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RESUMO: INTRODUCAO: O cancer de
pancreas, pelo fato de ser de dificil detec¢ao
e ter comportamento agressivo, apresenta
alta taxa de mortalidade. RELATO DE
CASO: Homem, 53 anos. Tumor pancreatico
com histérico familiar de cancer de préstata
e ovario com variante patogénica no gene
BRCA2. RESULTADOS: Caso o teste
genético confirme a mutagdo em BRCA2,
0 paciente tera o risco aumentado de
desenvolvimento de céncer pancreéatico em
cerca de 6 vezes quando comparado a um
ndo portador da mutacdo. DISCUSSAO:
Apresentacao dos multifatores relacionados
ao cancer de pancreas, principais mutagdes
associadas, sintomatologia, diagndstico,
condutas clinicas, tipos de tratamento
e abordagem psicossocial da doenga.
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CONCLUSAO: O cancer pancreético resulta em impactos fisicos e emocionais substanciais.
A combinacé@o de exames clinicos e laboratoriais com testes e aconselhamento genético
desempenha um papel crucial no rastreamento precoce e no tratamento adequado para os
pacientes e seus familiares.

PALAVRAS-CHAVE: BRCA2 1. Céancer pancreéatico 2. Fatores de risco 3. Genética 4.
Mutacéo 5.

PANCREATIC CANCER ASSOCIATED WITH BRCA2 MUTATION: GENETIC
IMPLICATIONS AND CLINICAL MANAGEMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Pancreatic cancer, due to its difficult detection and aggressive
behavior, exhibits a high mortality rate. CASE REPORT: Male, 53 years old. Pancreatic tumor
with a family history of prostate and ovarian cancer with a pathogenic variant in the BRCA2
gene. RESULTS: If genetic testing confirms the BRCAZ2 mutation, the patient will have a six-
fold increased risk of developing pancreatic cancer compared to a non-carrier. DISCUSSION:
Presentation of multifactorial aspects related to pancreatic cancer, main associated mutations,
symptoms, diagnosis, clinical management, types of treatment, and psychosocial approach to
the disease. CONCLUSION: Pancreatic cancer results in substantial physical and emotional
impacts. The combination of clinical and laboratory examinations with genetic testing and
counseling plays a crucial role in early screening and appropriate treatment for the patient
and their family members.

KEYWORDS: BRCAZ2 1. Pancreatic cancer 2. Risk factors 3. Genetics 4. Mutation 5.

INTRODUCAO

O céncer de pancreas € uma neoplasia maligna marcada pela auséncia de sinais e
sintomas especificos nas fases iniciais, o que frequentemente resulta em um diagnostico
tardio e em uma elevada taxa de mortalidade. No Brasil, esse tipo de céncer representa
aproximadamente 1% de todos os casos diagnosticados, mas é responsavel por cerca de 5%
das mortes relacionadas a doencga. Nesse sentido, a incidéncia de neoplasias pancreaticas
aumenta consideravelmente com o avango da idade, sendo mais frequentemente
diagnosticada em individuos a partir dos 60 anos - contribuindo para prognésticos mais
reservados. Por fim, a forma mais comum é o adenocarcinoma, que corresponde a 90%
dos casos e apresenta manifestagdes clinicas vagas, dificultando o diagnéstico e atrasando
o inicio do tratamento."

Fatores comportamentais, como tabagismo e abuso de alcool, aliados a
predisposi¢cbes genéticas, elevam significativamente o risco de desenvolvimento do
cancer de péancreas. Entre os genes envolvidos, destacam-se mutacées em BRCA2,
BRCA1, PALB2, CDKN2A e STK11, que configuram exemplos notaveis de susceptibilidade
hereditaria. Nesse contexto, a promogéo de habitos de vida saudaveis, juntamente com a
vigilancia clinica de individuos com predisposicdo genética, despontam como estratégias
promissoras para melhorar o prognéstico e possibilitar intervengdes mais eficazes. Dessa
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forma, essas estratégias preventivas apresentam potencial significativo para reduzir
a mortalidade associada a doenca, apesar dos desafios persistentes impostos por sua
natureza assintomatica nas fases iniciais e pela caréncia de biomarcadores precisos e
eficazes.?

Diante do exposto, a compreensao dos aspectos genéticos do cancer pancreatico
ndo apenas permite a identificacdo de individuos em risco elevado, mas também direciona
estratégias de prevenca@o e manejo clinico personalizado. Assim, desempenha um papel
crucial na orientacdo de decisdes terapéuticas, como o uso de terapias-alvo especificas
para mutacbes genéticas identificadas, melhorando potencialmente os resultados clinicos
e a sobrevida dos pacientes.?

