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Potenciais marcadores genéticos para radiodermatite em pacientes   

com câncer de cabeça e pescoço: revisão sistemática e meta-análise 
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Normando³, Eliete Neves da Silva Guerra4, Elaine Barros Ferreira5, Paula Elaine Diniz 

dos Reis6. 

 

RESUMO 

 

Introdução: Embora a radiodermatite seja um efeito adverso muito comum em 

pacientes com câncer submetidos a radioterapia, pacientes com plano de tratamento 

semelhante podem mostrar respostas diferentes nos tecidos quanto à gravidade da 

radiodermatite devido a exposição à radioterapia. A hipótese para essa diferença é que a 

radiossensibilidade pode ser determinada pela variação genética individual. Objetivo: 

Identificar potenciais marcadores genéticos na predição da radiodermatite em pacientes 

com câncer de cabeça e pescoço submetidos à radioterapia, bem como avaliar a 

correlação entre esses marcadores genéticos e a gravidade da radiodermatite. Material e 

métodos: Esta revisão sistemática foi realizada de acordo com os critérios do PRISMA 

e registrada no PROSPERO. Os estudos foram identificados a partir da pesquisa nas 

bases de dados CINAHL, Cochrane Library, LILACS, PubMed, Scopus, Web of 

Science e LIVIVO. A busca na literatura cinzenta foi realizada no ProQuest 

Dissertations & Theses Global e Google Scholar. O risco de viés dos estudos 

individuais foi realizado usando a Lista de Verificação de Avaliação Crítica para 

Estudos Analíticos Transversais do Instituto Joana Briggs. Resultados: Nove estudos 

foram encontrados seguindo os critérios de elegibilidade. Os estudos incluídos foram 

publicados entre 2009 e 2017, em inglês. A amostra foi de 1.064 pacientes com câncer 

de cabeça e pescoço submetidos à radioterapia. Foram identificados 23 marcadores 

genéticos: APC, ATM, CAT, CTNNB1, ERCC1, ERCC2, ERCC5, GSK3 β, GSTP1, 

LIG4, MDM2, NBN, OGG1, RAD51, SOD2, TGF β1, TP53, WNT2, XRCC1, XRCC3, 

XRCC4, XRCC5 e XRCC6. Apenas um estudo concluiu que existe uma associação 

entre o Polimorfismo de Nucleotídeo Ùnico (SNP) no MDM2 (rs2279744) e o risco de 

desenvolver radiodermatite, e um estudo demonstrou a correlação entre o SNP no 

GSK3β (rs3755557) e o risco de desenvolvimento de radiodermatite grau ≥ 3 em 

pacientes com câncer. Todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. Conclusão: 

A avaliação de marcadores genéticos antes da radioterapia não teve associação 



 
 

   

significativa com radiodermatite em pacientes com câncer de cabeça e pescoço. Existe 

grande heterogeneidade entre os estudos que buscam encontrar marcadores genéticos 

para esse fim. Estudos com marcadores genéticos que demonstrem uma primeira 

possibilidade de associação com radiodermatite devem ser conduzidos com alto rigor 

metodológico e buscando reduzir fatores de confusão. 1 

 

Palavras-chave: Marcadores genéticos; Radiodermatite; Radioterapia; Câncer de cabeça 

e pescoço; Revisão sistemática. 
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INTRODUÇÃO 

O câncer de cabeça e pescoço (CCP) compreende neoplasias localizadas 

principalmente em lábios, cavidade oral, faringe e laringe(¹). O tratamento de CCP é 

realizado por cirurgia, quimioterapia (QT), radioterapia (RT) ou combinando ambas as 

terapias(1,2)
. A radioterapia está associada a várias toxicidades aos tecidos normais 

atingidos pelo tratamento, como a radiodermatite (RD), radiotoxicidade cutânea comum 

que pode afetar a qualidade de vida dos pacientes e, dependendo da gravidade, 

interromper o tratamento(3,4,5). Cerca de 80 a 90% dos pacientes com CCP submetidos à 

radioterapia apresentam RD durante o tratamento(5). 

O dano celular que causa a RD começa imediatamente na primeira exposição à 

radiação. No entanto, os efeitos podem ser observados durante o tratamento, conhecido 

como RD aguda, ou meses/anos após o término do tratamento, conhecido como RD 

crônica ou tardia(4,6). Clinicamente, a RD aguda pode se tornar visível 2 a 3 semanas 

após o início do tratamento, quando o paciente recebe uma dose cumulativa de 

aproximadamente 20 a 40 Gy(5). Sua patogênese ocorre por danos diretos às células 

epidérmicas, derme e vasculatura, que proliferam rapidamente, mas perdem essa 

capacidade de proliferação quando expostos a doses subsequentes de radiação 

ionizante(6,7). A perda da capacidade de proliferação é acompanhada por uma resposta 

inflamatória e estresse oxidativo subsequente(4,7). Os sintomas começam com alterações 

na pigmentação da pele e eritema, mas podem evoluir para descamação seca, 

descamação úmida, ulceração, hemorragia e necrose(7). 

Embora a RD seja um efeito adverso muito comum, pacientes com plano de 

tratamento semelhante podem apresentar respostas diferentes nos tecidos quanto à 

gravidade da RD devido a exposição à RT(8). A hipótese para essa diferença é que a 

radiossensibilidade pode ser determinada pela variação genética individual(3,8,9). 

Entretanto, pode-se incluir outros fatores como as características clínicas da doença 

quanto ao estágio e volume do tumor e das características intrínsecas das células no 

ciclo celular (11). 

Variações genéticas, como Variações do Número de Cópias (VNCs), mutações e 

Polimorfismos de Nucleotídeo Único (SNPs), estão sendo estudadas como potenciais 

marcadores genéticos para prever a radiossensibilidade(9). As técnicas de 

sequenciamento do genoma humano obtidas em amostras de tecidos ou fluidos 
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corporais permitiram a identificação de SNPs em todo o DNA(9,10). SNP é uma alteração 

em uma única base de um gene que aparece com frequência de 1% ou mais na 

população em geral(9). O valor preditivo dos marcadores genéticos como SNPs pode 

oferecer a oportunidade de desenvolver um tratamento personalizado para cada paciente 

com base na medição da radiossensibilidade individual(13,14). As diferenças nas respostas 

adversas nos tecidos normais à radiação, como RD, têm sido relacionadas ao 

polimorfismo genético(15). 

Ghazali et al (2012) realizaram uma revisão sistemática para identificar 

potenciais marcadores genéticos que predizem toxicidade tecidual em pacientes com 

CCP submetidos à radioterapia. Esta revisão incluiu sete estudos, dois dos quais 

avaliaram  marcadores genéticos para RD aguda e os outros estudos avaliaram outras 

toxicidades, tais como mucosite, disfagia, fibrose e osteorradionecrose. No entanto, 

vários estudos que investigaram marcadores genéticos específicos para RD aguda em 

pacientes com CCP foram publicados após esta revisão. Zhao et al (2018) realizaram 

uma meta-análise com quarenta estudos incluindo diferentes tipos de câncer para 

investigar a associação entre SNPs no gene XRCC1 e toxicidade geral do tecido  

cutâneo  relacionada à radioterapia. No entanto, eles não consideram a análise de outros 

marcadores genéticos para toxicidade nos tecidos. Nenhum desses estudos avaliou 

individualmente a associação entre marcadores genéticos com RD em pacientes com 

CCP. 

Esta revisão sistemática e meta-análise tem como objetivo identificar potenciais 

marcadores genéticos capazes de predizer a susceptibilidade ao desenvolvimento de RD 

aguda em pacientes com CCP e a existência de correlação entre marcadores genéticos e 

o grau/gravidade de RD. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

Essa revisão sistemática e meta-análise adotou o método de Principais Itens para 

relatar Revisões Sistemáticas e Meta-Análises (PRISMA)(17). O protocolo foi registrado 

no banco de dados do Prospectivo Registro Internacional de Revisões Sistemáticas 

(PROSPERO) sob o número de registro CRD42019123487(18).  
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Questão norteadora 

Esta revisão sistemática e meta-análise foi realizada tendo como parâmetro a seguinte 

questão norteadora: “Em pacientes com CCP, quaissão os potenciais marcadores 

genéticos capazes de predizer a susceptibilidade no desenvolvimento e na severidade de 

RD aguda?”. 

Critérios de elegibilidade 

Critérios de inclusão 

A estrutura do PICOS (população, intervenção, comparação, desfecho e desenho 

do estudo) foi utilizada para produzir a questão de pesquisa e os critérios de inclusão, 

sendo eles: População: pacientes com CCP submetidos à radioterapia com RD; 

Intervenção: marcadores genéticos na predição da RD; Comparação: Nenhum ou valor 

de referência para o marcador genético (quando disponível); Resultado: Capacidade de 

prever o risco de desenvolver RD aguda ou avaliar a gravidade da RD; Desenho do 

estudo: ensaios clínicos randomizados ou não randomizados, estudos de diagnóstico, 

estudos de coorte e estudos de caso-controle em humanos. 

Critérios de exclusão 

Os estudos foram excluídos pelos seguintes motivos: (1) estudos in vitro ou in 

vivo em animais; (2) RD crônica; (3) Nenhuma correlação entre marcadores genéticos e 

gravidade/risco de desenvolvimento de RD; (4) Revisões, cartas, capítulos, opiniões 

pessoais e resumos de conferências; (5) Estudos que não relataram informações 

suficientes; (6) Restrições de idioma (estudos sem o uso de alfabeto latino-romano); (7) 

Dados não individualizados para RD; (8) Estudos que não avaliaram pacientes com 

CCP submetidos à radioterapia apresentando RD; e (9) Pacientes sem CCP como tumor 

primário. 

