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RESUMO: INTRODUGAO: O cincer pancreatico tem alta mortalidade devido
ao diagndstico tardio. Fatores de risco incluem tabagismo, diabetes e mutacoes
como BRCAT. O rastreamento genético permite diagndstico precoce e terapias
personalizadas, como inibidores de PARP, melhorando o progndstico. RELATO DE
CASO: R.L, 56 anos, apresentou dor epigastrica, nduseas, fadiga e perda de peso.
Desenvolveu ictericia e prurido, com historico familiar de BRCA 1. Exames indicaram
ictericia, CA 19-9 elevado e alteracdes hepaticas. RESULTADOS: Ferramentas digitais
apontaram risco aumentado: QCancer 5%, ASK2ME 5,35%, e Invitae destacou o
histérico familiar, reforcando a importancia do rastreamento genético. DISCUSSAO:
O adenocarcinoma ductal pancreatico é agressivo e letal. O diagndstico envolve
exames de imagem e bidpsia, e o tratamento inclui cirurgia, quimioterapia e terapias-
alvo. CONCLUSAO: O caso de R.L. destaca a relevancia do rastreamento genético,
permitindo diagndstico precoce, terapias direcionadas e estratégias preventivas
para melhor progndstico.

PALAVRAS-CHAVE: Aconselhamento genético 1.; BRCAT 2.; Mutacdo Genética 3.;
Neoplasias Pancredticas 4.

ASSESSMENT OF PANCREATIC CANCER RISK IN PATIENTS
WITH A FAMILY HISTORY OF BRCAT MUTATION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Pancreatic cancer has a high mortality rate due to late
diagnosis. Risk factors include smoking, diabetes, and mutations such as BRCAT.
Genetic screening allows early diagnosis and personalized therapies, such as PARP
inhibitors, improving prognosis. CASE REPORT: R.L., 56 years old, presented with
epigastric pain, nausea, fatigue, and weight loss. He developed jaundice and pruritus,
with a family history of BRCAT. Tests indicated jaundice, elevated CA 19-9, and
liver alterations. RESULTS: Digital tools indicated an increased risk: QCancer 5%,
ASK2ME 5.35%, and Invitae highlighted family history, reinforcing the importance
of genetic screening. DISCUSSION: Pancreatic ductal adenocarcinoma is aggressive
and lethal. Diagnosis involves imaging tests and biopsy, and treatment includes
surgery, chemotherapy, and targeted therapies. CONCLUSION: The case of R.L.
highlights the relevance of genetic screening, allowing early diagnosis, targeted
therapies and preventive strategies for better prognosis.

Keywords: Genetic counseling 1.;BRCA1 2.; Genetic mutation 3.; Pancreatic neoplasms
4,
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INTRODUCAO

A incidéncia do cancer pancreatico tem aumentado nas ultimas décadas,
tornando-se a 122 neoplasia mais comum e a 72 principal causa de morte por
cancer no mundo. Sua elevada taxa de mortalidade deve-se ao seu diagndstico
tardio, com cerca de 90% dos casos identificados em estdgios avancados, quando ja
ocorreram metastases. Além disso, o cancer pancreatico apresenta elevada resisténcia
a quimioterapia, dificultando o tratamento e contribuindo para o aumento da sua
ocorréncia. Diante desse cenario, torna-se essencial compreender quais elementos
corroboram para o desenvolvimento deste carcinoma. '?

Entre os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer pancreatico, o
tabagismo é amplamente reconhecido pelos seus efeitos negativos, aumentando
em 74% o risco para os individuos fumantes em relacdo aos ndo fumantes. Outros
elementos que podem contribuir no aumento do risco desse cancer incluem diabetes
mellitus, obesidade, etilismo, e, naturalmente, fatores genéticos hereditarios. Das
alteragcbes genéticas passiveis de resultar na manifestacdo dessa neoplasia, tem-
se as mutacoes no gene BRCAT, com individuos afetados apresentando um risco
de até quatro vezes maior de desenvolverem tumores pancredticos em relacdo a
individuos ndo mutados. Sob tal perspectiva, a prevencdo baseia-se na adocdo de
habitos sauddveis e pelo rastreio daqueles com predisposicdo genética, permitindo
um diagndstico precoce e, consequentemente, reduzindo a mortalidade.?

