Richtlijnen voor diagnostiek en preventie

17. Erfelijk en Familiair Pancreascarcinoom
Expert opinion

Diagnostische criteria

A) Familiair Pancreascarcinoom (FPC)

Pancreascarcinoom (PC) bij:

® >2 eerstegraads verwanten

e >3 familieleden (1e of 2e graads verwantschap)

e >2 familieleden (1e of 2e graads verwantschap) waarbij >1 PC
onder de leeftijd van 50 jaar is vastgesteld

e > één histologisch bevestigd PC in alle subcategorieén en geen
aanwijzingen voor een (ander) bekend erfelijke tumorsyndroom

B) Erfelijke (tumor)syndromen met een >10% cumulatief lifetime

risico op PC

e Dragers van een mutatie in CDKN2A (erfelijk melanoom), PRSS1
(hereditaire pancreatitis) en STK71 (Peutz-Jeghers syndroom) of

e Patiénten met een klinisch vastgesteld Peutz-Jeghers syndroom
maar zonder aangetoonde mutatie (diagnostische criteria: zie
Peutz-Jeghers syndroom)

C) Erfelijke tumorsyndromen met een onbekend of (<10%) lifetime

risico op FPC

e Dragers van een mutatie in BRCA2, BRCA1, MLH1, MSH2,
APC of TP53 in families met PC op willekeurige leeftijd bij >2
personen van wie > één histologisch bevestigd PC

Kenmerken
Overervingspatroon:
e Autosomaal dominant bij categorie B en C

Prevalentie:
e <5% van alle pancreascarcinomen
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Kliniek:

e Gemiddelde leeftijid PC bij FPC: 50-70 jaar, bij hereditaire
pancreatitis 57 jaar, bij Peutz-deghers syndroom 40 jaar

e Life-time risk PC bij FPC: 10-30%, in hereditaire pancreatitis
30-70%, bij PJS 36%, bij CDKN2A -p16 Leiden-mutatie 15-20%

Genetische basis familiair pancreascarcinoom:
e Onbekend (zelden: BRCA2, CDKN2A, PALB2)

Beleid

Indicatie voor verwijzing naar de klinisch geneticus voor counseling
en DNA-diagnostiek

e Zie diagnostische criteria

DNA-diagnostiek:

e Groep A: CDKN2A-, BRCA1- en BRCAZ2-analyse bij index-
patiénten

e Groep B en C: analyse van genen betrokken bij specifiek
syndroom

e Indien geen DNA uit lymfocyten beschikbaar, analyse in

tumorweefsel

Indien mutatie bekend: presymptomatisch DNA-onderzoek bij

familieleden

Periodiek onderzoek:

e Na klinisch genetisch onderzoek en alleen in studieverband in
gespecialiseerd centrum

Jaarlijkse endo-echografie (EUS) en/of jaarlijks MRI-onderzoek
Bij eerstegraads verwanten van indexpatiénten met PC in
FPC-families en bij mutatiedragers in groep B en C, met
een uitzondering voor PRSS7-mutatiedragers (geen periodiek
onderzoek geindiceerd i.v.m. slechte kwaliteit van beeldvorming
in deze groep) en APC-mutatiedragers (te laag life-time risk)
Vanaf 50 jaar of vanaf 10 jaar jonger dan het jongste familielid
met PC (afhankelijk van welke van deze twee leeftijden eerder
valt)
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Profylactische maatregelen:
e Dringend advies om te stoppen met roken en het alcoholgebruik
te matigen
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