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RESUMO

Introducdo: Embora a radiodermatite seja um efeito adverso muito comum em
pacientes com cancer submetidos a radioterapia, pacientes com plano de tratamento
semelhante podem mostrar respostas diferentes nos tecidos quanto a gravidade da
radiodermatite devido a exposicao a radioterapia. A hipotese para essa diferenca € que a
radiossensibilidade pode ser determinada pela variacdo genética individual. Objetivo:
Identificar potenciais marcadores genéticos na predi¢cdo da radiodermatite em pacientes
com cancer de cabeca e pescoco submetidos a radioterapia, bem como avaliar a
correlacdo entre esses marcadores genéticos e a gravidade da radiodermatite. Material e
meétodos: Esta revisdo sistematica 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 Verificacdo de Avaliacdo Critica para
Estudos Analiticos Transversais do Instituto Joana Briggs. Resultados: Nove estudos
foram encontrados seguindo os critérios de elegibilidade. Os estudos incluidos foram
publicados entre 2009 e 2017, em inglés. A amostra foi de 1.064 pacientes com cancer
de cabeca e pesco¢o submetidos a radioterapia. Foram identificados 23 marcadores
genéticos: APC, ATM, CAT, CTNNBI, ERCCI1, ERCC2, ERCC5, GSK3 B, GSTP1,
LIG4, MDM2, NBN, OGG1, RADS1, SOD2, TGF B1, TP53, WNT2, XRCC1, XRCC3,
XRCC4, XRCC5 e XRCC6. Apenas um estudo concluiu que existe uma associacdo
entre o Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP) no MDM2 (rs2279744) e o risco de
desenvolver radiodermatite, e um estudo demonstrou a correlagdo entre o SNP no
GSK3B (rs3755557) e o risco de desenvolvimento de radiodermatite grau > 3 em
pacientes com cancer. Todos os estudos apresentaram baixo risco de viés. Concluséo:

A avaliacdo de marcadores genéticos antes da radioterapia ndo teve associagdo



significativa com radiodermatite em pacientes com cancer de cabeca e pescogo. Existe
grande heterogeneidade entre os estudos que buscam encontrar marcadores genéticos
para esse fim. Estudos com marcadores genéticos que demonstrem uma primeira
possibilidade de associagdo com radiodermatite devem ser conduzidos com alto rigor

metodoldgico e buscando reduzir fatores de confusio.
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INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescoco (CCP) compreende neoplasias localizadas
principalmente em labios, cavidade oral, faringe e laringe®). O tratamento de CCP é
realizado por cirurgia, quimioterapia (QT), radioterapia (RT) ou combinando ambas as
terapias-?. A radioterapia estd associada a vérias toxicidades aos tecidos normais
atingidos pelo tratamento, como a radiodermatite (RD), radiotoxicidade cutanea comum
que pode afetar a qualidade de vida dos pacientes e, dependendo da gravidade,
interromper o tratamento®#%). Cerca de 80 a 90% dos pacientes com CCP submetidos &

radioterapia apresentam RD durante o tratamento®.

O dano celular que causa a RD comeca imediatamente na primeira exposicao a
radiacdo. No entanto, os efeitos podem ser observados durante o tratamento, conhecido
como RD aguda, ou meses/anos apds o término do tratamento, conhecido como RD
cronica ou tardia®®. Clinicamente, a RD aguda pode se tornar visivel 2 a 3 semanas
apo6s o inicio do tratamento, quando o paciente recebe uma dose cumulativa de
aproximadamente 20 a 40 Gy®. Sua patogénese ocorre por danos diretos as células
epidérmicas, derme e vasculatura, que proliferam rapidamente, mas perdem essa
capacidade de proliferacdo quando expostos a doses subsequentes de radiagédo
ionizante®?. A perda da capacidade de proliferacio é acompanhada por uma resposta
inflamatéria e estresse oxidativo subsequente®?. Os sintomas comecam com alteraces
na pigmentacdo da pele e eritema, mas podem evoluir para descamacdo seca,

descamagc&o Gimida, ulceragdo, hemorragia e necrose(”.

Embora a RD seja um efeito adverso muito comum, pacientes com plano de
tratamento semelhante podem apresentar respostas diferentes nos tecidos quanto a
gravidade da RD devido a exposicdo a RT®. A hipGtese para essa diferenca é que a
radiossensibilidade pode ser determinada pela variacdo genética individual©®9),
Entretanto, pode-se incluir outros fatores como as caracteristicas clinicas da doenca
quanto ao estagio e volume do tumor e das caracteristicas intrinsecas das celulas no

ciclo celular @b

Variagdes genéticas, como Variacdes do Nimero de Copias (VNCs), mutacoes e
Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs), estdo sendo estudadas como potenciais
marcadores genéticos para prever a radiossensibilidade®. As técnicas de

sequenciamento do genoma humano obtidas em amostras de tecidos ou fluidos
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corporais permitiram a identificacio de SNPs em todo o DNA®19), SNP é uma alteracgéo
em uma Unica base de um gene que aparece com frequéncia de 1% ou mais na
populacdo em geral®. O valor preditivo dos marcadores genéticos como SNPs pode
oferecer a oportunidade de desenvolver um tratamento personalizado para cada paciente
com base na medicdo da radiossensibilidade individual*3*¥). As diferencas nas respostas
adversas nos tecidos normais a radiacdo, como RD, tém sido relacionadas ao

polimorfismo genético),

Ghazali et al (2012) realizaram uma revisdo sistemética para identificar
potenciais marcadores genéticos que predizem toxicidade tecidual em pacientes com
CCP submetidos a radioterapia. Esta revisdo 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,
varios estudos que investigaram marcadores genéticos especificos para RD aguda em
pacientes com CCP foram publicados apds esta revisdo. Zhao et al (2018) realizaram
uma meta-analise com quarenta estudos incluindo diferentes tipos de céancer para
investigar a associagdo entre SNPs no gene XRCC1 e toxicidade geral do tecido
cutaneo relacionada a radioterapia. No entanto, eles ndo consideram a analise de outros
marcadores genéticos para toxicidade nos tecidos. Nenhum desses estudos avaliou
individualmente a associacdo entre marcadores genéticos com RD em pacientes com
CCP.

Esta revisdo sistemética e meta-analise tem como objetivo identificar potenciais
marcadores genéticos capazes de predizer a susceptibilidade ao desenvolvimento de RD
aguda em pacientes com CCP e a existéncia de correlacdo entre marcadores genéticos e

o0 grau/gravidade de RD.

MATERIAL E METODOS

Essa revisao sistematica e meta-analise adotou 0 método de Principais Itens para
relatar Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA)X". O protocolo foi registrado
no banco de dados do Prospectivo Registro Internacional de Revisfes Sistematicas
(PROSPERO) sob 0 nimero de registro CRD4201912348718),
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Questao norteadora

Esta revisdo sistematica e meta-analise foi realizada tendo como parametro a seguinte
questdo norteadora: “Em pacientes com CCP, quaissdo 0s potenciais marcadores
genéticos capazes de predizer a susceptibilidade no desenvolvimento e na severidade de
RD aguda?”.