O gene BRCAT desempenha funcdes essenciais, como controle do ciclo celular,
ubiquitinacao, regulacdo da expressdo génica e remodelacao da cromatina. Quando
mutado, resulta em multiplos defeitos celulares, impactando diretamente na
progressao tumoral. Devido ao seu impacto significativo, muta¢des no gene BRCAT
estdo associadas a predisposicdo ao desenvolvimento de diversas sindromes
neoplasicas hereditarias, sendo a principal delas a sindrome hereditaria do cancer de
mama e ovario (HBOC). Individuos portadores de mutacdes nesse gene apresentam
um risco estimado entre 57% e 87% para cancer de mama até os 70 anos de idade,
e entre 40% e 63% para cancer de ovario na mesma faixa etdria . Além da HBOC,
mutacdes em BRCAT também tém sido associadas, embora em menor grau, ao
aumento do risco para o desenvolvimento de cancer de préstata, melanoma, e
cancer de pancreas. ?

Pacientes com esta particularidade genética apresentam maior sensibilidade a
quimioterapia de platina e a inibidores de PARP, um importante aliado no tratamento
desses individuos. No caso de adenocarcinoma pancredtico metastatico, o uso de
Olaparib é indicado, contudo, mesmo sob tratamentos, a taxa de sobrevida global
em cinco anos permanece baixa, em torno de 10,8%. Assim, a personalizagdo do
tratamento, com base nas alteracdes genéticas, é fundamental para melhorar o
prognostico. 4
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Portanto, a investigacdo de alteracdes no gene BRCAT possuem funcdo
indispensavel para a distincdo de individuos com maior risco de desenvolverem cancer
pancreatico, contribuindo na prevencao e diagndstico. Além disso, compreender
melhor as alteracdes bioldgicas causadas por essa mutacdo podem levar a abordagens
terapéuticas cada vez mais eficazes, aumentando as chances de sobrevida dos
pacientes.*

RELATO DE CASO

R.L., homem branco de 56 anos, medindo 1,80 m e pesando 82 kg. Relata dor
abdominal persistente no epigdstrio ha cerca de trés meses, associada a nduseas
intermitentes, perda de peso nado intencional de 7 kg no periodo e sensacdo de
fadiga constante. Nas Ultimas duas semanas, notou coloracdo amarelada da pele
e dos olhos, além de prurido generalizado, sintomas que o motivaram a buscar
atendimento médico. Na histéria familiar, destaca-se o diagndstico de cancer de
ovario em sua filha aos 38 anos, com deteccdo de mutacdo germinativa no gene
BRCAT durante a investigacdo genética. Seu pai, atualmente com 79 anos, possui
historico de hipertireoidismo e dislipidemia. Sua méae, atualmente com 81 anos,
nao apresenta comorbidades conhecidas. O paciente nega tabagismo e etilismo,
adota uma dieta equilibrada e pratica atividades fisicas leves regularmente. O exame
fisico evidenciou ictericia, discreto aumento da sensibilidade ao palpar o epigastrio
e sinal de Courvoisier positivo (vesicula palpdvel e indolor). Ndo foram detectadas
adenomegalias palpaveis ou sinais clinicos de metdstases a distancia. Exames
laboratoriais revelaram elevacdo significativa da bilirrubina total (predominantemente
direta), niveis elevados de CA 19-9 e enzimas hepaticas alteradas.

RESULTADOS

Para ampliar a andlise do caso clinico em estudo, foram empregadas ferramentas
digitais, mencionadas a seguir, para calcular os parametros de risco associados ao
desenvolvimento de cancer de pancreas em decorréncia do histérico de BRCA-1
positivo.

