut donc etre objectivé par geńotypage (par technique PCR multiplex) [START_REF] Danjoux | Contribution of microdissection for the detection of microsatellite instability in colorectal cancer[END_REF], ou par etude immunohistochimique (IHC) de l'expression des quatre proteínes MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2. Les deux methodes ont une tres bonne concordance dans les CCR. L'inteŕet majeur de l'immunohistochimie par rapport à la biologie molećulaire est sa faisabilité sur du mateŕiel tumoral peu abondant et l'information qu'elle procure en permettant de cibler la recherche d'une mutation germinale d'embleé, en fonction de l'absence d'expression d'une proteíne donneé du systeme MMR. Dans ce cadre, une perte d'expression du couple MSH2/MSH6 , de MSH6 ou de PMS2 isolée est très évocateur, dans le CCR, d'un syndrome de Lynch alors qu'une perte d'expression du couple MLH1/PMS2 peut être secondaire soit à un syndrome de Lynch, soit à un cancer sporadique. Dans ce cas de figure, la recherche de la mutation V600E de BRAF ou de la methylation du promoteur de MLH1 (seulement présentes dans les CCR MSI sporadiques) prennent là toute leur place. Il faut aussi souligner que l'expeŕience du lecteur dans ce domaine est importante, des etudes de concordance interobservateur ayant montré que l'IHC peut être mal interpreteé dans pres de 20% des cas quand le lecteur n'est pas formé [START_REF] Overbeek | Interpretation of immunohistochemistry for mismatch repair proteins is only reliable in a specialized setting[END_REF]. Enfin, prećisons que l'etude du pheńotype dMMR/MSI sur du tissu adeńomateux est possible, mais que la sensibilité de ce test est moins bonne que dans l'adeńocarcinome, la perte de fonction des proteínes MMR etant un eveńement se produisant pendant la transformation adeńome/adeńocarcinome et non pas pendant la phase d'initiation tumorale (figure &).

Histopathologie des tumeurs avec instabilité des microsatellites

Les CCR s'accompagnant d'un pheńotype dMMR/MSI présentent certaines particularités histopathologiques. Sont ainsi plus fréquemment observés : des types histologiques medullaire, à cellules en bague à chaton et mucineux, une faible diffeŕenciation (voire une tumeur indiffeŕencieé), une reáction inflammatoire marquée caractérisée par un nombre eĺevé de lymphocytes intratumoraux,une reáction lymphocytaire «Crohn-like» definie par la preśence de nodules lymphoı ̈des au front d'invasion de la tumeur, une absence de nećrose tumorale « sale », un mode de croissance expansif et une localisation colique droite (figure 2). Certains de ces aspects sont tres fortement associeś à une instabilité microsatellitaire comme le type medullaire et une forte eĺevation du nombre de lymphocytes intratumoraux, d'autres le sont moins. Cependant la plupart de ces paramètres histologiques souffre d'un manque de reproductibilité car ils n'ont pas de definition consensuelle [START_REF] Greenson | Pathologic predictors of microsatellite instability in colorectal cancer[END_REF]. Plus récemment une approche par intelligence artificielle a permis d'obtenir des résultats encourageants [START_REF] Kather | Deep learning can predict microsatellite instability directly from histology in gastrointestinal cancer[END_REF]. Par ailleurs, aucun critère ni score histologique ne permet de diffeŕencier un syndrome de Lynch d'un cancer sporadique MSI. Les critères morphologiques deviennent plus sensibles pour identifier un syndrome de Lynch s'ils sont combineś avec l'aĝe (avant 50 ou 60 ans) et avec l'existence d'un antécédent familial ou personnel de cancer du spectre HNPCC. Quoiqu'il en soit, si la morphologie permet de suspecter une instabilité microsatellitaire, elle n'est ni assez sensible, ni assez spécifique pour se passer des techniques immunohistochimiques et moléculaires.