Critérios de elegibilidade
Critérios de incluséo

A estrutura do PICOS (populacdo, intervencdo, comparacao, desfecho e desenho
do estudo) foi utilizada para produzir a questdo de pesquisa e os critérios de incluséo,
sendo eles: Populagdo: pacientes com CCP submetidos a radioterapia com RD;
Intervencdo: marcadores genéticos na predicdo da RD; Comparacdo: Nenhum ou valor
de referéncia para o marcador genético (quando disponivel); Resultado: Capacidade de
prever o risco de desenvolver RD aguda ou avaliar a gravidade da RD; Desenho do
estudo: ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, estudos de diagndstico,

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

Os estudos foram excluidos pelos seguintes motivos: (1) estudos in vitro ou in
vivo em animais; (2) RD cronica; (3) Nenhuma correlacdo entre marcadores genéticos e
gravidade/risco de desenvolvimento de RD; (4) Revisdes, cartas, capitulos, opinides
pessoais e resumos de conferéncias; (5) Estudos que ndo relataram informacgoes
suficientes; (6) Restri¢ces de idioma (estudos sem o uso de alfabeto latino-romano); (7)
Dados nédo individualizados para RD; (8) Estudos que ndo avaliaram pacientes com
CCP submetidos a radioterapia apresentando RD; e (9) Pacientes sem CCP como tumor

primario.
Estratégia de busca

Os estudos foram identificados usando a estratégia de busca adptada para cada
uma das sete bases de dados eletrdnicas: CINAHL, Cochrane Library, LILACS,
PubMed, Scopus, Web of Science e LIVIVO. Uma pesquisa bibliografica na literatura
cinzenta foi realizada usando o ProQuest Dissertations & Theses Global e o Google
Scholar. A estratégia de busca esta disponivel no Apéndice 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 0 momento, sem restri¢cdo de
tempo. As referéncias duplicadas foram removidas pelo software gerenciador de
referéncias (EndNote®). Além disso, as referéncias dos artigos incluidos foram
manualmente revisadas para identificar possiveis estudos que poderiam ter sido

perdidos durante a pesquisa.
Selecao de estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases: na fase 1, dois autores (S.S.D.
e B.R.L.A.) leram independentemente os titulos e resumos de todos os artigos coletados
nas bases eletronicas de dados e na literatura cinzenta, e selecionaram estudos que
aparentemente preenchiam os critérios de inclusdo. Para essa fase de triagem inicial foi
utilizado o software Rayyan®®). 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 inclusdo e exclusdo. Todos os conflitos de selecdo nas fases 1
e 2 foram discutidos entre os dois autores e qualquer discrepancia de opinido
relacionada a inclusdo dos estudos foi resolvida por um terceiro autor (P.E.D.R.), que

tomou a decisdo final.
Coleta de dados: processo e itens

Para todos os estudos incluidos, o primeiro e o segundo autor dividiram o0s
estudos e posteriormente conferiram a coleta das seguintes informaces: caracteristicas
do (s) autor (es), ano de publicacéo, pais, desenho do estudo, caracteristicas da amostra
(nimero de pacientes com CCP, idade média/faixa - em anos, tratamento),
caracteristicas de RD (dose de radioterapia (média, mediana e/ou intervalo), sistema de
classificacdo, caracteristicas de marcadores genéticos (marcador genético, classe,
variantes avaliadas, polimorfismo, analise de genotipagem) e principais conclusoes.
Todos os autores revisaram as informacdes coletadas. Quando necessario, foram feitas
tentativas para entrar em contato com os autores e recuperar as informagdes necessarias

para completar os dados.
Risco de vies em estudos individuais

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado usando a Lista de Verificacdo

de Avaliagio Critica para Estudos Analiticos Transversais do Instituto Joana Briggs®?.
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Os revisores (S.S.D. e B.R.L.A.) responderam de forma independente com sim, nao,
incerto ou ndo aplicavel as 8 perguntas do instrumento que avaliou os estudos, quanto
ao grau de definicdo dos critérios de inclusdo, detalhes dos sujeitos incluidos,
mensuracdo da exposicao, padronizacao para medir a condicdo, identificacdo de fatores
de confusdo e estratégias para lidar com eles, medicao de resultados e metodologia de
analise estatistica. Os estudos foram considerados como baixo, moderado ou alto risco
de viés. O terceiro revisor (P.E.D.R.) resolveu as divergéncias.

Medidas de resumo

O desfecho primario foi a presenca de potenciais marcadores genéticos
associados ao risco de desenvolvimento de RD em pacientes com CCP. O desfecho

secundario foi a relacdo entre esses marcadores genéticos e a gravidade da RD.
Sintese dos resultados

Os dados obtidos nos estudos incluidos foram analisados para a sintese
descritiva e foi realizado o agrupamento dos dados para aqueles que eram
suficientemente homogéneos no desenho, método e resultados do estudo para realizar a

meta-analise.

A meta-anélise de proporc¢des 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 referéncia
adotados para interpretar a inconsisténcia dos estudos pelo teste 12 foram: 0% a 40%
(inconsisténcia que pode ndo ser importante), 30% a 60% (pode representar
heterogeneidade moderada), 50% a 90% (pode representar heterogeneidade

substancial), 75% a 100% (heterogeneidade consideravel)@V .
Risco de viés entre os estudos

Consideramos heterogeneidade clinica, metodoldgica e estatistica. Para
heterogeneidade clinica, foi avaliada a variabilidade entre as caracteristicas e resultados
dos participantes estudados. Para heterogeneidade metodoldgica foi avaliado o desenho
do estudo e o risco de viés. Finalmente, a heterogeneidade estatistica foi avaliada com

base nas populac6es, amostras e resultados.
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RESULTADOS
Selecdo dos estudos

Na primeira fase de selecdo dos estudos, foram encontradas 1.394 citacGes nas 7
bases de dados eletronicas. Estudos duplicados foram removidos e 1.206 citacGes
permaneceram para analise. Apds a leitura do titulo e resumo, 1.154 citagGes foram
excluidas e 52 seguidas para avaliacdo na proxima fase. A busca na literatura cinzenta
(Google Scholar e Proquest) obteve 41 e 126 citacGes, respectivamente, mas nenhuma
delas permaneceu na proxima fase. Duas cita¢fes adicionais foram identificadas a partir
da busca manual nas referéncias do estudo. A fase 2 consiste na leitura completa dos 54
artigos selecionados na primeira fase, resultando na exclusdo de 45 artigos de acordo
com os critérios de elegibilidade (Apéndice 2). Finalmente, nove artigos®?39 foram
selecionados para analise qualitativa. A Figura 1 apresenta o processo detalhado de

identificacéo, selecéo, excluséo e inclusdo dos estudos.



