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ABSTRACT

Introduction/Justification: Fibroblast activation protein (FAP),
a transmembrane glycoprotein, is over expressed by cancer-
associated fibroblasts in the tumor microenvironment. Radio-
labeled fibroblast activation protein inhibitors (FAPI) are cur-
rently being investigated for PET imaging. Objectives: To
evaluate the diagnostic efficacy of PET/CT with fibroblast acti-
vation protein inhibitor (FAPI) labeled with gallium 68 (68Ga-
FAPI46) for detecting primary and metastatic lesions in
patients with different types of cancer. Materials and Meth-
ods: Patients with different types of cancer confirmed by his-
topathological study were evaluated with PET/CT with 68Ga-
FAPI46 for initial staging or to detect tumor recurrence. The
results of PET/CT were compared to the findings of conven-
tional imaging methods such as computed tomography and
magnetic resonance imaging and with FDG PET/CT and ana-
tomopathological studies. Results: Thirty patients were eval-
uated, twenty two of whom were diagnosed with lung
carcinoma, five with soft tissue sarcoma, one patient with
each of the following tumors: gastric, breast and neuroendo-
crine carcinoma. High expression of FAPI was observed in
most primary tumors. The diagnostic performance was high
due to a favorable physiological organ distribution and low
background signal leading to the detection of most metastatic
lesions especially in lymph nodes, pleura, peritoneum, skele-
ton, liver and central nervous system. By contrast, there was
false-positive 68Ga-FAPI46 uptake in inflammatory and infec-
tious processes. Conclusion: PET/CT with 68Ga-FAPI46 is a
promising imaging modality for the detection of primary and
metastatic lesions of many types of cancer.
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RESUMDO

Introducao/Justificativa: A superexpressao do gene EGFR
ocorre na maioria dos carcinomas de células escamosas de
orofaringe (CCEOF) e seus inibidores sao utilizados no

tratamento desses pacientes. A ativacao do EGFR estimula a
producao de citocinas (IL1A, IL1B e IL32) e proteinas infla-
matérias (CCND1) envolvidas na origem e progressao do
CCEOCF. Individuos expostos a fatores ambientais relaciona-
dos ao CCEOF apresentam riscos distintos de desenvolver a
doenca, assim como pacientes com caracteristicas clinico-
patoldgicas semelhantes podem evoluir de maneiras difer-
entes. Variantes de nucleotideo Unico (SNVs) em genes de
vias inflamatdérias moduladas pelo EGFR parecem influenciar
essas diferencas. Objetivos: Nosso objetivo foi avaliar o papel
das SNVs nos genes IL1A (rs2856836, G>A), IL1B (rs1143627,
G>A), IL32 (rs4786370, C>T) e CCND1 (rs7177, A>C; rs678653,
C>G) no risco, nas caracteristicas clinico-patolégicas e no
prognoéstico de pacientes com CCEOF. Materiais e Métodos:
Foram analisados 476 pacientes com CCEOF (412 homens, 64
mulheres, média de idade: 58 anos, 413 tabagistas, 381 etilis-
tas) diagnosticados entre janeiro de 2001 e maio de 2006: 100
no Hospital de Clinicas da USP, 66 no Hospital AC Camargo e
310 no Hospital de Clinicas da UNICAMP. Como grupo con-
trole, investigamos 575 individuos sauddveis (511 homens, 64
mulheres, média de idade: 42 anos, 185 tabagistas, 290 etilis-
tas), compostos por doadores de sangue do Hemocentro da
UNICAMP. As informagoes clinicas e tumorais foram obtidas
a partir dos prontudrios e questionarios especificos. As SNVs
foram genotipadas por PCR em tempo real com sondas Tag-
Man (Life Technologies) e reagentes do kit TagMan Universal
PCR Master Mix (Applied Biosystems), seguindo as
recomendagoes do fabricante. As diferencas entre os grupos
foram avaliadas pelos testes de Fisher ou qui-quadrado (x?). A
regressao logistica multipla foi utilizada para estimar razoes
de chance (ORs), ajustadas por idade e tabagismo. A andlise
de sobrevida incluiu apenas pacientes da UNICAMP, uti-
lizando os métodos de Kaplan-Meier e regressao de Cox. Val-
ores de p < 0,05 foram considerados significativos.
Resultados: Os genétipos das SNVs apresentaram frequéncias
similares entre pacientes e controles. Individuos com os dis-
tintos gendtipos estiveram sob risco similares de apresen-
tarem o CCEOF. Entretanto, algumas SNVs foram associadas a
caracteristicas especificas: IL1A rs2856836 (GG ou GA) foi mais
frequente em tabagistas (59,3% vs. 39,0%, p=0,003). IL1A
152856836 (GG) foi mais comum em tumores avancados (T3
ou T4) (96,5% vs. 88,1%, p < 0,001). CCND1 rs678653 (CG ou GG)
foi mais prevalente em pacientes com linfonodos acometidos
(68,7% vs. 53,9%, p=0,003) e IL1B rs1143627 (GG ou GA) foi
mais frequente em tumores HPV-positivos (95,9% vs. 79,1%,
p=0,01). Nenhum dos gendtipos das SNVs influenciou a SLE e
a SG desses pacientes. Conclusao: Nossos resultados sugerem
que SNVs em vias inflamatérias moduladas pelo EGFR podem
influenciar a progressao tumoral, especialmente em subgru-
pos especificos de pacientes. No entanto, andlises do micro-
ambiente tumoral e estudos funcionais sao necessarios para
confirmar os nossos achados.
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