Place du pathologiste dans le dépistage des syndromes de Lynch

Le diagnostic d'un syndrome de Lynch repose sur le test geńetique, à la recherche d'une mutation germinale d'un des gènes du système MMR. Le clinicien dispose de plusieurs outils de deṕistage qui permettent de seĺectionner les patients qui doivent beńeficier de ce test geńetique. Il s'agit : -des donneés cliniques (aĝe de survenue précoce d'un cancer colorectal ou d'un cancer du spectre HNPCC, agrégation familiale), de la recherche d'un phénotype dMMR/MSI . La combinaison la plus performante pour identifier un syndrome de Lynch est la recherche du statut MSI sur une population preśelectionneé sur des criteres d'aĝe (< 60 ans) et/ou d'agreǵation familiale ou personnelle de CCR ou du spectre HNPCC, telle qu'elle est prećoniseé en France (http://www.e-cancer.fr/soins/prise-en-chargespecifiques/oncogenetique). Cependant elle ne permet pas d'identifier tous les syndromes de Lynch. La seĺection sur des criteres histologiques seuls manque de sensibilite, car environ 15 % des tumeurs instables ne sont pas detecteés, et de spećificite, car elle ne permet pas de faire la distinction entre les tumeurs sporadiques et les syndromes de Lynch. Le pathologiste peut neánmoins alerter le clinicien devant certains criteres: caractère histologiques particuliers, aĝe, topographie (par exemple une localisation adénocarcinomateuse droite ou iléale) et déclencher la recherche d'un test MSI. Pour toutes ces raisons, de plus en plus de pays, dont les Etats-Unis ou l'Australie, proposent de réaliser un test somatique (par IHC et/ou biologie moléculaire) de tous les CCR, quel que soit l'âge ou le contexte familial (criblage « universel »). Ce type de stratégie pourrait bientôt être proposé en France [START_REF] Bibeau | Le statut MSI : un marqueur presque idéal ![END_REF][START_REF] Michel | Adénocarcinome colorectal : MSI pour tous ![END_REF]. Cependant, il faut rappeler la règlementation tres stricte concernant l'identification des maladies geńetiques, qui ne peut en France, etre reáliseé que dans le cadre d'une activité d'oncogeńetique. En aucun cas, le pathologiste ne peut se substituer au geńeticien et au clinicien qui ont un devoir d'informer les patients de la recherche d'un syndrome de Lynch. La réalisation d'un test MMR par biologie moléculaire et/ou IHC aboutit à des résultats qui doivent être rigoureusement interprétés, et pris en compte dans un circuit clairement défini. Il faut donc veiller à mettre en place de bonnes pratiques via les reśeaux cliniques de canceŕologie dans lequel le pathologiste trouve toute sa place. Ainsi, tout patient avec une tumeur dMMR/MSI (excepté celles avec perte d'expression de MLH1 et méthylation du promoteur de MLH1 et/ou de mutation BRAF V600E), doit être orienté vers une consultation d'oncogénétique. Cela nécessite donc d'avoir accès à une plateforme de biologie moléculaire pour la réalisation des tests moléculaires (MSI, recherche de méthylation du promoteur MLH1, mutation BRAF) (tableau 2). Des recommandations pour la réalisation des tests MMR somatiques sont été publiées par l'INCa (https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Testssomatiques-recherchant-une-deficience-du-systeme-MMR-au-sein-des-tumeurs-du-spectredu-syndrome-de-Lynch )

Autres formes de prédisposition aux CCR sans polypose.

Il faut citer essentiellement le syndrome de Li-Fraumeni, lié à une mutation germinale de P53, pour lequel il existe un sur-risque modéré de cancer colo-rectal mais à un âge très jeune (parfois avant 20 ans). Cependant le spectre tumoral caractéristique de ce syndrome inclut des sarcomes, des tumeurs cérébrales et du sein, plus rarement des cancers digestifs (estomac et côlon).

