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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les maladies pancréa-
tiques inflammatoires ou tumorales
de cause génétique (hors tumeurs
neuroendocrines)

— Connaitre les génes impliqués
— Savoir qui tester
— Connaitre les conséquences d'une

altération génétique sur la prise en
charge et le suivi

Mots-clés : pancréatite héréditaire,
forme familiale d’adénocarcinome
pancréatique, conseil génétique
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Quelles sont les maladies
pancréatiques
inflammatoires ou tumorales
de cause génétique (hors
tumeurs neuroendocrine)

Théoriquement, toutes les maladies
— pancréatiques ou non - ou presque,
ont une base génétique. Par exemple,
il est probable que la sévérité d'une
pancréatite aigué (PA) est sous-tendue
non seulement par l'intensité de sa
cause (quantité et durée d’alcool, durée
du blocage d'un calcul dans'ampoule)
mais aussi par le polymorphisme géné-
tique de la réponse inflammatoire. Il
est tout aussi probable que la survenue
d'un adénocarcinome (ADKP) dépend
de la conjonction d’'un terrain géné-
tique particulier et de facteurs environ-
nementaux, les seconds expliquant
l'explosion de la fréquence de cette
tumeur (X3 chez la femme et X2 chez
I'hnomme en 30 ans!) [1].

Au-dela de ces généralités, une propor-
tion plus ou moins importante de cer-
taines maladies pancréatiques a une
cause génétique prédominante sinon
exclusive :

- certaines pancréatites aigués et
chroniques;

— certains adénocarcinomes pancréa-
tiques;

- certaines tumeurs intracanalaires
papillaires et mucineuses (TIPMP) ;

- rarement, les cystadénomes séreux
qui peuvent s’intégrer dans 'excep-
tionnel syndrome de Von-Hippel
Lindau dont nous ne reparlerons
plus ici [2].

Nous ne traiterons pas ici les tumeurs
neuroendocrines qui posent un

probleme tres différent ni des maladies
exceptionnelles comme le syndrome
de Schwachman, ce dernier s'intégrant
dans une atteinte multiorgane.

Connaitre les génes
impliqués

Pancréatites aigués et chroniques
(Tableau )

Cinqg geénes sont impliqués. Les muta-
tions de ceux-ci peuvent interagir avec
le fonctionnement des cellules aci-
naires ou des cellules ductulaires [3].

Le géne du trypsinogéne cationique
ou PRSS1

Ily a plusieurs formes de trypsinogéne
dans le pancréas, les plus abondants
étant le trypsinogéne cationique
(PRSS1) et le trypsinogéne anionique
(PRSS2). Le trypsinogene est clivé en
trypsine et peptide d’activation du
trypsinogéne. En situation normale,
cette activation se fait dans le duodé-
num sous l'influence de I'entérokinase
duodénale.la trypsine produite va acti-
ver toutela cascade des autres enzymes
pancréatiques.

Il existe de nombreux mécanismes qui
protegent contre I'activation inappro-
priée de la trypsine au sein dela cellule
acinaire et dans le pancréas :

- séparation au sein de la cellule aci-
naire du trafic des granules de zymo-
genes contenant le trypsinogene de
celui des lysosomes contenant la
cathepsine qui a le pouvoir d’activer
la trypsine ;

- auto-destruction parla trypsine elle-
méme ;
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Tableau I. Corrélations génotype/phénotype

Génotype ou variants

Phénotype

PRSS1

Pancréatite héréditaire

CFTR**"/ CFTR**

Mucoviscidose

SPINK1/SPINK1

Pancréatite héréditaire

CTRC/SPINK1

Pancréatites aigués récurrentes ou chroniques

CASR-/SPINK1

Pancréatites aigués récurrentes ou chroniques

PRSS1 : trypsinogéne cationique ; CFTR**": mutation sévere du géne CFTR ; CFTR™? mutation non sévere
du géne CFTR ; CFTR*: n'importe quelle mutation du géne CFTR ; SPINK1 : Serin Protease INhibitor Kazals
type 1;CTRC : chymotrypsinogeéne C ; CASR+ : mutation gain de fonction du géne du récepteur du calcium.

CASR-: mutation perte de fonction du géne CASR.

- destruction de la trypsine parla chy-
motrypsine C (CTRC) ;

- inhibition de la trypsine par I'inhi-
biteur de Kazal 1 codé par le géne
SPINK1;

- flux permanent dans les canaux
pancréatiques, etc.

Les mutations délétéres portées par le
gene PRSS1 aboutissent a I'absence de
clivage dela trypsine par elle-méme ou
par le CTRC et donc a un emballement
de son activité.

Les mutations déléteres du géne PRSS1
sont nombreuses. Elles se transmettent
sur un mode autosomique dominant
avec une pénétrance supérieure a 90 %
[4]. Ainsi, environ une personne sur
deuxdans la famille est atteinte, toutes
générations confondues. Il existe un
« foyer » de pancréatite chronique
héréditaire liée aux mutations du géne
PRSS1en Vendée ce quia permis1'iden-
tification du gene par les équipes de
Louis Le Bodic et Claude Férec [5].