Estratégia de busca 

Os estudos foram  identificados usando a estratégia de busca adptada para cada 

uma das  sete bases de dados eletrônicas: CINAHL, Cochrane Library, LILACS, 

PubMed, Scopus, Web of Science e LIVIVO. Uma pesquisa bibliográfica na literatura 

cinzenta foi realizada usando o ProQuest Dissertations & Theses Global e o Google 

Scholar. A estratégia de busca está disponível no Apêndice 1. 
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A pesquisa nas bases de dados e na literatura cinzenta foi realizada em 18 de 

janeiro de 2019 e incluiu todos os estudos realizados até o momento, sem restrição de 

tempo. As referências duplicadas foram removidas pelo software gerenciador de 

referências (EndNote®). Além disso, as referências dos artigos incluídos foram 

manualmente revisadas para identificar possíveis estudos que poderiam ter sido 

perdidos durante a pesquisa. 

Seleção de estudos 

A seleção dos estudos foi realizada em duas fases: na fase 1, dois autores (S.S.D. 

e B.R.L.A.) leram independentemente os títulos e resumos de todos os artigos coletados 

nas bases eletrônicas de dados e na literatura cinzenta, e selecionaram estudos que 

aparentemente preenchiam os critérios de inclusão. Para essa fase de triagem inicial foi 

utilizado o software Rayyan(19). Na fase 2, os mesmos autores leram independentemente 

todos os artigos selecionados na fase 1 em texto completo e selecionaram os estudos 

com base nos critérios de inclusão e exclusão. Todos os conflitos de seleção nas fases 1 

e 2 foram discutidos entre os dois autores e qualquer discrepância de opinião 

relacionada à inclusão dos estudos foi resolvida por um terceiro autor (P.E.D.R.), que 

tomou a decisão final. 

Coleta de dados: processo e itens  

Para todos os estudos incluídos, o primeiro e o segundo autor dividiram os 

estudos e posteriormente conferiram a coleta das seguintes informações: características 

do (s) autor (es), ano de publicação, país, desenho do estudo, características da amostra 

(número de pacientes com CCP, idade média/faixa - em anos, tratamento), 

características de RD (dose de radioterapia (média, mediana e/ou intervalo), sistema de 

classificação, características de marcadores genéticos (marcador genético, classe, 

variantes avaliadas, polimorfismo, análise de genotipagem) e principais conclusões. 

Todos os autores revisaram as informações coletadas. Quando necessário, foram feitas 

tentativas para entrar em contato com os autores e recuperar as informações necessárias 

para completar os dados. 

Risco de viés em estudos individuais 

O risco de viés dos estudos incluídos foi avaliado usando a Lista de Verificação 

de Avaliação Crítica para Estudos Analíticos Transversais do Instituto Joana Briggs(20). 
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Os revisores (S.S.D. e B.R.L.A.) responderam de forma independente com sim, não, 

incerto ou não aplicável às 8 perguntas do instrumento que avaliou os estudos, quanto 

ao grau de definição dos critérios de inclusão, detalhes dos sujeitos incluídos, 

mensuração da exposição, padronização para medir a condição, identificação de fatores 

de confusão e estratégias para lidar com eles, medição de resultados e metodologia de 

análise estatística. Os estudos foram considerados como baixo, moderado ou alto risco 

de viés. O terceiro revisor (P.E.D.R.) resolveu as divergências. 

Medidas de resumo 

O desfecho primário foi a presença de potenciais marcadores genéticos 

associados ao risco de desenvolvimento de RD em pacientes com CCP. O desfecho 

secundário foi a relação entre esses marcadores genéticos e a gravidade da RD. 

Síntese dos resultados 

Os dados obtidos nos estudos incluídos foram analisados para a síntese 

descritiva e foi realizado o agrupamento dos dados para aqueles que eram 

suficientemente homogêneos no desenho, método e resultados do estudo para realizar a 

meta-análise. 

A meta-análise de proporções de SNPs associada ao risco de desenvolver RD foi 

realizada utilizando software MetaXL, com base na quantidade de sujeitos da amostra 

total e nos casos em que os polimorfismos foram expressos. Os valores de referência 

adotados para interpretar a inconsistência dos estudos pelo teste I2 foram: 0% a 40% 

(inconsistência que pode não ser importante), 30% a 60% (pode representar 

heterogeneidade moderada), 50% a 90% (pode representar heterogeneidade 

substancial), 75% a 100% (heterogeneidade considerável)(21) . 

Risco de viés entre os estudos 

Consideramos heterogeneidade clínica, metodológica e estatística. Para 

heterogeneidade clínica, foi avaliada a variabilidade entre as características e resultados 

dos participantes estudados. Para heterogeneidade metodológica foi avaliado o desenho 

do estudo e o risco de viés. Finalmente, a heterogeneidade estatística foi avaliada com 

base nas populações, amostras e resultados. 
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RESULTADOS 

Seleção dos estudos 

Na primeira fase de seleção dos estudos, foram encontradas 1.394 citações nas 7 

bases de dados eletrônicas. Estudos duplicados foram removidos e 1.206 citações 

permaneceram para análise. Após a leitura do título e resumo, 1.154 citações foram 

excluídas e 52 seguidas para avaliação na próxima fase. A busca na literatura cinzenta 

(Google Scholar e Proquest) obteve 41 e 126 citações, respectivamente, mas nenhuma 

delas permaneceu na próxima fase. Duas citações adicionais foram identificadas a partir 

da busca manual nas referências do estudo. A fase 2 consiste na leitura completa dos 54 

artigos selecionados na primeira fase, resultando na exclusão de 45 artigos de acordo 

com os critérios de elegibilidade (Apêndice 2). Finalmente, nove artigos(22-30) foram 

selecionados para análise qualitativa. A Figura 1 apresenta o processo detalhado de 

identificação, seleção, exclusão e inclusão dos estudos. 
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WEB OF SCIENCE 

n = 86 
SCOPUS 

n = 665 

PUBMED 

n = 101 

COCHRANE 

n = 31 

LILACS 

n = 0 

Estudos após remoção de duplicatas 

(n = 1206) 

Estudos selecionados nas bases de dados 

(n = 52) 

Estudos adicionais identificados a partir 

das listas de referência 

(n = 2) 

 

Id
en

ti
fi

ca
çã

o
 

Artigos de texto completo 

avaliados para 

elegibilidade 

(n = 54) 

Estudos incluídos na síntese qualitativa (n = 9) 

Estudos incluídos síntese quantitativa (n = 5) 

Artigos completos excluídos com motivos  

(n = 45) 

 

1- Estudos in vitro ou in vivo (n=6); 

2- Radiodermatite crônica (n=3); 

3- Nenhuma correlação entre marcadores 

genéticos e gravidade/risco de 

radiodermatite aguda (n=15); 

4- Revisões, cartas, críticas, capítulos, 

opiniões pessoais, resumos de 

conferências e capítulos de livros (n=12); 

5- Estudos que não relataram informação 

suficiente (n=1); 

6- Restrições de idioma (n=1); 

7- Dados não individualizados para 

radiodermatite (n=2); 

8- Pacientes sem CCP submetidos a 

radioterapia apresentando radiodermatite 

aguda (n=2); 

9- Pacientes sem CCP como tumor primário 

(n=3). 

T
ri

a
g
em

 
E

le
g

ib
il

id
a
d

e 
In

cl
u

íd
o
 

GOOGLE SCHOLAR (n = 41) 

PROQUEST (n = 126) 

Estudos identificados através da busca nas bases de dados 

(n = 1394) 

Estudos selecionados (n = 0) 

CINAHL 

n = 504 
LIVIVO 

n = 7 

Figura 1 –Fluxograma de busca bibliográfica e critérios de seleção adaptado do prisma. Brasília, 

DF, Brasil, 2019. 
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Características dos estudos 

Os nove estudos incluídos foram publicados entre 2009 e 2017, todos publicados no 

idioma inglês e realizaram uma avaliação transversal da RD. A amostra total incluiu 1.064 

pacientes com CCP em RT, variando de 60(27) a 188 pacientes(26) entre os estudos incluídos. 

Todos os pacientes foram submetidos à RT e da amostra total, alguns pacientes receberam 

quimiorradioterapia e outros foram submetidos a cirurgia. Apenas um estudo realizou análise de 

marcadores genéticos por amostra de biópsia(28), e todos os outros obtiveram sequenciamento de 

DNA de amostras de sangue coletadas de pacientes antes da RT. O desfecho RD foi avaliado de 

acordo com o sistema de pontuação CTCAE em 4 estudos(22-24,28) e com o RTOG em 5 estudos(25-

27,29,30). As características dos estudos estão descritas na tabela 1. 
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Tabela 1 – Síntese de características descritivas dos estudos incluídos (n=9). Brasília, DF, Brasil, 2019. 
 

CARACTERÍSTICAS 

DO ESTUDO 

CARACTERÍSTICAS DA 

AMOSTRA 

CARACTÉRISTICAS  

DA RD 

CARACTERÍSTICAS DOS  

MARCADORES GENÉTICOS 

PRINCIPAIS RESULTADOS 
Autor,  

Ano de publicação, 

País 

Pacientes 

com CCP 

(n) 

Média de 

idade / 

intervalo 

(em anos) 

Tratamento 

(n) 

Dose RT 

(média, 

mediana e 

/ ou 

intervalo) 

Sistema de 

Classificação 

Marcador 

(gene/locus) 

Polimorfismo 

(variantes 

avaliados) 

Análise de 

genotipagem 

 

Werbrouck  

et al., 2009 

 

Belgica  

 88 
60.3 /40–

86 

 

IMRT (30) 

 

RT+cirurgia 

(23) 

 

QRT 

cisplatina (14)  

 

QRT +cirurgia 

(21) 

 

66 - 70 Gy  
CTCAE 

versão 3.0 

XRCC3 

 

RAD51 

 

LIG4 

XRCC6 

(Ku70)  

XRCC5 

(Ku80)  

 

XRCC3  

(c.-1843A>G, 

c.562–14A>G, 

c.722C>T), 

RAD51  

(c.-3429G>C, c.-

3392G>T), LIG4  

(c.26C>T,  

c.1704T>C), 

XRCC6 (Ku70) 

(c.-1310C>G), 

XRCC5 (Ku80) 

(c.2110–

2408G>A) 

 

PCR-RFLP  

  

SBE 

Associação positiva, mas não 

significativa entre o polimorfismo 

LIG4c.1704 T>C e o desenvolvimento 

de RD grave (OR = 1.85; p = 0.197). 