RELATO DE CASO

F.G., homem pardo de 53 anos, medindo 1,82 m e pesando 65 kg, relata perda
ponderal ndo intencional de 10 kg nos Ultimos 6 meses, acompanhada de esteatorreia e
nauseas diarias apds as refeicbes. Queixa-se de desconforto abdominal e ictericia ha 2
meses, com acometimento palmar e ocular, além de fadiga. Um ultrassom endoscépico
realizado revelou uma massa irregular no pancreas, de aproximadamente 1,5 cm em seu
maior didmetro. O paciente foi diagnosticado com diabetes aos 51 anos, apesar de manter
uma alimentacdo balanceada e praticar atividade fisica regular. Na familia, o pai esta
fazendo quimioterapia para cancer de prostata aos 75 anos, com testagem positiva para
BRCA2. A mae tem hipertensao arterial sistémica (HAS) e é tabagista com carga de 30
macgos-ano. O paciente tem duas filhas, de 20 e 35 anos, ambas higidas. Tinha uma irma
que faleceu aos 59 anos em decorréncia de cancer de ovario.

RESULTADOS

Com base nas informagbes contidas no relato de caso, foi possivel construir o
heredograma familiar do paciente F.G. (Figura 1), a fim de representar graficamente
a histéria familiar associada a mutacédo no gene BRCA2. Além disso, foram realizados
célculos dos potenciais riscos associados ao perfil genético, habitos de vida e sintomas
apresentados pelo probando, os quais foram analisados por meio de diferentes plataformas,
como QCancer (Quadro 1) e Ask2Me (Figura 2).2®

Adicionalmente, foi conduzida uma avaliagdo do risco do paciente desenvolver
cancer nos préximos 10 anos, cujos resultados estdo apresentados abaixo, no Quadro 1.
Tal analise se faz necessaria para compreensao dos riscos imediatos e a necessidade de
implementacéo de medidas preventivas. Por fim, é importante ressaltar que a plataforma
utilizada néo contempla completamente a historia familiar e a sintomatologia do paciente,

podendo ocasionar redugao do risco real do desenvolvimento de cancer.*
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Figura 1. Heredograma do paciente F.G. Heredograma com os membros da familia, com presenga de
histéria familiar positiva para cancer de préstata com mutagdo do gene BRCAZ2, destacado em vermelho.
Individuos 1 e 2 da geragé@o |l apresentaram tumor pancreatico e ovariano, respectivamente. BRCA2:
Positive (BRCA2: Positivo); d., deceased (falecido); Diabetes mellitus (Diabetes mellitus); Hypertension
(Hipertensao); Legend (Legenda); Ovarian cancer (Cancer de ovario); Pancreatic tumor (Tumor
pancreético); Prostate cancer (Cancer de préstata); Smoker 30 packs-year (Tabagista 30 magos-ano);
yrs (anos). Fonte: Plataforma Family History Tool - INVITAE.?

Cancer | Type Risk
Nocmeer | | o
[:Any cancer“ \ 8%
| ”pancreatic | ‘2779 o
| [other [1.51%|

Iprosrate 1.19%
lcolorectal 1.03%
blood o5
{ Hgsﬂro-oesophageal 0.51%|
| Hhmgi 7 ’0.29%?
| Hrenal tract ‘0. 12%)
‘| Hresticular ‘0.01“'0;

Quadro 1. Risco de desenvolvimento de cancer nos proximos 10 anos para o paciente F.G. nas primeiras
duas linhas do quadro. Além disso, o quadro correlaciona o risco do paciente F.G. desenvolver diferentes
tipos de cancer nos préximos 10 anos. Com base na apresentacgéo clinica e nos sintomas reportados pela
paciente, caso haja a presenca de uma neoplasia ainda nédo diagnosticada (estimada em 8%), o cancer
pancreatico surge como a hipotese mais provavel (2,77%). Any cancer (Desenvolver qualquer cancer);
blood (sangue, leucemia); Cancer (Cancer); colorectal (colorretal); gastro-oesophageal (gastroesofagico);
lung (pulmonar); No cancer ( Nao desenvolver cancer); other (outro); pancreatic (pancreatico); prostate
(prostatico); renal tract (do trato renal); Risk (Risco); testicular (testicular); Type (Tipo). Fonte: Plataforma
Qcancer.*
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Ademais, a plataforma ASK2ME - All Syndromes Known to Man Evaluator
(Avaliador de Todas as Sindromes Conhecidas pelo Homem) busca estimar o risco de
desenvolvimento de céncer de forma coerente ao longo dos anos a partir de uma vasta
literatura cientifica. Considerando o paciente como portador da mutacdo em BRCAZ2
herdada de seu pai, € possivel visualizar estimativas de risco da idade atual do paciente
até os 85 anos de idade em formato de grafico, como indicado na Figura 2, e no quadro
comparativo abaixo (Quadro 2) ao aplicar as caracteristicas do probando na plataforma.
Os resultados obtidos demonstram que o paciente em questdo possui um risco cerca de
6 vezes maior de desenvolvimento de cancer de pancreas quando comparado a um nao
portador da mutacéo.®

