Geénetigue des maladies du pancréas
(hors tumeurs neuroendocrines)
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POLE DES MALADIES DE L'APPAREIL DIGESTIF




Objectifs pedagogiques

Connaitre les maladies pancréatiques inflammatoires
ou tumorales de cause genétique (hors tumeurs
neuroendocrines)

Connaitre les genes impliqués
Savoir qui tester

Connaitre les consequences d’'une alteration genetique
sur la prise en charge et le suivi



Liens d’intéréts

« Aucun en rapport avec cette présentation
« Consultant pour Mylan, Mayoly Spindler, Teva




Quelles sont les maladies pancreatiques de
cause genetique ?

* Toutes ! Mais certaines plus que d'autres !

— Certaines pancréatites aigués et chronigues

» <5% des consommateurs excessifs d’alcool vont développer une
pancréatite : substratum géenétique

— Certains adénocarcinomes pancreatiques
— Certaines TIPMP
— Rarement, les cystadénomes séreux
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Bilan etiologique d'une pancreatite
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Les pancreatites héréditaires

« Mutations dominantes donc generalement facile
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Un seul gene: PRSS1 ou trypsinogene
cationique

* Pénétrance > 90 %
— 10 % de porteurs asymptomatigues de mutations

« Un foyer en Vendeée



Parfois, c’est difficile...
mutations récessives ou facilitatrices

 Aucun antécédent
familial sauf dans la
fratrie (1/4)




Trois systemes géeniques autosomigques récessifs ou facilitateurs

* SPINK1: Serine Protease Inhibitor Kazal Type 1
—2 % de la population générale

* CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
—4% de la population générale
— Mutations mineures (sinon mucoviscidose)

 CTRC: Chymotrypsine C

 Degradation de |a trypsine

Threagold Gut 2002
Noone Gastroenterology 2001
Rosenthal Nature genet2008



Particularites des pancréatites genétiqgues

Histoire naturelle tres proche de la PC alcoolique
Début beaucoup plus précoce

lers symptomes vers 9-10 ans

Retard diagnostigue moyen de 9 ans

Aucune différence clinique et morphologique selon le
statut génetigue




Particularites des pancréatites genétiqgues

* Risque cumulé d'’ADKP a 50 et 75 ans (PRSS1)

— 11 % et 49 % pour les hommes
— 8 % et 55 % pour les femmes

— Principaux facteurs de risque:
 Tabagisme +++
 Diabete sucrée

— Recommandation impérative de ne pas fumer
« Esperance de vie identique a la population générale



Particularités des pancreatites CFTR

* Responsables 35% des pancréatites de cause non
évidente < 35 ans

» Association possible a d’autres manifestations de la
mucoviscidose +/- attéenuées
— sterilité masculine par agenésie des canaux deferents

— polypose nasale
— bronchopathie chronique



Particularités des pancreatites CFTR

* Risque de cancer non démontrée

* Prevalence du pancreas divisum : 47% des patients ayant
une PC rapportee a une mutation CFTR versus 7% de la
population généerale
— Action conjointe des deux ?



Qui tester ?

 Véritable conseil genétique
* Recherche des mutations PRSS1, SPINK1, CFTR et
CTRC chez les patients symptomatigues

— Pancréatites inexpliguées avec antecedents familiaux

— Pancreéatites inexpliguées sans antécedent familial apres
exclusion soigneuse des autres causes

« surtout avant I'age de 35 ans, a fortiori chez un enfant




Qui tester ?

* Recherche génétique dans la fratrie mineure d'un enfant
symptomatique ?
— Réponse négative
« Enfants non inclus dans le processus de décision

 Prise en charge non modifiee

« Conséguences déléteres pour les démarches notamment financieres
ou sociales



Conséquences sur la prise en charge

Faibles

Aucune thérapie spécifique

— pas de therapie genigue

Risque de cancer tres augmenteé chez les fumeurs: éviction
du tabac

Traitement antioxydant ?