Presença de um ou de ambos os alelos 

variantes do SNP no RAD51c.-3392 

G>T aumenta duas vezes o risco de RD 

≥3 (OR = 2.02; p = 0.216).  

Pratesi  

et al., 2011 

 

Italia 

101 
NR 

 

IMRT com 

SIB (45)  

 

QRT platina, 

5-fluorouracil, 

taxanos e/ou 

cetuximabe 

(56 ) 

 

mediana 

62Gy (54-

70 Gy) 

CTCAE 

versão 3.0 

XRCC1 

 

XRCC3 

 

RAD51 

 

GSTP1 

XRCC1 

(c.1196A>G), 

XRCC3  

(c.722C>T), 

RAD51  

(c.-3429 G>C, c.-

3392 G>T) 

GSTP1  

(c.313A>G) 

 

PCR  

 

HRMA 

Grau de eritema significativamente 

maior nos pacientes em QRT quando 

comparado aos submetidos à RT (p = 

0.027). O alelo XRCC1-399Gln 

mostrou associação com toxicidade 

cutânea em pacientes tratados com 

QRT (p = 0.057, OR = 2.25, IC 95% = 

0.97–5.23).  

 

 

Li 

et al., 2013 

 

China 

 

114 
49.6 /19-

76 

IMRT ou 3D-

CRT (19 )  

 

QRT (95 ) 

70 Gy 
CTCAE 

versão 3.0 

XRCC1 

 

 

XRCC1 

(194Arg/Trp e 

399Arg/Gln) 

PCR- RFLP 

Comparado com o XRCC1 194 

Arg/Arg (tipo selvagem), o XRCC1 

194Arg / Trp foi associado a menor 

incidência de RD de grau 3. (OR = 0.70 

ou menos). O XRCC1 399Arg / Gln foi 

associado a alto risco de RD de grau 3, 

OR = 2.65 (IC 95%: 1.04–6.73), em 

comparação com o tipo selvagem (p = 

0.037, χ2 = 4.357). 
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Venkatesh 

et al., 2014 

 

India 

183 55 /26-80 

3D-CRT (35)  

 

QRT 

cisplatina e 

carboplatina 

(148) 

mediana 66 

Gy (60-70 

Gy) 

 

RTOG 

ATM  

 

XRCC1  

 

XRCC3  

 

XRCC4  

 

XRCC6 

(Ku70) 

 

XRCC5 

(Ku80) 

 

LIG4 

 

OGG1    

 

NBN   

 

RAD51  

 

TGFb1  

 

SOD2  

 

CAT  

 

GST 

ATM  

(rs 3218698),  

XRCC1 (rs25487, 

rs1799792, 

rs25489, 

rs3213245),  

XRCC3 

(rs861539), 

XRCC4 

(rs1805377), 

XRCC6 (Ku70) 

 (rs2267437),  

XRCC5 (Ku80)  

(rs3835), 

 LIG4  

(rs1805388), 

OGG1 

(rs1052133), 

NBN (rs1805794, 

rs1805787), 

RAD51 

(rs1801320, 

rs1801321), 

TGFb1 

(rs1800469), 

SOD2  

(rs4880), 

CAT  

(rs7943316), 

GST  

(rs1695) 

 

PCR -RFLP 

O XRCC1 (rs1799782 e rs25489) foi 

associado à RD grave (p = 0.4 para C-

C-A-A e para T-C-A-G).  

 

Yu 

et al., 2016 

 

China 

188 
50.7 

/14-81 

IMRT (38) 

 

QRT a base de 

platina (150) 

66-70 Gy RTOG 

CTNNB1  

 

 GSK3 β  

 

APC  

 

 WNT2 

 

CTNNB1 

(rs4135385, 

rs1880481, 

rs3864004) 

GSK3 β 

(rs375557) 

APC 

(rs454886, 

rs3777860) 

WNT2 

(rs2896218, 

rs10487362, 

rs6947329) 

 

PCR 

 

16/188 (8,5%) tiveram RD graus 3–4. 

O polimorfismo GSK3β rs3755557 foi 

significativamente correlacionado com 

RD aguda grau 3-4 no modelo alélico 

(OR = 2.34, IC 95% = 1.05 – 5.21, p = 

0.033). Pacientes com o alelo A menor 

do rs3755557 eram menos resistentes à 

RD aguda graus 3-4.  
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Zhai 

et al., 2016 

 

China 

60 NR 

QRT (60) 

IMRT com 

docetaxel e 

cisplatina 

mediana 

66-76 Gy 

 

RTOG 
XRCC1 

 

XRCC1 Codon 

399 

Gln/Gln, 

Arg/Gln, Arg/Arg 

alleles 

PCR-LDR 

Não houve correlação significativa 

entre os SNPs do XRCC1 Codon399 e 

o RD em pacientes chineses com NPC 

(p = 0,2). As taxas de incidência de 

lesão cutânea aguda em pacientes com 

genótipo Arg / Gln foram de 52, 43 e 

5%, respectivamente, nos graus 1 a 3, 

enquanto o genótipo Arg / Arg com 58, 

36 e 6% nos graus 1 a 3 (p > 0.05). 

 

 

Borchiellini 

et al., 2017 

 

França 

122 60 /41-83 

RT (38) 

 

QRT 

cisplatina e 5-

fluorouracil 

(84) 

mediana 74 

Gy  

(range 16-

84 Gy) 

CTCAE 

versão 4.0 

ERCC1  

 

ERCC2  

 

ERCC5  

 

XRCC1  

 

TP53  

 

MDM2 

ERCC1 

(rs735482) 

ERCC2 

(rs13181) 

ERCC5 

(rs1047768) 

XRCC1 

(rs25487) 

TP53 

(rs1042522) 

MDM2  

(rs2279744) 

 

PCR- RFLP 

  

SBE 

 

O genótipo MDM2 309GG foi 

associado o maior risco de RD de grau 

3-4 (p = 0.037). 

 

Chen 

et al., 2017 

 

China 

114 

mediana 

46 /18-71 

 

QRT (114) 

IMRT com 

paclitaxel e 

cisplatina 

54-76 Gy   RTOG 
XRCC1  

 

XRCC1 codon 

399 

Gln/Gln, 

Arg/Gln, Arg/Arg 

alelos  

PCR-RFLP 

 

Associação entre o genótipo XRCC1 

do códon 399 e o risco de RD aguda 

em pacientes com NPC localmente 

avançados. O risco de pacientes com o 

genótipo Arg / Arg de sofrer RD de 

Grau ≥ 2 foi maior do que nos outros 2 

genótipos (p = 0.014, IC 95%: 1.182 – 

4.582). O risco do alelo do tipo 

selvagem Arg (G) que sofre RD de 

grau ≥2 apareceu maior do que o do 

alelo do tipo mutante Gln (A) (p = 

0.031, IC 95%: 1.122 – 11.312).  

 

 

Goutham  

et al., 2017 

 

India 

94 55/ 26-80 

RT (24) 

 

QRT (70) 

Cisplatina e 

carboplatina 

60-70 Gy 

 
RTOG 

GST 

 

TGF1 

GSTP1 

(rs1695) 

TGF-β1 

(rs1800469, 

rs1800471) 

 

PCR-RFLP  

 

ELISA 

Os níveis plasmáticos de TGF-β1 e a 

atividade total de GST antes do início 

da RT não têm implicações preditivas 

na determinação dos efeitos agudos 

normais do tecido em pacientes com 

CCP. Pacientes com níveis de 

toxicidade de RD grau ≤ 2 foram 

considerados “non-overreactors”, 

enquanto pacientes com grau ≥ 2 foram 

considerados “overreactors.” 
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NR= Não Reportado. CCP= Câncer de Cabeça e Pescoço. IMRT = Radioterapia com Intensidade Modulada. 3D-CRT = Radioterapia  Conformal Tridiomensional. SIB 

= Impulso Integrado Simultâneo. RD = Radiodermatite. QRT = Quimiorradioterapia.  NPC= Carcinoma nasofaríngeo. 

SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO: CTCAE = Critérios de Terminologia Comuns para Eventos Adversos. RTOG = Grupo Oncológico de Radioterapia.  

MÉTODOS: PCR = Reação em Cadeia da Polimerase. SBE = Extensão de Base Única. HRMA = Análise de fusão de alta resolução. PCR-LDR = Reação de Detecção de 

Ligase baseada em Reação em Cadeia da Polimerase. PCR-RFLP = Polimorfismo de Comprimento do Fragmento de Reação em Cadeia da Polimerase. ELISA = Ensaio 

de imunoabsorção enzimática.  

MARCADORES GENÉTICOS: APC = Adenomatose Polipose Coli. ATM = Ataxia Telangiectasia mutada. CAT = Catalase. CTNNB1 = Catenina Beta 1. ERCC1 = 

Reparo por excisão ERCC 1, subunidade não catalítica de endonuclease. ERCC2 = Reparo de excisão 2 do ERCC, subunidade Helicase do complexo principal do TFIIH. 

ERCC5 = Reparo por excisão ERCC 5, Endonuclease. GSK3β = Glicogênio Sintase Quinase 3 beta. GST = Glutationa S-Transferase. GSTP1 = Glutationa S-Transferase 

pi 1. LIG4 = DNA ligase 4. MDM2 = Proto-oncogene MDM2. NBN = Nibrina. OGG1 = DNA-8-Oxoguanina Glicosilase. RAD51 = ReCA homólogo, Escherchia coli. 