1. Ferramenta QCancer (ClinRisk)

O QCancer avalia a probabilidade de um paciente ja apresentar um cancer ainda
nao diagnosticado, considerando multiplos fatores, como seus riscos especificos e
sintomas atuais. No caso analisado, a ferramenta levou em conta os seguintes dados
do paciente: idade, hbitos de vida (auséncia de tabagismo e consumo de éalcool),
dor abdominal e perda de peso involuntaria. °
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Com base nesses dados, a ferramenta QCancer foi utilizada para estimar o risco de
desenvolvimento de cancer, identificando os tipos de neoplasias malignas associadas
(Figura 1). O célculo indicou que a probabilidade da paciente desenvolver qualquer
tipo de cancer nao especificado é de 14,43%. Isso significa que, em um grupo de 100
pessoas com os mesmos fatores de risco, aproximadamente 14 podem ter cancer,
enquanto 86 provavelmente ndo. Para comparacdo, a pontuacdo estimada para
uma pessoa da mesma idade e sexo, sem sintomas ou histérico familiar, é de 0,85%.
O risco relativo calculado foi de 17. Além disso, os riscos especificos para cancer
pancredtico e gastroesofagico foram estimados em 5% e 4,09%, respectivamente
(Figura 1). Foram também realizados calculos para avaliar a probabilidade de outros
tipos de neoplasias malignas, conforme detalhado a seqguir. ®

Cancer Type Risk
No cancer 85.57%
Any cancer 14.43%

pancreatic 5%

gastro-oesophageal| 4.09%

other 1.7%
colorectal 1.34%
blood 1.1%
prostate 0.58%
lung 0.44%
renal tract 0.16%
testicular 0.01%

Figura 1. Riscos de desenvolvimento de cancer para a paciente em questdo. Hd uma chance de
14,43% de ter qualquer tipo de cancer, sendo 5% para cancer pancreético, 4,09% gastroesofagico
1,7% para outros e 1,34 % para cancer colorretal. Fonte: QCancer ®

2. Ferramenta "ASK2ME"

Aferramenta ASK2ME calcula o risco de ocorréncia de cancer em um individuo
com base em sua idade atual e nas mutacoes genéticas identificadas. Em seguida,
analisa os riscos potenciais de desenvolvimento de cancer de pancreas no paciente,
considerando especificamente a mutacdo no gene BRCAT detectada em sua filha. ®

No caso analisado, o paciente tem 56 anos e sua filha possui uma mutagdo no
BRCAT1. O célculo de risco apresentado abaixo (Figura 2) indica uma probabilidade
de 5,35% para o desenvolvimento de cancer de pancreas até os 85 anos. Observa-
se uma diferenca no risco de cancer pancreatico em individuos com mutacdo no
BRCAT1, porém, essa variacdo nao é altamente significativa (Figura 3). ¢
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Risk Estimates as a Summary Graph

BRCA1 cancer risk for a 56 year old male up to age 85
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Figura 2. O grafico em barra ilustra o maior risco de desenvolvimento de cancer de pancreas até
0s 85 anos entre mulheres de homens portadores de mutacdo no gene BRCAT, representadas
pelas barras em azul, quando comparadas com homens de 56 anos que ndo apresentam a

mutacdo, representadas pelas barras em verde. Fonte: ASK2ZME.

BRCA1 Pancreatic risk for a 56 year old male up to age 85
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Figura 3. O grafico destaca um risco elevado de desenvolvimento de cancer de pancreas de
homens de 25 até 85 anos entre portadores de mutacdo no gene BRCAT, representadas pela
linha azul continua, e como esse risco aumenta com a idade, quando comparadas com homens

que ndo apresentam mutacdo no gene BRCAT. Fonte: ASK2ME ©
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3. Ferramenta “INVITAE"”

A ferramenta Invitae Family History permite criar, modificar, compartilhar e
registrar heredogramas de pacientes. Com uma interface intuitiva e personalizavel
(Figura 4), é possivel construir heredogramas familiares complexos, proporcionando
uma visualizagdo clara das rela¢des familiares e do histérico de saude. Isso facilita
a identificacdo de padrdes genéticos e fatores de risco hereditdrios, auxiliando
os profissionais de saide na tomada de decisdes e no aconselhamento genético
personalizado.”’

