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spidémiologle et pronostic

* Adénocarcinome (ADK) pancréatique (90% de tous les
cancers pancréatiques)

* ]le cancer mondial en i1ncidence
* 14000 nouveaux cas par an en France

* Pronostic: 7% de survie a 5 ans pour tous les
stades

* Augmentation rapide d’incidence
v Notamment chez les patients <55 ans
v Notamment chez les femmes

Deviendra la seconde cause de déces par cancer en
Europe en 2030

* Mais pourquoil ? Et peut-on anticiper ?

Ferlay, Partensky, & Bray, 2016; Rahib et al., 2014, Bouvier et al.
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Facteurs de risgque non
modifiables

* Age élevé
* Sexe masculin
* Cancer du pancréas familial (CaPaFa)

v'sont définis par la survenue d’un AP chez au moins 2
apparentés au premier degré, ou en présence d’au moins
3 cas de la méme branche quels que soient le degré de
parenté et 1’age de survenue

vOn ne retrouve pas de mutation chez 85% des patients
(« aggrégation familiale non syndromique »)

v Syndrome identifié chez 15% d’entre eux



Facteurs de risgque non
modifiables: CaPaFa

Syndrome Geéne Risque relatif d’'ADK
Syndrome de Peutz-Jeghers STKI11 130
Syndrome FAMMM Familial CDKN2A 13 a 25
Atypical Multiple Mole Melanoma
syndrome
Pancréatites hereditaires PRSS1 50 a 80
Cancers héréditaires du BRCA1 , BRCAZ2, PALBZ 2 a 10
sein et de 1’ovaire
Mucoviscidose CFTR 5
Syndrome de Lynch MSH2?, MSH6, MLH1, PMSZ2 4 a 8
and EPCAM genes
Polypose adénomateuse APC ? Plutdt des K de
familiale 1" ampoule

ADNLAD

AL e 1 o Walls o) Iz e ! I e 1 o ol laWaWaWa) oy '
Moram et —<ail. 2012, Kastrino Fay et al. JAMA 2009, Grardiello

2000



Dépistage de 1’ADK
pancréatigque: chez qui ?

* Indiqué chez les sujets ayant un risque théorique
cumulé d’AP > 5 % ou risque relatif =2 5 :
* ayant 22 apparentés atteints d’AP dont 21 au premier
degrég,
° ou ayant une mutation erminale d’ un gene de
prédisposition et 22 apparentés atteint d’un AP ou 21 au

premier degrég,

* ou un syndrome de Peutz-Jeghers

* et éligibles a une éventuelle résection pancréatique
(espérance de vie théorique, co-mordibités)

* et apres discussion des avantages potentiels et risques
d un tel dépistage

*LLes modalités de dépistage sont a définir en RCP en
centre expert et doivent reposer sur des examens non

irradiants (EE et IRM). Bartsch DK, et al. Gut 2016; 65: 13141321



Lés1ons pré—-canceéreuses

pancréatiques

* Néoplasies intra-épithéliales (PanIN de I a
I1I1)

* Tumeurs intra-canalaires papillaires et

mucineuses du pancréas (TIPMP)
vAtteinte CPP: 50% risque de cancer a 5 ans
vAtteinte des C II: 15% de risque de cancer a 5 ans

* Cystadénomes mucineux
vIésion: unique, macrokystique, paroi épaisse (>2 mm)
vDe 10 a 30 mm
vPas de communication avec les canaux pancréatiques

vCorps et queue: 90%
Basturk et al., 2015; Lennon et al., 2014; Vogelstein et al.,
1988



TIPMP et PanIN, les sceurs jumelles

- TIPMP - PanlIN

— Neéoplasie intra-épithéliale — Neéoplasie intra-épithéliale
non invasive non invasive

— Visible en macroscopie: — Microscopique: <smm de
>10 mm diametre

— Visible en imagerie: — Non visible en imagerie
dilatation canalaire — Canaux Il (CPP possible)

— Canaux Il et CPP — + mucine

— Production de mucine — + atypies

+ atypies

PanIN-2 PanIN-3 Infiltration Dissemination Metastasis
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Quelle prise en charge de ces
lésions 7

s TIPMP

vChirurgie en cas de signes préoccupants clinico
radiologiques
v'Sinon surveillance

* Cystadénome mucineux
vChirurgie SAUF

" Si risque opératoire majeur

= Age elevé

" Taille <40mm

" Absence de signes prédictifs de malignité



Facteurs de risque modifilables

v Tabac (RR=3)

vAlcool en forte quantité (surtout via la
pancréeatite chronique)

vPancréatite chronique (RR=13)

vDiabéte : quid de la poule ou de 1’oeuf ? Délai
d’évolution! (RR=2)

v Surpoids et obésité (RR=1,12)

vEnvironnement : Pesticides ? Pollution ?

Simona 2008 ; Huxley R Br J Can 2005



Les pesticildes

* Une étu Reésultats: régression écologique

* 5 pesti
* Suilvi s

Résultats: dise:

%

Répartition spatiale hétérogéne

Exposure

Cumulated pesticides

Sulphur for pulverisation

Mancozeb

Glyphosate

Prosulfocarb

Sulphur

Isoproturon

Chiorothalonil

Folpel

Chlorotoluron

1
Adjusted RR [95%CI]

.