SOD2 = Superóxido Dismute 2. TGF β1 = Fator de Crescimento Transformador - β1. TP53 = Proteína Tumoral P53. WNT2 = Membro da família Wnt 2. XRCC1 = grupo 

complementar de raios X 1. XRCC3 = grupo complementar de raios X 3. XRCC4 = grupo complementar de raios X 4. XRCC5 (Ku80) = grupo de raios X grupo 

complementar 5. XRCC6 (Ku70) = grupo complementar de raios X 6. 
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Risco de viés nos estudos 

O risco de viés nos nove estudos incluídos foi avaliado individualmente e é apresentado na Figura 

2. Todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. Os itens 3, 4, 7 e 8, que analisaram, 

respectivamente, a confiabilidade da medição da exposição, os critérios para medir a condição, a 

confiabilidade da medição dos resultados e a adequação da análise estatística, foram pontuados 

como "sim" para todos os artigos incluídos. Apenas dois estudos receberam uma pontuação "não" 

e um “incerto” no item "estratégia para lidar com fatores de confusão" por não explicarem o que 

foi feito para minimizar esses fatores no estudo (24,27). 

 

Figura 2 – Sumário do risco de viés dos estudos incluídos. Brasília, DF, Brasil, 2019. 
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Resultados de estudos individuais 

Apesar da heterogeneidade dos SNPs avaliados, um estudo concluiu que existe uma 

associação significativa entre o SNP testado e o risco de desenvolver RD(28), e um estudo 

demonstrou uma correlação significativa entre o SNP avaliado e a gravidade do RD com valor 

estatisticamente significativo(26) em pacientes com CCP. 

Síntese dos resultados 

Um total de 23 marcadores genéticos foram analisados nos estudos incluídos: APC, ATM, 

CAT, CTNNB1, ERCC1, ERCC2, ERCC5, GSK3 β, GSTP1, LIG4, MDM2, NBN, OGG1, 

RAD51, SOD2, TGF β1, TP53, WNT2, XRCC1, XRCC3, XRCC4, XRCC5 e XRCC6. 

Seis estudos avaliaram a associação entre SNP no XRCC1 e RD(23-25,27-29), três SNP 

relacionados ao XRCC3 e RD(22,23,25), três SNP em RAD51 e RD(22,23,25), dois estudos 

relacionaram SNP em LIG4, XRCC5 e XRCC6 com RD (22,25), dois estudos relacionaram o SNP 

em GSTP1 e RD(23,30) e dois estudos relacionaram o TGFB1 e RD(25,30). Os demais polimorfismos 

genéticos estudados para correlação com RD nos artigos incluídos foram analisados apenas em 

artigos únicos, impossibilitando, assim, a comparação dos resultados. 

Os demais genes aparecem em apenas um estudo e não apresentam correlação 

significativa com o desenvolvimento ou severidade da RD. 

Pratesi et al (2011), Venkatesh et al (2014) e Goutham et al (2017) avaliaram o SNP no 

GSTP1 (rs1695), mas nenhum mostrou associação significativa com RD. Goutham et al (2017) 

relataram que a variação alélica do AG estava presente em 27 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 

11 pacientes com RD grau > 2 (p = 0.809; OR = 1.154). A variação alélica do GG esteve presente 

em 7 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 3 pacientes com RD grau > 2 (p = 1; OR = 1.2). Pratesi et 

al (2011) relataram que dentre os pacientes com GSTP1 (rs1695) submetidos à 

quimiorradioterapia 23 apresentaram eritema de grau < 2 e 19 apresentaram grau ≥ 2 (p = 0.249; 

OR = 1.6) e pacientes tratados apenas com RT 13 apresentaram eritema de grau < 2 e 5 

apresentaram grau ≥ 2 (p = 0.891; OR = 1.3). Em Venkatesh et al (2014), a variação alélica da 

AG estava presente em 52 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 14 pacientes com RD grau > 2 (p = 
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0.412; OR = 0.7). A variação alélica do GG esteve presente em 12 pacientes com RD grau ≤ 2 e 

em 4 pacientes com RD grau > 2 (p = 0.912; OR = 0.9). 

O SNP no LIG4 (rs1805388) foi avaliado em dois estudos(22,25). Venkatesh et al (2014) 

demonstraram que 26 pacientes com variação alélica da CT no SNP LIG4 (rs1805388) 

apresentaram RD grau ≤ 2 e 6 pacientes tiveram RD grau > 2 (p = 0.486; OR = 0.724); dos 

pacientes com variação alélica TT nesse mesmo gene 1 paciente apresentou RD grau  ≤ 2 e 1 

paciente RD grau > 2, mas nenhum obteve correlação estatística (p = 0.744; OR = 1.5). 

Werbrouck et al. (2009) relataram que 17 pacientes com SNP no LIG4 (rs1805388) tinham RD 

grau 0-2 e 12 pacientes tinham RD grau ≥ 3, mostrando uma associação positiva, mas não 

significativa, desse polimorfismo (p = 0.197; OR = 1.85). Werbrouck et al (2009) também 

avaliaram o SNP no LIG4 (rs1805386), mas não encontraram correlação com a RD. 

Os SNPs no RAD51 (rs1801320 e rs801321) foram avaliados por 3 estudos(22,23,25). 

Werbrouck et al (2009) relatam que a presença de uma ou de ambas as variantes alélicas G> T no 

SNP RAD51 (rs801321) está relacionada a um aumento de duas vezes no risco de RD grau ≥ 3 (p 

= 0.216, OR = 2.02). E 41 pacientes apresentaram RD grau 0-2 e 23 pacientes apresentaram RD 

grau ≥ 3, mas não mostraram associação significativa com RD. Pratesi et al (2011) não 

consideram os SNPs no RAD51 e RD, mas demonstram que, nos pacientes com SNP no RAD51 

(rs1801320), 13 pacientes que receberam quimiorradioterapia apresentaram eritema grau  < 2, 6 

pacientes apresentaram grau ≥ 2 (p = 0.485; OR = 0.68) e dos pacientes tratados apenas com RT, 

7 apresentaram eritema grau < 2 e 3 pacientes apresentaram eritema grau ≥ 2 (p = 0.539; OR = 

1.24); dos pacientes com RAD51 (rs1801321) que receberam quimiorradioterapia 42 tiveram 

eritema  grau < 2 e 26 apresentaram grau ≥ 2 (p = 0.911; OR = 0.95) e dos pacientes tratados 

apenas com RT, 23 apresentaram eritema grau < 2 e 9 apresentaram eritema grau ≥ 2 (p = 0.729, 

OR = 1.1). Venkatesh et al (2014) relataram que não houve associação significativa entre RD e 

RAD51 (rs1801320) e que, para a variação alélica CG neste SNP, 34 pacientes apresentaram RD 

de grau ≤ 2 e 9 pacientes apresentaram RD grau > 2 (p = 0.674; OR = 0.842). Para a variação 

alélica, os pacientes do CC 3 apresentaram RD grau ≤ 2 e 1 apresentaram RD grau > 2 (p = 

0.993; OR = 1.010); o SNP RAD51 (rs1801321) também não apresentou correlação com RD, 

sendo que nos pacientes com variação alélica o GT 21 apresentaram RD grau ≤ 2 e 11 

apresentaram RD grau > 2 (p = 0.123; OR = 1.889) e em relação ao TT alélico variação 25 
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pacientes apresentaram RD de grau ≤ 2 e 8 pacientes apresentaram RD grau > 2 (p = 0.745; OR = 

1.164). 

O SNP do TGF-β1 (rs1800469) foi avaliado por Venkatesh et al (2014) e Goutham et al 

(2017). Ambos não encontraram significância estatística entre esse SNP e RD. Em Venkatesh et 

al (2014), a variação alélica da TC esteve presente em 50 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 16 

pacientes com RD grau > 2 (p = 0.417; OR = 1.361). A variação alélica do TT estava presente em 

15 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 7 pacientes com RD grau > 2 (p = 0.224; OR = 1.855). 

Goutham et al (2017) mostram que no TGF-β1 SNP (rs1800469) a variação alélica da TC estava 

presente em 32 pacientes com RD grau  ≤ 2 e em 8 pacientes com RD grau > 2 (p = 0.441; OR = 

0.604); A variação do alelo TT estava presente em 7 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 6 pacientes 

com RD grau > 2 (p = 0.318; OR = 2.071). Goutham et al (2017) também avaliaram o TGF-β1 

SNP (rs1800471), mas não houve correlação para RD. 

Pratesi et al (2011) mostraram associação do alelo XRCC1-399Gln com o 

desenvolvimento de eritema em pacientes tratados com RT e quimiorradioterapia, mas não foram 

estatisticamente significantes (p = 0.057; OR = 2.25). Zhai et al (2016) estudaram a correlação 

entre diferentes genótipos do XRCC1 Codon 399 e RD. Cerca de 33% dos pacientes com 

genótipo Gln / Gln apresentaram RD igualmente nos graus 1-3, dos pacientes com Arg / Gln 

genótipo 52, 43 e 5% apresentaram RD graus 1, 2 e 3, respectivamente, enquanto o genótipo Arg 

/ Arg obteve frequência de 58, 36 e 6% nos graus 1, 2 e 3 da RD, respectivamente (p > 0,05). 