Neste caso clinico, foram inseridas as informacdes do paciente, seus pais e sua
filha (Figura 4). O paciente (R.L.), de 56 anos, apresentava suspeita de cancer de
pancreas. Seu paitem diagndstico de dislipidemia e hipertireoidismo, enquanto sua
mae ndo possui comorbidades conhecidas. Ja sua filha foi diagnosticada com cancer
de ovdrio aos 38 anos, com deteccdo germinativa da mutacdo BRCAT.”

79 yrs 81 yrs
Hyperthyroidism

A R.L, 56 yrs

Ovarian cancer, 38 yrs
BRCAA1: Positive

LEGEND

B Ovarian cancer

Figura 4. Heredograma de RL. Nota-se pai com hipertireoidismo e dislipidemia, mae sem
comorbidades e filha com cancer de ovario aos 38 anos, testada com BRCA-1 positivo. Fonte:
INVITAE 7
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DISCUSSAO

O cancer de pancreas é uma neoplasia maligna agressiva, sendo o adenocarcinoma
ductal pancredtico o subtipo mais frequente, responsavel por aproximadamente
90% dos casos. Trata-se de uma doenca associada a alta mortalidade, em grande
parte devido ao diagndstico frequentemente tardio e ao desafio de implementacdo
das terapias disponiveis para tratamento. Sua origem estd relacionada a alteracdes
genéticas e moleculares em células epiteliais ductais do pancreas, que resultam em
proliferacdo celular descontrolada, invasdo local e metastase precoce. &°

Os quadros dessa doenca costumam se desenvolver de forma silenciosa,
com sintomas iniciais inespecificos que dificultam sua deteccao precoce. Com o
desenvolvimento do tumor, é comum a invasao de estruturas préximas, como ductos
biliares, duodeno e estdbmago, além da disseminacdo para figado e outras regides
do corpo, o que leva aos principais sinais e sintomas, associados a essa manifestacao,
como podem ser vistos no paciente do caso em questao: ictericia, decorrente da
obstrucdo do ducto colédoco por tumores na cabeca do pancreas; perda de peso
ndo intencional, relacionada a uma ma absorcdo decorrente de disfungdo exdcrina
do érgdo e a uma obstrucdo do duodeno nos casos em que ha compressdo dessa
estrutura; dor abdominal em epigastrio, podendo haver irradiagdo para o dorso;
nauseas e vomitos; fadiga, como também desnutricdo e sarcopenia, nos casos
mais avancados, ambos associados a deterioracdo do estado geral. Além disso,
manifestagdes psicossociais, como depressdo e ansiedade, também podem estar
presentes ao longo do desenvolvimento da doencga. &°

E importante destacar também que o desenvolvimento dessa doenca estd
associado a uma série de fatores de riscos comportamentais e genéticos. Entre eles,
o tabagismo é o mais fortemente associado ao aumento da incidéncia da doenca,
havendo diminuicdo do risco com a interrupcdo do habito. O excesso de peso
corporal, o sedentarismo e a obesidade, especialmente associados a presenca de
gordura abdominal central, também sdo considerados fatores de risco relevantes,
uma vez que estédo relacionados a um estado inflamatdrio crénico e a alteragoes
metabdlicas que favorecem o surgimento dos tumores de pancreas. A alimentacéo
também é outro fator importante que exerce influéncia sobre o risco da doenca.
Dietas ricas em gorduras de origem animal e pobres em fibras, frutas e vegetais podem
favorecer o desenvolvimento dessa condicdo. A ingestdo excessiva de alcool, embora
nao diretamente relacionado ao cancer pancredtico, é um fator consideravel, uma
vez que estd associado ao desenvolvimento de pancreatite cronica, que aumenta o
risco do surgimento da doenca. Had também uma associacao entre diabetes mellitus
deinicio recente e cancer de pancreas, ja que em alguns pacientes, a manifestacdo
de diabetes sem causa aparente pode ser um indicador de neoplasia pancreatica,
especialmente em individuos com outros fatores de risco.8°
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Existem também fatores de risco relacionados ao histérico familiar de cancer
de pancreas, especialmente quando ha muitos casos em parentes de primeiro grau,
o que pode indicar uma predisposicdo hereditaria. &°