Identificacao

Triagem

Elegibilidade

Incluido
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N
CINAHL COCHRANE LILACS PUBMED SCOPUS WEB OF SCIENCE LIVIVO
n =504 n=31 n=0 n=101 n =665 n=286 n=7
J
N
Estudos identificados através da busca nas bases de dados
(n=1394)
l J
Estudos ap6s remogdo de duplicatas
(n=1206)
GOOGLE SCHOLAR (n=41)
PROQUEST (n = 126)
v
Estudos selecionados nas bases de dados
(n=52)
A 4 4 .. . . .
] Estudos adicionais identificados a partir
[ Estudos selecionados (n = 0) > | < das listas de referéncia
J (n=2)
-
A 4

Artigos de texto completo
avaliados para

elegibilidade
(n=54) Artigos completos excluidos com motivos
(n=45)

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

Radiodermatite cronica (n=3);

3-  Nenhuma correlagdo entre marcadores
genéticos e gravidade/risco de
radiodermatite aguda (n=15);

> 4-  Revisdes, cartas, criticas, capitulos,
opinides pessoais, resumos de
conferéncias e capitulos de livros (n=12);

5-  Estudos que ndo relataram informacgdo
suficiente (n=1);

6-  Restrigdes de idioma (n=1);

7- Dados nao individualizados para
radiodermatite (n=2);

8- Pacientes sem CCP submetidos a
radioterapia apresentando radiodermatite
aguda (n=2);

9-  Pacientes sem CCP como tumor primario
(n=3).
v

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n = 9)
Estudos incluidos sintese quantitativa (n = 5)

N
h

Figura 1 —Fluxograma de busca bibliogréafica e critérios de sele¢do adaptado do prisma. Brasilia,
DF, Brasil, 2019.
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Caracteristicas dos estudos

Os nove estudos incluidos foram publicados entre 2009 e 2017, todos publicados no
idioma inglés e realizaram uma avaliacdo transversal da RD. A amostra total incluiu 1.064
pacientes com CCP em RT, variando de 60@” a 188 pacientes®® entre os estudos incluidos.
Todos os pacientes foram submetidos a RT e da amostra total, alguns pacientes receberam
quimiorradioterapia e outros foram submetidos a cirurgia. Apenas um estudo realizou analise de
marcadores genéticos por amostra de biopsia®), 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 pontuacdo CTCAE em 4 estudos®?>?42®) e com 0 RTOG em 5 estudos®®>-

2729.30) ' A5 caracteristicas dos estudos estdo descritas na tabela 1.



Tabela 1 — Sintese de caracteristicas descritivas dos estudos incluidos (n=9). Brasilia, DF, Brasil, 2019.
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CARACTERISTICAS

CARACTERISTICAS DA

CARACTERISTICAS

CARACTERISTICAS DOS

DO ESTUDO AMOSTRA DA RD MARCADORES GENETICOS
. Média de Dose RT o PRINCIPAIS RESULTADOS
Autor, Pacientes . (média, . Polimorfismo -
S idade / Tratamento ; Sistemade  Marcador - Anélise de
Ano de publicagdo, com CCP . mediana e e~ (variantes -
. intervalo (n) Classificacdo (gene/locus) . genotipagem
Pais (n) /ou avaliados)
(em anos) .
intervalo)
XRCC3
XRCC3 (c.-1843A>G,
IMRT (30) RAD51 g'ggggﬁ)‘**
. ' Associagdo positiva, mas nao
P RAD51 S . -
RT+cirurgia LIG4 (c.-3429G>C, c.- significativa entre o polimorfismo
(23) . Py ) LIG4c.1704 T>C e o desenvolvimento
pyerbrouck » 60.3 /40 65-706y CTCAE  xRoc6  oopeur o L ORRLP de RD grave (OR = 1.85; p = 0.197).
N 86 QRT Y versio 3.0 : j Presenca de um ou de ambos os alelos
A (Ku70) c.1704T>C), SBE .
Belgica cisplatina (14) XRCC6 (Ku70) variantes do SNP no RAD51c¢.-3392
XRCCS (c.-1310C>G) G>T aumenta duas vezes o risco de RD
RT +cirurgia i : >3 (OR =2.02; p =0.216).
?21) g (Kus0) XRCC5 (Kug0) ( P )
(c.2110-
2408G>A)
XRCC1
IS'\IABR&S)O m XRCC1 (c.1196A>G), Grau de eritema significativamente
XRCC3 maior nos pacientes em QRT quando
Pratesi . . (c.722C>T), comparado aos submetidos & RT (p =
etal., 2011 101 NR gﬂoﬁ'oaj'rgﬁ’” 2“;3""?;‘4_ CTCAE XRCC3 RADS51 PCR 0.027). O alelo XRCC1-399GIn
taxanos e/ou ' 70 Gy) versdo 3.0 RAD51 (c.-3429 G>C, c.- HRMA mostrou associacdo com toxicidade
Italia cetuximabe y 3392 G>T) cutanea em pacientes tratados com
(56 ) GSTP1 GSTP1 QRT (p =0.057, OR =2.25, IC 95% =
(c.313A>G) 0.97-5.23).
Comparado com 0 XRCC1 194
Arg/Arg (tipo selvagem), o XRCC1
IMRT ou 3D- 194Arg / Trp foi associado a menor
Li 496/19- CRT (19) CTCAE XRCC1 XRCC1 incidéncia de RD de grau 3. (OR =0.70
etal., 2013 114 76. 70 Gy versio 3.0 (194Arg/Trp e PCR- RFLP  ou menos). O XRCC1 399Arg / GIn foi
QRT (95) ' 399Arg/GlIn) associado a alto risco de RD de grau 3,
China OR =2.65 (IC 95%: 1.04-6.73), em

comparagao com o tipo selvagem (p =
0.037, x2 = 4.357).
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Venkatesh
etal., 2014

India

Yu
etal., 2016

China

183

188

55 /26-80

50.7
/14-81

3D-CRT (35)

QRT
cisplatina e
carboplatina
(148)

IMRT (38)

QRT a base de
platina (150)

mediana 66
Gy (60-70
Gy)

66-70 Gy

RTOG

RTOG

ATM

XRCC1
XRCC3
XRCC4

XRCC6
(Ku70)

XRCC5
(Ku80)

LIG4
0OGG1
NBN
RADS51
TGFb1
SOD2
CAT

GST

CTNNB1
GSK3 f
APC

WNT2

ATM

(rs 3218698),
XRCC1 (rs25487,
rs1799792,
rs25489,
rs3213245),
XRCC3
(rs861539),
XRCC4
(rs1805377),
XRCC6 (Ku70)

(rs2267437),
XRCCS5 (Ku80)
(rs3835),

LIG4
(rs1805388),
0OGG1
(rs1052133),
NBN (rs1805794,
rs1805787),
RAD51
(rs1801320,
rs1801321),
TGFbl
(rs1800469),
SOD2
(rs4880),

CAT
(rs7943316),
GST
(rs1695)

O XRCC1 (rs1799782 e rs25489) foi
PCR -RFLP  associado a RD grave (p = 0.4 para C-
C-A-A e para T-C-A-G).

CTNNB1

(rs4135385,

rs1880481,

rs3864004) 16/188 (8,5%) tiveram RD graus 3—4.
GSK3 g O polimorfismo GSK3f rs3755557 foi
(rs375557) significativamente correlacionado com
APC PCR RD aguda grau 3-4 no modelo alélico
(rs454886, (OR=2.34,1C95% =1.05-5.21,p=
rs3777860) 0.033). Pacientes com o alelo A menor
WNT2 do rs3755557 eram menos resistentes a
(rs2896218, RD aguda graus 3-4.

rs10487362,

rs6947329)
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Zhai
etal., 2016 60

