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Resumo

A variabilidade em genes relacionados aos processos de
ativacdo e detoxificacio de carcindgenos pode interferir na
suscetibilidade ao cincer. Objetivo: Investigar a relacao en-
tre os polimorfismos GSTT1 e GSTM1 nulos e o risco para o
carcinoma espinocelular de cabe¢a e pescoco em individuos
tabagistas. Material e Método: Este estudo caso-controle
foi realizado na Faculdade de Medicina de Sao José do Rio
Preto, Brasil. Foram avaliadas as freqiéncias dos genétipos
nulos GSTT1 e GSTM1 por PCR multiplex em 60 pacientes
com carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco e 60
individuos sem a doenca. Resultados: A cavidade oral foi
o sitio de tumor mais freqtiente. O gendtipo GSTT1 nulo
foi encontrado em 33,3% dos pacientes e em 23,3% dos
individuos controles (p=0,311). Os grupos caso e controle
apresentaram freqtiéncias do gendtipo GSTM1 nulo de 35%
e 48,3%, respectivamente (p=0,582). Ndo foram encontradas
associacoes entre o habito etilista e genotipos nulos GSTT1 e
GSTM1 em ambos os grupos (valores de p>0,05). O género
masculino e o hibito etilista foram prevalentes em ambos
os grupos. Conclusio: Neste estudo ndo foi possivel esta-
belecer uma correlacao entre os genotipos nulos GSTT1 e
GSTM1 e o carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco
em individuos tabagistas.

GSTT1 and GSTM 1
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smokers with head and neck
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Summary

Gene variability related to carcinogen activation and
detoxification may interfere with susceptibility to head and
neck cancer. Aim: To investigate the relation between GST77
and GSTM1 null polymorphisms and the risk of head and
neck squamous cell carcinoma in cigarette smokers. Material
and Method: A case-control study conducted at the Sao
Jose do Rio Preto Medical School, Brazil. GSTM1 and GSTT1
null genotype frequencies were evaluated by multiplex PCR
in * cigarette smokers with head and neck squamous cell
carcinomas and ® cigarette smokers without this disease.
Results: The oral cavity was the most prevalent tumor site
for squamous cell carcinoma. The GS7717 null genotype was
found in 33.3% of the Experimental Group and 23.3% of the
Control Group (p= 0.311). Experimental and Control Groups
had GSTM1 null genotype frequencies of 35% and 48.3%
(p=0.582). No association between alcohol consumption
and GSTT1 and GSTMI null genotypes was found in these
groups (p-values>0.05). There were more men, and alcohol
consumption was prevalent in both groups. Conclusion: In
this study we were unable to show a correlation between
GSTM1 and GSTT1 genotypes and the development of head
and neck squamous cell carcinomas in cigarette smokers.
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INTRODUCAO

O neoplasma de cabeca e pescoco € responsavel
por uma grande incidéncia de obitos em todo o mundo,
constituindo a sexta causa de morte por cincer'. O tipo
histolégico mais freqiiente, o carcinoma de células es-
camosas (espinocelular), presente em mais de 90% dos
casos®, € associado com o consumo de dlcool e tabaco™.
Sabe-se que a fumaca do cigarro € uma mistura complexa
de mais de 4000 substincias, entre as quais pelo menos
40 sio carcinogénicas, iniciadoras ou promotoras de
tumores em animais'®. Os niveis de seus produtos ele-
trofilicos lancados na circulacao sangiiinea dependem da
atuaciao de enzimas envolvidas no biometabolismo, que
compreende a ativacio (Fase D e detoxificacio (Fase 1D
de compostos quimicos'®!'. Polimorfismos em genes que
codificam essas enzimas podem alterar sua expressao ou
funcao, modificando o biometabolismo de compostos
carcindgenos'.

Virios genes polimorficos que codificam enzimas
envolvidas na biotransformacao de carcinégenos tém sido
associados ao desenvolvimento de cancer'®?#. Dois genes
em particular, GSTT7 e GSTM1, que codificam enzimas de
fase II pertencentes a familia das glutatiao S-transferases
(GSTs), parecem relevantes para a suscetibilidade ao car-
cinoma espinocelular de cabeca e pescoco, pois atuam
na detoxificacio de metabdlitos reativos de substancias
carcindgenas da fumaca do tabaco!!1213:15:1820.23,

O gene GSTM1 ¢ polimorfico na populacao huma-
na com um alelo apresentando atividade nula (GSTM1-)
devido a uma grande delecio génica, e dois outros fun-
cionais (GSTMIA e GSTMIB). O gene GSTT1 é também
polimoérfico na populacio humana, podendo apresentar
gendtipo nulo por delecao* . Individuos que apresentam
genotipo nulo desses genes em homozigose agrupam-se
no fendtipo conjugador negativo, uma vez que ocorre
perda completa da atividade enzimatica®*?’, enquanto os
que apresentam pelo menos um alelo funcional agrupam-
se no fenotipo conjugador positivo®.