Nesse contexto de relagdes de hereditariedade, os aspectos genéticos se destacam
e devem ser analisados. Sob esse ponto de vista, entre as mutacdes germinativas
associadas encontram-se os genes BRCA1 e BRCA2, sendo que homens portadores
de mutacdo patogénica no gene BRCAT apresentam um risco significativamente
maior de desenvolver cancer de pancreas ao longo da vida, o que se assemelha ao
caso do paciente. Além dos genes BRCA, outras mutagdes estdo associadas a um
risco elevado para o desenvolvimento do adenocarcinoma pancreatico, dentre as
quais os principais genes relacionados sdo: PALB2, ATM, CDKN2A, MLH1, MLHZ2,
MSH6, PMS2, STK11, KRAS, TP53 e SMAD4. Além dessas mutagdes conhecidas, a
interacdo do gene BRCAT com outras proteinas envolvidas no reparo do DNA, como
BARD1, CHEK2 e RAD50, pode desempenhar um papel adicional na predisposicdo
ao cancer pancredtico. 81°

No caso em questao, a filha do paciente teve diagndstico de cancer de ovério
aos 38 anos, com deteccdo de mutacdo germinativa no gene BRCAT durante a
investigacdo genética. Assim, é essencial que seja feita a realizacdo de aconselhamento
genético, na tentativa de se encontrar uma relacdo do caso de R.L. com uma possivel
mutac¢ado genética de determinada sindrome familiar, como a Sindrome de Cancer
de Mama e Ovdrio Hereditarios, sendo feita uma avaliacdo de risco adequada para
neoplasias associadas e adocdo de estratégias de rastreamento apropriadas para o
paciente e seus familiares.

Tal investigagao genética tem se consolidado como um componente essencial
na abordagem diagndstica, terapéutica e preventiva do cancer de pancreas,
especialmente em pacientes com histdrico familiar. Segundo as diretrizes da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), recomenda-se que todos os pacientes
diagnosticados com adenocarcinoma de pancreas sejam submetidos a testes
genéticos para identificacdo de mutagdes germinativas, independentemente da
idade ou da histdria familiar, o que seria uma via de avaliacdo a ser considerada para
R.L.. Pacientes portadores de muta¢des germinativas especificas, como em BRCA1/
BRCA2 ou PALB2, além de apresentarem risco elevado para cancer de pancreas,
também possuem risco aumentado para outros tumores, como de mama, ovario,
préstata, colorretal, pulmao, gastroesofagico, entre outros, como seria o caso
do paciente analisado, considerando também que ele possua alguma sindrome
familiar, de acordo com dados da ferramenta ASK2ME, compondo um quadro de
susceptibilidade multitumoral. &1 12
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Desse modo, a testagem deve ser realizada por meio de painéis multigénicos
abrangentes, incluindo genes cldssicos associados a sindromes de predisposicao
hereditaria ao cancer, como os citados anteriormente. Além do teste, essa sobreposicao
de riscos reforca ainda a necessidade de elaboracdo de um heredograma, para mapear
a ocorréncia de neoplasias em parentes de primeiro e segundo grau, identificando
padrdes de heranca compativeis com sindromes hereditarias. & 1" 12

Seguindo esse panorama, os familiares de R.L. (pai, méae e filha) devem ser
considerados para o aconselhamento e a testagem genética, especialmente por
existir histérico familiar de outros tumores associados. Parentes de primeiro grau de
pacientes com mutag¢des hereditarias podem ter risco aumentado de desenvolver
cancer de pancreas e outras neoplasias, justificando a recomendacdo de estratégias
de rastreamento personalizado, como rastreamento endoscopico com ecoendoscopia
(EUS) e colangiopancreatografia por ressonancia magnética (MRCP). 8112