Dépistage de 'ADKP ?

— aucun travail demontrant I'efficacitée

* incidence élevee de 'ADKP dans cette population apres I'age de 40 ans
* stratégie de depistage annuel par une IRM avec diffusion +/- EE ?
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Genes impligués

* 5a 10% des ADKP sont d'origine genéetique

 Méme dans les familles ou la présence d’'une mutation

delétere est certaine, mise en evidence gue dans 15-20%
des cas

* |dentification importante
— Depistage familial

— Indication préférentielle de certains traitements comme les sels

de platine ou les inhibiteurs de PARP (en cas de mutation
BRCA1 ou 2)



1- Formes non syndromiques

* Seuls des ADKP sont présents

* Présence de deux ADKP reliés au premier degreé ou trois
ADKP quel que solt le lien

» L'age de survenue ne fait pas partie de la déefinition
« ADKP avant I'age de 50 ans augmente la suspicion



2- Formes syndromiques

 L’ADKP n’est qu'une des localisations tumorales

 La plupart, autosomique dominant
— Pénétrance variable



Formes syndromiques

Risque relatif Risque absolu

Maladies
associées

BRCA1let?2 Sein, Ovaires

2-10 2-10% a 70a

%CaPaFa

5-20%

P16/CDKN2A syndrome FAMMM*

10a 25 5-25%

2-3%

STK11 Peutz-Jeghers

132 36% a 65a

Autres * syndrome de

Lynch

* polypose
adéenomateuse
familiale

* syndrome ataxie-
télangiectasie

* syndrome de Li-
Fraumeni

*familial atypical multiple mole melanoma




Importance d'un interrogatoire
proactif a la recherche
systematique d’antécedents
familiaux qui pourraient
suggérer une forme
syndromigue ou non
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Particularité des CaPaFa

* Age un peu inferieur a celui de 'ADKP sporadique
— 58-68 ans versus 61-78 ans
— Pronostic non different

» Principaux facteurs de risque

— Tabac
* recommandation imperative de ne pas fumer

— Obésité
— Diabete



Testing généetiqgue: pour qui et comment ?

* Faire un depistage chez les personnes dont le risque
absolu de developper un ADKP depasse 5% ou avec un

risque relatif supérieur a 5
« S| +, testing génétique de tous les apparentés ? OUI !
e Sj-?

— Situation la plus frequente et la plus inconfortable car les
apparentés ne peuvent pas étre « classés » dans la catégorie a

risque ou non
— Proposer un depistage radiologique a toute la famille: OUI



Dépistage radiologique : pour qui et

comment ?
 Quand ?
— 10 ans avant I'age du diagnostic d’ADKP le plus précoce dans
la famille

* Quand arréeter ?
— Aucune recommandation
— Si OK pour chirurgie



Dépistage: pour qui et comment ?

 Comment realiser le depistage ?

— IRM et echoendoscopie sont les procedures les plus
sensibles pour dépister des |ésions précancereuses

— En I'absence de toute Iésion visible sur le bilan initial, délai de
un an entre deux examens de survelllance

— En présence de lésions minimes (micro-kystes, micro TIPMP,
héetérogéneité du parenchyme pancreatique), realiser en
alternance tous les six mois une pancréato-IRM et une
échoendoscopie



Conséquences du depistage

* Discuter la résection +/- totale préventive...
— Décision tres difficile
— Morbi-mortalité aussi basse que possible
» A-t-on sauve une vie grace a ces schémas de dépistage ?

e Combien faut-il faire d’examens et combien faut-il
dépenser d’argent pour sauver une vie ???



POINTS FORTS

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

2. Dépister les formes génétiques est fondamental notamment pour les
adénocarcinomes en termes de suivi et de traitement

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

4. L'éviction du tabac chez toutes les personnes a risque (pancréatite ou cancer)
est essentielle

5. La décision de résequer 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 apres une concertation multidisciplinaire