BRCAZ2 cancer risk for a 53 year old male up to age 85

Breast

Pancreatic

Cancer

Prostate

40 60 80 100
Risk %

=
]
=

- . - .
== Carrier = Non-carrier

Figura 2. Risco de cancer BRCAZ2 para um homem de 53 anos até 85 anos. O gréfico ilustra o risco
de desenvolvimento de cancer de mama, pancreas e prostata, respectivamente, até os 85 anos de
idade, em individuo de 53 anos portador da variante patogénica em BRCAZ2 caracterizado pela cor azul,
e em individuo ndo portador caracterizado pela cor verde. Os resultados mostram que os portadores
apresentam risco significativamente maior de desenvolverem tais neoplasias ao longo da vida, quando
comparados a ndo portadores. Breast (mama); Cancer (cancer); Carrier (portador); Non-carrier (néo-
portador); Pancreatic (pancreas); Prostate (prostata); Risk (risco). Fonte: Plataforma Ask2Me.®

Age Carrier % Non-carrier %
58 0.54 0.09
63 1.39 0.24
68 2.57 0.44
73 4.02 0.69
78 5.61 0.96
83 714 323
85 7.67 132

Quadro 2. Quadro comparativo do risco de um individuo do sexo masculino de 53 anos desenvolver
cancer pancreatico com gene BRCA2 mutado ou ndo mutado ao longo dos anos. Os resultados mostram
que o paciente tem um risco cerca de 6 vezes maior de desenvolver cancer de pancreas em comparagdo
a quem ndo possui a mutagdo. Age (idade); Carrier (portador); Non-carrier (ndo-portador). Fonte:
Plataforma Ask2Me.5
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DISCUSSAO

O péancreas €& um 0rgéo retroperitoneal, localizado posteriormente ao estdémago
e adjacente ao duodeno. Sua posicao estratégica em relacdo a estruturas vitais como
vesicula biliar, figado e baco influencia a complexidade no diagnéstico e tratamento de
neoplasias pancreéticas, pois as manifestagdes clinicas costumam ser pouco especificas.
Nesse sentido, Ha duas formas principais de cancer pancreatico: o adenocarcinoma ductal
pancreatico (PDAC), afetando as células epiteliais exdcrinas do pancreas responsaveis
pela produgéo de enzimas digestivas, e os tumores neuroendécrinos, menos comuns,
originados das células endécrinas pancreaticas que sintetizam horménios, como insulina
e glucagon.®

Os sintomas mais comumente apresentados pelos pacientes incluem dor abdominal
persistente e progressiva - frequentemente descrita como localizada no quadrante superior
direito ou epigastrio, podendo irradiar para as costas, ictericia, coldria, prurido, perda de peso
nao intencional, anorexia e sintomas relacionados a compressao de estruturas adjacentes,
como obstrucéo intestinal ou complicacdes biliares. Para mais, alguns pacientes podem
desenvolver diabetes mellitus de inicio recente ou pancreatite recorrente. Desse modo, a
manifestacéo clinica inicial do adenocarcinoma ductal pancreético é vaga e inespecifica, o
que pode atrasar o diagnoéstico e o inicio do tratamento.®

Fatores de risco associados a esse tipo de cancer incluem habitos de vida como
tabagismo, consumo excessivo de alcool, exposicao a substancias carcinogénicas, dietas
deficientes em fibras e ricas em ultraprocessados, diabetes tipo Il e pancreatite cronica. Além
disso, a predisposicao genética constitui um importante fator: 1 em cada 10 diagnésticos de
cancer pancreatico é hereditario, relacionados principalmente aos genes BRCA1, BRCA2,
ATM, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, CDKN2A e TP53 (Quadro 3).67
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Mutacgdes genéticas herdadas que aumentam o risco de cancer de pancreas