Finalmente, no estudo de Borchiellini el al (2017) não foi encontrada correlação entre qualquer 

toxicidade com o XRCC1 Arg399Gln. Li et al (2013) realizaram estudo avaliando a associação 

entre os SNPs nos códons XRCC1 194 e 399 e o risco de RD em um paciente com câncer 

nasofaríngeo. Comparando o XRCC1 194 Arg / Arg (tipo selvagem) com o XRCC1 194Arg / 

Trp, este último foi associado a menor incidência de RD de grau 3, embora sem diferença 

estatística (p = 0.440; OR = 0.697). O XRCC1 399 Arg / Gln foi associado a um alto risco de RD 

de grau 3 em comparação ao tipo selvagem e foi estatisticamente significativo (p = 0.037; OR = 

2.65). Venkatesh et al (2014) analisaram o padrão de desequilíbrio de ligação para SNPs no gene 

XRCC1 e descobriram que rs1799782 e rs25489 estavam ligados a RD grave, mas não houve 

resultado estatisticamente significativo. No estudo de Chen et al (2017), 28 pacientes com o 

genótipo Arg / Arg tinham RD de grau ≥ 2, em comparação com 13 pacientes com os genótipos 
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Arg / Gln e 1 paciente com o genótipo Gln / Gln. O risco de pacientes com o genótipo Arg / Arg 

sofrerem RD aguda de grau ≥ 2 foi maior do que nos outros 2 genótipos (p = 0.014). O risco de 

pacientes com alelo Arg (G) de tipo selvagem apresentar RD grau ≥ 2 foi maior que o risco de 

pacientes com alelo mutante Gln (A) (p = 0.031). 

O SNP no XRCC3 (rs861539) foi avaliado em três estudos(22,23,25) e nenhum deles 

demonstrou associação entre esse SNP com a ocorrência de RD. Pratesi et al (2011) 

demonstraram que no grupo de pacientes com SNP no grupo XRCC3 (rs861539) tratados com 

quimiorradioterapia (QRT), 41 apresentavam eritema de grau < 2 e 29 pacientes apresentavam 

grau ≥ 2. E, entre os pacientes tratados com RT apenas 20 com eritema grau < 2 e 9 apresentaram 

eritema de grau ≥ 2. Mas os dados estatísticos não mostraram correlação entre XRCC3 

(rs861539) e RD em ambas as modalidades de tratamento (QRT p = 0,383; OR = 1,48 / RT p = 

0,372; OR = 1,95). Venkatesh et al (2014) demonstraram que 46 pacientes com SNPs na variação 

alélica da TC no XRCC3 (rs861539) apresentaram RD grau  ≤ 2, 15 pacientes tiveram RD de 

grau > 2 e 6 pacientes com SNP na variação alélica TT XRCC3 (rs861539) apresentaram RD de 

grau ≤ 2 (p = 0,952; OR = 0,978 / p = 0,999; OR = 0,000). Werbrouk et al (2009) avaliaram a 

correlação do SNP XRCC3 (rs861539, rs1799796 e rs1799794), mas não encontraram correlação 

entre nenhum deles e o RD. 

O SNP no XRCC5 (rs3835) e XRCC6 (rs2267437) foram avaliados por dois estudos(22,25). 

Werbrouck et al (2009) relatam que variantes alélicas no XRCC5 e XRCC6 não demonstraram 

correlação com RD. Isso corrobora com os dados de Venkatesh et al (2014) mostrando que a 

variante alélica GA no XRCC5 (rs3835) estava presente em 25 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 

12 pacientes com  RD grau > 2 (p = 0.282; OR = 1.543) ; enquanto que a variação alélica do GG 

estava presente em 6 pacientes com RD grau ≤ 2 e em nenhum paciente com RD grau > 2 (p = 

0.999; OR = 0.000). Já o SNP no XRCC6 (rs2267437) a variação alélica do GC estava presente 

em 33 pacientes com RD grau  ≤ 2 e em 10 pacientes com RD grau > 2 (p = 0.605; OR = 0.812) e 

a variação alélica do GI esteve presente em 12 pacientes com RD grau ≤ 2 e em 2 pacientes com 

RD grau > 2 (p = 0.244; OR = 0.401). 

Cinco estudos tiveram dados homogêneos o suficiente para serem incluídos na síntese 

quantitativa, ou seja, forneceram o número de pacientes com CCP submetidos a RT que 

desenvolveram RD aguda e expressaram o marcador genético e eram adequados para agrupar 
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para meta-análise(22,23,25,29,30). Alta heterogeneidade e pesos semelhantes entre os estudos foram 

encontrados em todas as meta-análises. Dados adicionais de todas as meta-análises podem ser 

encontrados no apêndice 3. 

 

Figura 3 – Frequência de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gráfico de 

floresta para polimorfismos no XRCC1. 

Para polimorfismos no marcador genético XRCC1, foi encontrada uma prevalência de 

20% desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (I2: 96%; IC: 0,14-0,27).Todos os estudos 

obtiveram o peso 3,7 (Figura 3).  
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Figura 4 –. Frequência de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gráfico de 

floresta para polimorfismos no TGb1. Brasília, DF, Brasil, 2019.  

Para polimorfismos no marcador genético TGb1, foi encontrada uma prevalência de 20% 

desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (I2: 96%; IC: 0,08-0,34). O peso entre os 

estudos variou de 11,0 – 11,3 (Figura 4). 

 

 

Figura 5 – Frequência de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gráfico de 

floresta para polimorfismos no GSTP1. Brasília, DF, Brasil, 2019. 
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Para polimorfismos no marcador genético GSTP1, foi encontrada uma prevalência de 

17% desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (I2: 93%; IC: 0,10-0,26). O peso entre os 

estudos variou de 9,8 – 10,3 (Figura 5). 

 

 

Figura 6 – Frequência de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gráfico de 

floresta para polimorfismos no LIG4. Brasília, DF, Brasil, 2019. 

Para polimorfismos no marcador genético LIG4, foi encontrada uma prevalência de 17% 

desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (I2: 96%; IC: 0,03-0,17). O peso entre os 

estudos variou de 14,2 – 14,4 (Figura 6). 

 

Figura 7 – Frequência de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gráfico de 

floresta para polimorfismos no XRCC3. Brasília, DF, Brasil, 2019. 
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Para polimorfismos no marcador genético XRCC3, foi encontrada uma prevalência de 

17% desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (I2: 97%; IC: 0,05-0,33). O peso entre os 

estudos variou de 14,2 – 14,4 (Figura 4). 

 

Figura 8 – Frequência de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gráfico de 

floresta para polimorfismos no RAD51. Brasília, DF, Brasil, 2019. 

Para polimorfismos no marcador genético TGb1, foi encontrada uma prevalência de 17% 

desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (I2: 95%; IC: 0,10-0,25). O peso entre os 

estudos variou de 5,5 – 5,7 (Figura 8). 

Risco de viés entre os estudos 

A metodologia utilizada pelos estudos incluídos foi semelhante entre eles. Assim, os 

estudos selecionados foram considerados relativamente homogêneos por serem todos estudos 

observacionais. Os métodos de avaliação de marcadores genéticos também foram semelhantes 

entre os estudos, considerando que oito deles utilizaram amostras de sangue para análise. No 
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entanto, os marcadores genéticos avaliados diferiram entre os estudos, assim como o tamanho da 

amostra entre os estudos e os instrumentos de avaliação de RD aplicados. 

 

DISCUSSÃO 

O CCP se desenvolve em diferentes regiões e as principais envolvem os lábios, 

orofaringe, nasofaringe e laringe(1). E durante a RT os pacientes podem apresentarm efeitos 

adversos, tais como disfagia, mucosite, fibrose, xerostomia, disgeusia, cariés e principalmente 

RD(38). Sendo considerada uma radiotoxicidade que afeta diretamente as células do tecido 

irradiado que sofrem com o acúmulo de doses subsequentementes devido a exposição à 

radiação(6,7). E a gravidade da RD pode variar entre os pacientes, com base na variabilidade 

genética individual através dos SNPs como marcadores genéticos capazes de predizer 

radiossenbilidade(8,9). Esta é a primeira revisão sistemática e meta-análise que avalia o potencial 

dos marcadores genéticos descritos na literatura para prever o desenvolvimento de RD em 

pacientes com CCP submetidos à RT. 

A possibilidade de predizer o risco de pacientes com CCP desenvolverem RD ou 

preverem a gravidade da RD poderia oferecer um planejamento personalizado e individual da 

terapia, reduzindo a interrupção do tratamento antineoplásico devido a efeitos adversos graves e 

limitantes. Sabe-se que várias síndromes que causam aumento da radiosensibilidade estão 

relacionadas a mutações genéticas(31,32). A radiogenômica surgiu como um progresso no 

sequenciamento do genoma humano para avaliar possíveis mutações no DNA, especialmente 

SNPs, que levam um indivíduo a desenvolver toxicidades relacionadas à RT(9,12,32). Ademais, 

deve-se refletir sobre a relação custo-benefício no que concerne à dosagem de marcadores 

genéticos que possam vir a ser preditores de toxicidades, haja visto que a interrupção do 

tratamento impacta negativamente no prognóstico do paciente. 

Embora a maioria dos marcadores genéticos analisados nessa revisão sistemática não 

apresentem associação significativa entre o desenvolvimento e a gravidade da RD, vale ressaltar 

que podem ser preditores para outras radiotoxicidades.  No estudo de Werbrouck et al (2009) os 

SNPs XRCC3c.722 apresentaram quatro vezes maior para a ocorrência de disfagia aguda (OR 
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ajustado = 4.47; p = 0.033). Resultados semelhantes foram encontrados para o genótipo variante 

Ku70c.-1310.  

Um estudo concluiu que existe associação entre o SNP no gene MDM2 (rs2279744) e o 

risco de desenvolver RD(28) e um estudo demonstrou a correlação entre o SNP no gene GSK3β 

(rs3755557) e o risco de desenvolvimento de RD grau ≥ 3(26) em pacientes com CCP. No entanto, 

como é apenas um estudo que apresenta resultados significativos sobre a associação desses SNPs 

e o risco de desenvolver RD, não podemos afirmar que esses genes possam ser utilizados para 

prever RD. 