Le géne du Serin Protease INhibitor
Kazals type 1

Certaines mutations du géne SPINK1
aboutissent a une diminution de la
dégradation de la trypsine. Ces muta-
tions sont présentes chez environ 1 %
de la population générale. C'est un
geéne facilitateur qui augmente le
risque de pancréatite. Il est nécessaire
qu'un autre facteur soit associé (double
mutation du géne SPINK 1 (hétéro-
zygote composite), mutation d'un autre
geéne (trans-hétérozygotie (ex.: CFTR))

ou environnemental). Il peut n'y avoir
aucun antécédent familial. Les por-
teurs de mutations du géne SPINK1 ont
unrisque de l'ordre de 1 % de dévelop-
per une pancréatite [6].

Les mutations du géne SPINK1 sont
impliquées dans ce que l'on appelait
auparavant la pancréatite tropicale
particulierement fréquente en Inde du
Sud Est ou en Afrique de I'Est. Il semble
que ces mutations soient tres préva-
lentes dans la population indienne
tamoule.

Le géne CFTR

Les mutations de ce géne sont respon-
sables de la mucoviscidose. Plus de
2000 mutations de ce géne sont
connues ayant des conséquences fonc-
tionnelles de sévérité variée. Les muta-
tions sont groupées en 5 classes selon
les modifications induites sur le canal
chlore CFTR, les classes I a III étant les
plus séveres. Les mutations se trans-
mettent sur un mode autosomique
récessif. La maladie est présente uni-
quement dans une fratrie et un enfant
sur 4 de cette fratrie a statistiquement
le méme équipement génétique.Iln’y
a donc aucun antécédent familial
notable au-dela de la cellule familiale
considérée.

Environ 4 % de la population générale
est porteur d’au moins une mutation
du gene CFTR. L'interprétation des
résultats génétiques doit tenir compte
de ce fait (risque de dépistage par
hasard d'une mutation n’ayant pas de
rapport avec la pancréatite).

La présence de deux mutations séveres
sur chaque chromosome aboutit a la
mucoviscidose. Rappelons que les
enfants mucoviscidosiques naissent le
plus souvent avec un pancréas détruit
et une insuffisance pancréatique exo-
crine totale deés la naissance concou-
rant a leur dénutrition. En présence de
mutations moins séveres ou de muta-
tions hétérozygotes, la fonction pan-
créatique exocrine peut étre préservée,
mais il existe alors un risque de pan-
créatite aigué récidivante.

Les mutations du gene CFTR altérent le
fonctionnement des cellules ductu-
laires et aboutissent a une viscosité
accrue de la sécrétion pancréatique
exocrine.

Le géne CTRC

La chymotrypsine C participe a la des-
truction de la trypsine aprés son auto-
activation. Les mutations du géne CTRC
aboutisse a une perte de fonction. Ces
mutations sont trouvées chez 4 a 30 %
des malades ayant une pancréatite
chronique [6]. Chez les hétérozygotes,
lerisque de pancréatite serait multiplié
par 5 a 10 fois. Les mutations du gene
CTRC pourraient agir en conjonction
avec d’autres mutations portant sur
d’autres génes de susceptibilité,
notamment CFTR, PRSS1 et SPINK1.

Le géne CASR

Le géne codant pour un récepteur du
calcium (CASR) est impliqué dans I'hy-
percalcémie hypocalciurie familiale
bénigne. Certaines mutations sont
associées a une perte de fonction et,
conjointement a des variants des genes
SPINK1 ou CFTR, pourraient expliquer
certaines pancréatiques. Inversement,
des mutations de CASR associées a des
gains de fonction pourraient favoriser
les pancréatites alcooliques [3]. Le role
de ce géne mérite donc encore d’étre
éclairci.

Cas particulier de la pancréatite
d’origine alcoolo-tabagique

Moins de 5 % des patients ayant une
consommation excessive et chronique
d’alcool développent une PA ou une PC.
On a longtemps cherché les facteurs
favorisants cette émergence. Des hypo-
théses fondées sur la nature etle mode
de prise de I'alcool, ou sur la nutrition
ne sont pas trés convainquantes et la
piste d’'une prédisposition génétique a
été explorée. Récemment, I'allele T de

—
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la Claudin 2 a été isolé avec une préva-
lence élevée chez les patients ayant a
la fois une consommation excessive
d’alcool et une PC (48 %) versus 26 %
dans la population témoin [7]. Ce géne
est porté par le chromosome X. Chez
les femmes, il faut une mutation
homozygote pour que la maladie
s’exprime ce qui pourrait expliquer
la moindre prévalence de la PC.
Normalement, la Claudin 2 est expri-
meée a un niveau faible dans les cellules
canalaires. Sur les pieces de pancréa-
tectomie pour PC, la Claudin 2 est
exprimée de facon plus importante et
ectopique dans les cellules acinaires
chezles malades porteurs de ce variant.
Le rdle de ce géne n'est pas éclairci,
mais il pourrait expliquer tout ou par-
tie de ce qu'on appelle la « sensibilité »
ou la susceptibilité particuliere du pan-
créas chez certains buveurs excessifs.

