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Resumo:

INTRODUCAO: Apds a radioterapia para cancer do colo do Utero, o risco de complicacdes retais
diminui apds os primeiros dois anos de seguimento para 0,6%/ano, enquanto o risco de
complicagdes no trato urindario para sobreviventes continua em 0,3%/ano, com um risco atuarial
de 20 anos de complicagdes graves de 14,4%.

MATERIAIS E METODOS: Os autores analisaram retrospectivamente 50 pacientes submetidos a
radioterapia pélvica para cancer do colo do Utero entre 2000 e 2004 no Hospital Araujo Jorge,
centro de referéncia em oncologia no Estado de Goids, Brasil. Os dados clinicos foram coletados
em dois momentos distintos de seguimento clinico e verificado se havia diferenca entre os
achados em relagdo aos efeitos colaterais.

RESULTADOS: Apos reavaliacdo em maior tempo de seguimento, 9 dos 46 pacientes evoluiram
no grau de intensidade da cistite actinica (19,6%) em relagdo ao primeiro seguimento, de modo
que o percentual de pacientes com efeitos colaterais grau = 2 subiu para 34%, com dois
pacientes com grau 4 (4%) e um paciente que evoluiu para grau 5 (2%). Foram avaliados os
gendtipos do cédon 72 do gene TP53 e foram encontradas variantes determinando trés
genoétipos distintos na amostra de pacientes.

CONCLUSAO: O tempo médio de seguimento pds-tratamento é fator decisivo na avaliacdo da
radiossensibilidade das pacientes portadoras de cancer do colo do Utero em estudos de
radiogenomica.

Palavras-Chave: TP53; cancer cervical; efeitos colaterais; tempo de seguimento;
radiossensibilidade; radiorresisténcia.

Introdugao

O cancer de colo do Utero é o terceiro tumor mais comum em mulheres brasileiras, com exce¢ao
do cancer de pele ndo melanoma, e sua incidéncia estimada foi de 16.710 casos novos em 2020
no Brasil, totalizando 7,5% dos tumores, com excec¢do do cancer de pele ndo melanoma (INCA,
2020).



Um dos principais tratamentos utilizados para o cancer do colo do Utero é a radioterapia, no
entanto, essa terapia tem o potencial de causar efeitos agudos e cronicos, o que pode resultar
em sequelas graves (HALPERIN et al., 2019). Os efeitos agudos sdo aqueles que ocorrem durante
os primeiros dias de tratamento até trés meses apds, os subagudos de trés a seis meses e os
efeitos crénicos ou tardios ocorrem apds seis meses, anos ou mesmo décadas (HALPERIN et al.,
2019). A estrutura organizacional e as capacidades de reparo celular influenciam
significativamente a tolerancia parcial ou total a irradiagdo do érgdo, ou seja, diferentes 6rgaos
reagem de forma diferente a radiacdo e podem estar mais sujeitos a efeitos tardios (tecidos de
resposta tardia) ou agudos (tecidos de resposta precoce), dependendo da capacidade de reparo
do tecido (HALPERIN et al., 2019). A incidéncia de sequelas tardias maiores da radioterapia para
carcinomas de estddio | e lIA do colo do Utero varia de 3% a 5% e para os estadios IIB e Ill entre
10% e 15%, sendo que a lesdo do trato gastrointestinal geralmente aparece nos primeiros 2 anos
apods a radioterapia, enquanto as complicagcdes do trato urindrio sdo observadas com maior
frequéncia 3 a 5 anos apds o tratamento (HALPERIN et al., 2019). O risco de complicagdes retais
diminuiu apds os primeiros 2 anos de seguimento para 0,6%/ano, enquanto o risco de
complicagdes maiores do trato urindario para os sobreviventes continuou em 0,3%/ano, com um
risco atuarial de 20 anos de complicagdes maiores de 14,4% (HALPERIN et al., 2019).

