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Etude Québeécoise sur le cancer du pancréas

* Registre prospectif de patients et familles, basé en clinique
* Evaluation et enrdlement rapide des patients : visite initiale ou semaines suivantes

Banque de connaissances

/Registre de patients/familles Suivi annuel
Cancer du pancréas ‘
Autres cancers reliés (voies biliaires)
Maladies pré-cancéreuses (kystes) Autres apparentés
C Information sur le patient
* Dossier médical
. H|st.0|re familiale . | | ST ST
* Environnement/habitudes de vie |
Depuis 2012 Echantillons biologiques @
) Sfamg, fsal.lve o Tests génétiques et/ou
\T'SSU rais et archive référence en génétique

Smith AL et al. Current Oncology. 2015




Pancréas et cancer du pancréas

* Fonction exocrine : systeme digestif (amylase, lipase, protéases...)
* Adénocarcinome pancréatique (95%)

* Fonction endocrine : systeme hormonal (insuline, glucagon...)
* Tumeur neuroendocrine du pancréas (5%)

* Diagnostic différentiel
* Cholangiocarcinome (cancer
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https://www.macmillan.org.uk/information-and-support/pancreatic-cancer/understanding-cancer/the-pancreas.html



https://www.macmillan.org.uk/information-and-support/pancreatic-cancer/understanding-cancer/the-pancreas.html

Cancer du pancréas : une maladie agressive

* Défis : diagnostic, traitements et recherche

* Diagnostic : symptdmes apparaissent tardivement, pas de
bons marqueurs, évolution rapide et systémique

* Traitements : tumeurs réfractaires aux traitements, peu
d’options disponibles, approche unique

* Recherche : faible incidence et survie faible = peu de bio-
spécimens et données cliniques/épidémiologiques de qualité

* Taux de survie a 5 ans (2019) : 9%

 2¢ cause de déces par cancer d’ici 2030

Canadian Cancer Statistics 2019. Canadian Cancer Society Small intestine
https://aware.pancreaticcanceraction.org




Traitements du CP : chirurgie

Corps/queue :

Pancréatectomie distale
+ splénectomie

Téete:

Opération de Whipple
(pancréatoduodénectomie)

Pancréas entier :
Pancréatectomie totale

https://www.macmillan.org.uk/information-and-support/pancreatic-cancer/understanding-cancer/the-pancreas.html
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Traitements : chimiothérapie

Faibles taux de réponses a la chimiothérapie
* Gemcitabine:5.4-13%
* Gemcitabine/nab-paclitaxel: 30 - 36.6%
* FOLFIRINOX: 29% - 31.8%
* Gemcitabine/Capecitabine: 19.1%

20% I ' 80%

Opérable/stade précoce Inopérable/stade avancé

* Surviea5 ans: 25-35% * Surviea5ans: 0%
e 5-FU : survie médiane 4.4 mo

* Chimio néoadjuvante et opération :

survie médiane 27-33 mo e Gemcitabine (1997) : 5.7 mo
* Gemcitabine/Capecitabine (2009) : 7.1 mo
 FOLFIRINOX (2010) : 11.1 mo
* Gemcitabine/nab-paclitaxel (2013) : 8.5 mo




Cancer du pancréas : génétique




Question 1

Chez quelle proportion de tous les individus développant un cancer du
pancréas (non-sélectionnés) peut-on identifier une mutation dans un
gene de prédisposition héréditaire au cancer ?

A. Moins de 1%
B. 5-10%
C. 20-30%
D. Plus de 50%




Cancer du pancreas et genétique

* Prédisposition héréditaire identifiable chez 5-10% des patients

* 5% environ chez les patients non-sélectionnés
* Taux varie chez certaines sous-populations de patients :

/ | \

Histoire familiale Ascendence Jeune age au
de cancer e Canadienne francaise : diagnostic
5a8%

* Cancer du sein, ovaire, * Diagnostic PC <50 ans :
prostate, c6lon, pancréas  Juive Ashkénaze : <16%

* Positive : < 8% ~10%

* Genes les plus frequemment mutés: BRCA2 (3.7%), BRCA1 (1.2%)



Oncologie de précision
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Oncologie de précision — résultats

* Patients avec PC porteurs de mutations BRCA1/2 ont une survie plus longue,
surtout avec des traitements a base de platine

Late Stage (llI1IV
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Smith AL et al., JCO Precision Oncology. 2018 Golan T etal. BJC. 2014
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NCCN Guidelines Version 3.2019
Breast and/or Ovarian Cancer Genetic Assessment