Ladénocarcinome pancréatique
(Tableau 1)

Environ 5310 % des adénocarcinomes
pancréatiques (ADKP) sont d’origine
génétique. Leur identification est
importante car la mise en évidence
d’'une mutation peut aboutir d'une
part & un dépistage familial, d’autre
part a l'indication préférentielle de
certains traitements comme les sels
de platine ou les inhibiteurs de PARP
(en cas de mutation BRCA 1 ou 2).
Cependant, méme dans les familles ou
I'examen deI'arbre généalogique suffit

a se convaincre de la présence d'une
mutation délétere, celle-ci n'est mise
en évidence que dans 15-20 % des cas,
avec nos moyens actuels [8]. Rappelons
aussi que la PC héréditaire (cf.infra) est
un facteur de risque majeur d’ADKP [9].

Les ADKP pancréatiques familiaux
(CaPaFa) peuvent survenir dans deux
contextes différents :

- une forme syndromique ou I'ADKP
n’est qu'une des localisations tumo-
rales;

- une forme non syndromique dans
laquelle seuls des ADKP sont pré-
sents dans la famille. Dans ce dernier
cas, un cancer pancréatique familial
se définit par la présence de deux
ADKP reliés au premier degré ou
trois ADKP quel que soit le lien.
Rappelons qu'un frere et une sceur
sont apparentés au SECOND degré
et non pas au premier. Lage de sur-
venue ne fait pas partie de 1a défini-
tion, méme si le développement
d'un ADKP avant I'dge de 50 ans
augmente la suspicion.

C'est dire I'importance d'un interroga-
toire proactif a la recherche systéma-
tique d’antécédents familiaux qui
pourraient suggérer une forme syndro-
mique ou non de CaPaFa. Nul doute
qu'un malade pourrait omettre en
toute bonne foi la présence de plu-
sieurs cancers du sein dans sa famille
alors que l'on vient de lui annoncer le
diagnostic d’ADKP.

Tableau II. Risque de développer un adénocarcinome pancréatique (ADKP)
en fonction de la prédisposition génétique

| Risque Risque d’ADKP % parmi
Syndrome Géne(s) relatif a70ans (%) les CaPaFa
2 apparentés au premier ) B
degré atteint d’ADKP Inconnu >7 S
80-85
>3 apparentés au premier Ta\aT e 32 40

degré atteint dADKP

Pancréatite héréditaire PRSS1

50-80

40-55 1-4

Peutz-Jeghers LKB1/STK11

100-130

30-40 1-3

CaPaFa : Cancers pancréatiques familiaux

Mutations des génes BRCA 1et 2

L'association des mutations BRCA aux
CaPaFa estla mieux connue. Ces muta-
tions, transmises sur un mode autoso-
mique dominante, prédisposent aux
cancers du sein et de 'ovaire et aug-
mente le risque d’ADKP d’'un facteur 2
a 10 en fonction de I'age de survenue.
La présence d’au moins un ADKP au
sein d'une famille BRCA 1/2 augmente
encore le risque d’ADKP chez les appa-
rentés. Le risque absolu d’ADKP a
70 ans est de 'ordre de 2 2 10 % et, réci-
proquement, les mutations BRCA
expliquent environ 5 a 20 % des
CaPaFa. Ces mutations sont particulie-
rement fréquentes chez les Juifs
Ashkénazes [10]. LADKP est parfois le
seul cancer atteignant une famille
BRCA.

Mutations du géne p16/CDKN2A

Ces mutations sont responsables du
syndrome FAMMM (familial atypical
multiple mole melanoma) prédispo-
sant aux mélanomes multiples.

Elles se transmettent sur un mode
autosomique dominant a pénétrance
variable. Le risque relatif ADKP est de
10 a 25 et le risque absolu a 70 ans est
de 5-25 %. Les mutations de ce gene
sont trouvées dans 2-3 % des familles
CaPaFa [8].

Mutations du géne STK11

Ce géne est responsable du syndrome
de Peutz-Jeghers. Ces mutations, trans-
mises sur un mode autosomique domi-
nant seraient associées au plus haut
risque relatif ’ADKP (132 fois) avec un
risque absolu de 36 % a 65 ans. Ces
chiffres méritent confirmation [11].