China

Borchiellini
etal., 2017 122

Franga

Chen
etal., 2017 114

China

Goutham
etal., 2017 94

India

NR

60 /41-83

mediana
46 /18-71

55/ 26-80

QRT (60) .
mediana
R SO 66-76Gy  RTOG
ocetaxel e
cisplatina
RT (38)
mediana 74
QRT Gy CTCAE
cisplatinae 5- (range 16-  versdo 4.0
fluorouracil 84 Gy)
(84)
QRT (114)
IMRT cOm 54766y RTOG
paclitaxel e
cisplatina
RT (24)
QrT(70)  9070GY  pyog
Cisplatina e

carboplatina

XRCC1

ERCC1
ERCC2
ERCC5
XRCC1
TP53

MDM2

XRCC1

GST

TGFAL

XRCC1 Codon
399

GIn/GlIn,
Arg/Gln, Arg/Arg
alleles

PCR-LDR

ERCC1
(rs735482)
ERCC2
(rs13181)
ERCC5
(rs1047768)
XRCC1
(rs25487)
TP53
(rs1042522)
MDM2
(rs2279744)

PCR- RFLP

SBE

XRCC1 codon
399

GIn/Gln,
Arg/GlIn, Arg/Arg
alelos

PCR-RFLP

GSTP1
(rs1695)
TGF-p1 PCR-RFLP
(rs1800469,

rs1800471) ELISA

Né&o houve correlagdo significativa
entre 0s SNPs do XRCC1 Codon399 e
0 RD em pacientes chineses com NPC
(p =0,2). As taxas de incidéncia de
lesdo cuténea aguda em pacientes com
gendtipo Arg / GIn foram de 52, 43 e
5%, respectivamente, nos graus 1 a 3,
enquanto o geno6tipo Arg / Arg com 58,
36 € 6% nos graus 1 a 3 (p > 0.05).

O gendtipo MDM2 309GG foi
associado o maior risco de RD de grau
3-4 (p = 0.037).

Associacdo entre o genétipo XRCC1
do cddon 399 e o risco de RD aguda
em pacientes com NPC localmente
avancgados. O risco de pacientes com o
genotipo Arg / Arg de sofrer RD de
Grau > 2 foi maior do que nos outros 2
genotipos (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 GIn (A) (p =
0.031, IC 95%: 1.122 — 11.312).

Os niveis plasmaticos de TGF-B1 e a
atividade total de GST antes do inicio
da RT nédo tém implicacdes preditivas
na determinacdo dos efeitos agudos
normais do tecido em pacientes com
CCP. Pacientes com niveis de
toxicidade de RD grau < 2 foram
considerados “non-overreactors”,
enquanto pacientes com grau > 2 foram
considerados “overreactors.”
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NR= Né&o Reportado. CCP= Cancer de Cabeca e Pescoco. IMRT = Radioterapia com Intensidade Modulada. 3D-CRT = Radioterapia Conformal Tridiomensional. SIB
= Impulso Integrado Simultaneo. RD = Radiodermatite. QRT = Quimiorradioterapia. NPC= Carcinoma nasofaringeo.

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

METODOS: PCR = Reacio em Cadeia da Polimerase. SBE = Extensdo de Base Unica. HRMA = Andlise de fusio de alta resolucio. PCR-LDR = Reacio de Deteccdo de
Ligase baseada em Reacdo em Cadeia da Polimerase. PCR-RFLP = Polimorfismo de Comprimento do Fragmento de Reacdo em Cadeia da Polimerase. ELISA = Ensaio
de imunoabsorcédo enzimatica.

MARCADORES GENETICOS: APC = Adenomatose Polipose Coli. ATM = Ataxia Telangiectasia mutada. CAT = Catalase. CTNNB1 = Catenina Beta 1. ERCC1 =
Reparo por excisdo ERCC 1, subunidade ndo catalitica de endonuclease. ERCC2 = Reparo de excisdo 2 do ERCC, subunidade Helicase do complexo principal do TFIIH.
ERCCS5 = Reparo por excisdo ERCC 5, Endonuclease. GSK3f = Glicogénio 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 homologo, Escherchia coli.
SOD2 = Superéxido Dismute 2. TGF 1 = Fator de Crescimento Transformador - 1. TP53 = Proteina Tumoral P53. WNT2 = Membro da familia 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 incluidos 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 medicéo da exposicdo, os critérios para medir a condicgéo, a
confiabilidade da medicdo dos resultados e a adequacdo da analise estatistica, foram pontuados
como "sim" para todos os artigos incluidos. Apenas dois estudos receberam uma pontuacéo "nédo"
e um “incerto” no item "estratégia para lidar com fatores de confuséo" por ndo explicarem o que

foi feito para minimizar esses fatores no estudo 427,

Borchiellin et al 2017

Chen eral 2017

Goutham et al 2017

Uetal 2013

Pratesl etal 2011

venkatesh et al 2014

werbrouck et al 2000

Yuetal 2016

DO D OD D ® @|® | werethe outcomes measured in a valid and reliable way?
D ODOD® O ® @|® | wasappropriate statistical analysis used?

DO D OD® D ® @|® | wastheexposure measured in avalid and reliable way?

DD D D O @ ®|® | wereobjective, standard criteria used for measurement of the condition?
DD D D ~ @ ®|® | wereconfounding factors identified?

O DD D D O ® @~ |werestrategies to deal with confounding factors stated?

. . . . . . =~ . . Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?
DO DO D O @ @~ |werethe study subjects and the setting described in detail?

Zhal et al 2016

Figura 2 — Sumario do risco de viés dos estudos incluidos. Brasilia, DF, Brasil, 2019.
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Resultados de estudos individuais

Apesar da heterogeneidade dos SNPs avaliados, um estudo concluiu que existe uma
associacdo significativa entre o SNP testado e o risco de desenvolver RD®®, e um estudo
demonstrou uma correlacdo significativa entre o SNP avaliado e a gravidade do RD com valor

estatisticamente significativo®® em pacientes com CCP.
Sintese dos resultados

Um total de 23 marcadores genéticos foram analisados nos estudos incluidos: APC, ATM,
CAT, CTNNBI1, ERCC1, ERCC2, ERCC5, GSK3 B, GSTPI, LIG4, MDM2, NBN, OGGl,
RADS1, SOD2, TGF B1, TP53, WNT2, XRCC1, XRCC3, XRCC4, XRCC5 e XRCCé6.

Seis estudos avaliaram a associacdo entre SNP no XRCC1 e RD®*%:2729) trés SNP
relacionados a0 XRCC3 e RD@222) trgs SNP em RAD51 e RD®@2%2 dois estudos
relacionaram SNP em LIG4, XRCC5 e XRCC6 com RD @229, dois estudos relacionaram o SNP
em GSTP1 e RD®29 e dois estudos relacionaram o TGFB1 e RD?>30), Os demais polimorfismos
genéticos estudados para correlacdo com RD nos artigos incluidos foram analisados apenas em

artigos unicos, impossibilitando, assim, a comparacao dos resultados.

Os demais genes aparecem em apenas um estudo e ndo apresentam correlagdo

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 associacgdo significativa com RD. Goutham et al (2017)
relataram que a variagdo 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 variacdo 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 a
quimiorradioterapia 23 apresentaram eritema de grau < 2 ¢ 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 variagéo 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 variagao 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®?2?%). Venkatesh et al (2014)
demonstraram que 26 pacientes com variacdo 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 variacdo alélica TT nesse mesmo gene 1 paciente apresentou RD grau <2 e 1
paciente RD grau > 2, mas nenhum obteve correlacdo estatistica (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 associa¢d0 positiva, mas ndo
significativa, desse polimorfismo (p = 0.197; OR = 1.85). Werbrouck et al (2009) também
avaliaram o SNP no LIG4 (rs1805386), mas ndo encontraram correlagdo com a RD.