Borchiellini et al (2017) avaliaram a correlação entre o SNP no gene MDM2 (rs2279744) 

e o risco de desenvolver RD em pacientes com CCP. O gene MDM2 é uma ligase chave 

reguladora do gene supressor de tumor P53(33). O P53 é capaz de ativar o P21 regulador do ciclo 

celular e é crucial para modular o reparo do DNA ou induzir a apoptose quando o reparo não 

puder ser relançado(28,33). O SNP no gene MDM2 (rs2279744) pode afetar o nível de transcrição 

desse gene e atenuar a atividade da via P53(34). Embora este estudo tenha sido realizado a partir 

da análise de polimorfismos no DNA do tumor, as frequências alélicas correspondem às previstas 

no banco de dados do NCI. Borchiellini et al (2017) concluíram que existe uma associação  

significativa entre o SNP no gene MDM2 e o risco de desenvolver RD aguda (p = 0.037). No 

entanto, essa associação não coincide com outros estudos que demonstram o papel desse 

polimorfismo no MDM2, que tem a capacidade de regular negativamente a via do P53 e que, por 

esse mecanismo, protegeria os tecidos normais da radiotoxicidade. Alsbeih et al (2013), por sua 

vez, demonstraram em seu estudo que o SNP no gene MDM2 (rs2279744) está associado a um 

risco reduzido de desenvolver toxicidades tardias em tecidos normais de pacientes submetidos à 

radioterapia e afirma que a variação alélica no MDM2 pode promover maior radiorresistência. 

Popanda et al (2009) realizou uma revisão incluindo estudos publicados e novos dados do próprio 

laboratório e também não encontrou associação entre o SNP no gene MDM2 e radiotoxicidade 

aguda em pacientes com câncer de próstata. Portanto, mais estudos precisam replicar a avaliação 

desses resultados. 

O alelo A presente no polimorfismo no gene GSK3β (rs3755557) foi significativamente 

associado a RD aguda de grau ≥ 3 (p = 0.033; OR = 2.34) em comparação ao alelo T(26). A 

GSK3β é uma quinase reguladora que controla diferentes processos além da proliferação, 
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diferenciação e apoptose celular, interagindo com várias vias de sinalização celular, incluindo a 

via Wnt-β-catenina(26). O polimorfismo rs3755557 no gene GSK3β é capaz de inibir a expressão 

desse gene, levando a alterações na sinalização da via Wnt-β-catenina que altera a resposta à 

RT(26). Segundo os autores, este é o primeiro estudo a demonstrar uma correlação entre o SNP no 

gene GSK3β (rs3755557) e o risco de desenvolver RD aguda de alto grau. Portanto, mais estudos 

precisam abordar a investigação desse gene como preditor de risco para o desenvolvimento de 

RD. 

Borchiellini et al (2017) também identificaram associação significativa entre um conjunto 

de toxicidades agudas relacionadas à RT, denominadas DMEX (disfagia, mucosite, epitelite e / 

ou xerostomia) e SNPs no gene ERCC1 Lys259Thr e no gene MDM2 309T> G ( p = 0.038 / p = 

0.018). No entanto, esses dados não puderam ser incluídos na análise desta revisão porque não 

mostraram valores individuais para cada toxicidade, inviabilizando a análise da radiodermatite 

isoladamente. 

O XRCC-1 é um gene que atua no reparo de excisão de bases e quebra de DNA de fita 

simples(36). Nesta revisão, o marcador genético XRCC-1 foi analisado em seis estudos que 

avaliaram pacientes com CCP(23-25,27-29). É possível perceber que não há consenso entre os 

estudos sobre a associação do polimorfismo do gene XRCC-1 em pacientes submetidos à RT e o 

aumento na ocorrência e/ou gravidade de RD aguda. 

Nenhum dos outros SNPs avaliados nos genes encontrados em mais de um estudo 

mostrou correlação significativa com o desenvolvimento de RD. Zhao et al (2018) relatam que 

nenhum SNPs é completamente relacionado à capacidade de prever os efeitos induzidos pela RT 

na prática clínica. 

Com relação à meta-análise, todos os estudos apresentaram alta heterogeneidade (acima 

de 90%) e os pesos foram semelhantes. A prevalência dos SNPs teve o intervalo entre 17 e 20%. 

Por mais que repetissem os estudos em cada meta-análise realizada para XRCC1, TGb1, 

GSTP1,LIG4, XRCC3, RAD51, as bases do marcador genético analisado foram diferentes,. 

Outra limitação foi em relação aos marcadores genéticos analisados em apenas um estudo que 

não puderam ser comparados e consequentemente foram excluidos da análise quantitativa. 
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A heterogeneidade dos marcadores genéticos, escalas e formas de avaliação de RD 

utilizados nos estudos incluídos nesta revisão dificultou a comparação dos resultados. Além 

disso, alguns estudos não discutiram como os fatores de confusão foram  minimizados na análise. 

Sabe-se que a quimioterapia com alguns medicamentos concomitantemente à RT pode 

potencializar os efeitos adversos da pele(37), por isso é importante utilizar estratégias que reduzam 

o risco de viés na amostra. 

 

CONCLUSÃO 

Com base nos estudos incluídos nesta revisão sistemática e meta-análise demonstra que 

ainda não há evidências para apoiar a hipótese de marcadores genéticos capazes de prever o 

desenvolvimento de RD ou o risco de desenvolver graus mais graves dessa reação em pacientes 

com CCP. Estudos utilizando um padrão de avaliação de marcadores genéticos e uma escala de 

avaliação de RD ainda são necessários. Além disso, estudos focados em marcadores genéticos 

que até então mostraram resultados significativos são necessários para apoiar esta hipótese. 

Espera-se que a metodologia dos estudos seja realizada de maneira rigorosa, minimizando o risco 

de viés e com amostra suficiente para comprovar relevância estatística. 
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APÊNDICES 

 

Apêndice 1 - Estratégias de busca realizadas nas bases de dados. 

 

Base de dados 

eletrônica 

Estratégia de busca 

(data da busca: 18 de janeiro de 2019) 
Resultado 

CINAHL "TX ( "radiodermatitis" OR “radiation dermatitis” OR “radioepidermitis” OR "radiation reaction" OR 

"radio-epithelitis" OR "acute radiation reactions" OR "radiation-induced acute skin" OR "radio-induced 

damage" OR “cutaneous radiation syndrome” OR “radiodermatitides” OR “radiation-induced dermatitis” 

OR “radiation-induced skin lesions” OR “radiation induced acute toxicity” OR “radiation-induced 

toxicity” OR “radiation-induced toxicities” OR “radiation-induced normal tissue toxicity” OR “skin 

reaction” OR “skin reactions” OR “skin toxicity” OR “skin toxicities” OR “radiation-induced side 

effects” OR “radiation toxicity” OR “tissue complications” OR “radiation injury” ) AND TX ( 

“biomarkers” OR "biological markers" OR "biological marker" OR "biomarker" OR “markers” OR 

“marker” OR “gene” OR “genes” OR “genetic risk score” OR “genetic risk factors” OR “genomic 

determinants” OR “genetic determinants” OR “genetic predictors” OR "polymorphism, single nucleotide" 

OR "single nucleotide polymorphism" OR "polymorphism" OR “polymorphisms” OR "polymorphism, 

genetic" OR "genetic polymorphism" OR “single-nucleotide polymorphisms” OR “polymorphic variants” 

OR “polymorphic variations” OR “genetic variants” OR “genetic variation” OR “genetic susceptibility” 

OR “genetic marker” OR “gene expression” OR “SNP” OR “radiogenomics” ) AND TX ( "head and neck 

neoplasms" OR "Mouth neoplasms" OR "carcinoma, squamous cell" OR "head and neck cancer" OR 

"head and neck squamous cell carcinoma" OR "head and neck neoplasm" OR "Mouth Neoplasm" OR 

504 



42 

 

  

"Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Cancer of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Mouth 

Cancer" OR "Oral Cancer" OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "head and neck cancer" 

OR "head and neck cancers" OR "head and neck carcinoma" OR "head and neck carcinomas" OR 

“HNSCC” OR "squamous cell carcinoma" OR "head and neck" ) Aplicar assuntos equivalentes on 2019-

01-18 07:11 AM" 

COCHRANE 31 Trials matching on '"head and neck neoplasms" OR "Mouth neoplasms" OR "carcinoma, squamous 

cell" OR "head and neck cancer" OR "head and neck squamous cell carcinoma" OR "head and neck 

neoplasm" OR "Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Cancer of Mouth" 

OR "Mouth Cancers" OR "Mouth Cancer" OR "Oral Cancer" OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the 

Mouth" OR "head and neck cancer" OR "head and neck cancers" OR "head and neck carcinoma" OR 

"head and neck carcinomas" OR “HNSCC” OR "squamous cell carcinoma" OR "head and neck" in All 

Text AND “biomarkers” OR "biological markers" OR "biological marker" OR "biomarker" OR 

“markers” OR “marker” OR “gene” OR “genes” OR “genetic risk score” OR “genetic risk factors” OR 

“genomic determinants” OR “genetic determinants” OR “genetic predictors” OR "polymorphism, single 

nucleotide" OR "single nucleotide polymorphism" OR "polymorphism" OR “polymorphisms” OR 

"polymorphism, genetic" OR "genetic polymorphism" OR “single-nucleotide polymorphisms” OR 

“polymorphic variants” OR “polymorphic variations” OR “genetic variants” OR “genetic variation” OR 

“genetic susceptibility” OR “genetic marker” OR “gene expression” OR “SNP” OR “radiogenomics” in 

All Text AND "radiodermatitis" OR “radiation dermatitis” OR “radioepidermitis” OR "radiation reaction" 

OR "radio-epithelitis" OR "acute radiation reactions" OR "radiation-induced acute skin" OR "radio-

induced damage" OR “cutaneous radiation syndrome” OR “radiodermatitides” OR “radiation-induced 

dermatitis” OR “radiation-induced skin lesions” OR “radiation induced acute toxicity” OR “radiation-