Desse modo, a variabilidade individual em genes
relacionados aos processos de ativacao e detoxificacao
metabolica parece crucial na suscetibilidade ao cancer de
cabeca e pescoco.

Assim, este estudo teve como objetivo identificar os
genotipos nulos dos genes GSTT1 e GSTM1 em pacientes
tabagistas com carcinoma espinocelular de cabeca e pesco-
¢o e comparar essas freqiiéncias com aquelas observadas
em individuos tabagistas sem histéria neoplasica, visando
uma possivel identificacdo de biomarcadores de susceti-
bilidade ao cancer de cabeca e pescogo.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo caso-controle, realizado na

Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, SP. Os
individuos com diagnéstico carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco confirmado histopatologicamente foram
procedentes do Servico de Otorrinolaringologia e Cirurgia
de Cabeca e Pescoco do Hospital de Base/ Faculdade de
Medicina de Sio José do Rio Preto e do Instituto Arnaldo
Vieira de Carvalho, SP. O grupo controle foi constituido
por individuos sem histéria de doenca neoplasica pare-
ado por sexo, idade e etnia e habito etilista. Todos os
individuos (pacientes e controles) eram tabagistas. Os
individuos foram incluidos no estudo apés a obtencio do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e todas as
informacoes necessarias foram obtidas por meio de ques-
tiondrio padronizado para coleta de dados (sexo, etnia,
tabagismo e etilismo) e mantidas em sigilo. Informacoes
sobre tabagismo e etilismo foram limitadas quanto ao uso
ou nao de tabaco e dlcool. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Sao José do Rio Preto (CEP-FAMERP -5639/2002) e
pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP
- parecer n® 842/2003).

O DNA gendmico foi extraido de sangue periférico
segundo a técnica de Abdel-Rahman et al.¥. A amostra
de sangue periférico foi colhida em tubo contendo an-
ticoagulante (EDTA) e os linfocitos foram isolados com
auxilio de Ficoll-Paque Plus. O DNA gendmico foi obtido
adicionando aos linfocitos isolados, SDS (Sodium Dodecyl
Sulfate), proteinase K e RNAse A. Apo6s purificacio com
NaCl, o DNA foi precipitado com etanol e armazenado a
-20°C em tampao Tris-EDTA para posterior andlise.

A andlise dos genes GSTT1 e GSTM1 foi realizada
simultaneamente pela reacao em cadeia da polimerase
(PCR) multiplex, segundo Abdel-Rahman et al.*°. A ampli-
ficacao da sequiéncia do DNA de interesse foi obtida por
35 ciclos que compreenderam etapas de desnaturacao do
DNA a 94°C por 2 minutos, anelamento das seqiéncias
iniciadoras da reacio (primers) a 59°C por 1 minuto e ex-
tensao das cadeias de DNA pela adi¢io dos nucleotideos
a 72°C por 1 minuto. Uma seqliéncia do exon 7 do gene
CYP1A1 foi coamplificada como um controle interno de
amplificaciio. Os produtos de PCR foram analisados em gel
de agarose 1,5% corado com brometo de etidio, sendo que
o gendtipo nulo (ambos os alelos com delecao) para os
genes GSTT1 e GSTM1 foi identificado pela auséncia dos
fragmentos de amplificacio de 480 pares de base (pb) e
219 pb, respectivamente. A presenca do fragmento de 312
pb corresponde a seqiiéncia amplificada do gene CYP1A1
e revela o sucesso da reacao de amplificacio.

Os dados demogrificos foram apresentados como
média + desvio padriao (DP) ou propor¢des. Para a anilise
estatistica das frequiéncias dos genotipos obtidos utilizou-se
o teste exato de Fisher, com nivel de significincia menor
que 5%.
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RESULTADOS

Dados demograficos. Um total de 120 individuos
foi recrutado para o estudo, dos quais 60 com carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco (média de idade 54,6 +
8 anos) e 60 sem historia de doenca neoplasica (média de
idade 54 + 9 anos). Observou-se predominidncia do sexo
masculino (90% homens vs 10% mulheres) e do habito
etilista (70% etilistas vs 30% nao etilistas).