Genes afetados

Funcgoes

Outros canceres relacionados
com a mutagéao desses genes

ATM

Ajuda na reparagéo de
DNA danificado e a destruir
células danificadas

Cancer de mama e bexiga e
melanoma

BRCA1 e BRCA2

Ajuda na reparagéo de
DNA danificado

Cancer de mama, ovario,
prostata, ducto biliar e célon

CDKN2A

Ajuda no controle da
quantidade da producao de
novas células

Cancer de mama, bexiga,
cabeca e pescogo e pulméo e
melanoma

MLH1,MSH?2,
MSH6 e PMS2

Ajuda na reparagéao de
DNA danificado

Cancer de cérebro, coélon, ducto
da vesicula biliar, ovario, reto,
estdmago, intestino delgado,
trato urinario superior e utero

STK11

Ajuda no controle da
quantidade de producéao de
novas células

Cancer de mama, coélon,
pulmao, ovario e reto

TP53

Ajuda a interromper o
crescimento celular para
reparo do DNA e ajuda a
matar células danificadas

Cancer de mama, bexiga, ducto
biliar, cabega e pescoco, rim,
pulmao e ovario e melanoma

Quadro 3. Mutagbes genéticas herdadas que aumentam o risco de cancer de pancreas, os genes
afetados, sua fungéo normal e os canceres associados.

Fonte: adaptada de NCCN Guidelines for Patients: Pancreatic Cancer.®

Um estudo prospectivo baseado no registro de 5179 individuos de 838 familias
concluiu que o numero de familiares afetados e o grau de parentesco interferem na
evolugao para esse quadro clinico. Os resultados demonstram que ter apenas um parente
de primeiro grau com cancer de pancreas aumenta o risco em 4,6 vezes, enquanto ter dois
parentes de primeiro grau afetados aumenta o risco em cerca de 6,4 vezes. Isso indica um
risco ainda maior dentro de casamentos consanguineos com histérico dessa neoplasia.®
No entanto, mesmo sendo possivel encontrar tantos padrées genéticos para o surgimento
da doencga, a base genética dessa predisposicado herdada néo & conhecida em 80% dos
pacientes com histérico familiar dessa neoplasia.®

Os genes BRCA1 e BRCA2, conhecidos pela sua relacéo com a sindrome do cancer
de mama e ovarios hereditarios, também estdo associados a um padréo de suscetibilidade
ao cancer pancreatico. Esses genes desempenham um papel crucial na resposta ao dano
do DNA, facilitando a reparacdo de quebras de dupla fita por meio do mecanismo de
recombinacdo homoéloga. Assim, células que apresentam deficiéncia em BRCA1/2 tendem
a manifestar instabilidade genémica, aumentando a tendéncia a transformagcé@o maligna.
Individuos portadores dessa mutacdo possuem um risco de desenvolver neoplasia
pancreatica 2 a 6 vezes maior do que aqueles sem essas mutacdes, frequentemente
apresentando-se de forma mais precoce.? Em mulheres portadoras de mutacdes BRCA,

o risco de cancer de pancreas é duplicado. Da mesma forma, pacientes com céncer de
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pancreas de ascendéncia judaica asquenazita - populagéo de risco para desenvolvimento
de diversas neoplasias, apresentam uma prevaléncia significativamente elevada de
mutacbes BRCA1/2.°

Assim, detectar mutacbes nos genes BRCA1/2 oferece inumeras vantagens,
especialmente em relagdo ao cancer de pancreas familiar (FPC), permitindo que os
membros da familia recebam testes genéticos e aconselhamento. A diretriz da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomenda testes de linha germinativa usando
painéis multigénicos abrangentes para sindromes de céncer hereditario que estdo
associadas a um risco aumentado de PDAC independentemente do histérico familiar.?
Além disso, o conhecimento da presenca dessa mutacdo € crucial para a personalizacéo
do tratamento. Para os familiares de primeiro grau, que tém um risco significativamente
aumentado de serem afetados (de 2,26 a 10 vezes mais), a testagem genética é fortemente
recomendada. Pacientes com essa mutacdo geralmente apresentam um prognostico mais
favoravel em comparacao com aqueles sem a mutagéo, devido a disponibilidade de terapias
direcionadas ao BRCA1/2. Em particular, os inibidores de poli-ADP ribose polimerase
(PARP) tém mostrado resultados promissores no tratamento de canceres associados a
essas mutacgoes.'°