Les cancers colorectaux héréditaires avec polypose

AW chaque type de polypose correspond une présentation (ou pheńotype) clinique et histologique caractéristique, un mode de transmission geńetique donné et le plus souvent une association avec des tumeurs extra-coliques. On distingue les polyposes adeńomateuses des polyposes non adeńomateuses ou hamartomateuses. La description du pheńotype de la maladie par le clinicien et le pathologiste est cruciale dans le diagnostic de ces maladies, d'autant plus qu'une mutation germinale n'est pas toujours detectable et que tous les geǹes responsables de polypose ne sont pas encore identifieś. Ce pheńotype peut etre parfois difficile à determiner, notamment lorsque la maladie n'est pas encore pleinement exprimeé, quand le nombre de polypes à examiner est restreint, ou lorsqu'il existe différents types histologiques associeś [START_REF] Jass | Colorectal polyposes: from phenotype to diagnosis[END_REF][START_REF] Rosty | The role of the surgical pathologist in the diagnosis of gastrointestinal polyposis syndromes[END_REF].

Les polyposes adeńomateuses

La polypose adeńomateuse familiale (PAF) liée à APC

Il s'agit d'une maladie autosomique dominante lieé à une mutation germinale du geǹe Adenomatous Polyposis Coli (APC) qui est identifieé dans 70 à 90 % des cas. Cette maladie est responsable de moins de 1 % des cancers heŕeditaires du colon. Il existe une relation entre le geńotype (topographie de la mutation dans le geǹe APC) et le pheńotype (expression clinique de la maladie) [START_REF] Boman | An APC:WNT counter-current-like mechanism regulates cell division along the human colonic crypt axis: a mechanism that explains how APC mutations induce proliferative abnormalities that drive colon cancer development[END_REF]. La polypose adeńomateuse familiale (PAF) classique se definit par des centaines, voire des milliers de polypes adeńomateux dans le cadre colique (forme profuse), geńeŕalement plus nombreux dans le côlon distal, souvent sessiles. Elle se traduit macroscopiquement par l'aspect classique de « tapis de laine ». Au plan histologique la PAF correspondent à des adeńomes le plus souvent tubuleux, identiques aux adeńomes sporadiques, dont la forme précoce correspond aux foyers de crytes aberrantes, pathognomonique de la PAF et que l'on peut détecter microscopiquement (figure 3) . Les variantes de ce syndrome sont le syndrome de Gardner qui associe à la polypose adeńomateuse colorectale des kystes eṕidermoı ̈des, des osteómes et des tumeurs desmoı ̈des et le syndrome de Turcot qui associe polypose et tumeurs ceŕebrales (medulloblastome) (tableau 3). Les polypes sont détectables très tôt dans l'enfance et leur détection est augmentée par des techniques plus sensibles d'endoscopie comme la chromoendoscopie à l'indigo carmen ou l'endoscopie haute résolution. Ils augmentent en nombre et en taille avec l'aĝe, avec un risque quasi-constant de développer un adeńocarcinome colorectal. Il existe eǵalement des polypes adeńomateux dans l'intestin grele et plus particulierement dans la reǵion para-ampullaire. Parmi les multiples manifestations extra-intestinales, on peut noter la frequence des polypes glandulokystiques fundiques. La PAF atténuée est une polypose avec un moindre nombre de polypes (<100) et un debut beaucoup plus tardif. L'atteinte rectale est plus rare. Les polypes glandulokystiques fundiques y sont plus nombreux et plus frequents. Il faut également noter l'existence d'une troisième présentation de la polypose adeńomateuse familiale liée à APC, correspondant à la polypose proximale de l'estomac (ou GAPPS pour Gastric Adenocarcinoma and Proximal Polyposis of the Stomach). Elle se caractérise par des polypes glandulokystiques, des adénomes pyloriques et intestinaux qui peuvent s'accompagner de dysplasie et évoluer vers un adénocarcinome [START_REF] Worthley | Gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach (GAPPS): a new autosomal dominant syndrome[END_REF] .