Na radioterapia da regido pélvica, recorrente na terapia do cancer cervical, os drgaos de risco
sdo principalmente a bexiga, o reto e o intestino delgado, que podem causar efeitos colaterais
como cistite actinica, retite actinica e enterite actinica. Os principais sintomas que também
podem aparecer sdo hematuria, diarreia, dor retal e sangramento retal. Sobre isso, Halperin et
al. (HALPERIN et al., 2019). elucidam que as sequelas tardias mais frequentes da radioterapia
para os diversos estagios do cancer do colo do Utero estdo associadas ao trato gastrointestinal,
mais especificamente, ao intestino delgado e reto, e ao trato urinario, mais especificamente, a
bexiga. A posi¢cdo anatdmica do colo do Utero e a menor dose de radioterapia tolerada da bexiga
e do reto, quando comparadas a dose tolerada pelo Utero, é uma possivel explicacdo para a
maior incidéncia de cistite e retite (MA et al., 2019). Assim, as sequelas mais frequentes em
geral sdo: estenose retal, proctite, Ulcera retal, obstrugdo e perfuragdo do intestino delgado,
cistite cronica, Ulcera vesical e incontinéncia. Em relagdo ao tempo de seguimento necessario
para que sintomas como cistite e retite sejam diagnosticados, foram observadas concordancias
na literatura (HALPERIN et al., 2019, MA et al., 2019).

Aincidéncia e a intensidade dos efeitos colaterais se manifestam de maneira particular em cada
individuo, com tecidos cancerosos e normais se comportando como radiorresistentes ou
radiossensiveis. Essa variacdo é geneticamente determinada, mas até o momento ndo ha
conhecimento suficiente para que todos os genes envolvidos na determinacdo da
radiossensibilidade sejam identificados. Portanto, de acordo com Petera et al., prever a resposta
dos tecidos tumorais a irradiacdo e radiossensibilidade ou prever a toxicidade tecidual saudavel
sdo importantes na radioterapia para o cancer cervical. Complementando este tdépico, este
estudo também descreve que "muitas moléculas envolvidas na proliferacao celular, controle do
ciclo celular, carcinogénese, reparacdo do DNA e apoptose foram avaliadas no papel de possiveis
preditores de resposta radioterapica" (PETERA et al., 2011).

Um possivel preditor da resposta a radioterapia é o gene TP53, cujas fun¢Oes sdo a parada do
ciclo celular, a ativagdo do reparo do DNA e a regulagdo da apoptose (BASU et AL., 2010, SIONOV



et al., 1999, apud COELHO et al., 2018). O gene TP53, que esta localizado no cromossomo 17
(17p13.1), pode codificar uma fosfoproteina de aminodcidos longos de 393 e atua como um
gene supressor de tumor (NACCARATTI et al.,2012, GOLUBOVSKAYA et al., 2013 apud COELHO
et al., 2018).

De acordo com Petera et al., a parada do G1 no ciclo celular é induzida pela p53 do tipo selvagem
através da ativacdo da p21. Assim, a perda do ponto de verificagdo G1 dependente da proteina
p53 selvagem (wtp53) em células tumorais pode estar associada a um aumento da
radiorresisténcia (BRISTOW et al., 1996 apud HAENSGEN et al., 2001). Além disso, Pillai et al.
afirma que o acumulo da proteina p53 é, portanto, muitas vezes considerado uma indicagao da
forma mutante que é incapaz de regular o ciclo celular e a apoptose. (SIDRANSKY et al., 1999)
Assim, os autores consideram que é possivel afirmar que existe uma correlagdo entre o mau
progndstico e o acumulo de p53, detectado pela imunocitoquimica, em diferentes tipos de
tumores (LOWE et al., 1994 apud PILLAI et al., 1999). Em contraste, embora a muta¢do TP53 seja
a alteracdo genética mais comum no cancer, esse tipo de mutagdo raramente é detectado no
cancer do colo do utero (CHANG et al., 1995 apud HARIMA et al., 2002). Outra dificuldade
percebida no uso da p53 como possivel preditor de resposta tecidual a radioterapia deve-se a
sua meia-vida curta, normalmente indetectdvel pela imunocitoquimica em células normais
(PILLAI et al., 1999).

Além das mutacbes do gene TP53, polimorfismos genéticos tém sido descritos como tendo um
papel importante no desenvolvimento do cancer (CARDOSO et al., 2006, SOUSA et al., 2007 apud
SOUSA et al., 2011) e numerosos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) foram identificados
no gene TP53 (SOUSA et al., 2011). Em geral, variagGes polimadrficas que resultam na substituicdo
de uma Unica base e, consequentemente, geram alteragdes no cdédon, podem resultar em ganho
ou perda da fungdo proteica, ou ndo gerando nenhuma alteragao (DOS SANTOS et al., 2016,
DONEHOWER, 2005 apud COELHO et al., 2018). Sobre isso, um dos SNPs mais estudados estd
localizado no éxon 4 do gene TP53. Este SNP provoca uma substituicdo de aminodcidos da
arginina (Arg) em Prolina (Pro) no cédon p53 72 (MATLASHEWSKI et al.,1987, ARA et al., 1990
apud SOUSA et al.,2011).