Outras alteragbes genéticas também estdo ligadas ao adenocarcinoma ductal
pancreatico. Mutacoes hereditarias nos genes de reparo de pareamento de DNA (MMR),
como MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2, associadas a sindrome de Lynch, aumentam o risco
de desenvolvimento de cancer de pancreas em até 11 vezes. Em contrapartida, mutagcdes no
gene CDKNZ2A, relacionadas a sindrome do melanoma maligno familiar (também conhecida
como sindrome melanoma-pancreatico), estdo associadas a um risco aumentado de 20 a 47
vezes de desenvolver a doencga precocemente. J& mutacdes hereditarias no gene STK11,
relacionadas a sindrome de Peutz-Jeghers, caracterizada por po6lipos gastrointestinais e
um risco significativamente maior de céncer colorretal, pode apresentar um risco elevado
em até 132 vezes para o desenvolvimento do cancer pancreatico. Por fim, da mesma forma
que ocorre na pancreatite ndo hereditaria, a pancreatite familiar esta relacionada a um
aumento significativo de 26 a 87 vezes o risco de neoplasias, estando associada a diversos
genes, como PRSS1, SPINK1 e CFTR.?

Dessa forma, deve-se considerar o aconselhamento genético aos pacientes com
cancer de pancreas para os quais se suspeita de alguma sindrome de céncer hereditério.
Em especial, é importante avaliar o histérico familiar de melanoma, pancreatite,
cancer pancreatico, cancer colorretal, cancer de mama e ovario, bem como a idade de
desenvolvimento da doenca e a presenca de descendéncia asquenazita. Nesse contexto,
o painel da NCCN indica testes germinativos em qualquer paciente com cancer pancreatico
confirmado ou naqueles em que hé suspeita clinica de susceptibilidade hereditaria. Caso a
sindrome seja identificada, deve-se encaminhar os parentes em risco ao aconselhamento

genético. Ja para pacientes com doenca avancada e candidatos a terapia anticancer, o
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painel indica testagem para mutagfes somaticas acionaveis, como: BRAF, BRCA1, BRCA2,
HER2, KRAS, PALB2 e deficiéncia de MMR."

A luz do exposto, o rastreamento é indicado para individuos com a variante
germinativa patogénica ou provavelmente patogénica (P/LP) em STK11, a partir dos 30-
35 anos, e em CDKNZ2A, a partir dos 40 anos, ou 10 anos antes do diagnoéstico mais
precoce de céncer de pancreas exoécrino na familia nos dois casos. Ja para individuos
com variantes germinativas P/LP em um dos outros genes de suscetibilidade ao cancer de
pancreas (ATM, BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, PALB2, TP53), considera-
se rastreamento a partir dos 50 anos ou 10 anos mais jovem do diagnostico mais precoce
de céncer pancreatico exocrino para individuos com histoérico familiar, sendo necessario =1
parente de primeiro grau ou segundo grau do mesmo lado da familia em que ha variante
germinativa identificada com cancer pancreatico exocrino. Assim, € essencial que pessoas
com histérico familiar procurem um geneticista para realizagao de testes e aconselhamento
genético."

No caso clinico, o paciente estudado tem um forte historico familiar indicativo para
sindrome de cancer familiar hereditario. Além de ser possivel perceber um parente de
primeiro grau, seu pai, com cancer de prostata e mutagdo em BRCAZ2 positiva, ele possui
uma irma falecida por cancer de ovario aos 59 anos, € diabético e desenvolveu um tumor
de pancreas com menos de 53 anos. Como ja mencionado, a mutacdo em BRCAZ esta
relacionada principalmente com a sindrome do céncer de mama e ovarios hereditarios,
mas também & atrelada aos canceres prostatico e pancreatico. Dessa forma, o F.G. € um
paciente de alta suspeita clinica para a NCCN e deve realizar a testagem genética para
mutacé@o em BRCAZ2. Caso o resultado seja positivo, o paciente deve realizar rastreamento
anual de cancer de prostata (indicado a partir dos 50 anos ou 10 anos antes do diagnéstico
mais precoce na familia), de préstata ( a partir dos 40 anos) e mama (mamografia anual a
partir dos 50 anos)."

Além disso, ele deve seguir no aconselhamento genético onde suas duas filhas
também receberdo indicacdo para o teste genético pelo histérico familiar. Se testarem
positivo, de acordo com o guideline da NCCN, é necessario realizar rastreamento anual de
cancer de mama com ressonancia magnética e mamografia dos 25 aos 75 anos, apds isso
0 manejo € individual. Ademais, é aconselhado a mastectomia redutora de risco (RRM) e
salpingo-ooforectomia.™

Portanto, considerando o que foi apresentado, é importante ressaltar a intrincada
relacéo entre o cancer pancreatico e o diabetes mellitus tipo 2, conforme evidenciado no
caso analisado. Pesquisas indicam que cerca de 1% dos pacientes com diabetes, com 50
anos ou mais, serdo diagnosticados com céncer de pancreas nos trés anos seguintes. Além
disso, uma revisao sistematica e meta-analise de dose-resposta, que incluiu 9 estudos
prospectivos com um total de 2.408 participantes, mostrou que cada aumento de 0,56

mmol/L nos niveis de glicose em jejum esta relacionado a um aumento de 14% na incidéncia
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de cancer pancreatico. Logo, entende-se a importancia da investigacao e rastreio diante
de uma pré-disposicao ao diagnostico de PDAC pela presencga do diabetes mellitus tipo 2,
como visto, também, no relato de caso abordado anteriormente.?