Les polyposes associeés à MUTYH

Cette entité dećrite en 2002 correspond à une maladie autosomique rećessive lieé à une mutation germinale bi-alleĺique du geǹe MUTYH. Il s'agit d'un des geǹes du systeme de reṕaration par excision de bases, impliqué dans la prevention des leśions oxydatives de l'ADN. Cette polypose serait responsable de seulement 8 % des polyposes adeńomateuses non lieés à APC et expliquerait environ 6% des pheńotypes de polypes multiples. Les polypes sont geńeŕalement moins nombreux que dans les polyposes lieś à APC (quelques dizaines ou centaines). Il s'agit d'adeńomes classiques mais on note eǵalement de nombreux polypes hyperplasiques distaux. Le risque de developper un adeńocarcinome est eĺevé (tableau 3). Initialement rapportée comme marqueur diagnostique de cette maladie, l'expression de MUTYH en immunohistochimie s'est avérée non reproductible et n'est pas à ce jour applicable au diagnostic. Son mode de transmission rećessif (atteinte d'individus d'une meme fratrie, transmission « horizontale ») explique la fréquence des cas de présentation apparemment sporadique [START_REF] Zorcolo | MUTYH-associated colon disease: adenomatous polyposis is only one of the possible phenotypes. A family report and literature review[END_REF].

Les polyposes liées aux polymérases correctrices (PPAP)

Cette entité récente décrite en 2012 correspond à une maladie autosomique dominante liée à une mutation germinale des gènes codant pour les polymérases E et D1 (POLE et D1) qui sont des polymérases avec activité correctrice. La terminologie PAPP signifie Proofreading Polymerase Adenomatous Polyposis. Les mutations de POLE et D1 aboutissent à un taux très élevé de mutations, caractérisant des tumeurs dites ultramutées Elle se présente chez l'adulte sous forme d'une polypose comportant peu de polypes (ou oligopolypose). Elle se caractérise par une atteinte du cadre colique et du duodénum, avec un spectre d'atteinte extra-digestive limité (glioblastome, duodénum) pouvant simuler un syndrome de Lynch. Le risque de survenue d'un CCR est élevé, ainsi que celui d'un cancer de l'endomètre ou de tumeurs cérébrales [START_REF] Rosty | The role of the surgical pathologist in the diagnosis of gastrointestinal polyposis syndromes[END_REF][START_REF] Bellido | POLE and POLD1 mutations in 529 kindred with familial colorectal cancer and/or polyposis: review of reported cases and recommendations for genetic testing and surveillance[END_REF] (tableau 3). La présentation clinique des polyposes liées aux polymérases correctrices (PPAP) peut rappeler celle de syndromes de Lynch, mais s'en distingue par l'absence d'instabilité microsatellitaire. En revanche ces cancers s'accompagnent d'un profil ultramuté, comme dans les syndromes de Lynch qui présentent des tumeurs hypermutées, constituant un marqueur prédictif de réponse à l'immunothérapie ciblant les verrous de l'immunité (anti-PD-1/PD-L1).

Les polyposes non adeńomateuses ou hamartomateuses

La polypose juveńile

Il s'agit d'un syndrome autosomique dominant caractérisé par de multiples polypes juvéniles, généralement peu nombreux (< à 100), avec une prédominance colorectale. Ces polypes peuvent être également observés avec une moindre fréquence dans l'estomac et l'intestin grêle. Il peut s'y associe souvent un syndrome malformatif. Le diagnostic est généralement porté avant l'âge de 20 ans, parfois à l'âge adulte.

Les critères retenus pour le diagnostic de polypose juveńile sont les suivants [START_REF] Woodford-Richens | Comprehensive analysis of SMAD4 mutations and protein expression in juvenile polyposis[END_REF]:

-≥ 5 polypes juvéniles dans le côlon ou le rectum, -ou de multiples polypes juvéniles tout le long du tractus digestif, -ou au moins 1 polype juvénile avec une histoire familiale de polypose juvénile.