Os SNPs no RAD51 (rs1801320 e rs801321) foram avaliados por 3 estudos®?2329),
Werbrouck et al (2009) relatam que a presenca de uma ou de ambas as variantes alélicas G> T no
SNP RADSI1 (rs801321) esta 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 ndo mostraram associacdo significativa com RD. Pratesi et al (2011) nao
consideram 0s 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 ndo houve associagéo significativa entre RD e
RADS51 (rs1801320) e que, para a variacao 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 variacao
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 n&o apresentou correlagdo com RD,
sendo que nos pacientes com variagdo alélica o GT 21 apresentaram RD grau < 2 e 11
apresentaram RD grau > 2 (p = 0.123; OR = 1.889) e em relacdo ao TT alélico variacdo 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-B1 (rs1800469) foi avaliado por Venkatesh et al (2014) e Goutham et al
(2017). Ambos ndo encontraram significancia estatistica entre esse SNP e RD. Em Venkatesh et
al (2014), a variagao 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 variacdo alélicado 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-f1 SNP (rs1800469) a variacdo 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 variacdo 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-B1
SNP (rs1800471), mas ndo houve correlagdo para RD.

Pratesi et al (2011) mostraram associacdo do alelo XRCC1-399GIn com o
desenvolvimento de eritema em pacientes tratados com RT e quimiorradioterapia, mas ndo foram
estatisticamente significantes (p = 0.057; OR = 2.25). Zhai et al (2016) estudaram a correlagéo
entre diferentes genétipos do XRCC1 Codon 399 e RD. Cerca de 33% dos pacientes com
gendtipo GIn / GIn apresentaram RD igualmente nos graus 1-3, dos pacientes com Arg / Gin
gendtipo 52, 43 e 5% apresentaram RD graus 1, 2 e 3, respectivamente, enquanto o gendétipo Arg
/| Arg obteve frequéncia 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) ndo foi encontrada correlacdo entre qualquer
toxicidade com 0 XRCC1 Arg399GiIn. Li et al (2013) realizaram estudo avaliando a associagédo
entre 0s SNPs nos cddons XRCC1 194 e 399 e o risco de RD em um paciente com cancer
nasofaringeo. Comparando o XRCC1 194 Arg / Arg (tipo selvagem) com o XRCC1 194Arg /
Trp, este ultimo foi associado a menor incidéncia de RD de grau 3, embora sem diferenca
estatistica (p = 0.440; OR =0.697). O XRCC1 399 Arg / GIn foi associado a um alto risco de RD
de grau 3 em comparacdo ao tipo selvagem e foi estatisticamente significativo (p = 0.037; OR =
2.65). Venkatesh et al (2014) analisaram o padréo de desequilibrio de ligacdo para SNPs no gene
XRCC1 e descobriram que rs1799782 e rs25489 estavam ligados a RD grave, mas ndo houve
resultado estatisticamente significativo. No estudo de Chen et al (2017), 28 pacientes com 0

genotipo Arg / Arg tinham RD de grau > 2, em comparacdo com 13 pacientes com os genotipos
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Arg / GIn e 1 paciente com o gen6tipo GIn / GIn. O risco de pacientes com o gendtipo Arg / Arg
sofrerem RD aguda de grau > 2 foi maior do que nos outros 2 genotipos (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 GIn (A) (p = 0.031).

O SNP no XRCC3 (rs861539) foi avaliado em trés estudos®?23?% e nenhum deles
demonstrou associacdo entre esse SNP com a ocorréncia 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
erittema de grau > 2. Mas os dados estatisticos ndo mostraram correlagdo entre XRCC3
(rs861539) e RD em ambas as modalidades de tratamento (QRT p = 0,383; OR =148 /RT p =
0,372; OR = 1,95). Venkatesh et al (2014) demonstraram que 46 pacientes com SNPs na variagdo
alélica da TC no XRCC3 (rs861539) apresentaram RD grau < 2, 15 pacientes tiveram RD de
grau > 2 e 6 pacientes com SNP na variacdo 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
correlagdo do SNP XRCC3 (rs861539, rs1799796 e rs1799794), mas ndo encontraram correlagédo

entre nenhum deles e o RD.

O SNP no XRCCS5 (rs3835) e XRCC6 (rs2267437) foram avaliados por dois estudos®???),
Werbrouck et al (2009) relatam que variantes alélicas no XRCC5 e XRCC6 ndo demonstraram
correlagdo com RD. Isso corrobora com os dados de Venkatesh et al (2014) mostrando que a
variante alélica GA no XRCCS5 (rs3835) estava presente em 25 pacientes com RD grau <2 ¢ em
12 pacientes com RD grau > 2 (p = 0.282; OR = 1.543) ; enquanto que a varia¢do 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). Ja 0 SNP no XRCC6 (rs2267437) a variacdo 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 variagdo 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 homogéneos o suficiente para serem incluidos na sintese
quantitativa, ou seja, forneceram o numero de pacientes com CCP submetidos a RT que

desenvolveram RD aguda e expressaram o marcador genetico e eram adequados para agrupar
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para meta-analise®@?23252%30)  Alta heterogeneidade e pesos semelhantes entre os estudos foram
encontrados em todas as meta-analises. Dados adicionais de todas as meta-anélises podem ser

encontrados no apéndice 3.

KRCCH
Study : Prev (85% CI) % Weight

Pratesi et al., 2011 (XRCC1 (c.11964=>G) GG) —-—-— 018 (011, 028) 37
Pratesi et al., 2011 (xRCC1 (c.11964=>G) AG) —-— 012 (008, 019) 37
Pratesietal, 2011 (*RCC1 (c. 1196A=>5) Ad) | —a— 003 (000, 007 37
Pratesi et al., 2011 (XRCC1 (c.1186A>G) AA+AG) —-—— 015 (008, 023) 37
Lietal, 2013 (XRCC1 (184Arg/Trp) Arglarg (wild-type) 036 (027, 0458) 37
Lietal, 2013 (XRCCT (194Arg/Trp) Arg/Trp) _— 037 (028 048) 37
Lietal, 2013 (XRCCT (194Arg/Trp) TrpdTrp) —_— oos (002 011y 37
Lietal, 2013 (XRCC1 (399Arg/GIn) Arglarg (wild-type) ' _— 046 ( 0,37, 086) 37
Lietal, 2013 (XRCC1 (399Ar/GIn) Arg/Gin) —-—-— 0258 (017,033 37
Lietal, 2013 (XRCC1 (3894r/GIn) GIndGin) —_— o0os (004, 014) 37
venkatesh et al., 2014 (XRCC1T (rs25487) AA) —-— 027 (021, 034) a7
Wenkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs28487) GA) _— 034 (027, 041 37
Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25487) GG) —_— oos ( 00s 013) 37
Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs1788782) CC) : _— 052 (048 089) 37
Yenkatesh et al., 2014 (xRCC1 (rs1798782) CT) —-—'— 016 (011, 022) 37
WVenkatesh et al., 2014 (XRCCT (rs1799782) TT) - 0ot (000, 003 37
Wenkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25488) AA) _— 053 ( 046, 0BO) 37
Wenkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs28489) GA) —-—— 016 (011, 022) 37
Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs25488) GG) | = ooo ¢ o000, 001 37
Venkatesh et al., 2014 (XRCCT (rs3213248) TT) _— 032 (02 039 37
Venkatesh et al., 2014 (KRCC1 (rs3213248) TC) —_— 029 (023 038 37
Venkatesh et al., 2014 (XRCC1 (rs3213248) CC) —_— 0og (00s 013) 37
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg388GIn) Arglfrg) ’—-— 028 (020, 037 a7
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg388GIn) Arg/Glin) —-— 028 (020, 037 a7
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg388GIn) GIniGin) —_— 007 (003, 013 37
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg398GIn) Arg(G) _— 046 ( 0,37, 085) 37
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg398GIn) Gin(A) —-—'— 017 (0,10, 024) 37
Overall ’- 020 ( 014, 027) 1000

=G88,73, p=0,00, 12=86% :

0 0,1 02 03 04 05 OB
Prevalence

Figura 3 — Frequéncia de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gréfico de

floresta para polimorfismos no XRCC1.