Ainda nesse contexto, é necessario considerar que a adesao a esses testes é
influenciada por multiplos fatores que vao além do contexto clinico, que devem ser
levados em consideracdo perante a avaliacdo de risco do paciente deste caso e de seus
familiares, ja que podem vir a impactar diretamente no acesso e na aceitabilidade
desses exames. Dessa maneira, os pontos de vista psicolégico e socioecondmico
merecem atenc¢do, uma vez que podem deflagrar barreiras que impecam a
realizacdo de uma abordagem médica consistente, levando a um afastamento e a
uma subnotificacdo de casos importantes no rastreamento familiar de sindromes
e no manejo do cancer de pancreas, que possui uma propedéutica mais delicada. &

Em complemento aos testes genéticos que devem ser feitos na tentativa de
rastreamento e prevencdo do cancer de pancreas e a sua associacdo com determinada
sindrome, exames laboratoriais, como a dosagem do marcador sérico CA 19-9, e
de imagem, como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética
(RM) com contraste sdo os principais métodos para avaliacdo da doenca (o PET-CT
pode ser considerado para detectar metastases extrapancredticas em pacientes
de alto risco, mas nao substitui a TC de alta qualidade), podendo ser utilizados
como complemento no seguimento de alto risco. Para lesdes detectadas durante
o rastreamento ou em pacientes sintomaticos, a bidpsia é o método essencial para
confirmagao do diagndstico e definicdo da conduta terapéutica mais adequada,
sendo essa, portanto, mais uma importante decisdo a ser tomada referente ao
caso presente nessa andlise. A puncdo aspirativa por agulha fina guiada por
ultrassonografia endoscdpica é o método preferencial, permitindo uma amostra
precisa, com baixo risco de disseminacdo do tumor. &13

Diante disso, o estadiamento do adenocarcinoma de pancreas é baseado no
sistema da American Joint Committee on Cancer (AJCC), que considera o tamanho
do tumor, o acometimento de linfonodos regionais e a presenca de metastases a
distancia, sendo classificado em: 83
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I Tumor Ressecavel: Tumor localizado, sem invasdo vascular significativa,
passivel de resseccdo cirdrgica com inten¢do curativa.

I Tumor Borderline Ressecavel: Envolve estruturas vasculares importantes
(como veia mesentérica superior ou tronco celiaco), sendo passivel de
resseccao apos resposta favordvel a terapia neoadjuvante.

I TumorLocalmente Avancada: Tumor cominvasao irreversivel de estruturas
vasculares essenciais, inviabilizando a resseccdo curativa.

I Tumor Metastdtica: Presenca de metdstases em érgdos a distancia,
principalmente figado, pulmdes e peritonio, configurando doenca incuravel.

Dessa forma, o tratamento do cancer de pancreas é multidisciplinar e depende
diretamente do estdgio da doenca no momento do diagndstico. &3

Para o tumor ressecavel, a cirurgia € a Unica modalidade com potencial curativo,
com a pancreatoduodenectomia sendo a técnica mais frequentemente empregada
em tumores de cabeca de pancreas. Em tumores de corpo e cauda, é indicada a
pancreatectomia distal. A resseccdo deve ser seguida de quimioterapia adjuvante,
preferencialmente a base de Fluoropirimidinas ou Gemcitabina. &3

Nos casos de Tumor Borderline Ressecavel, a resseccao cirdrgica imediata
geralmente ndo é indicada. O tratamento inicial envolve quimioterapia neoadjuvante,
frequentemente associada a radioterapia. A resposta ao tratamento é avaliada com
exames de imagem e, nos casos de boa resposta, a cirurgia pode ser indicada para
a abordem direta do tumor.® 13

