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INCIDENCE ADCP

- En France en 2023

- 15991 nouveaux cas de K du pancreéas
- 8 323 chez les H a un age médian de 71 ans
- 7 668 chez les F a un age médian de 74 ans

Nombre de nouveaux cas de cancers estimés pour les principales localisations, en France métropolitaine en 3023
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* Pour la prostabe et 1a thyrokde, le nombre de cas et une esimation pour 2018 {1 non 2023).
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PRONOSTIC ADCP

ADCP = Cancer de mauvais pronostic

4eme cause
de mortalité
par cancer
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L’ADCP deviendrait la deuxieme cause de mortalité par cancer en 2030
Rahib L et al. Projecting Cancer Incidence and Deaths to 2030: Cancer Res 2014



Panorama

EVOLUTION DE LA SURVIE BEES cancers

_en France
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ADCP = Cancer de mauvais pronostic
Parmi les cancers a mauvais pronostic TADCP a la
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FACTEURS DE RISQUES CONNUS

Aujourd’hui : Risque vie entiere ADCP = 1.3%

- Tabac : RR *2
- Alcool Excessif : RR legerement augmente
- « Binge drinking »
- Consommation de plus de 3 verres standard / jour
- Diabete : RR *2
- FdR et « Signe d’alarme » : risque d’ADCP augmenté dans les 3
ans suivants le diagnostic d’'un diabéte (6 premiers mois +++)

- Obésité : RR *1.7
- Pancreatites chroniques : RR *5a 10

- Héréditaires > Alcooliques Stoffel EM. Gastroenterology 2023
Klein AP. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2021

Lucenteforte E. Ann Oncol 2012
Naudin S. Int J Cancer 2018
Michaud DS, JAMA 2001
Greenhalf W. Pancreatology 2020
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FACTEURS DE RISQUES CONNUS

- Antécédents familiaux
- Agrégations familiales hors prédisposition héréditaire

- CaPaFa

International Cancer of the Pancreas Screening
(CAPS) Consortium summit on the management
of patients with increased risk for familial pancreatic

cancer
Gut 2013;62:339-347.

CAPS Mis a jour en 2020
Criteres Familiaux Inchangés

Al Individuals with three or more affected blood relatives, with at least one affected FDR, should be considered for screening.
A2  Individuals with at least two affected FDRs with PC, with at least one affected FDR, should be considered for screening once they reach a certain age.
A3 Individuals with two or more affected blood relatives with PC, with at least one affected FDR, should be considered for screening.

3 apparentés au 1¢" degré
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RC (vie entiére) 40%
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FACTEURS DE RISQUES CONNUS

- Prédispositions génetiques ADCP : Variation délétere
constitutionnelle sur :

GENE SUPRESSEUR DE TUMEUR :
- CDKNZ2A
- Mélanomes multiples familiaux RC > 5%
- STK11
- Sd de Peutz-Jeghers

GENES DE REPARATION DE L’ADN :

« ATM (Reconnaissance des cassures double brin de ’ADN)
- Variants bi alléliques - Ataxie telangiectasie
- Porteurs mono alléliques : Augmentation risque cancer (sein / pancréas)
- Genes MMR : MLH1 > MSH2 > MSH6
(Réparation des erreurs de copie de 'ADN)
- Sd de Lynch
- BRCA2 > PALB2 > BRCA1
(Genes de recombinaison homologue)
- Sd HBOC

RC1a5%
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FACTEURS DE RISQUES EMERGENTS

Facteurs de risques questionnés de ’ADCP

- Cadmium : RR *2 (Méta analvse 11 études, 2025)

Effect size Weight
Study with 95% CI (%)

Andre’ F S Amaral —— 1.59[0.85, 2.33] 8.76
Vladimir R. Djordjevic —— 2.48[1.33, 3.63] 7.74
Alison M. Kriegel - 1.12[1.04, 1.20] 9.65
Scott V Adams —- 1.93[1.38, 2.48] 9.14
Esther Garcia-Esquinas - 2.00[1.56, 2.44] 9.32
Brian G.Luckett (food) i 1.90[1.70, 2.10] 9.60
Brian G.Luckett (urinary cadmiuim) —l-5.42[4.89, 595 9.17
|- 1.65[1.18, 2.12] 9.29

= 1.07[0.75, 1.39] 9.48

—— 1.51[0.83, 2.19] 8.90

——

N

1.56[0.91, 2.21] 8.94

Brian G.Luckett (occupational)
Brian G.Luckett (smoking)
Brian G.Luckett (water)

Brian G.Luckett (living on a farm)

Overall

Heterogeneity: 1° = 1.37, I” = 98.08%, H’ = 52.21
Test of 6, = 6;: Q(10) = 304.52, p = 0.00

Testof 6 =0:z=5.52, p=0.00

2.01[1.30, 2.72]

Random-effects REML model Soleimani Y. PlosOne 2025
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FACTEURS DE RISQUES EMERGENTS