Além disso, de acordo com Sousa et al. (SOUSA et al., 2011), este SNP esta localizado no PRD da
proteina e varios estudos confirmaram que ele pode interferir na estabilidade da proteina.
Assim, Bojesen et al. afirmaram que o alelo Arg, em comparagdo com o alelo Pro, tem maior
capacidade de induzir apoptose e, além disso, sobre a parada do ciclo celular no G1, o alelo Pro
tem maior inducdao e melhor ativacao do reparo do DNA dependente de TP53 do que o alelo Arg
(BOJESEN et al., 2008 apud Coelho e cols., 2018). No entanto, Liu e cols. (2016) e Pifia sdnchez
Et al., (2011 apud Coelho et al., 2018) que resultados contraditérios sdo apreciados em alguns
estudos que avaliaram o papel preditivo desse polimorfismo no desfecho clinico do cancer do
colo do utero. O polimorfismo Arg > Pro altera a suscetibilidade ao cancer do colo do utero de
forma diferente, e isso depende de cada populacdo, no entanto, ainda had uma falta de
informacdes sobre a determinac¢do do estado de sobrevida e desfecho da doenga (BANSAL et al,
2016).

No entanto, como descrito por Petera et.al., em estudos que tentam procurar moléculas
candidatas que ajudem a prever a radiossensibilidade e a radiorresisténcia, os achados
insatisfatérios podem ser explicados pela complexidade da reacdo celular aos danos causados



pela radiacdo, pois 0 aumento da expressdao de um gene na resposta a danos no DNA e na via
de reparo é provavelmente insuficiente para explicar a resisténcia a radioterapia (PETERA et al.,
2011). Entao, isso provavelmente reflete uma compreensdo insuficiente da biologia subjacente
ao complexo processo de radiossensibilidade/radiorresisténcia (PETERA et al., 2011). Além
disso, de acordo com essa insuficiéncia também ocorre porque a maioria dos estudos
negligencia fatores como o tamanho do tumor, as diferentes técnicas utilizadas na radioterapia,
a idade do paciente, entre outras varidveis. Assim, estudos internacionais bem delineados sdo
necessarios para a maturacdo da pesquisa genética sobre radiossensibilidade e radiorresisténcia
ligada a pratica clinica (PETERA et al., 2011).

No tratamento oncoldgico, a irradia¢cdo causa um dano ao DNA e isso ativa uma resposta celular
que inclui a parada do ciclo para permitir o reparo do DNA, e se isso ndo for possivel ocorre
senescéncia ou apoptose (HOLLINGWORTH et al., 2015 apud COELHO et al., 2018). PETERA et
al., descrevem que a detecc¢do dos fatores preditivos para o controle tumoral e morbidade tardia
pode ser utilizada para diminuir o risco de complica¢cdes do tratamento e individualizar a dose e
a técnica de radioterapia para pacientes selecionados.

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos colaterais tardios em dois momentos de
seguimento clinico para verificar o impacto do tempo de seguimento na classificacdo fenotipica
da radiossensibilidade em um estudo genético.

Materiais e métodos

Os autores analisaram retrospectivamente 50 pacientes submetidas a radioterapia pélvica para
cancer do colo do utero entre 2000 e 2004 no Hospital Araujo Jorge, centro de referéncia em
oncologia no Estado de Goias, Brasil. Os dados clinicos de incidéncia e intensidade dos efeitos
colaterais tardios apresentados por essas pacientes em érgaos pélvicos foram coletados em dois
periodos de seguimento distintos.

Foi feito ainda a investigacao dos gendtipos para identificar as variantes genéticas do cédon 72
do gene TP53 dessas pacientes.

O projeto de pesquisa obteve aprovacdo ética prévia em dois momentos diferentes. Apds
aprovacdo ética e posterior coleta de dados clinicos.