Autres mutations

Le syndrome de Lynch, la polypose adé-
nomateuse familiale, le syndrome
ataxie-télangiectasie et le syndrome
de Li-Fraumeni sont associés a un sur
risque d’ADKP. Le syndrome ataxie-
télangiectasie serait responsable de
4 % des CaPaFa.Larecherche des muta-
tions du géne ATM devrait donc faire
partie du screening dans les familles a
risque. Dans tous ces cas, le risque rela-
tif et le risque absolu de développer un
ADKP aulong dela vie ne sont pas bien
connus.
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Particularités des maladies
pancréatiques génétiques

Pancréatites

Liées aux mutations du géne PRSS1
ou SPINK1

Les PC héréditaires liées a ces deux
mutations ont une histoire naturelle
trés proche, y compris le risque de can-
cer et comparable avec celle de la PC
alcoolique en dehors d'un début beau-
coup plus précoce [4](Muller et al
JFHOD 2017).

Les premiers symptéomes débutent
généralement vers 9-10 ans. Un retard
diagnostique moyen de 9 ans est noté,
y compris dans les familles ot la mala-
die est bien connue ! Les symptémes ou
complications suivantes sont notées :

— douleurs pancréatiques (83 %),
— pancréatite aigué (69 %),
— aumoins un pseudokyste (23 %),

— cholestase par compression de la
voie biliaire principale (3 %),
— calcifications pancréatiques (61 %),

— insuffisance pancréatique exocrine
(34 %, age médian de survenue :
29 ans),

— diabéte (26 %, age médian d’appari-
tion : 38 ans),

— adénocarcinome pancréatique (5 %,
I'dge médian de 55 ans).

Aucune différence dans les données
cliniques et morphologiques n’appa-
rait selon le statut génétique.

Lerisque cumulé d’ADKP a 50 et 75 ans
est respectivement de 11 % et 49 %
pour les hommes et 8 % et 55 % pour
les femmes [9]. Le tabagisme et le dia-
béte sucré sont les principaux facteurs
de risque associés [9]. Ces chiffres plus
élevés que pour la PC alcoolique [12]
s’expliquent sans doute par une durée
plus longue d’exposition au risque. La
recommandation de ne pas fumer est
impérative chez un porteur de muta-
tion du géne PRSS1.

Malgré ce risque élevé d’ADKP, 'espé-
rance de vie de ces malades est iden-
tique a celle de la population générale
sans doute en raison d'une hygiéne de
vie meilleure excluant la consomma-
tion d’alcool [13]. Cette notion essen-
tielle doit étre portée ala connaissance
des malades notamment lorsqu'’ils
doivent négocier, par exemple, des
assurances d'emprunt.

Liées aux mutations du géne CFTR

Les mutations du géne CFTR sont res-
ponsables de la moitié des pancréatites
de cause non évidente dont le début
survient avant l'age de 35 ans [14].
Lexpression dela maladie est extréme-
ment protéiforme et dépend du type
plus ou sévere de la mutation et de fac-
teurs environnementaux. L'histoire
naturelle de la PC liée aux mutations
CFTR est mal connue.

L'association a d’autres manifestations
de la mucoviscidose +/—- atténuées est
possible et ces dernieres doivent étre
cherchées proactivement car elles
peuvent d'une part orienter le diagnos-
tic,d’autre part nécessiter une prise en
charge spécifique. Citons la stérilité
masculine par agénésie des canaux
déférents, la polypose nasale, une bron-
chopathie chronique.

Le risque de cancer sur PC liée a une
mutation du géne CFTR n’est pas
démontré.

Parmiles facteurs qui peuvent moduler
l'expression clinique des mutations
CFTR, citons le pancreas divisum. Sa
prévalence dans la population générale
est d'environ 7 %. Il est avéré que le
pancréas divisum seul n’est PAS une
cause de PA récurrentes ou chroniques.
Enrevanche,il est trouvé chez 47 % des
patients ayant une PC rapportée a une
mutation CFTR [15]. Ainsi, la viscosité
augmentée du suc pancréatique
induite par la mutation CFTR associée
aunobstacle mécanique +/- important
que constitue le pancreas divisum
pourrait expliquer I'expression cli-
nique de ces mutations chez certains
patients et pas chez d’autres.

Adénocarcinome

LADKP familial est particulierement
fréquent dans les familles Juives
Ashkénazes. Contrairement a d’autres
cancers familiaux comme le syndrome
de Lynch ou la polypose colique fami-
liale,'age de 'ADKP familial est certes
inférieur a celui de 'ADKP sporadique
mais beaucoup moins: 58-68 ans
versus 61-78 ans [16]. Le pronostic ne
semble pas trés différent entre les
formes familiales et les formes spora-
diques. Cependant, dans les familles a
risque, le risque de développer un
ADKP est plus élevé (RR: 9,3) si au
moins un cas est survenu avant I'age
de 50 ans [16].1l semble exister un phé-
nomene d’anticipation entre les géné-
rations (dge de survenue de plus en

plus jeune et pronostic plus sombre au
fur et a mesure des générations) [17].