Facteurs de risques questionnés de ’ADCP

(a) Pancreatic adenocarcinoma spatial relative risks

- Pesticides

- - G Spatial RI
- Probable contribution & . ,2
Pesticides and risk of pancreatic adenocarcinoma in France: a nationwide spatiotemporal... 1247 - T 5 19
f N
Fig.4 Relative risk (RR) Exposure Adjusted RR [95%CI] 7
[95%CT1] of pancreatic adeno- L
carcinoma incidence as a func-
tion of pesticide exposures, after Cumulated pesticides — 1.0130 [1.0057;1.0204]
adjustment for the yearly preva-
lence of patients diagnosed with o v 7€ 4 6e e 10€
. —.— .
tobacco-related discases, French Sulphur for pulverisation 1.0122 [1.0037;1.0208]
Deprivation index and com-
munity medicine accessibility
M — 1: 1.0010;1.0182
index. RR: relative risk; 95%CI: Aneazed Q0RG (LA AR
95% credible interval
Glyphosate —— 1.0085 [1.0016;1.0154]
Sulphur —. 1.0061 [0.9977;1.0147)
Prosulfocarb —_ 1.0050 [0.9970;1.0131]
Isoproturon —_— 1.0043 [0.9949;1.0137]
Chlorothalonil —_— 1.0030 [0.9938;1.0123]
Folpel R 1.0026 [0.9933;1.0119]
Chlorotoluron —_—— 1.0013 [0.9927;1.0099]

I T 1

e Adjusted RR [95%CI] e Brugel M. Eur Jour Epidemio2024



DEPISTAGE GENETIQUE
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INTERET DU DEPISTAGE GENETIQUE

Guider la surveillance / la prise en charge :

- Personnelle (Cas Index, atteint dADCP):

- PEC d’autres organes si prédisposition héréditaire et selon le géne muté :
- Dermatologique, mammaire, ovarien, tube digestif, prostate, ...
» Chirurgies de réduction de risque

- Suivi pancréas restant (Modalités identiques pour porteurs VP vs CaPaFa)

- Familiale (Apparentés) :

- ldentifier les apparentés a risque d’ADCP ++++ (+ PEC autres risques!)
» Pas de variant : CaPaFa : tous les apparentés au 1er degré d'un patient atteint dADCP
« CDKNZ2A et STK11 : tous les porteurs de la mutation

- BRCA 1et 2, PALB2, ATM, Genes MMR : porteurs de la mutation et apparentés au
premier degré d’un porteur de la mutation atteint d ADCP

M+

Famille CaPaFa M Famille BRCA2




MODALITES DU DEPISTAGE GENETIQUE

Qui tester ??7?

TESTING UNIVERSEL

- Avantages
- Taux de détection de VP
- Intérét théranostic

- Inconvénients
- Colt
- Volume

- Question

- Place de I'approche tumorale
(moins exhaustive mais peu de
variants d’intérét a ce jour en dehors
des génes BRCA / MMR)

Samadder NJ et al Comparison of Universal Genetic
Testing vs Guideline-Directed Targeted Testing for Patients
With Hereditary Cancer Syndrome JAMA Oncol. 2021

SELON CRITERES INDIVIDUELS
ET FAMILIAUX

v' Age jeune <60

v' ATCD perso / familiaux cancers syndromiques (sein,
ovaire, prostate, mélanome, spectre Lynch,...)

v’ Variants tumoraux BRCA

v’ Statut dAMMR

v’ Histoire familiale CaPaFa

- Avantages
- Colt
- Volume

- [Inconvénients
- Taux de détection de VP

- Intérét théranostic

- Mais approche tumorale
permet d’'identifier statut BRCA

et statut MMR




MODALITES DU DEPISTAGE GENETIQUE
Quels genes ? GGC

Résultat de l'expertise: !
. - e v e _ i unicancer
Panel consensuel de génes de prédisposition a I'adénocarcinome du pancréas du GGC —

Génes non éligibles au panel Génes éligibles au panel
| | |

Indication d'un dépistage systémati
mﬂl:m-::. e E Indication d'un déplstage systématique

par les caractéristiques de I'HF Indépendamment de toute autre consldération
- +- IFdR environnementaux etfou |ésions pancréatiques
| APC |
o | (o) s comas
mRre1 || RAP-IC
BRCA1 .
cDK4 [m.-::sm] m Groupe de Travail
GGC
BARD1 ATM 2025 /2026
BRIP1 NBN 1
! MsHz Panel pancréas
PMS2 CHEK2 MSH6
S .o

BUECHER

* Mémasquage s Sge au diagnostic < 40 ans et fow si ANCD familiaux de tumeurs du spectre du syndrome de Li-Fraumeni / Validation des oritéres de Chompret
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CONCLUSION ADCP

- Cancer de mauvais pronostic
- Augmentation d’incidence marquée F > H

- FdR connus :
- Tabac, Alcool, Diabete, Obesité, PCC
- Familiaux : Agrégation familiales (CaPaFa)

- Génétiques : Terrain héréditaire CDKN2A> STK11> ATM, MLH1,
BRCAZ2 > PALB2, BRCA1l, MSH2 et MSH6

- FdR suspectes :
- Cadmium
- Pesticides

- Analyse génétique a discuter pour guider la prise en charge
personnelle et familiale

- Testing universel ou selon criteres individuels et familiaux
- Panel Pancréas (GGC 2026)
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