L'aspect histologique est généralement comparable à celui des polypes juvéniles sporadiques. Ils comportent un degré variable de désorganisation au niveau des cryptes et des glandes, parfois associée à des dilatations avec accumulation de mucine (figure 4). Des remaniements inflammatoires sont fréquemment observés, caractérisés par un infiltrat polymorphe et des érosions de surface. Dans ce cadre des atypies réactionnelles peuvent être observées qui doivent être distinguées d'une véritable dysplasie. Par ailleurs les polypes juvéniles survenant dans le cadre d'une polypose peuvent avoir une présentation particulière se caractérisant alors par une multilobulation, moins de stroma et d'ulcérations superficielles que dans les polypes sporadiques, et s'accompagner de dysplasie. Il peut s'y associer des adeńomes classiques. L'atteinte du tractus digestif haut ne s'observe que dans les formes héréditaires. Dans le côlon, l'histologie est assez caractéristique d'un polype juvénile, mais dans l'estomac et le grêle, le diagnostic est plus difficile, l'aspect histologique pouvant mimer d'autres polypes hamartomateux (Peutz-Jeghers) ou polypes hyperplasiques. Le risque de cancer est d'environ 30 à 40 % pour le colon et de 10 à 15 % pour l'estomac, nécessitant une surveillance endoscopique. Les gènes principaux de susceptibilité́ de cette maladie sont essentiellement SMAD4 et BMPR1A, avec une corrélation génotype/phénotype (atteinte gastrique plus fréquent pour les mutations SMAD4, mais une mutation germinale n'est pas toujours retrouvée. Une perte d'expression de SMAD4 en immunohistochimie a eté décrite uniquement dans les polypes des syndromes heŕeditaires, mais n'est pas constante [START_REF] Woodford-Richens | Comprehensive analysis of SMAD4 mutations and protein expression in juvenile polyposis[END_REF].

Le syndrome de Peutz-Jeghers

Il s'agit d'un syndrome autosomique dominant associant une pigmentation cuteánomuqueuse et une polypose hamartomateuse avec atteinte prefeŕentielle de l'intestin grele, mais pouvant toucher le côlon et l'estomac [START_REF] Rosty | The role of the surgical pathologist in the diagnosis of gastrointestinal polyposis syndromes[END_REF][START_REF] Tse | Peutz-Jeghers syndrome: a critical look at colonic Peutz-Jeghers polyps[END_REF].

Les critères retenus pour le diagnostic de syndrome de Peutz-Jeghers sont les suivants [START_REF] Tse | Peutz-Jeghers syndrome: a critical look at colonic Peutz-Jeghers polyps[END_REF] :

-≥ 3 polypes de Peutz-Jeghers prouvés histologiquement, -ou polype(s) de Peutz-Jeghers, quel que soit le nombre, avec une hyperpigmentation cutanéo-muqueuse caractéristique ou avec une histoire familiale de syndrome de Peutz-Jeghers, -pigmentation cutanéo-muqueuse caractéristique associée à une histoire familiale de syndrome de Peutz-Jeghers.

Les manifestations extra-digestives sont rares. Les polypes sont souvent volumineux, fréquemment responsables d'invagination. L'aspect histologique est identique entre polype sporadique et syndrome de Peutz-Jeghers. Les polypes sont constitués de ramifications de la musculaire muqueuse qui sépare des lobules de muqueuse hyperplasique, avec des glandes allongeés, hypersećretantes parfois kystiques (figure 5). Au niveau gastrique, les polypes peuvent également être de type hyperplasique, juvénile ou encore glandulo-kystique. Le diagnostic des formes frustes ou débutantes peut être parfois difficile. L'association de polype (s) de Peutz-Jeghers associé à des polypes gastriques hyperplasiques ou des polypes coliques hamartomateux doit faire évoquer une forme syndromique.