J& para o Tumor Localmente Avancado, quando a ressecgdo cirdrgica ndo é
possivel devido a extensdo do tumor, o tratamento é predominantemente sistémico,
baseado em medicamentos como Folfirinox ou Gemcitabina associado a Nab-
paclitaxel. Em determinados casos, a radioterapia pode ser utilizada para controle
local da doenca. &3

Por fim, nos casos de Tumor metastatico, a terapia sistémica é a principal
abordagem, com quimioterapia baseada em Folfirinox para pacientes com bom
status funcional e Gemcitabina com Nab-paclitaxel para pacientes com status
funcional intermedidrio, além de que pacientes com muta¢des germinativas em
BRCA ou PALB2 podem vir a fazer uso de terapia com inibidores de Poli ADP-ribose
polimerase (PARP). A imunoterapia com inibidores de checkpoint imunolégico,
como o Pembrolizumabe, também demonstra-se como uma opcao terapéutica
eficaz, em casos de pacientes com instabilidade de microssatélites ou deficiéncia
do reparo de DNA. Sabe-se, portanto, que, seja qual for a evolugdo do quadro de
R.L., diferentes medidas podem ser tomadas em busca de um tratamento mais
adequado e melhor qualidade de vida.® '3
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CONCLUSAO

Em conclusdo, o cancer pancreatico representa um desafio multifacetado na
pratica clinica e na pesquisa em genética, especialmente devido a sua alta incidéncia,
elevada mortalidade e resisténcia terapéutica. O cenario atual evidencia que a
deteccdo tardia, aliada a fatores comportamentais (como tabagismo, obesidade e
etilismo) e predisposicoes genéticas — com destaque para as mutacdes em genes
como BRCAT - potencializa a agressividade dessa neoplasia.

No caso clinico de R.L.,, um homem de 56 anos com sintomas sugestivos (dor
epigastrica, perda de peso, ictericia e sinal de Courvoisier) e um relevante historico
familiar —evidenciado pelo diagnéstico de cancer de ovario em sua filha com mutagao
germinativa em BRCAT —reforca aimportancia do rastreamento genético na pratica
clinica. O uso de ferramentas digitais, como QCancer, ASK2ME e Invitae, permitiu
uma analise detalhada do risco individual e familiar, indicando um risco elevado
em comparacdo a média populacional, como 14% para cancer geral, contra 0,85%
na populacdo de mesma idade e sexo. Assim, ficou evidente a necessidade de uma
abordagem personalizada e multidisciplinar.

A anélise do caso de R.L. ilustra a complexidade da interacdo entre fatores
ambientais e genéticos no desenvolvimento do cancer pancreatico. Embora o paciente
nao tenha um diagndstico confirmado de mutacdo germinativa em BRCAT, sua
relacdo de primeiro grau com uma portadora e sua apresentacao clinica reforcam a
necessidade de testagem genética e seguimento oncoldgico rigoroso. A identificacdo
precoce de muta¢des pode ndo apenas orientar sua conduta terapéutica, mastambém
permitir um aconselhamento genético mais abrangente para outros membros da
familia, possibilitando estratégias preventivas e de monitoramento continuo.

A integracdo dos avancos em genética com o manejo clinico ndo apenas
possibilita a identificacdo precoce de individuos com maior susceptibilidade, mas
também abre caminho para terapias direcionadas, como o uso de inibidores de PARP,
que demonstram eficacia em pacientes portadores de mutagdes em BRCA1/BRCA2
ou PALB2. Dessa forma, o acompanhamento rigoroso, a construcao de heredogramas
e o aconselhamento genético se mostram essenciais para orientar estratégias
preventivas e terapéuticas que possam, futuramente, melhorar o prognéstico e a
qualidade de vida dos pacientes.

Assim, a compreensao das bases genéticas e moleculares do cancer pancreético,
aliada a implementacao de estratégias de rastreamento e terapias personalizadas,
configura uma perspectiva promissora para a reducao da mortalidade e a otimizagao
do manejo desta doenca devastadora.
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