31 
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induced toxicity” OR “radiation-induced toxicities” OR “radiation-induced normal tissue toxicity” OR 

“skin reaction” OR “skin reactions” OR “skin toxicity” OR “skin toxicities” OR “radiation-induced side 

effects” OR “radiation toxicity” OR “tissue complications” OR “radiation injury” in All Text - (Word 

variations have been searched)' 

LILACS (tw:(“Head and Neck Neoplasms” OR “Neoplasias de Cabeza y Cuello” OR “Neoplasias de Cabeça e 

Pescoço”)) AND (tw:(“Genetic Markers” OR “Marcadores Genéticos” OR “Biomarkers” OR 

“Biomarcadores”)) AND (tw:(“Radiodermatitis” OR “Radiodermatite”)) 

0 

LIVIVO (“Head and Neck Neoplasms”) AND (“Genetic Markers” OR “Biomarkers”) AND (“Radiodermatitis”) 7 

PUBMED (("head and neck neoplasms"[MeSH Terms] OR "Mouth neoplasms"[MeSH Terms] OR "carcinoma, 

squamous cell"[MeSH Terms] OR "head and neck neoplasms"[All Fields] OR “Mouth Neoplasms"[All 

Fields] OR "head and neck cancer"[All Fields] OR "head and neck squamous cell carcinoma"[All Fields] 

OR "carcinoma, squamous cell"[All Fields] OR "head and neck neoplasm"[All Fields] OR "Mouth 

Neoplasm"[All Fields] OR "Oral Neoplasm"[All Fields] OR "Oral Neoplasms"[All Fields] OR "Cancer of 

Mouth"[All Fields] OR "Mouth Cancers"[All Fields] OR "Mouth Cancer"[All Fields] OR "Oral 

Cancer"[All Fields] OR "Oral Cancers"[All Fields] OR "Cancer of the Mouth"[All Fields] OR "head and 

neck cancer"[All Fields] OR "head and neck cancers"[All Fields] OR "head and neck carcinoma"[All 

Fields] OR "head and neck carcinomas"[All Fields] OR “HNSCC”[All Fields] OR "squamous cell 

carcinoma"[All Fields] OR "head and neck"[All Fields]) AND (“biomarkers”[MeSH Terms] OR 

"biomarkers"[All Fields] OR "biological markers"[All Fields] OR "biological marker"[All Fields] OR 

"biomarker"[All Fields] OR “markers”[All Fields] OR “marker”[All Fields] OR “gene”[All Fields] OR 

“genes”[All Fields] OR “genetic risk score”[All Fields] OR “genetic risk factors”[All Fields] OR 

“genomic determinants”[All Fields] OR “genetic determinants”[All Fields] OR “genetic predictors”[All 

101 
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Fields] OR "polymorphism, single nucleotide"[MeSH Terms] OR "polymorphism, single nucleotide"[All 

Fields] OR "single nucleotide polymorphism"[All Fields] OR "polymorphism"[All Fields] OR 

“polymorphisms”[All Fields] OR "polymorphism, genetic"[MeSH Terms] OR "polymorphism, 

genetic"[All Fields] OR "genetic polymorphism"[All Fields] OR “single-nucleotide polymorphisms”[All 

Fields] OR “polymorphic variants”[All Fields] OR “polymorphic variations”[All Fields] OR “genetic 

variants”[All Fields] OR “genetic variation”[All Fields] OR “genetic susceptibility”[All Fields] OR 

“genetic marker”[All Fields] OR “gene expression”[All Fields] OR “SNP”[All Fields] OR 

“radiogenomics”[All Fields]) AND ("radiodermatitis"[MeSH Terms] OR "radiodermatitis"[All Fields] 

OR “radiation dermatitis”[All Fields] OR “radioepidermitis” [All Fields] OR "radiation reaction"[All 

Fields] OR "radio-epithelitis"[All Fields] OR "acute radiation reactions"[All Fields] OR "radiation-

induced acute skin"[All Fields] OR "radio-induced damage"[All Fields] OR “cutaneous radiation 

syndrome”[All Fields] OR “radiodermatitides”[All Fields] OR “radiation-induced dermatitis”[All Fields] 

OR “radiation-induced skin lesions”[All Fields] OR “radiation induced acute toxicity”[All Fields] OR 

“radiation-induced toxicity”[All Fields] OR “radiation-induced toxicities”[All Fields] OR “radiation-

induced normal tissue toxicity” [All Fields] OR “skin reaction”[All Fields] OR “skin reactions”[All 

Fields] OR “skin toxicity”[All Fields] OR “skin toxicities”[All Fields] OR “radiation-induced side 

effects”[All Fields] OR “radiation toxicity”[All Fields] OR “tissue complications”[All Fields] OR 

“radiation injury”[All Fields])) 

SCOPUS TITLE-ABS-KEY ("radiodermatitis" OR "radiation dermatitis" OR "radioepidermitis" OR "radiation 

reaction" OR "radio-epithelitis" OR "acute radiation reactions" OR "radiation-induced acute skin" OR 

"radio-induced damage"  OR  "cutaneous radiation syndrome" OR "radiation-induced 

dermatitis"  OR  "radiation-induced skin lesions"  OR  "radiation induced acute toxicity" OR  "radiation-

665 
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induced toxicity"  OR  "radiation-induced toxicities"  OR "radiation-induced normal tissue 

toxicity"  OR  "skin reaction"  OR  "skin reactions" OR  "skin toxicity"  OR  "skin 

toxicities"  OR  "radiation-induced side effects"  OR  "radiation toxicity"  OR  "tissue 

complications"  OR  "radiation injury") AND TITLE-ABS-KEY ( "biomarkers"  OR  "biological 

markers" OR "biological marker" OR "biomarker"  OR  "markers"  OR  "marker" OR  "gene"  OR 

"genes"  OR  "genetic risk score" OR "genetic risk factors"  OR  "genomic determinants"  OR  "genetic 

determinants" OR "genetic predictors"  OR  "polymorphism, single nucleotide"  OR  "single nucleotide 

polymorphism"  OR  "polymorphism" OR  "polymorphisms"  OR "polymorphism, genetic" OR "genetic 

polymorphism"  OR  "single-nucleotide polymorphisms"  OR  "polymorphic variants" OR  "polymorphic 

variations"  OR  "genetic variants"  OR "genetic variation" OR  "genetic susceptibility" OR "genetic 

marker" OR "gene expression"  OR "SNP"  OR  "radiogenomics" ) AND TITLE-ABS-KEY ("head and 

neck neoplasms" OR "Mouth neoplasms"  OR  "carcinoma, squamous cell"  OR  "head and neck 

cancer"  OR  "head and neck squamous cell carcinoma" OR  "head and neck neoplasm"  OR  "Mouth 

Neoplasm"  OR  "Oral Neoplasm"  OR  "Oral Neoplasms"  OR  "Cancer of Mouth"  OR  "Mouth 

Cancers"  OR  "Mouth Cancer"  OR  "Oral Cancer"  OR  "Oral Cancers"  OR  "Cancer of the 

Mouth"  OR  "head and neck cancer"  OR  "head and neck cancers"  OR  "head and neck 

carcinoma"  OR  "head and neck carcinomas"  OR  "HNSCC"  OR  "squamous cell carcinoma" OR "head 

and neck") 

WEB OF 

SCIENCE 

TÓPICO: ("radiodermatitis" OR “radiation dermatitis” OR “radioepidermitis” OR "radiation reaction" 

OR "radio-epithelitis" OR "acute radiation reactions" OR "radiation-induced acute skin" OR "radio-

induced damage" OR “cutaneous radiation syndrome” OR “radiation-induced dermatitis” OR “radiation-

induced skin lesions” OR “radiation induced acute toxicity” OR “radiation-induced toxicity” OR 

86 
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“radiation-induced toxicities” OR “radiation-induced normal tissue toxicity” OR “skin reaction” OR “skin 

reactions” OR “skin toxicity” OR “skin toxicities” OR “radiation-induced side effects” OR “radiation 

toxicity” OR “tissue complications” OR “radiation injury”) ANDTÓPICO: (“biomarkers” OR "biological 

markers" OR "biological marker" OR "biomarker" OR “markers” OR “marker” OR “gene” OR “genes” 

OR “genetic risk score” OR “genetic risk factors” OR “genomic determinants” OR “genetic 

determinants” OR “genetic predictors” OR "polymorphism, single nucleotide" OR "single nucleotide 

polymorphism" OR "polymorphism" OR “polymorphisms” OR "polymorphism, genetic" OR "genetic 

polymorphism" OR “single-nucleotide polymorphisms” OR “polymorphic variants” OR “polymorphic 

variations” OR “genetic variants” OR “genetic variation” OR “genetic susceptibility” OR “genetic 

marker” OR “gene expression” OR “SNP” OR “radiogenomics”) AND TÓPICO: ("head and neck 

neoplasms" OR "Mouth neoplasms" OR "carcinoma, squamous cell" OR "head and neck cancer" OR 

"head and neck squamous cell carcinoma" OR "head and neck neoplasm" OR "Mouth Neoplasm" OR 

"Oral Neoplasm" OR "Oral Neoplasms" OR "Cancer of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Mouth 

Cancer" OR "Oral Cancer" OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "head and neck cancer" 

OR "head and neck cancers" OR "head and neck carcinoma" OR "head and neck carcinomas" OR 

“HNSCC” OR "squamous cell carcinoma" OR "head and neck")  

Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos 

GOOGLE 

SCHOLAR 

radiation dermatitis "Genetic Markers" OR biomarkers OR “single-nucleotide OR polymorphisms” "Head 

and Neck Neoplasms" 

51 

PROQUEST noft("radiodermatitis" OR “radiation dermatitis” OR “radioepidermitis” OR "radiation reaction" OR 