Les leśions de dysplasie sont rares mais possibles. Le risque de cancer est de 40% pour le colon et existe également pour les cancers du sein, du pancréas, et du poumon et surtout pour les cancers du sein [START_REF] Rosty | The role of the surgical pathologist in the diagnosis of gastrointestinal polyposis syndromes[END_REF][START_REF] Tse | Peutz-Jeghers syndrome: a critical look at colonic Peutz-Jeghers polyps[END_REF]. Une mutation germinale du gène LKB1 (STK11) est observée dans plus de 90 % des cas.

Le syndrome des tumeurs/hamartomes PTEN (syndrome de Cowden)

Il s'agit d'un syndrome de transmission autosomique dominante, secondaire à une mutation germinale du gène PTEN [START_REF] Gammon | Hamartoma-tous polyposis syndromes[END_REF][START_REF] Borowsky | Spectrum of gastrointestinal tract pathology in a multicenter cohort of 43 Cowden syndrome patients[END_REF]. Le diagnostic est difficile car l'atteinte digestive n'est pas caractéristique et différents types histologiques lésionnels peuvent se rencontrer. Ce syndrome associe classiquement de multiples hamartomes du tractus digestif, de multiples lésions muco-cutanées (trichilemmome, kératose acrale, neurinome, papillome oraux) et une macrocéphalie. Dans le tube digestif les lésions suivantes sont évocatrices : multiples petits polypes du côlon sessiles, « bizarres », objectivés au décours de plusieurs coloscopies, de type hyperplasie lymphoïde, lipome, ganglioneurome, pseudo-polype inflammatoire, polype fibreux, ainsi qu'une association avec une acanthose glycogénique dans l'oesophage (très fréquente). Des adénomes et des polypes hyperplasiques peuvent par ailleurs se rencontrer. Le risque de développer un cancer est de 9% pour le côlon, plus élevé pour les localisations extra-digestives : sein, thyroı ̈de, endometre. Les syndromes de Cowden et de Bannayan-Riley-Ruvalcaba représentent deux entités appartenant au spectre du syndrome des tumeurs/hamartomes PTEN, et qui comportent une polypose hamartomateuse du tube digestif.

Syndrome des polyposes festonnées

Anciennement dénommée syndrome des polyposes hyperplasiques, le syndrome des polyposes festonnées correspond majoritairement à des maladies sporadiques, très peu de cas s'intégrant des formes héréditaires [START_REF] Rosty | The role of the surgical pathologist in the diagnosis of gastrointestinal polyposis syndromes[END_REF][START_REF]WHO Classification of Tumours of the Digestive System (IARC) 2019 , 5th Edition[END_REF]. L'âge au diagnostic est tardif (55 -65 ans). La prévalence est mal connue, estimée de 0,5 à 1 % de la population. Selon la dernière classification de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 2019, le syndrome des polyposes festonnées répond aux critères suivants : ≥ 5 lésions festonnées proximales au rectum, toutes de taille ≥ 5 mm, dont au moins 2 de taille ≥ 10 mm (critère 1) ou > 20 lésions festonnées, quelle que soit la taille, tout le long du cadre colique, avec au moins 5 lésions proximales au rectum (critère 2) [START_REF]WHO Classification of Tumours of the Digestive System (IARC) 2019 , 5th Edition[END_REF]. Les lésions de ce syndrome comportant tous les types histologiques festonnés : polype hyperplasique, lésion festonnée sessile avec/sans dysplasie, adénome festonné traditionnel. Des adénomes classiques peuvent se rencontrer. Le gène de prédisposition des formes familiales n'est pas à l'heure actuelle identifié et le mode de transmission est hétérogène. Le risque de cancer colorectal est évalué à 30% surtout en cas de lésion festonnée avec dysplasie, et/ou adénome classique avancé, et/ou les critères de l'OMS présents. Le risque de cancer extra digestif concerne principalement les localisations suivantes : prostate, sein, testicule, glandes salivaires.