Les principaux facteurs de risque de
survenue d'un ADKP familial sont le
tabac, 'obésité et le diabéte. La recom-
mandation de ne pas fumer doit étre
impérative.La présence de kystes pan-
créatiques, a fortiori d’'une tumeur
intracanalaire papillaire et mucineuse
constitue un facteur de risque de
cancérisation.

Dans les familles appartenant aux
formes syndromiques sus cités (BRCA1
et 2, FAMMM, etc.), la présence d’'au
moins un ADKP dans la famille — en
plus des autres manifestations syndro-
miques — pourrait augmenter sensible-
ment le risque d’ADKP chez tous les
membres de la famille.

Savoir qui tester ?

Pancréatites

Le conseil génétique doit étre effectué
dans un centre ayant une expérience
clinique multidisciplinaire qui peut
englober les probléemes qui en
résultent. Avant que les tests géné-
tiques soient effectués, toutes les
implications consécutives a la décou-
verte des mutations dans les génes
impliqués doivent étre discutées avec
le patient. En outre,'augmentation du
risque de cancer pancréatique et les
effets nocifs potentiels pourl'équilibre
psychologique du patient, ses
demandes financiéres (assurance-vie,
assurance d’emprunt) et son emploi
devraient étre mis en avant. Le mode
de communication des résultats doit
étre élaboré a I'avance par une équipe
entrainée a cette problématique. Le
consentement éclairé et signé est obli-
gatoire.

Les indications pour la recherche des
mutations PRSS1, SPINK1, CEFTR et CTRC
chez les patients symptomatiques
doivent correspondre a une des condi-
tions suivantes :

1. pancréatites aigués récurrentes et
inexpliquées avec antécédents fami-
liaux;

2. pancréatites chroniques inexpli-
quées avec antécédents familiaux ;

3. pancréatites chroniques inexpli-
quées ou épisodes inexpliqués de
pancréatite aigué sans antécédent
familial apres exclusion soigneuse
des autres causes, surtout si les
premiéeres manifestations sont
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survenues avant 'age de 35 ans,
a fortiori chez un enfant.

La détection d'une mutation pouvant
expliciter une PA ou une PC permet
d’éclairer le patient sur la pathogénie
de sa maladie, lui offre une meil-
leure compréhension et une réponse
claire a la question : pourquoi ? Dans
quelques cas, notamment chez les
adultes jeunes, cela permet de redres-
ser un diagnostic abusif de PC alcoo-
lique.

Dans les cas pédiatriques, la question
est posée de faire ounon les tests géné-
tiques apres un seul épisode de PA s’il
n'y a pas d’antécédent familial. Il faut
meéticuleusement écarter les causes
pédiatriques spécifiques (malforma-
tion, traumatisme, médicament, etc.).
Les pancréatites virales ne sont pas
exceptionnelles chez 'enfant et ne réci-
divent pas. Pour ces raisons, il n'est pas
souhaitable de faire un testing géné-
tique aprés un seul épisode de PA en
I'absence d’antécédent familial et de
signes de PC.

La question est souvent posée de faire
unerecherche génétique dansla fratrie
mineure d'un enfant symptomatique.
La réponse est clairement non pour
plusieurs raisons :

- selonleur age, les enfants ne peuvent
pas toujours étre inclus dans le pro-
cessus de prise de décision ;

- la connaissance de ces anomalies
génétiques ne change rien ala prise
en charge et peut avoir au contraire
des conséquences délétéres pour les
démarches notamment financieres
ou sociales (cf. supra).

Diagnostic anténatal

La pénétrance de mutations hérédi-
taires de PRSS1, seul géne dominant
impliqué, est incompleéte (de 'ordre de
93 %) [4]. De plus, les manifestations de
lamaladie sont trés variables d'un indi-
vidu al'autre et d'une famille al'autre
avec un impact tres différent surla vie
courante. Les autres génes se trans-
mettent sur un mode récessif ne fai-
sant pas (ou trés peu) courir de risque
aladescendance.La présence d'une PC,
méme symptomatique, n'est en rien
incompatible avec une vie normale ou
presque normale. Dans ces conditions,
aucun diagnostic anténatal ne doit étre
proposé.La PC héréditaire ne constitue
pas une cause reconnue d'interruption
thérapeutique de grossesse.

Enrevanche, si une mutation sévere du
gene CFTR est mise en évidence, il peut
étre proposé un dépistage du (de la)
conjoint(e) avant conception afin de
s’assurer de I'absence d'une mutation
sévere qui ferait courir le risque de
mucoviscidose complete dans la
descendance.

Adénocarcinome

Tout diagnostic d'un ADKP doit géné-
rer un interrogatoire PROACTIF concer-
nant les antécédents familiaux. Par
proactif, nous entendons que la ques-
tion « Y-a-t'il eu des cancers dans la
famille ? », ou, encore pire, « Y-a-t'il eu
des maladies dans la famille ? », est
notoirement insuffisante car un
malade pourra en toute bonne foi
« oublier » de signaler plusieurs can-
cers du sein qui lui semblaient sans
rapport avec son affection.