3 zones de sur-incidence: Paris, Centre, Bassin méditerranéen

1
1.025

Adjusted RR [95%CI]

1.0140 [1.0067;1.0214)

1.0132 [1.0047;1.0218]

1.0107 [1.0022;1.0193]

1.0095 [1.0026;1.0164)

1.0068 [0.9983;1.0153)

1.0061 [0.9981;1.0142]

1.0050 [0.9956;1.0145)

1.0040 [0.9948;1.0133]

1.0037 [0.9944;1.0130]

1.0024 [0.9938;1.0111]

eux selon

Exposure Adjusted RR [95%CI]
Cumulated pesticides
Tert 1 . 1.0000
Tort. 2 . 1.0251 [1.0052:1.0454]
Tert 3 > - 1.0433 [1.0217;1.0653)

Sulphur for pulverisation

Tert 1 . 1.0000

Ten. 2 . 1.0054 0.9871:1.0239)]

Tert. 3 —_— 1.0144 [0.9954,1.0337)
Mancozeb

Tert. 1 . 1.0000

Tort 2 . 1.0119 [0.9936:1.0304]

Tort. 3 - 1.0186 {0.9993:1.0384]
Glyphosate

Tert. 1 . 1.0000

Tert 2 . 1.0281 |1.0080;1 0486]

)osition

Tert. 3 ——

1.0296 {1.0088;1.0508]

ws 065 09758 1 1025
Adjusted RR [95%CI|

OMS

Pesticides cumulés, soufre en
pulvérisation, mancozeb et glyphosate
sont associés a une augmentation du risque de
cancer du pancréas entre 0,9 et 1,4%.

https://solagro.org/nos-domaines-d-intervention/agroecologie/carte-pesticides-adonis
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Peut on s’aider de 1’IA pour
identifier des groupes a risque °?

Objectif : identifier des groupes de patient a haut risque
v j— a l e S t r a' j e C t O j— r e S mé d j— C a l e S C a Age distribution b Trajectory characteristics (DK) ¢ Trajectory characteristics (US-VA)

diagnostic d’ADK 2000 2000
Population : - ; ;
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2 i)
[} [] c =4 l_—,__
Patient Registry (DNPR)) = S B " e et
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Z 0 100k 200k 300k 400k 500k =600k Z 0 5k 10k 15k 20k 25k 30k 35k 240k

cohorte d’entrainement (1997- d o

Known risk factors (DK) Known risk factors (US-VA)

a. Type 2 diabetes mellitus
2 O 1 8 b. Unspecified jaundice 014 Cancer [ Cancer [
c. Hypercholesterolemia No cancer [] No cancer []
d. Acute pancreatitis 012 04
- - - e. Type 1diabetes mellitus
* 3 million patients (3,900 [ Other dieasesol e pancreas  § 0% 5 o
g. Obesity & g
. . h. Malignant neoplasm in other e 008 [
and unspecified parts of bile ducts £ 006 2 02
cases) 1n the United States (US R aionot : £
j.  Weight loss and other food intake 0.04
' problems o1
Veterans Afairs (US-VA))= . Malignant nacplazm o colon o
o]
a b c de f g h i | k Da!g}idkbhec

cohorte de validation (1999- Disesss Disesss

2020) Placido D, et al. A deep learning algorithm to predict risk of
pancreatic cancer from disease trajectories. Nat Med 2023; 29:
1113-1122.



Prediction

Error-minimized neural network

Patients for
assess ment

® Diagnosis Time of

A Pancreatic cancer assessment

Model types

Risk assessment

%OM

Risk
|'

Time after assessment

— Predicted cancer diagnosis
time window

Prediction intervals

High risk Cancer
surveillance

.’ .
\\

Low risk

\\H mn.
HIHFR

Data exclusion intervals
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12 months 6 months 3 months

False-positive rate

— = Random guess (AUROC 0.5)
= Prediction interval 3: AUROC 0.934
= Prediction interval 6: AUROC 0.923
= Prediction interval 12: AUROC 0.908
1 Prediction interval 36: AUROC 0.879
=== Prediction interval 60: AUROC 0.861
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0.2 4 = Bag-of-words: AUROC 0.807 o 02
= MLP: AUROC 0.845 <
= GRU: AUROC 0.852
04 Transformer: AUROC 0.879 o
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0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
False-positive rate

Placido D,

1113-1122.

et al.
pancreatic cancer from disease trajectories.

Dans les 36 mois qui
précedent le diagnostic

Meilleur modele avec
performance (AUROC)
curve=0.88 et AUROC

(3m) =0.83 apres
exclusion des évenements
cliniques dans les 3 mois
précédent le diagnostic

Risque relatif de 59 pour
1,000 patients a haut
risque de > 50ans

A deep learning algorithm to predict risk of

Nat Med 2023; 29:



Conclusion: polnts clés

* I.L”incidence de 1’AP en France est en augmentation

* Facteurs de risque : 1’age, le sexe masculin, le tabac,
I"obésité, Ia pancréatite chronique calcifiliante, le diabete
d’ évolution ancienne, et les syndromes génétigques

* Des lésions pré-néoplasiques prédisposent a 1"AP: les
lésions de panIN, les TIPMP (le cystadénome mucineux)

* 11 existe des formes familiales de cancer du pancréas
syndromiques (lieées a une mutation génetique transmise) ou
non syndromiques (simple agrégation familiale de plusieurs
cas)

* Le dépistage est réservé a certains groupes bien identifiés

* Les deux examens de dépistage recommandés sont 1’IRM et
1’ écho endoscopie haute qui sont souvent réalisés en
alternance