Para polimorfismos no marcador genético XRCC1, foi encontrada uma prevaléncia de
20% desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (12: 96%; IC: 0,14-0,27).Todos os estudos
obtiveram o peso 3,7 (Figura 3).
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TGFh1
Stucly : Prev [95% CI) % Weight
Wenkatesh et al., 2014 (TGFR1 (rs1800465) CC) —_— 024 (027, 041 113
Venkatesh et al., 2014 (TGFb1 (rs1800465) CT) —I— 027 (021, 0,34y 113
Wenkatesh et al., 2014 (TGFR1 (rs1800469) TT) — : 008 (005 013 11,3
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800465) CC) —_— 031 (022 041y 110
Goutharm et al., 2017 (TGFh1 (rs1800469) CT) —_— 024 (025 044y 110
Goutharn et al.,, 2017 (TGFh1 (rs1800469) TT) —_— 0,07 ¢ 0,03 0,14y 110
Goutham et al.,, 2017 (TGFR1 (rs1800471) GG) —_— 0g2 (052 0,71y 110
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) GC) —_— : 0,07 ¢ 0,03 0,14y 110
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) CC) | m= 0,00 ¢ 0,00, 0,02y 110
Owerall ‘— 0,20 ( 0,08 0,34y 1000
=221 88, p=0,00, 12=96% :
DI D:1 0:2 D:S 0:4 D:S D:E D:?
Prevalence

Figura 4 —. Frequéncia de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gréfico de
floresta para polimorfismos no TGb1. Brasilia, DF, Brasil, 2019.

Para polimorfismos no marcador genético TGb1, foi encontrada uma prevaléncia de 20%
desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (12: 96%; IC: 0,08-0,34). O peso entre 0s
estudos variou de 11,0 — 11,3 (Figura 4).

GSTP1

Study : Prev (35% CI) % Weight
Pratesi et al., 2011 (GSTP1 (c.3134>3) AA) —-—I— 020 ( 013, 028) 84
Pratesi et al, 2011 (GSTP1 (c.313A>5) AG) . 008 (004, 015) 84
Pratesi et al., 2011 (GSTP1 (c.3134>G) GG) —.— 004 (001, 009) 84
Pratesi et al., 2011 (GSTP1 (c.3134=5) GG+AG) —I—-— 013 (007, 0200 84
Wenkatesh et al., 2014 (GSTP1 (rs1698) AA) : —_— 034 (0,28 041 103
Wenkatesh et al., 2014 (GSTP1 (rs1698) AG) —_— 0,28 ( 0,22, 0,35 103
Wenkatesh et al., 2014 (GSTP1 (rs1688) GG) — 007 (0,03, 011 103
Goutham et al., 2017 (GSTP1 (rs16898) AA) = 036 ( 0,27, 0468) 88
Goutham et al., 2017 (GSTP1 (rs1695) AG) = 028 (020,038 88
Goutham et al., 2017 (GSTP1 (rs1695) GG) —_— 007 (003 014) 88
Owerall * 0,17 ( 0,10, 0,26) 1000

Q=121 63, p=0,00, 12=93% :

0 005 01 015 07 025 03 035 04 045
Prevalence

Figura 5 — Frequéncia de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gréfico de
floresta para polimorfismos no GSTP1. Brasilia, DF, Brasil, 2019.
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Para polimorfismos no marcador genético GSTP1, foi encontrada uma prevaléncia de
17% desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (12: 93%; IC: 0,10-0,26). O peso entre 0s
estudos variou de 9,8 — 10,3 (Figura 5).

LG4
Study : Prew (95% CI) % Weight
Werbrouck et al., 2008 (LIG4 (c 1704 T=C) TT) —_—a 048 ( 037, 058) 1472
Werbrouck et al., 2009 (LIG4 (c 1704 T=C) TC) —rI— 018 (o011, 027 1472
Werbrouck et al., 2009 (LG4 (c 1704 T=C) )| H— 0,01 ¢ 000, 008 1472
Werbrouck et al., 2009 [LIG4 (c 1704 T=C) TC+CC) —‘—I— 018 (012, 028) 1472
venkatesh et al, 2014 (LIG4 (rs1805388) CC) —a 045 ( 047, 062) 144
venkatesh et al., 2014 (LIG4 (rs1805388) CT) —I—— 014 ( 0,08, 0,20) 144
Wenkatesh etal, 2014 (UG4 (rs1805388)7TT) | B 0,01 (0,00, 002y 144
Crerall # 0,17 (0,03, 0,38 1000
=278,208, p=0,00, 12=98% :
EII EI:1 EI:Z D:S EI:4 D:5 EI:B

Prevalence

Figura 6 — Frequéncia de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gréfico de
floresta para polimorfismos no LIG4. Brasilia, DF, Brasil, 2019.

Para polimorfismos no marcador genético LIG4, foi encontrada uma prevaléncia de 17%
desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (12: 96%; IC: 0,03-0,17). O peso entre 0s
estudos variou de 14,2 — 14,4 (Figura 6).

HRCC3

Stucly : Prew (95% CI) % Weight
Pratesi et al., 2011 [ XRCC3 (c 722C=T) CC) —I— 010 ¢ 005, 017y 1472
Pratesi etal., 2011 ( XRCC3 (c.722C=T) CT) —I— 017 ¢ 010, 028) 1472
Pratesietal., 2011 (XRCC3 (c.722C=T) TT) —I—'— 012 ¢ 0,08, 018) 1472
Pratesietal., 2011 ( XRCC3 (c 722C=T) TT+CT) —_— 028 (020, 038) 1472
Venkatesh et al., 2014 (*RCC3 (rsB61538) CC) — 048 ( 040, 055) 144
Wenkatesh et al, 2014 (XRCC3 (rsBE1538) CT) §—— 025 (014, 032) 144
venkatesh et al, 2014 (XRCC3 (rsBE1539) TT) | H- 0,01 (000, 002 144
Owerall —*——— 0,17 ( 0,05 033y 1000

Q=186,15, p=0,00, 12=97%
DI D:1 0:2 0:3 D:4 D:S
Prevalence

Figura 7 — Frequéncia de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gréfico de

floresta para polimorfismos no XRCCa3. Brasilia, DF, Brasil, 2019.
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Para polimorfismos no marcador genético XRCC3, foi encontrada uma prevaléncia de
17% desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (12: 97%; IC: 0,05-0,33). O peso entre 0s
estudos variou de 14,2 — 14,4 (Figura 4).