Il faut donc questionner précisément
le malade sur ses antécédents fami-
liaux:

— de maladies pancréatiques, quelles
qu’elles soient ;

— de cancers du colon ;

— de cancers du sein, du corps de l'uté-
rus ou des ovaires ;

— de mélanomes.

C'est a cette condition que des formes
familiales pourront étre mises en évi-
dence et un dépistage familial mis en
place. Cecifait, siaucun syndrome n’est
suspecté qui orienterait le screening
génétique, tous les génes impliqués
doivent étre testés.

Cependant, méme dans les familles
bien caractérisées par la présence de
plusieurs cas familiaux, une mutation
est mise en évidence dans moins de
20 % des cas. Ce chiffre devrait évoluer
rapidement dans les prochaines
années grace aux progres considé-
rables du testing génétique secon-
daires a la mise au point de machines
aséquencage rapide. Les mutationsles
plus souvent trouvées portent sur le
géne ATM (taux de mutation : 2,4 %),
BRCA1 (0-1 %) et BRCA2 (8 %-19 %).
Les porteurs d'une mutation BRCA1/2
ont un risque modéré d’ADKP (risque
relatif : 2-8, risque absolu: 2-17 %).
Certaines mutations sont plus arisque
notamment, 6174delT de BRCA2,
fréquente dans la population juive
Ashkénaze, y est détectée dans 13 %
des cas et le risque relatif d’ADKP est
de 12,8 [18].

Les conditions requises pour un testing
génétique sont les personnes ayant :

- trois apparentés ayant un ADKP
dont unrelié au premier degré (rap-
pelons que les fréres et sceurs sont
reliés au second degré) ;

- deux apparentés ayant un ADKP
reliés au premier degré.

Connaitre les conséquences
d’une altération génétique
sur la prise en charge

et le suivi

Pancréatites

Outrel'intérét d’'expliquer a un malade
l'origine de sa maladie et éventuelle-
ment de lui retirer « 'étiquette alcoo-
lique » trop vite apposée, les conseé-
quences de la connaissance d'une
origine génétique d'une PC sont assez
faibles.Iln'y a a ce jour aucune théra-
pie spécifique pour les PC héréditaires,
en particulier pas de thérapie génique.
Enraison durisque de cancer trés aug-
menté chez les fumeurs, le conseil de
ne jamais fumer doit impérativement
étre donné et répété [9].Iln'y a aucune
donnée sur l'influence de la consom-
mation d’alcool dans la population
de PC héréditaire. Le bon sens veut
- sans preuve — que I'on recommande
la modération si ce n'est 'abstinence
dans ce domaine.

Certains travaux suggérent quun cock-
tail d’antioxydants pourrait avoir des
effets bénéfiques sur la fréquence et
I'intensité des poussées douloureuses,
notamment dans les PC génétiques.
Une grande étude européenne teste
cette hypotheése. Ce traitement peut
étre proposé chez les patients les plus
symptomatiques.

Au cours de la PC alcoolique, le dépis-
tage de 'ADKP n’est pas recommandé
enraison de safaible incidence et dela
trés grande difficulté a diagnostiquer
un ADKP a un stade précoce au sein
d’'un pancréas trés remanié et calcifié.
Au cours de la PC héréditaire,iln'y a
aucun travail démontrant l'efficacité
d’'un dépistage. L'incidence de 'ADKP
- dans cette population limitée — qui
augmente apres I'age de 40 ans et le
niveau d'information des familles — qui
génere des exigences particulieres -
nous fait déclencher une stratégie de
dépistage annuel par une IRM avec
diffusion a partir de la quarantaine.
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Cette stratégie sera évaluée dans les
prochaines années. Dans les formes
calcifiées,'’échoendoscopie a peu d'in-
térét car elle ne peut pas dépister un
petit cancer dans un pancréas tres
remanié.

Adénocarcinomes

Il s’agit d'un sujet particuliérement
vaste qui mériterait une mise au point
a lui tout seul. Il y a plus de questions
que de réponses fondées sur les
preuves. Nous renvoyons les lecteurs
désirant approfondir le sujet a plu-
sieurs mises au point ou publications
résumant l'opinion de consortium
[8,16].

Pour rester dans les limites qui nous
ont été tracées, nous nous contente-
rons de poser les questions et de don-
ner les réponses breves et pragma-
tiques que nous leur avons apportées.

1. Chez quil’ADKP doit-il étre dépisté ?
Il estrecommandé de faire un dépis-
tage chez les personnes dont le
risque absolu de développer un
ADKP dépasse 5 % ou avec un risque
relatif supérieur a 5.

2. La découverte d'une mutation justi-
fie-t-elle le testing génétique de tous
les apparentés ? La réponse est OUI
mais rappelons que cette situation
n’est présente que dans 20 % des cas.