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de cancer de cabega e pescogo por
sftio do tumor.

Sitio NUmero (%)

Cavidade oral 26 (43,3)
Supraglético 15 (25)
Glético 6 (10)
Subglético 1(1,7)
Faringe 4 (6,7)
Hipofaringe 5 (8,3)
Outros sitios primarios ndo 3(5)

conhecidos

Sitios primdrios. Todos os casos foram diagnosti-
cados e confirmados patologicamente como carcinoma
espinocelular de cabeca e pescoco. A distribuicao quanto
ao sitio primdrio do tumor entre 0s casos esta apresenta-
da na Tabela 1. Os tumores de cavidade oral foram mais
representados em nosso estudo.

Freqiiéncias dos polimorfismos. O gendtipo GSTT1
nulo [-] foi encontrado em 33,3% (20 de 60) dos pacien-
tes e em 23,3% (14 de 60) dos individuos controles (P =
0,311), e 21 (35%) dos pacientes e 29 (48,3 %) dos indi-
viduos controle revelaram genétipo GSTMT nulo [-] (p =
0,582). O gendtipo nulo combinado para os genes GSTT1
e GSTM1 foi observado em 10% (6 de 60) dos pacientes e
em 8,3% (5 de 60) dos controles (p = 1,0). A combinacio
genotipica mais freqiiente considerando a presenca de um
gendtipo desfavoravel (GST nulo) foi GSTT1 [+] / GSTM1
[-] em 31,6% (19 de 60) dos pacientes e 40% (24 de 60)
dos controles (p = 0,353) (Tabela 2).

Os gendtipos foram agrupados por sitio do tumor
(Tabela 3) e nao foi observada correlacao com os geno-
tipos nulos GSTT1 e GSTM]1.

Tabela 3. Distribuicdo dos gendtipos GSTT1 e GSTM1 por sitio de tumor.

Tabela 2. Distribuicao genotipica para GSTT1 e GSTM1 entre os grupos
caso e controle.

Pacientes (n = 60) Controle (n=60)

Genotipos*

n (%) n (%)

Individuais

GSTT1 [] 20 (33,3) 14 (23,3)
GSTM1[] 25 (41,7) 29 (48,3
Combinados GSTT1/GSTM1

[-1/1] 06 (10,0) 05 (8,3)
[+]/[+] 21 (35,0) 22 (36,7)
[+1/[] 19 (31,6) 24 (40,0)
[1/1+] 14 (23,3) 09 (15,0)

* Gendtipos nulo [-], ndo nulo [+].

As andlises estatisticas nao evidenciaram relacao
entre etilismo e gendtipos nulos [-] GSTT1 e GSTM1 quan-
do comparados pacientes e controles etilistas (GSTT1, p =
0,34; GSTM1, p = 0,28; GSTM1l-] / GSTT1l-], p = 1,0).

DISCUSSAO

Os dados epidemioldgicos tém apontado para o
consumo do fumo e do dlcool como os principais fatores
de risco de transformacio maligna em casos de cancer de
cabeca e pescoco® . A avaliacao isolada da participacao
destes agentes na tumorigénese do cancer de cabeca e
pescoco € de dificil tarefa, considerando que o fumante
tende a consumir dlcool e vice-versa. Além disso, ha dé-
cadas as evidéncias mostram que os dois fatores atuam
sinergisticamente e, quando combinados, constituem a
principal causa de tumores®.

Estudos demonstraram associacao entre o habito eti-
lista e o desenvolvimento de tumores de cabeca e pescoco
quando considerados o tempo de exposicao e quantidade
de alcool ingerida'***. Em nosso estudo, 70% dos pacientes
com cancer sio etilistas, o que refor¢a a associacao entre
o consumo de dlcool e o desenvolvimento do cancer de
cabeca e pescoco, especialmente em uma amostra com-
posta por pacientes tabagistas, embora nao tenha sido
possivel obter informacoes referentes a quantidade de
alcool ingerida e o tempo de exposicao.