Le syndrome de polypose mixte heŕeditaire

Ce terme traduit la co-existence de plusieurs types histologiques (polypes juveńiles, tumeurs festonneés avec ou sans dysplasie, adeńomes classiques) qui vont varier au sein d'une meme famille [START_REF] Jass | Colorectal polyposes: from phenotype to diagnosis[END_REF][START_REF] Rosty | The role of the surgical pathologist in the diagnosis of gastrointestinal polyposis syndromes[END_REF]. Le nombre de polypes est geńeŕalement limité (cinq à 50). La maladie est de transmission autosomique dominante. Le locus de predisposition à cette maladie est connu (15q13-q14) mais le geǹe responsable n'est pas encore identifie. Le diagnostic diffeŕentiel avec une polypose juveńile ou une polypose hyperplasique est souvent difficile.

Role du pathologiste dans le diagnostic des polyposes

Sur piece opeŕatoire, il doit estimer au mieux le nombre de polypes, en échantillonnant eǵalement les polypes de petite taille, pour éliminer les autres diagnostics tels que l'hyperplasie lymphoı ̈de. Il ne faut pas employer à tort le terme de polypose et parler de «polypes multiples» s'il existe moins de 15 polypes. Le pathologiste doit typer histologiquement la polypose (adeńomateuse ou non adeńomateuse). Son role est preṕondeŕant dans les polyposes non adeńomateuses et il doit savoir identifier correctement les diffeŕents types histologiques, avoir le réflexe de consulter le dossier du patient et ses archives histologiques , afin d'alerter le clinicien pour dećlencher une enquete oncogeńetique. Il faut souligner qu'à ce jour, il n'existe quasiment pas de marqueur somatique, molećulaire ou immunohistochimique des diffeŕentes polyposes. Seuls le type histologique, le nombre de polypes et/ou les associations leśionnelles permettent de proposer un diagnostic de syndrome heŕeditaire prećis. Enfin, la detection de dysplasie chez des patients porteurs de syndrome de Peutz-Jeghers ou de polypose juveńile peut influencer la prise en charge theŕapeutique (indication de reśection chirurgicale). Dans la polypose adeńomateuse familiale, le niveau de dysplasie des adeńomes est un des criteres qui permet d'adapter la chirurgie prophylactique (aĝe et etendue de la chirurgie).

Conclusion

Le rôle du pathologiste dans le diagnostic des cancers héréditaires du cancer du côlon est essentiel à différents titres . Dans les cancers héréditaires sans polypose représentés par le syndrome de Lynch, il peut alerter le clinicien devant certains critères: caractère histologiques particuliers, aĝe, topographie (par exemple une localisation adénocarcinomateuse droite ou grêlique) et déclencher la recherche d'un test MMR. En accord avec les prescripteurs, et si un accès aux tests moléculaires supplémentaires (BRAF et méthylation de MLH1) est possible, le pathologiste peut envisager un « reflex testing » pour tout nouveau diagnostic de CCR. Concernant les cancers héréditaires avec polypose, notamment non adeńomateuses il doit réaliser un typage histologique précis et identifier correctement les différents types lésionnels. Dans tous les cas ces diagnostics doivent faire l'objet d'une interaction avec le (s) clinicien(s), voire oncogénéticien (s), au(x)quel(s)le pathologiste ne peut se substituer. Il peut en revanche alerter le clinicien pour dećlencher une enquete oncogeńetique.

Conflit d'inteŕet

Les auteurs ne déclarent pas voir de conflit d'intérêt en relation avec l'article. 

Figure 1 .

 1 Figure 1. Phénotype dMMR dans un polype d'un syndrome de Lynch avec mutation germinale de MSH2. Perte d'expression de MSH2 (à gauche) et MSH6 (à droite) dans un adénome : maintien de l'expression des deux protéines dans les cryptes normales et perte d'expression dans les glandes dysplasiques en superficie.