Resultados

A média de idade das pacientes ao diagndstico de cancer foi de 52,24 anos +/- 11,73 anos
(variando de 29 a 79 anos). O tipo histoldgico de tumor foi adenocarcinoma em 4% e carcinoma
escamoso em 96%. O estadiamento inicial dos pacientes foi: la (6%), 1b (48%), lla (10%), llb
(24%), b (10%) e IVa (2%). Houve predominio de estadiamento menos avangado, pois o critério
de inclusdo para os pacientes foi a sobrevida livre de recidiva de pelo menos cinco anos, quando
todos os 50 pacientes foram submetidos a cistoscopia no primeiro periodo de seguimento.

A radioterapia foi exclusiva em 38%, no pré-operatério em 42% e no pds-operatério em 20%,
com 12% dos pacientes recebendo quimioterapia concomitante. Os pacientes incluidos no
estudo foram submetidos a radioterapia externa e braquiterapia no periodo de maio de 2000 a
julho de 2004. O tempo de seguimento na primeira avaliacdo foi de 91,48 +/- 10,76 meses
(variando de 71,4 a 114,6) e o tempo de seguimento na segunda avaliacdo foi de 162,81 +/-
46,67 meses (variando de 81 a 237).



No momento da segunda avaliagdo realizada com nova consulta do prontuario, 4 pacientes (8%)
haviam perdido o acompanhamento clinico, 4 pacientes (8%) evoluiram com recidiva loco-
regional e 5 pacientes (10%) morreram com uma média de 167 meses de seguimento (minimo
de 81 meses e maximo de 230 meses), dos quais uma faleceu em decorréncia da progressao do
cancer do colo do utero (com 81 meses de seguimento) e uma de choque hemorragico
secundadrio a cistite actinica (com 211 meses de seguimento).

Apds reavaliagdo em maior tempo de seguimento, 9 dos 46 pacientes evoluiram no grau de
intensidade da cistite actinica (19,6%), de modo que o percentual de pacientes com efeitos
colaterais grau 2 2 subiu para 34%, com dois pacientes com grau 4 (4%) e um paciente que
evoluiu para grau 5 (2%).

Na primeira avaliagdao, 70% dos pacientes apresentaram, no maximo, sintomas urinarios leves
(grau 0 ou 1 do RTOG). Na segunda avaliacdo dos mesmos pacientes com seguimento mais
longo, apenas 58% dos pacientes apresentaram, no maximo, sintomas urinarios leves (grau 0 ou
1do RTOG). Na primeira avaliagdo, apenas um paciente (2%) apresentou efeito colateral urinario
cronico grave (grau 4 do RTOG), mas na segunda avaliagcdo o percentual de pacientes com efeitos
colaterais graves (grau 3, 4 ou 5 do RTOG) aumentou para 14%, com um dos pacientes evoluindo
para 6bito devido ao choque hipovolémico causado por hematuria secundaria a cistite actinica
(por radiagao).

Quanto ao gendtipo do cédon 72 do gene TP53, foram identificados 6 pacientes p53 ProPro (CC),
16 pacientes p53 ArgPro (GC) e 24 pacientes p53 ArgArg (GG).

Discussao

A incidéncia de efeitos colaterais tardios advindos do tratamento radioterapico é amplamente
descrita na literatura e, com o intuito de avaliagdo progndstica, diversos estudos se propde a
analisar a possivel relacdo destes efeitos com o gendtipo dos pacientes, o que evidenciaria
fenodtipos radiorresistentes ou radiossensiveis. Nesse contexto, estudos experimentais tém
demonstrado que o gene p53 tem importancia intrinseca para a radiossensibilidade, visto sua
importancia na via da apoptose celular induzida pela radiagdo durante o tratamento
radioterapico. A hipdtese é que o gene p53 esta associado a radiossensibilidade devido a sua
atuacdo na perda do checkpoint em G1 em células selvagens. (HAENSGEN et al., 2001).