"radio-epithelitis" OR "acute radiation reactions" OR "radiation-induced acute skin" OR "radio-induced 

damage" OR “cutaneous radiation syndrome” OR “radiation-induced dermatitis” OR “radiation-induced 

126 
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skin lesions” OR “radiation induced acute toxicity” OR “radiation-induced toxicity” OR “radiation-

induced toxicities” OR “radiation-induced normal tissue toxicity”  OR “skin reaction” OR “skin 

reactions” OR “skin toxicity” OR “skin toxicities” OR “radiation-induced side effects” OR “radiation 

toxicity” OR “tissue complications” OR “radiation injury”) AND noft(“biomarkers” OR "biological 

markers" OR "biological marker" OR "biomarker" OR “markers” OR “marker” OR “gene” OR “genes” 

OR “genetic risk score” OR “genetic risk factors” OR “genomic determinants” OR “genetic 

determinants” OR “genetic predictors” OR "polymorphism, single nucleotide" OR "single nucleotide 

polymorphism" OR "polymorphism" OR “polymorphisms” OR "polymorphism, genetic" OR "genetic 

polymorphism" OR “single-nucleotide polymorphisms” OR “polymorphic variants” OR “polymorphic 

variations” OR “genetic variants” OR “genetic variation” OR “genetic susceptibility” OR “genetic 

marker” OR “gene expression” OR “SNP” OR “radiogenomics”) AND noft("head and neck neoplasms" 

OR "Mouth neoplasms" OR "carcinoma, squamous cell" OR "head and neck cancer" OR "head and neck 

squamous cell carcinoma" OR "head and neck neoplasm" OR "Mouth Neoplasm" OR "Oral Neoplasm" 

OR "Oral Neoplasms" OR "Cancer of Mouth" OR "Mouth Cancers" OR "Mouth Cancer" OR "Oral 

Cancer" OR "Oral Cancers" OR "Cancer of the Mouth" OR "head and neck cancer" OR "head and neck 

cancers" OR "head and neck carcinoma" OR "head and neck carcinomas" OR “HNSCC” OR "squamous 

cell carcinoma" OR "head and neck") 

 



 

  

Apêndice 2 - Artigos excluídos e motivos de exclusão (n=45). 

 

Autor, ano Motivo da exclusão 

Oppitz, 1999 6 

Papworth et al, 2001 4 

Greenberger et al, 2003 5 

Chung et al, 2004 1 

Bourguignon et al, 2005 5 

Franchi et al, 2006 2 

Laskar et al, 2006 5 

Greenberger e Epperly, 2007 5 

Sonis et al, 2007 8 

Roszkowski et al, 2008 4 

Allan et al, 2009 4 

Popanda et al, 2009 5 

Alsbeih et al, 2010 2 

Ruysscher et al, 2010 4 

Gupta et al, 2010 4 

Halamka et al, 2011 4 

Mayer et al, 2011 1 

Rosenstein, 2011 5 

Goutham et al, 2012 1 

Greve et al, 2012 1 

Kelsey et al, 2012 9 



 

  

Alsbeih et al, 2013 2 

Chen et al, 2013 9 

Dias, 2013 5 

Etiz et al, 2013 3 

Pedicini et al, 2013 4 

Valenciano et al, 2013 9 

Jelonek et al, 2014 4 

Proud, 2014 5 

Rattay e Talbot, 2014 5 

Valenciano et al, 2014 5 

Zhai et al, 2014 7 

Becker-Schiebe et al, 2015 3 

Chen e Hu, 2015 5 

Muñoz et al, 2015 4 

Pouliliou et al, 2015 1 

Widlak et al, 2015 4 

Koerdt et al, 2016 4 

Yan et al, 2016 4 

Dandapani, 2017 5 

Koerdt et al, 2017 4 

Manning et al, 2017 4 

Mazurek et al, 2018 4 

Tichy et al, 2018 1 



 

  

Zwirner et al, 2018 8 

 

 

(1) Estudos in vitro ou in vivo em animais (n=6);  

(2) RD crônica (n=3);  

(3) Nenhuma correlação entre marcadores genéticos e gravidade/risco de desenvolvimento de RD 

(n=15);  

(4) Revisões, cartas, capítulos, opiniões pessoais e resumos de conferências (n=12); 

(5) Estudos que não relataram informações suficientes (n=1);  

(6) Restrições de idioma (estudos sem o uso de alfabeto latino-romano) (n=1);  

(7) Dados não individualizados para RD (n=2);  

(8) Estudos que não avaliaram pacientes com CCP submetidos à radioterapia apresentando RD 

(n=2);  

(9) Pacientes sem CCP como tumor primário (n=3). 
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Apêndice 3 – Dados complementares da meta-análise dos polimorfismos de marcadores 

genéticos analisados.  

 

XRCC1 

Autor, ano (marcador genético, polimorfismo, base) N total Casos 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25487) AA) 183 50 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25487) GA) 183 62 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25487) GG) 183 15 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs1799782) CC) 183 95 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs1799782) CT) 183 30 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs1799782) TT) 183 2 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25489) AA) 183 97 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25489) GA) 183 30 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25489) GG) 183 0 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs3213245) TT) 183 58 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs3213245) TC) 183 53 

Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs3213245) CC) 183 16 

Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399Gln) Arg/Arg) 114 32 

Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399Gln) Arg/Gln) 114 32 

Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399Gln) Gln/Gln) 114 8 

Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399Gln) Arg(G) 114 52 

Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399Gln) Gln(A) 114 19 

 

 

XRCC3 

Autor, ano (marcador genético, polimorfismo, base) N total Casos 

Pratesi et al., 2011 ( XRCC3 (c.722C>T) CC) 101 10 

Pratesi et al., 2011 ( XRCC3 (c.722C>T) CT)  101 17 

Pratesi et al., 2011 ( XRCC3 (c.722C>T) TT) 101 12 



 

  

Pratesi et al., 2011 ( XRCC3 (c.722C>T) TT+CT) 101 29 

Venkatesh et al., 2014  (XRCC3 (rs861539) CC)  183 87 

Venkatesh et al., 2014  (XRCC3 (rs861539) CT) 183 46 

Venkatesh et al., 2014  (XRCC3 (rs861539) TT) 183 1 

 

 

GSTP1 

Autor, ano (marcador genético, polimorfismo, base) N total Casos 

Pratesi et al., 2011 (GSTP1 (c.313A>G) AA)  101 20 

Pratesi et al., 2011 (GSTP1 (c.313A>G) AG)  101 9 

Pratesi et al., 2011 (GSTP1 (c.313A>G) GG)  101 4 

Pratesi et al., 2011 (GSTP1 (c.313A>G) GG+AG) 101 13 

Venkatesh et al., 2014 (GSTP1 (rs1695) AA) 183 63 

Venkatesh et al., 2014 (GSTP1 (rs1695) AG)  183 52 

Venkatesh et al., 2014 (GSTP1 (rs1695) GG) 183 12 

Goutham et al., 2017 (GSTP1 (rs1695) AA)  94 34 

Goutham et al., 2017 (GSTP1 (rs1695) AG)  94 27 

Goutham et al., 2017 (GSTP1 (rs1695) GG) 94 7 

 

 

LIG4 

Autor, ano (marcador genético, polimorfismo, base) N total Casos 

Werbrouck et al., 2009 (LIG4 (c.1704 T>C) TT) 88 42 

Werbrouck et al., 2009 (LIG4 (c.1704 T>C) TC)  88 16 

Werbrouck et al., 2009 (LIG4 (c.1704 T>C) CC) 88 1 

Werbrouck et al., 2009 (LIG4 (c.1704 T>C) TC+CC)  88 17 

Venkatesh et al., 2014 (LIG4  (rs1805388) CC) 183 100 

Venkatesh et al., 2014 (LIG4  (rs1805388) CT)  183 26 



 

  

Venkatesh et al., 2014 (LIG4  (rs1805388) TT) 183 1 

 

 

 

 

RAD51 

Autor, ano (marcador genético, polimorfismo, base) N total Casos 

Werbrouk et al., 2009 (RAD51 (c.-3392 G>T) GG) 88 18 

Werbrouk et al., 2009 (RAD 51 (c.-3392 G>T) GT)  88 31 

Werbrouk et al., 2009 (RAD51 (c.-3392 G>T) TT) 88 10 

Werbrouk et al., 2009 (RAD51 (c.-3392 G>T) GT+TT) 88 41 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3429 G>C) GG)  101 26 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3429 G>C)GC)  101 6 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3429 G>C) CC)  101 1 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3429 G>C) CC+CG)  101 7 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3392 G>T) GG) 101 10 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3392 G>T) GT) 101 20 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3392 G>T) TT)  101 3 

Pratesi et al, 2011 (RAD51 (c.-3392 G>T) TT+GT)  101 23 

Venkatesh et al., 2014 (RAD51 (rs1801321) GG)  183 81 

Venkatesh et al., 2014 (RAD51 (rs1801321) GT)  183 21 

Venkatesh et al., 2014 (RAD51 (rs1801321) TT)  183 25 

Venkatesh et al., 2014 (RAD51 (rs1801320) GG) 183 90 

Venkatesh et al., 2014 (RAD51 (rs1801320) CG) 183 34 

Venkatesh et al., 2014 (RAD51 (rs1801320) CC) 183 3 

 

 

TGFb1 

Autor, ano (marcador genético, polimorfismo, base) N total Casos 



 

  

Venkatesh et al., 2014 (TGFb1 (rs1800469) CC)  183 62 

Venkatesh et al., 2014 (TGFb1 (rs1800469) CT)  183 50 

Venkatesh et al., 2014 (TGFb1 (rs1800469) TT) 183 15 

Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800469) CC) 94 29 

Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800469) CT) 94 32 

Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800469) TT) 94 7 

Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) GG)  94 58 

Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) GC) 94 7 

Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) CC) 94 0 

 

 