A predominancia do sexo masculino observada
neste estudo corrobora com os achados de Drummond

Genotipos Cavidade Oral Supraglético Glético Subglético Faringe Hipofaringe Outros
GSTT1 [+] 20 11 2 0 3 3 2
GSTT1 [1] 6 4 4 1 1 2 1
GSTM1 [+] 13 10 4 1 2 2
GSTM1 [] 13 5 2 0 3 1

* Gendtipos nulo [-], nao nulo [+].
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et al.”2. Embora nossa casuistica seja ainda pequena para
explicar esta diferenca entre os géneros, em estudo epi-
demioldgico realizado no Hospital A.C. Camargo, SP,
Brasil, a predominincia do sexo masculino em pacientes
com carcinoma oral parece refletir as diferencas entre
homens e mulheres em relacio ao uso de tabaco e dlcool
em nosso pais®.

O sitio de tumor mais freqiiente em nossos pa-
cientes foi o de cavidade oral, sitio mais freqientemente
relatado pela literatura em tumores de cabeca e pescogo™.
Esta distribuicio anatdmica pode ser explicada pelo fato
da nossa amostra ser constituida somente por pacientes
tabagistas e, em sua maioria etilistas, uma vez que estes
sitios do trato aéreo superior sao expostos mais direta-
mente ao tabaco e ao dlcool.

Estudos dos polimorfismos GSTT1 e GSTMI rea-
lizados em populagcdes brasileiras revelam freqiéncias
similares dos polimorfismos. Rossit et al.¥”, em um estudo
realizado em popula¢des provenientes dos estados do Para
e Sao Paulo, mostraram freqiiéncias de 18 e 47,3% para
0s gendtipos nulos dos genes GSTT1 e GSTM1, respecti-
vamente. O estudo de Rossini et al.*® revelou frequiéncias
de 25,4% para GSTT1 -] e 42,1% para GSTM1 -] em indi-
viduos do Rio de Janeiro. Em nosso estudo, frequiéncias
similares foram observadas para estes gendtipos (24,4 e
17,8% para GSTT1 [-] em pacientes e controles, respecti-
vamente, e 44,4 e 48,9% para GSTM1 [-] em pacientes e
controles, respectivamente). Freqtiéncias mais elevadas
dos polimorfismos GSTT1 [-] e GSTM1 [-] foram observadas
por Drummond et al.?"** em pacientes tabagistas brasileiros
com carcinoma espinocelular oral (81,8% para GSTT1[-] e
70,5% para GSTMI[-D.

Os estudos dos polimorfismos GSTT1 e GSTM1
realizados em carcinomas de cabeca e pescoco sio con-
traditorios. Varios autores demonstram uma associacao
com o gendtipo nulo [-] GSTM7¥152021384041 - enquanto
outros nao>'%#2%, Para o gendtipo nulo [-] GSTTT também
foi demonstrada uma relacio em alguns estudos'>##4 ¢
auséncia da mesma em outros>!¢37:341:434 - A combinacio
destes gendtipos nulos e risco aumentado para este tipo
de carcinoma também ja foi observada'*¥. Além disso, o
tempo e a quantidade de exposicio a carcindgenos (dlcool
e tabaco) pode influenciar na interacio destes genotipos
para o desenvolvimento deste tipo de neoplasia'>*, e esses
dados nao foram considerados em nosso estudo.

O estudo de Konig-Greger et al.” mostrou que a
atividade da enzima GSTM1 encontrava-se significante-
mente reduzida em pacientes com carcinoma de cabeca e
pescoco em relacio aos controles, mas nao foi dependente
do gendtipo desfavordvel GSTM1, o que pode sugerir a
participacao de outras enzimas em sua regulacio.

Interessantemente, Evans et al.'”” encontraram que
0 gendtipo positivo [+] GSTTT estd associado ao risco de
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco entre os

tabagistas (OR = 1,6; CI 95% = 1,1-2,5) e sugerem que o
gendtipo nulo [-] GSTTT pode proteger o individuo para o
desenvolvimento deste tipo de cancer. Embora usualmente
as GSTs sejam consideradas como enzimas de detoxifica-
¢ao, para alguns substratos quimicos em particular, como
por exemplo, o diclorometano (DCM), a conjugacao da
glutationa com a enzima GSTT1 pode resultar em ativacao
de um componente eletrofilico com conseqiiente potencial
mutagénico®*. Embora o DCM nao esteja associado com
tabaco, podem existir outros bioprodutos do tabaco que
ganham funcio carcinogénica pela ativacio mediada da
enzima GSTT1. Dois outros estudos também mostraram
risco aumentado de doenga corondria e vascular periférica
em tabagistas com gendtipo GSTT1 [+]%.