Quanto a hipdtese da influéncia dos polimorfismos no gene p53 diretamente na incidéncia dos
efeitos colaterais, outros autores, como Ban sal A, explicitam em seus estudos a importancia de
pesquisas com grandes amostras para confirmar esta premissa, pois, em seu estudo, entendeu
nao ser possivel determinar se o polimorfismo do cédon 72 do p53 é um marcador independente
na previsdo do resultado clinico em pacientes com cancer cervical em estagio avancado. (BAN
SAL et al., 2016)

Para ser possivel fazer a associacdo estatistica entre o gendétipo e a incidéncia e gravidade dos
efeitos colaterais, é fundamental a adequada classificacdo dos fendtipos dos pacientes em
radiossensiveis, que sdo aqueles que evoluem com efeitos colaterais graves (maior ou igual a
grau 2 do RTOG), ou radiorresistentes, sdo os que tem efeitos colaterais leves (igual ou menor
que grau 1 do RTOG). Se o tempo de seguimento ndo for suficiente para que o paciente evolua
com seu grau maximo de efeito colateral, podera haver classificdo equivocada de um paciente
radiossensivel como radiorresistente, o que prejudica sobremaneira qualquer analise estatistica.



Em nosso estudo, apds reavaliacio em maior tempo de seguimento, 9 dos 46 pacientes
evoluiram no grau de intensidade da cistite actinica (19,6%), que é o efeito colateral com o maior
potencial para evoluir no decorrer do tempo. Numa amostra de 50 pacientes em que o gendtipo
do cédon 72 do gene TP53 apresentou trés categorias possiveis [pacientes p53 ProPro (CC), p53
ArgPro (GC) e p53 ArgArg (GG)], 19,6% de erro na classificacdo de uma paciente radiossensivel
como radiorresistente inviabiliza a adequada anadlise estatistica sobre o impacto ou ndo o
gendtipo na incidéncia e gravidade dos efeitos colaterais. Isso se torna ainda mais preocupante
visto que a ocorréncia ou ndo de efeitos colaterais, mesmo que dependa do gendtipo do gene
TP53, também pode ter associacdo com genodtipo de outros genes, além de outras varidveis
como, por exemplo, cirurgia pélvica prévia, quimioterapia concomitante a radioterapia, técnica
da radioterapia empregada (convencional, 3D ou radioterapia de intensidade modulada) e
comorbidades.

No estudo de (WONG et al., 2003), a analise multivariada mostrou que a histéria de cirurgia
pélvica foi o Unico progndstico significativo na ocorréncia de complicagdes gerais de toxicidade,
e tal fato corrobora com o estudo de (MANSHA et al., 2020), no qual a cirurgia prévia foi um dos
fatores que afetaram significativamente as toxicidades de grau 2 ou superior. Com relacdo
tratamento radioterapico pds-operatério, varios fatores podem influenciar no desenvolvimento
de efeitos colaterais de toxicidade tardia, como exemplo o tempo decorrido entre a cirurgia e a
radioterapia, a ocorréncia de fibrose pds-operatdria (que diminuiu o suprimento sanguineo para
os tecidos) e a auséncia do Utero, nos casos de histerectomia, que impede dosimetria durante a
braquiterapia (HSU et al., 2004).

Além da anadlise da progressdo dos efeitos colaterais comparados ordem histéria de cirurgia
pélvica, encontramos, também, correlagdes importantes quanto a quimioterapia concomitante
e os efeitos tardios. Foi demonstrado que os grupos tratados com quimiorradioterapia
apresentaram maior frequéncia de alteragGes gastrointestinais como proctite (4%) e cistite (2%)
em relagdo ao grupo com tratamento cirdrgico, mesmo que o intervalo de tempo tenha sido de
apenas 52 meses (MA et al.,, 2018). Outros autores confirmam esse resultado trazendo a
informacdo de que a toxicidade da radiagdo para os tecidos normais é aumentada
potencialmente quando esse tratamento é associado a quimioterapia devido a um efeito
citotéxico aumentado, maximizando, portanto, os efeitos colaterais relacionados ao tratamento
(HATA et al., 2015). Além da constatacdo do aumento de efeitos colaterais tardios nesse tipo de
tratamento, os efeitos agudos também demostraram a mesma relagdo em um dos estudos
pesquisados. Pesee et al.,, 2010 mostra que efeitos agudos, com destaque aos efeitos
gastrointestinais e leucopenia, demonstraram aumento nos pacientes submetidos a essa terapia
combinada.