RADS1
Study : Prew (95% CI) % Weight
Werbrouk et al., 2009 (RADS1 (c-3392 G=T) GG) —-—I— 0,20 (0,13, 0,30) 55
Wyerbrouk et al., 2009 (RAD 51 (c.-3392 G=T) GT) _— 0,35 ( 0,26, 048) 44
Werbrouk et al., 2008 (RADS1 (c-3392 G=T)TT) —I—-— 1( 005 0,19) 58
Werbrouk et al., 2009 (RADS1 (c.-3392 G=T) GT+TT) _— 047 ( 036, 0,57) 44
Pratesi et al, 2011 (RADE1 (c-3428 G=C) GG) —I— 026 (0,18, 0,33) &5
Pratesi et al, 2011 (RADS1 (c-3429 G=C)GC) —— 006 (002 012) 44
Pratesi et al, 2011 (RADE1 (c-3428 G=C) CC) - 1( 000 004y 55
Pratesi et al, 2011 (RADS1 (c-3429 G=C) CC+CG) —a— 0,07 (003, 0,13) 455
Pratesi et al, 2011 (RADS1 (c-3392 G=T) GG) —I— 010 (0,05, 0,17) 484
Pratesi et al, 2011 (RADS1 (£-3392 G=T) GT) —-—I— 0,20 (0,13, 0,28) 55
Pratesi et al, 2011 (RADS1 (c-3392 G=T) TT) - 003 ( 0,00, 007) &4
Pratesi et al, 2011 (RADS1 (c-3392 G=T) TT+GT) —-—I— 0,23 (015 032) 55
Wenkatesh et al., 2014 (RADS1 (rs1801321) GG) —_— 044 ( 037, 052) a7
Wenkatesh et al., 2014 (RADS1 (rs1801321) GT) —I— 1007, 017 87
Wenkatesh et al., 2014 (RADS1 (rs1801321) TT) —I—'— 014 ( 0,09, 0.19) a7
WVenkatesh et al., 2014 (RADS1 (rs1801320) GG) —_— 049 ( 042, 058) &7
Wenkatesh et al., 2014 (RADS1 (rs1801320) CG) —-I— 019 (013, 023 a7
Wenkatesh et al., 2014 (RADST (rs1801320) CC) | -m— 0,02 ¢ 000,004y &7
Orverall * 017 ( 0,10, 0,25y 1000
=374,57, p=0,00, 12=95% :
6 D:1 D:Q D:S D:4 0:5
Prevalence

Figura 8 — Frequéncia de SNPs em marcadores genéticos no desenvolvimento de RD. Gréfico de

floresta para polimorfismos no RAD5L1. Brasilia, DF, Brasil, 2019.

Para polimorfismos no marcador genético TGb1, foi encontrada uma prevaléncia de 17%
desse SNP em pacientes que desenvolveram RD (12: 95%; IC: 0,10-0,25). O peso entre 0s
estudos variou de 5,5 — 5,7 (Figura 8).

Risco de viés entre os estudos

A metodologia utilizada pelos estudos incluidos foi semelhante entre eles. Assim, 0s
estudos selecionados foram considerados relativamente homogéneos por serem todos estudos
observacionais. Os métodos de avaliacdo de marcadores genéticos também foram semelhantes

entre os estudos, considerando que oito deles utilizaram amostras de sangue para analise. 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 avaliagido de RD aplicados.

DISCUSSAO

O CCP se desenvolve em diferentes regides e as principais envolvem os labios,
orofaringe, nasofaringe e laringe(1). E durante a RT 0s 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 acumulo de doses subsequentementes devido a exposicdo a
radiacdo(6,7). E a gravidade da RD pode variar entre os pacientes, com base na variabilidade
genética individual atraves dos SNPs como marcadores genéticos capazes de predizer
radiossenbilidade(8,9). Esta é a primeira revisao sistematica e meta-analise que avalia o potencial
dos marcadores genéticos descritos na literatura para prever o desenvolvimento de RD em

pacientes com CCP submetidos a 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 interrupcdo do tratamento antineoplasico devido a efeitos adversos graves e
limitantes. Sabe-se que varias sindromes que causam aumento da radiosensibilidade estéo
relacionadas a mutacdes genéticas®>®?. A radiogendmica surgiu cOmo um progresso no
sequenciamento do genoma humano para avaliar possiveis mutaces no DNA, especialmente
SNPs, que levam um individuo a desenvolver toxicidades relacionadas a RT®*2%), Ademais,
deve-se refletir sobre a relacdo custo-beneficio no que concerne a dosagem de marcadores
genéticos que possam vir a ser preditores de toxicidades, haja visto que a interrupcdo do

tratamento impacta negativamente no prognostico do paciente.

Embora a maioria dos marcadores genéticos analisados nessa revisdo sistematica nao
apresentem associacédo 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 ocorréncia de disfagia aguda (OR
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ajustado = 4.47; p = 0.033). Resultados semelhantes foram encontrados para o gendétipo variante
Ku70c.-1310.

Um estudo concluiu que existe associacdo entre 0 SNP no gene MDM2 (rs2279744) e o
risco de desenvolver RD®® e um estudo demonstrou a correlagdo entre o SNP no gene GSK3p
(rs3755557) e o risco de desenvolvimento de RD grau > 38 em pacientes com CCP. No entanto,
como €é apenas um estudo que apresenta resultados significativos sobre a associacao desses SNPs
e o risco de desenvolver RD, ndo podemos afirmar que esses genes possam ser utilizados para

prever RD.

Borchiellini et al (2017) avaliaram a correlagdo entre 0 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%%. O P53 é capaz de ativar o P21 regulador do ciclo
celular e € crucial para modular o reparo do DNA ou induzir a apoptose quando o reparo nao
puder ser relancado®®3. O SNP no gene MDM2 (rs2279744) pode afetar o nivel de transcricio
desse gene e atenuar a atividade da via P53®. Embora este estudo tenha sido realizado a partir
da analise de polimorfismos no DNA do tumor, as frequéncias alélicas correspondem as previstas
no banco de dados do NCI. Borchiellini et al (2017) concluiram que existe uma associacao
significativa entre 0 SNP no gene MDM2 e o risco de desenvolver RD aguda (p = 0.037). No
entanto, essa associagcdo ndo 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 MDMZ2 (rs2279744) esta associado a um
risco reduzido de desenvolver toxicidades tardias em tecidos normais de pacientes submetidos a
radioterapia e afirma que a variacdo alélica no MDM2 pode promover maior radiorresisténcia.
Popanda et al (2009) realizou uma revisao incluindo estudos publicados e novos dados do proprio
laboratorio e também ndo encontrou associacdo entre 0 SNP no gene MDM2 e radiotoxicidade
aguda em pacientes com cancer de prostata. Portanto, mais estudos precisam replicar a avaliagdo

desses resultados.

O alelo A presente no polimorfismo no gene GSK3f (rs3755557) foi significativamente
associado a RD aguda de grau > 3 (p = 0.033; OR = 2.34) em comparagio ao alelo T, A

GSK3B ¢ uma quinase reguladora que controla diferentes processos além da proliferacgao,
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diferenciacéo e apoptose celular, interagindo com vérias vias de sinalizac&o celular, incluindo a
via Wnt-B-catenina®. O polimorfismo rs3755557 no gene GSK3p é capaz de inibir a expressao
desse gene, levando a alteracdes na sinalizacdo da via Wnt-p-catenina que altera a resposta a
RT®@), Segundo os autores, este é o primeiro estudo a demonstrar uma correlac&o entre 0 SNP no
gene GSK3p (rs3755557) e o risco de desenvolver RD aguda de alto grau. Portanto, mais estudos
precisam abordar a investigacdo desse gene como preditor de risco para o desenvolvimento de
RD.