Figure 1 .

 1 Figure 1. Detection of MMR deficiency by immunohistochemistry in a polyp from Lynch syndrome with MSH2 germinal mutation. Loss of expression of MSH2 (left) and MSH6 (right)in the adenomatous polyp. To note, the expression of both proteins in normal crypts and loss of expression in superficial dysplastic epithelium.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Aspects histologiques des cancers colo-rectaux dMMR/MSI. A-Adénocarcinome peu différencié. B-Carcinome médullaire. C-Stroma-reaction de type « Crohn-like » sur le front d'invasion de la tumeur. D-Mode d'extension expansif du front d'invasion. pMMR : proficient MMR. dMMR: deficient MMR.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Histological characteristics of dMMR/MSI colorectal cancer. A. Poorly differentiated adenocarcinoma. B. Medullary carcinoma. C. « Crohn-like » lymphoid stroma reaction in the invasion front of the tumor. D. Expansive tumor invasion front.

Figure 3 .

 3 Figure 3. Polypose Adénomateuse Familiale (PAF). A :Forme profuse. B :Forme classique avec des centaines de polypes. C et D: Foyers de cryptes aberrantes (flèches), pathognomoniques des lésions précoces des adénomes dans la PAF.

Figure 3 .

 3 Figure 3. Familial Adenomatous Polyposis (FAP). A : Massive form with thousand polyps. B : Classic form of FAP with polyps > 100. C and D: Foci of aberrant crypts, pathognomonic of early lesions of adenoma in FAP (arrows).

Figure 4 .

 4 Figure 4. Polypose juvenile. A : Polype juvénile typique présentant une tête arrondie et des glandes kystiques. B : A plus fort grossissement, noter l'érosion superficielle, le stroma abondant inflammatoire, et des glandes dilatées kystiques, remplies de mucine.

Figure 4 .

 4 Figure 4. Juvenile polyposis syndrome. A: Typical Juvenile polyp with spherical head and cystic glands. B: At higher magnification, a superficial erosion is visible, associated with an increase of the inflammatory stroma and cystically dilated crypts, with mucin pools.

Figure 5 .

 5 Figure 5. Syndrome de Peutz-Jeghers. A : Aspect endoscopique d'un polype rectal dans le cadre d'un syndrome de Peutz-Jeghers. B : Histologie du même polype avec un aspect lobulé de la muqueuse rectale accompagné d'une arborescence des trousseaux musculaires lisses séparant les lobules de glandes rectales.

Figure 5 .

 5 Figure 5. Peutz-Jeghers syndrome. A-Endoscopic appearance of a rectal polyp. B-Histologic presentation of the same polyp, showing smooth muscle bundles separating lobules of nondysplastic rectal glands.

  

Table 1 .

 1 Tableau 1.Principales formes de syndromes de prédisposition génétique aux cancers colorectaux. HNPCC : Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer. PAF: Polypose Adénomateuse Familiale. Main types of colorectal predisposition syndromes. HNPCC : Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer. FAP : Familial Adenomatous Polyposis. Tableau 2. Dépistage du syndrome de Lynch basé sur le test MMR dans les tumeurs colorectales : algorithme diagnostique en fonction du phénotype immunohistochimique des 4 protéines MMR et des analyses moléculaires (méthylation du promoteur du gène MLH1 ou génotypage BRAF V600E). pMMR : proficient MMR. dMMR : deficient MMR.

Table 2 .

 2 Lynch syndrome screening based on colorectal cancer MMR testing: diagnosis algorithm according to MMR immunohistochemistry and molecular testing (MLH1 promotor methylation or BRAF V600E genotyping). pMMR : proficient MMR. dMMR : deficient MMR.

	Tableau 3. Principales caractéristiques des polyposes adénomateuses
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 3 Main characteristics of adenomatous polyposis