National
Comprehensive

V({8 f Cancer

NCCN Guidelines Index

Table of Contents

Network® Discussion
CRITERIA FOR FURTHER GENETIC RISK EVALUATION?®
* An individual at any age with a known pathogenic/ * An individual who does not meet the above criteria but
likely patho;ienic variant in a cancer susceptibility has a first- or second-degree relative with any of the
gene within the fambly including such variants found  following:9
on research testing » Breast cancer =45y
* An individual at any age with a known pathogenic/ » Ovarian cancer®
Ilkely nathogenic \rarlant |n a cancer susceptlblll » Male breast cancer
aund an tumo =1=Ila 0 » Pancreatic cancer
« An mdn.rldual diagnosed at any age with any of the » Metastatic prostate cancer! ] S
followm: » 22 breast cancer primaries in a single individual
i » 22 individuals with breast cancer primaries on the
same side of family with at least one diagnosed <50 y
» Metastatic prostate cancerd * An individual with a personal and/or family history )
» Breast cancer or high-grade (Gleason score 27) on the same side of the family of three or more of Consider See
prostate cancer and of Ashkenazi Jewish ancestry the following (especially if diagnosed age <50 y; can referral to o

* An individual with a breast cancer diagnosis meeting
any of the following:
» Breast cancer diagnosed age 250 y
» Triple-negative (ER-, PR-, HER2-) breast cancer
diagnosed age 60 y
» Two breast cancer primaries®
» Breast cancer at any age, and
0 21 close blood relative! with:
— breast cancer age <50 y; or
—invasive ovarian cancer®; or
— male breast cancer; or
- pancreatic cancer; or
- high-grade (Gleason score =7) or metastatic
prostate cancer
0 22 close blood relatives with breast cancer at any

include multiple primary cancers in same individual):9

» breast cancer, sarcoma, adrenocortical carcinoma,
brain tumor, leukemia (see LIFR-1),

» colon cancer, endometrial cancer, thyroid cancer,
kidney cancer, dermatologic manifestations,h
macrocephaly, or hamartomatous polyps of
gastrointestinal (Gl) tract (see COWD-1),

» lobular breast cancer, diffuse gastric cancer (see
CDH1 guidelines, GENE-2),

» breast cancer, gastrointestinal cancer or
hamartomatous polyps, ovarian sex chord tumors,
pancreatic cancer, testicular sertoli cell tumors, or
childhood skin pigmentation (see STK11 guidelines,

GENE-4)

age
3The cri%n’a for further risk evaluation and genetic testing are not identical. For the purposes

of these guidelines, invasive and ductal carcinoma in situ breast cancers should be included.
The maternal and paternal sides of the family should be considered independently for familial

patterns of cancer.
Irrespective of degree of relatedness.

CIncludes fallopian tube and primary peritoneal cancers. BRGA-related ovarian cancers are
associated with epithelial, non-mucinous histolegy. Lynch syndrome can be associated with
both nen-mucinous and mucinous epithelial tumors. Be attentive for clinical evidence of Lynch
syndrome (see NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal).

cancer genetics
professional'

—| Assessment

(BR/OV-2)

IMetastatic prostate cancer is biopsy-proven and/or with radiographic evidence and

includes distant metastasis and regional bed or nodes. It is not a biochemical recurrence.
“Two breast cancer primaries includes bilateral {contralateral) disease or two or

asynchronously.

Specific types of non-epithelial ovarian cancers and tumors can also be associated with other
rare syndromes. Examples include an association between sex-cord tumors with annular
tubules and Peutz-Jeghers syndrome or Sertoli-Leydig tumors and DICER 1-related disorders.

Nate: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

Version 32018, 011/18/18 © 2018 Mational Comprehensive Cancer Metwork® (MCCH®), All rights reserved. NCCM Guidelines® and this ilustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCM.

more clearly separate ipsilateral primary tumors diagnosed either synchronously or

IClose blood relatives include first-, second-, and third-degree relatives. (See BR/OV-B).
9When possible, genetic testing should be performed first on an affected family member.
!‘Frar dermatologic manifestations, see COWD-1.

'For further details regarding the nuances of genetic counseling and testing, see BRIOV-A

BR/OV-1



Risque cumulatif

Prédispositions au cancer du pancréas

a 70 ans (%)

Population generale 0.5-1.5

1 apparenté de premier degré avec PC

2 apparentés de premier degré avec PC - 6 8-12

> 3 apparentés de premier degré avec PC - 14-32 40

Syndromes de prédisposition héréditaire au cancer
Syndrome de Peutz-Jeghers (PJS) STK11 132 36
Syndrome familial des naevus atypiques (FAMMM) CDKN2A 13-47 17

Syndrome héréditaire de prédisposition au cancer du sein et de I'ovaire

(HBOC) BRCA1, BRCA2 3.5-10 3-8

Syndrome de Lynch (HNPCC) Q/I/\ZI;;, ngCZf\'ﬂMSH@ 8.6 <5(3?)

Polypose adénomateuse familiale (FAP) APC 2-3 <5

Li-Fraumeni Syndrome (LFS) TP53 7.3 ?

