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RESUMO

Introdugao: O céncer de pulmédo de ndo pequenas células (NSCLC) permanece
entre as principais causas de mortalidade por cancer em todo o mundo, sendo o
adenocarcinoma pulmonar o subtipo mais frequente. Apesar dos avangos nas
terapias-alvo e na imunoterapia, a sua elevada heterogeneidade molecular, devido a
diferentes perfis genéticos intra e intertumorais, favorece a resisténcia aos
tratamentos e limita a eficacia dos tratamentos disponiveis. Assim, identificar novos
biomarcadores e alvos terapéuticos é fundamental para ampliar as possibilidades de
tratamento e melhorar o progndstico. Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas
sobre o impacto dos receptores de estrogénio no tratamento do adenocarcinoma
pulmonar, identificando de que forma a modulacdo hormonal influencia a resposta
terapéutica e as perspectivas de novas abordagens no manejo dessa neoplasia.
Metodologia; O estudo consiste em uma revisdo de literatura. Para isso, foram
utilizados os descritores “Lung Cancer” AND “Estrogen” AND “Treatment” NOT
“Review”. A busca foi realizada nas bases: PubMed/Medline, Lilacs e ScienceDirect.
Foram incluidos artigos publicados nos ultimos 10 anos, no idioma inglés
relacionados com o tratamento do cancer de pulmao associado a receptores
relacionados ao estrogénio, com um total de 6 artigos selecionados. Assim, foi
realizada a leitura de cada trabalho para a extragdo de dados. Resultados: Ha
varias associagdes entre o crescimento do adenocarcinoma pulmonar e receptores
do estrogénio como GPER1, ER-alfa e ER-beta. Tratamentos como curcumina com
fosfatidilcolina, fulvestranto ou a associacéo de fulvestranto com dacomitinibe e anti
PD-1 foram analisados em que por meio do bloqueio de receptores de estrogénio
como mecanismo, foram capazes de suprimir o0 crescimento do adenocarcinoma de
pulmédo, em modelos 2D, 3D e in vivo. Entre as associacdes responsaveis pelo
crescimento tumoral por estimulos do estrogénio, ha a regulagdo positiva de
NUSAP1, que é relacionada com uma menor taxa de sobrevivéncia em pacientes
com esse cancer. No entanto, o fulvestranto sozinho ndo bloqueia a resposta do
GPER ao 17-beta-estradiol, um dos responsaveis por aumentar a expressao de
GPER, que foi significantemente associada a estagios mais avangados do tumor e a
uma pior diferenciagdo do tumor. Para que ocorra esse bloqueio, é essencial a
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administragdo de G15 associado ao fulvestranto. Discussao: relevancia da
sinalizagéo estrogénica no adenocarcinoma pulmonar em nao fumantes e mulheres
é evidenciada pela agdo dos receptores ER-alpha, ER-beta e GPER1. O uso de
fulvestranto valida a terapia enddcrina na oncologia toracica, e seu sinergismo com
dacomitinibe (anti-EGFR) e anti-PD-1 mitiga o cross-talk molecular e a resisténcia
tumoral. Paralelamente, o estimulo estrogénico superregula a proteina NUSAP1,
biomarcador de instabilidade cromossdmica epior sobrevida. Contudo, o fulvestranto
isolado falha em bloquear o GPER1 citoplasmatico — associado a estagios
avancgados (llla-1V) — cuja via de escape exige associagao ao antagonista G15 para
um bloqueio multimodal eficaz. Conclusao: Os receptores de estrogénio ER-alfa,
ER-beta e GPER1, além do biomarcador NUSAP1, apresentam papel relevante na
progressdo e no prognostico do adenocarcinoma pulmonar. Considerando a
limitacdo do bloqueio hormonal isolado, estratégias multimodais combinando
fulvestranto, antagonistas de GPER1 (G15), terapias anti-EGFR e imunoterapia
demonstram potencial terapéutico promissor para um manejo mais personalizado da
doenca.
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