Para o diagnoéstico e estadiamento é necessaria uma gama de exames que se
acrescem a fim de decidir a melhor tomada de deciséo a partir dos resultados encontrados.
A tomografia computadorizada (TC) permite uma avaliagédo detalhada da localizacéo
do tumor, tamanho e envolvimento de estruturas adjacentes, enquanto a ressonancia
magnética (RM) oferece informacdes complementares sobre a extenséo tumoral, permitindo
a avaliacao de pequenos tumores e de possivel achados metastaticos. Além desses
métodos, a colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) é frequentemente
recomendada para avaliar o comprometimento das vias biliares, assim como do canal
pancreatico principal, utilizando a bile como proprio contraste. Na maioria dos casos, o
diagnostico é feito em estagios mais avancados da doencga, desse modo, para o carcinoma
ductal pancreatico metastético, protocolos incluem também tomografias de térax e
pelve, ressonancia magnética para figado, e PET/CT (tomografia computadorizada por
emissao de prbtons), o qual combina informagbes metabdlicas com detalhes anatdomicos,
permitindo uma avaliacdo abrangente da disseminacdo do cancer, marcando as células
cancerigenas, normalmente mais excitadas pelo marcador. Dado o contexto, pode-se fazer
uso de ultrassons endoscopicos e realizacao de laparoscopia, a fim de detectar areas de
crescimento do tumor, caso as areas de metastase nao tenham sido detectadas pelos
exames de imagem, coletando amostras do tecido para avaliagdo.?®

Para confirmar o diagnéstico, é essencial realizar uma bidpsia, que sera submetida
a analise anatomohistopatologica. Geralmente, a coleta é feita por puncdo guiada por
ultrassom, mas caso nédo sejam identificadas metéastases nas imagens, pode-se optar por
realizar uma bidpsia liquida. A bidpsia liquida é o exame que detecta material genético ou
células tumorais presentes em fluidos corporais, como sangue ou urina, e pode ajudar a
identificar alteracbes genéticas associadas ao cancer e monitorar a resposta ao tratamento.
Além disso, testes sanguineos podem detectar marcadores como o CA 19-9, uma proteina
produzida por células cancerigenas pancreaticas. Niveis elevados desse marcador
podem indicar a presenc¢a da doenca, porém esse exame é considerado complementar ao
diagnostico definitivo.'?

Dado o diagnéstico, o estadiamento desempenha um papel crucial na determinacao
da conduta clinica adequada para o tratamento, definindo a extensao da doenca e ajudando
na escolha das op¢des terapéuticas mais eficazes. No estagio 0, o cancer esta limitado a
camada interna do ducto pancreatico, sem invadir estruturas adjacentes. No estagio 1, ha a
presenca de tumoracao de até 4 cm de tamanho, sem evidéncia de metastase para outros
orgaos ou linfonodos. No estagio 2, o tumor é maior que 4 cm e/ou se espalhou para 1 a 3
linfonodos regionais. No estagio 3, o carcinoma pancreatico se estendeu para estruturas

adjacentes significativas, como grandes artérias ou para mais de 4 linfonodos. E, por fim,
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no estagio 4, o cancer pancreatico alcangou estruturas como o figado, pulmdes e peritonio,
indicando uma disseminag¢@o metastatica avancada da doenca, estando associado a um
prognéstico desfavoravel e a limitagdes significativas nas op¢des de tratamento.®

No relato de caso clinico citado, um ultrassom endoscoOpico revelou uma massa
irregular no pancreas, com aproximadamente 1,5 cm de didmetro. Para confirmar o
diagnéstico desse achado suspeito, € necessario realizar uma biépsia, além de exames
complementares para determinar o estadiamento da doenca. Com base nessas informacoes,
sera possivel definir o tratamento e a conduta apropriada para o paciente. Dessa forma,
nédo ha uma avaliacdo Unica. O protocolo para cancer pancreatico inclui uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo oncologistas, cirurgides, radiologistas e patologistas, para
determinar a melhor combinagédo de tratamentos, que pode incluir cirurgia, quimioterapia,
radioterapia ou uma combinacdo dessas modalidades, dependendo do estagio e da
condicao geral do paciente.?®