Cancer du sein héréditaire PALB2 Augmenté ?

Cancer du sein héréditaire ATM Augmenté ?

Syndrome d’inflammation chronique _—_
Pancréatite héréditaire (HP) PRSS1 50-80 40

Fibrose kystique (CF) CFTR 5 <5



Cancer du pancréas : surveillance




Question 2

Quel est le suivi clinique recommandé pour une personne en bonne
santé a risque élevé de cancer du pancréas (cancer du pancréas familial
ou syndrome de prédisposition héréditaire au cancer) ?

A. Aucun
B.
C
D

Echographie abdominale bisannuelle (aux 2 ans)
IRM abdominal annuel

. IRM abdominal et échographie endoscopique annuels, alternés aux 6
Mmois




Cancer du pancreas : surveillance

* Aucune recommandation de surveillance pour la population générale
* Aucune surveillance ayant des bénéfices cliniques prouvés pour les
individus a risque élevé
* Qui surveiller ?
* Par quel protocole ?

* Peu de données disponibles dans la littérature actuellement...

* Consensus : si surveillance, faite en recherche uniquement

« CUSM/EQCP (2013) : programme de surveillance en recherche pour
individus a risque élevé (histoire familiale, prédisposition héréditaire)




Surveillance : protocole de recherche

Modalités de surveillance Fréquence

EXAMENS D’ IMAGERIE
- Imagerie par résonance magnétique (IRM) de I'abdomen
- Echographie endoscopique

TEST SANGUIN

Annuel, alterné
biannuellement

_CA19-9 Biannuel
SUIVI CLINIQUE _

, .. . n Biannuel
- Pancréatite, signes et symptomes
ARRET DU TABAGISME A I'enr6lement;
- Discuté et encouragé au besoin
ECHANTILLONS SANGUINS DE RECHERCHE

Annuel

- Biobanque pour études futures de marqueurs




Cancer du pancreéas : signes et symptomes

00 ()

Jaunisse Démangeaisons Changement de Diarrhées et/ou
couleur selles/urine constipation
W
*’7.*
=
Nausées et Perte de Douleurs Diabéte a

vomissements poids/appétit abdomen/dos apparition tardive

http://pancreaticcancercanada.ca/facing-pancreatic-cancer/know-the-facts/signs-symptoms/



http://pancreaticcancercanada.ca/facing-pancreatic-cancer/know-the-facts/signs-symptoms/

Individus a haut risque

* Criteres CUSM : risque a vie de CP > 5%

CANCER DU PANCREAS FAMILIAL Estimation du risque
50-79 ans ou 10 ans avant dx CP dans la famille de PC (a 70 ans)
>3 apparentés atteints de CP, au moins un de 1°" degré 40%
>2 apparentés atteint avec CP a jeune age (<50 ans), au moins un de 1°" degré 8-12%
PREDISPOSITION GENETIQUE Estimation du risque
45-79 ans ou 10 ans avant dx CP dans la famille de PC (a 70 ans)
Pancréatite héréditaire (HP), mutation PRSS1 (40-79 ans) 40%
Syndrome de Peutz—-Jeghers (PJS), mutation STK11 (30-79 ans) 36%
Syndrome familial des naevus atypiques (FAMMM), mutation CDKN2A 17%
Cancer du sein/ovaire héréditaire, mutation BRCA1, BRCA2, PALB2 ou ATM < 3-8%
+ 1 apparenté atteint de PC °
Syndrome de Lynch (HNPCC), mutation MSH2, MHL1, MSH6 ou PMS2 < 5%

(o)

+ 1 apparenté atteint de PC




Surveillance : est-ce que ca fonctionne ?

Etudes récentes

EUROPE (Vasen et al., 2016)
- 411 individus a haut risque
- Patients avec PC opérés : 75% (9/13), survie 5 ans : 24%

US (Canto et al., 2018)
- 354 individus a haut risque
- Patients avec PC opérés : 90% (9/10), survie 3 ans : 85%

CUSM (Données non publiées)
- 67 individus a haut risque
- Patients avec PC opérés : 0% (0/1)

 Collaborations internationales nécessaires pour cohortes plus grandes
* Nouveaux biomarqueurs pourraient améliorer la détection



Conclusion et résume

* Le cancer du pancréas est une maladie agressive et difficile a traiter

* Diagnostic précoce est essentiel
* Trop peu d’options de traitement actuellement

* Les tests génétiques peuvent améliorer le pronostic des patients
* Oncologie de précision et traitements ciblés
* Offrir tests génétiques aux apparentés

* Aucune surveillance clinigue prouvée comme bénéfique
» Définir les individus a haut risque et protocole de surveillance
* Plus grandes cohortes et nouveaux biomarqueurs nécessaires
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