3. Labsence de mise en évidence d'une
mutation exonére-t-elle un dépis-
tage chez tous les apparentés dans
une famille a risque ? Cette situation
estla plus fréquente etla plus incon-
fortable car les apparentés ne
peuvent pas étre « classés » dans la
catégorie a risque ou non a risque.
Notre attitude est de proposer un
dépistage a toute la famille dont
les modalités sont explicitées ci-
dessous.

4. Quand débuter le dépistage ? Il est
recommandé de débuter le dépis-
tage 10 ans avant I'age du diagnostic
d’ADKP le plus précoce dans la
famille.

5. Quand arréter le dépistage ?Iln'y a
aucune recommandation a ce sujet.
Le bon sens veut que l'on cesse
lorsque le patient n'est plus en état
d’étre opéré. En tout état de cause,
prolonger le dépistage au-dela de
80 ans parait déraisonnable, méme
chez les patients en excellent état
général.

6. Comment réaliser le dépistage ?
L'IRM (avec ou sans sécrétine) et

I'échoendoscopie sont les procédures
les plus sensibles pour dépister des
lésions précancéreuses [8]. Le scan-
ner est irradiant et moins sensible,
un inconvénient quand le dépistage
est commencé & un age jeune. LIRM
doit étre de qualité technique irré-
prochable comportant des clichés en
coupes épaisses centrés sur le canal
pancréatique principal et des
séquences de diffusion. Ces critéres
de qualité bien rarement atteints
doivent étre exigés dans ce contexte.
De méme, I'échoendoscopiste doit
étre chevronné et connaitre les
signes parfois ténus qui doivent
faire suspecter la présence de dys-
plasie au sein de la glande pancréa-
tique. Lexamen soigneux de toute la
glande est nécessaire et la moindre
lésion kystique doit étre explorée et
décrite.

En 'absence de toute lésion visible
sur le bilan initial, un délai de un an
entre deux examens de surveillance
semble raisonnable bien que cecine
soit pas démontré. En présence de
lésions minimes (micro-kystes,
micro TIPMP, hétérogénéité du
parenchyme pancréatique), il est
raisonnable de réaliser en alter-
nance tous les six mois une pan-
créato-IRM et une échoendoscopie,
chaque examen étant réalisé tous
les ans. L'apparition d'une nouvelle
lésion, méme minime, impose un
contrdle a trois mois. En présence de
petites lésions solides visibles uni-
quement en échoendoscopie, un
controle a trois mois maximum est
nécessaire. La place de I'échoendos-
copie de contraste pour caractériser
ces microlésions solides n’est pas
encore déterminée.

. Quand doit-on décider d'une résec-

tion pancréatique préventive ? 11
s’agit 1a d'une question redoutable
sous-tendue par une réelle angoisse
du c6té patient comme du coté
meédical. Le choix est d’en faire trop
(résection inappropriée) ou pas assez
(laisser évoluer un cancer). Aucun
consensus n’existe permettant
de régler le probléme. Le résultat
« idéal » est de faire une pancréatec-
tomie a un stade de dysplasie sévere.
La présence de dysplasie unique-
ment de bas grade peut faire regret-
ter de ne pas avoir attendu plus.
La présence d'une tumeur invasive
fait regretter de ne pas avoir opéré
auparavant.

La décision d'opérer dépend d'un
ensemble de critéres +/- objectifs

que sont I'age du patient, la « lour-
deur » de I'histoire familiale, les
comorbidités, le type de chirurgie
envisagé et enfin de la psychologie
du patient qui peut redouter 'appa-
rition d'un cancer mais aussila lour-
deur de la chirurgie et de ses consé-
quences. Ce type de chirurgie doit
étre associé a une morbi-mortalité
minimale. Elle doit donc étre décidée
ET réalisée dans des centres experts
ayant un volume important de
malades.

Les lésions solides sans ambiguité
doivent étre réséquées. La discussion
est plus difficile pour les lésions
solides visibles uniquement en
échoendoscopie.

En présence d'une lésion évoquant
une TIPMP, il semble raisonnable
d’abaisser le seuil de décision de
résection par rapport aux TIPMP
sporadiques, sans contexte familial.
Il n'y a cependant aucune preuve
sous-tendant cette attitude. En1'ab-
sence de signe d'inquiétude tel que
définipar le consensus international
[19],larésection d'une TIPMP de plus
de 2 cm semble un seuil acceptable.
La présence de signes d'inquiétude
a priori de stigmates a haut risque
doit imposer une résection.

. Peut-on faire une énucléation dans

ce contexte ? La réponse est plutot
non. En effet, I'analyse du paren-
chyme pancréatique adjacent est
essentielle, afin de juger de la pré-
sence ounon de lésions de dysplasie
plus ou moins sévére et plus ou
moins diffuse, ce qui peut amener a
la discussion d'un élargissement,
voire d'une totalisation, de la pan-
créatectomie.

. Faut-il faire une pancréatectomie

totale ?