A cirurgia tem como objetivo remover completamente areas afetadas pela doenca
a fim de prolongar e melhorar a qualidade de vida do paciente. No entanto, a tomada
de decisdo depende da extensdo tumoral em relacdo aos vasos sanguineos proximos,
classificando os canceres pancreaticos em ressecaveis, limites ressecaveis e localmente
avancgados. Terapias neoadjuvantes séo frequentemente utilizadas para reduzir o tamanho
do tumor antes da cirurgia, melhorando as chances de remog¢éo completa.?

Com o objetivo de eliminar células de crescimento rapido, a quimioterapia
desempenha um papel crucial no tratamento do cancer pancreético. A FOLFIRINOX, uma
opcao intensa para pacientes com pontuacao de desempenho 0 ou 1, demonstrou eficacia
na reducao de tumores pancreaticos, especialmente em casos com mutacdes BRCAT e
BRCA2. O status de desempenho € uma escala que avalia a capacidade funcional de
pacientes com cancer, variando de 0 a 5. Um paciente com pontuagéo 0 é totalmente
ativo e sem restricdes, enquanto uma pontuagéo 1 indica algumas limitagdes, mas ainda
capaz de realizar atividades leves. Pontuacbes mais altas refletem maior incapacidade: 2
indica limitagdes significativas, 3 significa que o paciente passa a maior parte do tempo na
cama ou sofé, 4 é confinado ao leito e 5 significa falecimento. Essa escala ajuda a orientar
decisdes sobre o tratamento e a monitorar o progresso do paciente. Alternativamente, a
combinacdo de gencitabina, com ou sem quimiorradiagdo, € uma segunda opc¢ao viavel.
Para pacientes com mutagdes BRCA1/2, a combinagédo de gencitabina com cisplatina é
recomendada para maximizar os resultados. A quimiorradiacéo, que combina quimioterapia
(preferencialmente capecitabina, fluorouracil (5-FU) ou gemcitabina) com radioterapia, é
frequentemente empregada para um tratamento mais eficaz, embora possa causar efeitos
colaterais cumulativos, como fadiga e alteragdes na pele.?®

ApOs terapia neoadjuvante bem-sucedida, a cirurgia pode ser realizada para
remover completamente o cancer pancreatico, desde que nado haja crescimento tumoral

significativo ou sinais de metastase distante, visando alcangar uma margem cirurgica livre
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para assegurar a cura. Os procedimentos variam de acordo com a localizagdo do tumor
no pancreas: tumores na cabeca sdo tratados com pancreaticoduodenectomia (Cirurgia de
Whipple), enquanto tumores no corpo ou cauda podem requerer pancreatectomia distal e
esplenectomia. Apés a cirurgia, podem ser consideradas terapias adjuvantes para eliminar
quaisquer células cancerigenas remanescentes ndo detectadas durante o procedimento,
juntamente com um acompanhamento regular para monitorar a recorréncia do céancer
pancreatico. Isso envolve testes de vigilancia a cada 3 a 6 meses nos primeiros 2 anos,
seguidos de exames a cada 6 a 12 meses conforme necessario, incluindo histérico médico
detalhado, exame fisico completo, TC de térax e RM de abdémen e pelve, além do teste
de CA19-9.5

Para canceres pancreaticos em estagio avancado, em que ha invaséo significativa
de vasos sanguineos e disseminacdo metastatica, a cirurgia ndo é uma opg¢ao viavel.
Nestes casos, a terapia sistémica é recomendada para combater as células cancerigenas
em todo o corpo, visando prolongar a expectativa de vida. Essa abordagem envolve o uso
de medicamentos como quimioterapia, administrados em doses especificas ao longo de um
periodo determinado, levando em consideracao o status de desempenho do paciente e sua
capacidade funcional diaria. Além da quimioterapia, terapias direcionadas, imunoterapia,
radioterapia e quimiorradiacdo s@o opc¢des adicionais, adaptadas conforme a resposta do
paciente e as caracteristicas do cancer. A escolha do tratamento de segunda linha depende
da progresséo da doenga, podendo incluir terapias mais direcionadas como Adagrasib e
Sotorasib para interromper sinais de crescimento especificos, ou imunoterapias como
Nivolumabe em combinagdo com Ipilimumabe.?®

