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Introducao: Recidivas locais e loco-regio-
nais sao as principais causas de falha do trata-
mento em pacientes portadores de carcinomas
epidermoides de boca e orofaringe. A cirurgia
de resgate é geralmente a melhor opgéao tera-
péutica para esses pacientes. Esse estudo tem
por objetivo avaliar a importancia progndstica
da expressdo das proteinas EGFR, MMP-2,
MMP-9 e VEGF em pacientes com recidiva lo-
cal submetidos a cirurgia de resgate.

Casuistica e métodos: Os prontuarios de
111 pacientes portadores de recorréncia local
de carcinomas epidermdides de boca e orofa-
ringe foram analisados de forma retrospectiva.
A localizagéo do tumor primario foi o labio em
10 casos (9%), a cavidade oral em 68 (61%)
e a orofaringe em 33(30%). O tratamento pré-
vio foi cirurgia em 33 casos (30%), radioterapia
associada ou nao a quimioterapia baseada em
cisplatina em 46 (41%) e cirurgia com radiote-
rapia adjuvante em 32 (29%). A expressao das
proteinas EGFR, MMP-2, MMP-9 e VEGF foi
avaliada com a técnica de tissue microarray.

Resultados: O intervalo livre de doenca va-
riou de 0,89 a 140,9 meses, com mediana
de 6,87 meses. As recidivas foram diagnosti-
cadas em intervalo de tempo inferior a um ano
em 69 pacientes (62,2%) e apds um ano em
42 (37,8%). Os pacientes com intervalo livre
de doenca inferior a um ano apresentaram pior
resultado de sobrevida (p = 0,01). O estadio
clinico da recorréncia (rEC) foi | ou Il em 31
casos (27,9%) e Ill ou IV em 80 (72,1%). Pa-
cientes com doenga em estadio clinico mais
avancado (rEC Ill ou IV) apresentaram piores
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taxas de sobrevida especifica por cancer (p =
0,04). Hiperexpressao do EGFR foi associada
a pior resultado do tratamento. Os casos com
EGFR positivo obtiveram sobrevida especifica
por cancer em trés anos de 27,2%, enquanto
pacientes com EGFR negativo alcangcaram
64,3% de sobrevida em trés anos (p = 0,001).
A expressao das proteinas MMP-2, MMP-9 e
VEGF nao se mostrou significativa para o prog-
nostico (p = 0,83, p = 0,15 e p = 0,806, res-
pectivamente). Na andlise multivariada, ape-
nas o intervalo livre de doenca e a expressao
do EGFR foram associadas a maior risco de
morte.

Conclusoes: Recidivas locais de carcino-
mas epidermdides de boca e orofaringe sao
associadas a mau progndstico. Intervalo livre
de doenca superior a um ano e auséncia de
expressao do EGFR foram os principais fatores
associados a melhores resultados de sobrevida
especifica por cancer em pacientes submeti-
dos a cirurgia de resgate.
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Complexos de [*°™Tc]tecnécio sao espécies
guimicas que contém isétopos radioativos e sao
utilizados, como compostos radiofarmacéuti-
cos, para o diagnostico, o estadiamento e a
avaliagao constante dos efeitos das condutas
terapéuticas no tratamento de neoplasias.

Neste trabalho foram preparados sete com-
plexos de [**™Tc]tecnécio com ligantes con-
tendo molécula de glicose conjugada e foi ava-
liada a biodistribuicao desses complexos em
modelo animal, apresentando tumores origina-
rios de células de melanoma murino B16F10.
Foi utilizada a biodistribuicdo da [*®FIFDG como
padrao ouro.

Todos o0s complexos foram obtidos com
pureza radioquimica superior a 95%, e a con-
centracao deles no tumor foi inferior a 2% da
dose/g de tecido, contra um valor médio de
14,5% para a [*®F]FDG nos tempos de 60,
120 e 240 minutos apo6s a administragdo do
material. Desta série e apesar da baixa capta-
¢ao, o complexo [(dioxo)bis(2,3-diaminopro-
pil-B-D-glucopiranosideo]tecnécio(V) dever ser
avaliado em outras linhas tumorais, pois apre-
sentou a melhor relagcao entre a atividade no
tumor com relacao ao sangue, e por apresen-
tar baixa captagdo hepatica e gastrintestinal, e
boa eliminagdo renal. Também foram prepara-
dos trés novos complexos de [*™Tc]tecnécio,
cationicos e lipofilicos, baseados em ligantes
N-metoxiariletilenodiamina € em cultura de
células B16F10. Foi avaliada a propriedade
dessas moléculas de serem captadas por cé-
lulas tumorais e interagirem com proteinas as-
sociadas a resisténcia a multiplas drogas, tendo
sido utilizado o [[*"Tc](MIBI),]* como padrao
ouro. Todos os complexos foram obtidos com
pureza radioquimica superior a 95%, com es-
tabilidade de marcagao adequada por um pe-
riodo de seis horas. Foi confirmada a carga
positiva dos complexos, utilizando eletroforese
e cromatografia de troca ionica, e foi determi-
nado o coeficiente de particao dos novos com-
plexos para comparagao do valor obtido para
o [[*"Tc](MIBI),]*. O ensaio em cultura de cé-
lulas foi realizado na auséncia e na presenca
de Verapamil, na concentracao final de 50 mM.
Dois complexos, o {(dioxo)bis[N,N’-(4-metoxi)-
benzil]-1,2-diaminoetano}tecnécio(V) e o
{(dioxo)bis[N,N’-(3,4-dimetoxi)benzil]-1,2-
diaminoetano}tecnécio(V) apresentaram cap-
tagao celular na presenca de Verapamil, com
cinética e concentragdo semelhantes a obtida
para o [[*"Tc](MIBI)/]*. Isto torna essas duas
moléculas candidatas a marcadores para ex-
pressdo da atividade de glicoproteina-P em
células tumorais.

Radiol Bras 2007;40(5):354