+ En présence d'un ADKP, la réalisa-
tion d'une pancréatectomie totale
d’emblée n’est pas souhaitable s'il
n'y a pas de lésions diffuses de dys-
plasie de grade au moins moyen
dans le parenchyme non cancéreux.

En présence de ces lésions, I'indica-
tion d'une totalisation doit étre dis-
cutée car il y a un risque d'une part
de rechute du premier cancer, d’autre
part de récidive d'un autre cancer sur
le pancréas restant. Notre attitude
(sans preuve) est d’attendre un an
apres la fin de la chimiothérapie
adjuvante suivant la premiere résec-
tion. EnI'absence de rechute du pre-
mier cancer, nous proposons une
totalisation chez les personnes a
méme de la supporter et la gérer.
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- En I'absence d’ADKP, la discussion
d’'une totalisation doit étre discutée
AVANT méme la premiére opération.
En effet, réséquer une lésion bénigne
n’a de sens que si le malade peut
supporter et accepte le principe dela
totalisation éventuelle. Lindication
de celle-ci doit étre posée en preé-
sence de lésions diffuses au moins
de dysplasie moyenne.

10. La présence d'une mutation peut-
elle modifier les traitements par
chimiothérapie ? Chez les malades
ayant une mutation des genes
BRCA1lou2,lessels de platine et les
inhibiteurs de la poly-ADP-ribose
polymérase (PARP) sont plus effi-
caces et permettent d’'obtenir une
survie prolongée méme en cas de
tumeur évoluée [20].

11. A-t-on sauvé une vie grace a ces
schémas de dépistage ? Combien
faut-il faire d’examen et combien
faut-il dépenser d’argent pour
sauver une vie ? La réponse a ces
questions cruciales est inconnue !
Néanmoins, il semble impossible
de ne pas proposer d'une part
une surveillance, d’autre part une
chirurgie préventive dans des cas
trés argumentés et sélectionnés a
des patients et des familles de
mieux en mieux informées.
Lhonnéteté oblige cependant a les
avertir que la chirurgie pancréa-
tique est pourvoyeuse de morbi-
mortalité, y compris dans les meil-
leures mains. D’autre part, les
conséquences a long terme de la
chirurgie ne sont pas négligeables,
singuliérement apres pancréatec-
tomie totale. Il ne faudrait pas que
le diabéte pancréato-prive génere
plus de mortalité que les ADKP...

Conclusion

La connaissance de la génétique des
maladies pancréatiques s’est sensible-
ment enrichie ces derniéres années.Les
recherches génétiques doivent étre
initiées a bon escient dans le domaine
des pancréatites comme dans celui de
I'adénocarcinome. Un interrogatoire
dirigé doit permettre une détection et
une sélection des « bons » candidats a

ce testing en fonction de I'histoire cli-
nique et des antécédents familiaux.

Avant de faire ces tests, il faut en expli-
quer les conséquences éventuelles. Un
point commun a toutes ces familles est
la nécessité absolue de I'éviction du
tabac.

La gestion des familles a risque de
formes familiales d’ADKP est parti-
culierement difficile a la fois surle plan
technique et psychologique. C’est stre-
ment dans ce contexte qu'une prise en
charge précise et rigoureuse permettra
de sauver quelques vies.
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LES CINQ POINTS FORTS

Moins de 10 % des maladies pancréatiques ont une origine uniquement
génétique.

Dépister les formes génétiques est fondamental notamment pour les
adénocarcinomes car les conséquences sont importantes en termes de
suivi et de traitement.

Ce dépistage repose sur un interrogatoire précis et proactif. Il doit étre
encadré par un conseil génétique.

Léviction du tabac chez toutes les personnes a risque (pancréatite ou
cancer) est essentielle.

La décision de réséquer tout ou partie du pancréas chez un individu a
risque de forme familiale de cancer repose sur un faisceau d’arguments
cliniques et d’imagerie. Elle doit étre prise et exécutée dans un centre
de référence a haut volume chirurgical aprés une concertation
multidisciplinaire.

Questions a choix unique

Question1

Parmi les mutations suivantes prédisposant aux pancréatites, laquelle se transmet sur un mode autosomique dominant ?

. PRSSI (trypsinogéne cationique)

. CFTR (mucoviscidose)

. SPINKI1 (serum protease inhibitor Kazal type 1)
. CTRC (chymotrypsinogene C)

. Claudin 2
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Question 2

Quelle est la proportion d'adénocarcinomes pancréatiques s’intégrant dans une forme familiale
1%

. 510%

. 1520%

. 30%

. 40%

oood
Mmoo w>

Question 3

Parmi les précautions suivantes dans une famille a risque de forme familiale d'adénocarcinomes pancréatiques, laquelle est
la plus importante ?
. Bviction de lalcool
. Eviction des matiéres grasses
. Eviction du tabac
. Equilibre du diabéte
Eviction des sels de platine en cas de nécessité de chimiothérapie
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