Durante o tratamento do cancer pancreatico, é essencial fornecer suporte para
aliviar os sintomas causados pela doenca e pelos tratamentos. A dor, comum em casos
avancados, € gerenciada com opiodides e bloqueio nervoso. A obstrugéo do ducto biliar &
tratada por meio de stent, drenagem ou cirurgia, enquanto obstrucdes gastricas podem
exigir gastrojejunostomia, stent ou tubo G. Problemas pancreaticos, como dificuldades na
digestao e desregulacéo da insulina, sdo abordados com reposicéo enzimatica e cuidados
especificos para diabetes. Além disso, coagulos sdo tratados com anticoagulantes, e
sangramentos gastrointestinais sédo controlados por endoscopia. Por isso, o planejamento
antecipado dos cuidados devem garantir que os desejos do paciente sejam respeitados,
proporcionando conforto e qualidade de vida durante o curso da doenca.?

Diante do caso apresentado, é importante destacar que realizar um teste genético
representa um passo fundamental no diagnéstico e tratamento de condi¢des hereditarias,
entretanto ndo esta dissociado de desafios e implicagbes psicossociais. A obtencédo de
informacgdes sobre predisposicdes genéticas pode desencadear uma gama de respostas
emocionais complexas. A ansiedade e o estresse emocional durante a espera pelos
resultados sdo comuns, refletindo o medo do desconhecido e a incerteza sobre o futuro.
Além disso, questdes praticas como acesso a seguros de vida e emprego podem ser
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afetadas pela revelacdo de mutagbes genéticas, impactando diretamente a estabilidade
financeira e 0 acesso a tratamentos especificos.™

No contexto familiar, surgem desafios adicionais, incluindo dificuldades de
comunicacdo e sentimento de culpa associados a transmissao genética de condicbes
potencialmente graves para a prole. O estigma social em torno de certas condi¢des
genéticas também pode complicar as interagbes sociais e a aceitacao pessoal. Por outro
lado, o teste genético oferece beneficios claros, como o planejamento familiar informado
e a oportunidade de adotar medidas preventivas que podem melhorar significativamente a
qualidade de vida.™

A abordagem multidisciplinar é essencial para oferecer suporte adequado, desde
aconselhamento genético até acompanhamento psicologico e social continuo. Educar
pacientes e familiares sobre as implicagcbes dos resultados genéticos e promover um
ambiente de apoio s&o passos cruciais para mitigar os impactos negativos e promover uma
adaptacao saudavel as novas informagdes. Em ultima analise, o teste genético ndo apenas
fornece insights médicos cruciais, mas também desempenha um papel fundamental na
promocgao de uma abordagem holistica e humanizada ao cuidado de saude genética.™

CONCLUSAO

A compreenséao das implicagdes genéticas no adenocarcinoma ductal pancreatico,
especialmente em contextos de histérico familiar de cancer de prostata e cancer de ovario
positivo para mutacdao em BRCAZ2, destaca a importancia crucial do aconselhamento
genético. A identificacdo precoce de mutagdes genéticas, como as relacionadas ao gene
BRCAZ2, ndo apenas informa sobre o risco aumentado para multiplos tipos de cancer, mas
também orienta estratégias de manejo e tratamento personalizado.

As ferramentas de estimativa de risco de desenvolvimento de céncer foram de
grande valia para analise genética do caso clinico estudado e podem ser um meio para essa
identificacdo precoce das implicagbes das sindromes genéticas. Por meio de questionarios
baseados em artigos cientificos, elas s&o um mecanismo acessivel e confiavel para
comparar populacdes em risco genético com a populagédo geral. Desse modo, é possivel
calcular se ha um risco aumentado de desenvolvimento de cancer, o avanco do risco de
acordo com a idade e estudar estratégias para a situacéo.

A integracdo de uma abordagem multidisciplinar, envolvendo geneticistas,
oncologistas, e especialistas em aconselhamento, € essencial para oferecer suporte
abrangente aos pacientes e suas familias. Além disso, a testagem genética para possiveis
mutacdes e/ou monitoramento especifico para adenocarcinoma ductal pancreatico pode
ser recomendado, visando a detec¢do precoce e a implementacao de medidas preventivas
adequadas. Esses avancos destacam ndo apenas a complexidade da hereditariedade
no contexto do cancer pancreatico, mas também a importancia continua da pesquisa
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e educacgdo para melhorar os resultados de saude e qualidade de vida dos individuos
afetados.

POTENCIAL CONFLITO DE INTERESSES

Nao ha conflito de interesses envolvidos na pesquisa em questao.

VINCULAGCAO ACADEMICA

Esta pesquisa ndo possui vinculagdo a nenhum programa de p6s-graduacéo.
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