Borchiellini et al (2017) também identificaram associacdo significativa entre um conjunto
de toxicidades agudas relacionadas a 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 ndo puderam ser incluidos na analise desta revisdo porque nédo
mostraram valores individuais para cada toxicidade, inviabilizando a analise da radiodermatite

isoladamente.

O XRCC-1 é um gene que atua no reparo de excisdo de bases e quebra de DNA de fita
simples®®. Nesta revisdo, o marcador genético XRCC-1 foi analisado em seis estudos que
avaliaram pacientes com CCP@3252729) E possivel perceber que ndo ha consenso entre 0s
estudos sobre a associacdo do polimorfismo do gene XRCC-1 em pacientes submetidos a RT e o
aumento na ocorréncia e/ou gravidade de RD aguda.

Nenhum dos outros SNPs avaliados nos genes encontrados em mais de um estudo
mostrou correlacdo significativa com o desenvolvimento de RD. Zhao et al (2018) relatam que
nenhum SNPs é completamente relacionado a capacidade de prever os efeitos induzidos pela RT

na pratica clinica.

Com relacdo a meta-analise, todos os estudos apresentaram alta heterogeneidade (acima
de 90%) e os pesos foram semelhantes. A prevaléncia dos SNPs teve o intervalo entre 17 e 20%.
Por mais que repetissem o0s estudos em cada meta-analise realizada para XRCC1, TGbl,
GSTP1,LIG4, XRCC3, RAD51, as bases do marcador genético analisado foram diferentes,.
Outra limitacdo foi em relacdo aos marcadores genéticos analisados em apenas um estudo que

ndo puderam ser comparados e consequentemente foram excluidos da analise quantitativa.
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A heterogeneidade dos marcadores genéticos, escalas e formas de avaliacdo de RD
utilizados nos estudos incluidos nesta revisdo dificultou a comparagdo dos resultados. Além
disso, alguns estudos ndo discutiram como os fatores de confusdo foram minimizados na analise.
Sabe-se que a quimioterapia com alguns medicamentos concomitantemente a RT pode
potencializar os efeitos adversos da pele®”, por isso é importante utilizar estratégias que reduzam

0 risco de viés na amostra.

CONCLUSAO

Com base nos estudos incluidos nesta revisao sistematica e meta-analise demonstra que
ainda ndo ha evidéncias para apoiar a hipétese de marcadores genéticos capazes de prever o
desenvolvimento de RD ou o risco de desenvolver graus mais graves dessa reacdo em pacientes
com CCP. Estudos utilizando um padréo de avaliacdo de marcadores genéticos e uma escala de
avaliacdo de RD ainda sdo necessarios. Além disso, estudos focados em marcadores genéticos
que até entdo mostraram resultados significativos sdo necessarios para apoiar esta hipotese.
Espera-se que a metodologia dos estudos seja realizada de maneira rigorosa, minimizando o risco

de viés e com amostra suficiente para comprovar relevancia estatistica.
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Apéndice 1 - Estratégias de busca realizadas nas bases de dados.
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Base de dados
eletrénica

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
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COCHRANE

"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™

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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LILACS

LIVIVO
PUBMED

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)’

(tw:(“Head and Neck Neoplasms” OR “Neoplasias de Cabeza y Cuello” OR “Neoplasias de Cabeca e
Pescogo”)) AND (tw:(“Genetic Markers” OR “Marcadores Genéticos” OR “Biomarkers” OR
“Biomarcadores”)) AND (tw:(“Radiodermatitis” OR “Radiodermatite™))

(“Head and Neck Neoplasms”) AND (“Genetic Markers” OR “Biomarkers””) AND (“Radiodermatitis™)
(("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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SCOPUS

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]))

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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WEB
SCIENCE

OF

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")

TOPICO: ("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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GOOGLE
SCHOLAR
PROQUEST

“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”’) ANDTOPICO: (“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 TOPICO: ("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")

indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=Todos os anos
radiation dermatitis "Genetic Markers" OR biomarkers OR “single-nucleotide OR polymorphisms” "Head
and Neck Neoplasms"

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

o1

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")




Apéndice 2 - Artigos excluidos e motivos de exclusdo (n=45).

Autor, ano Motivo da excluséo
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
Chenetal, 2013
Dias, 2013
Etiz et al, 2013
Pedicini et al, 2013
Valenciano et al, 2013
Jelonek et al, 2014
Proud, 2014
Rattay e Talbot, 2014
Valenciano et al, 2014
Zhai et al, 2014
Becker-Schiebe et al, 2015
Chen e Hu, 2015
Mufioz et al, 2015
Pouliliou et al, 2015
Widlak et al, 2015
Koerdt et al, 2016
Yan et al, 2016
Dandapani, 2017
Koerdt et al, 2017
Manning et al, 2017
Mazurek et al, 2018

Tichy et al, 2018
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(1) Estudos in vitro ou in vivo em animais (n=6);
(2) RD cronica (n=3);

(3) Nenhuma correlacao entre marcadores genéticos e gravidade/risco de desenvolvimento de RD
(n=15);

(4) Revisdes, cartas, capitulos, opinides pessoais e resumos de conferéncias (n=12);
(5) Estudos que néo relataram informacoes suficientes (n=1);

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

(7) Dados né&o individualizados para RD (n=2);

(8) Estudos que ndo avaliaram pacientes com CCP submetidos a radioterapia apresentando RD
(n=2);

(9) Pacientes sem CCP como tumor primario (n=3).
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Apéndice 3 — Dados complementares da meta-analise dos polimorfismos de marcadores
genéticos analisados.

XRCC1

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

Venkatesh et al., 2014 (XRCCL1 (rs25487) AA) 183 50
Venkatesh et al., 2014 (XRCCL1 (rs25487) GA) 183 62
Venkatesh et al., 2014 (XRCCL1 (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 (Arg399GIn) Arg/Arg) 114 32
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399GIn) Arg/GIn) 114 32
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399GIn) GIn/Gln) 114 8
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399GIn) Arg(G) 114 52
Chen et al., 2017 (XRCC1 (Arg399GIn) GIn(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 (L1G4 (¢c.1704 T>C) TT) 88 42
Werbrouck et al., 2009 (L1G4 (c.1704 T>C) TC) 88 16
Werbrouck et al., 2009 (L1G4 (c.1704 T>C) CC) 88 1
Werbrouck et al., 2009 (L1G4 (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 (L1G4 (rs1805388) TT) 183 1
RAD5S1

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 (RADS51 (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 (RADS51 (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 (RADS51 (rs1801320) CG) 183 34
Venkatesh et al., 2014 (RAD51 (rs1801320) CC) 183 3
TGFbl

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




Venkatesh et al., 2014 (TGFb1 (rs1800469) CC)
Venkatesh et al., 2014 (TGFb1 (rs1800469) CT)
Venkatesh et al., 2014 (TGFb1 (rs1800469) TT)
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800469) CC)
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800469) CT)
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800469) TT)
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) GG)
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) GC)
Goutham et al., 2017 (TGFb1 (rs1800471) CC)

183
183
183
94
94
94
94
94
94

62
50
15
29
32

58