Apesar das correlagdes positivas dentre quimioterapia e efeitos colaterais tardios, foram
encontrados também resultados negativos para essa andlise. Em um estudo com tempo de
acompanhamento médio de 33,7 meses, foi demonstrado que o grupo tratado com
quimioterapia desenvolveu significantemente menos efeitos colaterais tardios graves, como
colite, proctite, cistite e dermatite, quando comparados ao grupo tratado com radiacdo apenas.
(LI et al., 2016). Outro estudo com tempo de segmento de 26 meses percebeu que apesar de
uma paciente desenvolver uma fistula retovaginal (grau 3-4), nenhum outro pacientes
desenvolveu cistite, proctite ou enterite tardios, entendendo, entdo que a quimioterapia
concomitante ndo agravou a toxicidade dos tecidos normais ao tratamento (MARUYAMA et al.,
1994). No estudo de Kumar, nenhuma evidéncia de que a quimioterapia estivesse relacionada a
efeitos tardios ou agudos da radioterapia foi encontrada.



Dentre os estudos analisados foi percebida também uma relacdo importante entre o tipo de
radioterapia que as pacientes foram submetidas e os efeitos colaterais tardios provenientes. No
Hospital Araljo Jorge, as pacientes estudadas nesse periodo foram submetidas ao tipo
convencional de radioterapia, porém novas técnicas foram sendo desenvolvidas, dentre elas a
radioterapia 3D e a radioterapia de intensidade modulada (IMRT), por exemplo. A IMRT é uma
técnica mais avancada, possibilita melhor localizagdo da dose, permitindo, entdo uma redugao
da dose e volume de irradiacdo para 6rgdos criticos, como o intestino, enquanto aumenta a dose
no érgdo alvo, nesse caso o Utero (HATA et al., 2015). Dessa maneira, a IMRT tem sido descrita
como um tratamento com menor toxicidade ao tecido saudavel, ou seja, mais segura, causando
menos efeitos colaterais quando usada para tratar cancer de colo de Utero, principalmente em
casos de metastases linfonodais para-adrticas (HATA et al., 2015). Um outro estudo confirma a
superioridade do tratamento tipo IMRT ao perceber as taxas de toxicidades foram maiores no
tratamento convencional quando comparadas as taxas de um tratamento com uso de IMRT com
aplicador guiado por ressonancia (KOH et al., 2017). Hsu et al., 2004 confirma que o tratamento
com IMRT é promissor e estd associada a menos efeitos gastrointestinais agudos que a
radioterapia convencional.

Além da IMRT, outra técnica de radioterapia a ser utilizada é a de dosimetria 3D que melhora o
conhecimento da distribuicdo de dose, permitindo dessa forma maior controle sobre a dose
recebido tanto pelo volume alvo quanto pelo érgdo em risco (LEVITCHAI et al., 2012). Essa
percepcdo é comprovada pelo estudo de Noale et al., 2021, que acompanhou durante 2 anos os
efeitos intestinais provenientes do tratamento de pacientes com cancer de préstata, irradiado
na regido pélvica, bem como as pacientes portadoras de cancer de colo de Utero, e constatou
que o uso das técnicas de radioterapia volumétrica com orientagdo por imagem, como na 3D,
estdo relacionadas a uma melhor tolerancia a radioterapia em termos de efeitos colaterais

intestinais (NOALE et al., 2021).

Conclusoes

O tempo médio de seguimento pods-tratamento é fator decisivo na avaliagdo da
radiossensibilidade das pacientes portadoras de cancer do colo do Utero em estudos de
radiogenOGmica. Na avaliacdo da radiossensibilidade de tecidos normais e dos possiveis genes a
ela relacionados, incluindo o gene TP53 como candidato, a classificacdo correta dos efeitos
colaterais do paciente submetido a radioterapia é essencial para que a analise estatistica possa
subsidiar a conclusdo sobre qual o gendtipo radiossensivel. Apds reavaliacdo em maior tempo
de seguimento, 9 dos 46 pacientes evoluiram no grau de intensidade da cistite actinica (19,6%),
que é o efeito colateral com o maior potencial para evoluir no decorrer do tempo. Numa
amostra de 50 pacientes em que o gendtipo do cddon 72 do gene TP53 apresentou trés
categorias possiveis [pacientes p53 ProPro (CC), p53 ArgPro (GC) e p53 ArgArg (GG)], 19,6% de
erro na classificagdo de uma paciente radiossensivel como radiorresistente inviabiliza a
adequada analise estatistica sobre o impacto ou ndo o gendtipo na incidéncia e gravidade dos
efeitos colaterais.
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