CONCLUSAO

Neste estudo nao foi possivel estabelecer uma
associacao entre os genotipos nulos GST71 e GSTM1 e o
desenvolvimento de carcinoma espinocelular de cabeca
e pescoco em individuos tabagistas.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a Profa. Dra. Eloiza Helena Tajara pela
sua contribuicao para a realizacao deste trabalho.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Walker DM, Boey G, McDonald, LA. The pathology of oral cancer.
Pathology 2003;35(5):376-83.

2. Casiglia J, Woo SB. A comprehensive review of oral cancer. Gen
Dent 2001;49(1):72-82.

3. Reichart PA. Identification of risk groups for oral precancer and cancer
preventive measures. Clin Oral Investig 2001;5(4):207-13.

. Ahmed KA, Robbins KT, Wong F, Salazar JE. Efficacy of conco-
mitant chemoradiation and surgical salvage for N3 nodal disease
associated with upper aerodigestive tract carcinoma. Laryngoscope
2000;110(11):1789-93.

5. Chang HW, Ling GS, Wei WI, Yuen AP. Smoking and drinking can
induce p15 methylation in the upper aerodigestive tract of healthy
individuals and patients with head and neck squamous cell carcinoma.
Cancer 2004;101(1):125-32.

. Hasnis E, Reznick AZ, Pollack S, Klein Y, Negler RM. Synergistic effect
of cigarette smoke and saliva on lymphocytes - the mediatory role of
volatile aldehydes and redox active iron and possible implications
for oral cancer. Int J Biochen Cell Biol 2004;36(5):326-839.

. Kjaerhim K, Gaard M, Andersen A. The role of alcohol, tobacco, and
dietary factors in upper aerogastric tract cancers: a prospective study
of 10.900 Norwegian men. Cancer Causes and Control 1998;9(1):99-
108.

. Blot WJ, McLaughlin JK, Winn DM, Austin DF, Greenberg RS, Pres-
ton-Martin S, Bernstein L, Schoenberg JB, Stemhagen A, Fraumeni JF
Jr. Smoking and drinking in relation to oral and pharyngeal cancer.
Cancer Res 1988;48(11):3282-7.

. Llewellyn CD, Linklater K, Bell J, Johnson NW, Warnakulasuriya S.

An analysis of risk factors for oral cancer in young people: a case-

control study. Oral Oncol 2004;40:304-13.

Maser E. Stress, hormonal changes, alcohol, food constituents and

drugs: factors that advance the incidence of tobacco smoke-related

cancer? TIPS 1997;18(8):270-5.

Anwar WA, Abdel-Rahman SZ, El-Zein RA. Genetic polymorphism

10.

11.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (5) SETEMBRO/OUTUBRO 2006
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

657



12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20

21.

22.

23.

24.

20.

27.

28.

29.

30.

of GSTM1, CYP2Eland CYP2D6 in Egyptian bladder patients. Carci-
nogenesis 1996;17(9):1929-32.

Olshan, AF, Weissler MC, Watson MA, Bell DA. GSTM1, GSTT1,
GSTP1, and NAT1 polymorphisms, tobacco use, and the risk of head
and neck cancer. Cancer Epidemiol Biomakers Prev 2000;9(2):185-
91.

Evans AJ, Henner WD, Eilers KM, Montalto MA, Wersinger EM, An-
dersen PE et al. Polymorphisms of GSTT1 and related genes in head
and neck cancer risk. Head Neck 2004;26(1):63-70.

Gronau S, Koenig-Greger D, Jerg M, Riechelmann H. Gene polymor-
phism in detoxification enzymes as susceptibility factor for head and
neck cancer? Otolaryngol Head Neck Surg 2003;128(5):674-80.

. Amador AG, Righi PD, Radpour S, Everett ET, Weisberger E, Langer

M et al. Polymorphisms of xenobiotic metabolizing genes in oro-
pharyngeal carcinoma. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod 2002;93(4):440-5.

To-Figueras J, Gené M, Gomez-Catalan J, Piqué E, Borrego N,
Caballero M et al. Microsomal epoxide hydrolase and glutathione
S-transferase polymorphism in relation to laryngeal carcinoma risk.
Cancer Lett 2002;187(1-2):95-101.

Jourenkova-Mironova N, Voho A, Bouchardy C, Wikman H, Dayer
P, Benhamou S et al. Glutathione S-transferase GSTM3 and GSTP1
genotypes and larynx cancer risk. Cancer Epidemiol Biomakers Prev
1999;8(2):185-8.

Matthias C, Jahnke V, Jones PW, Hoban PR, Alldersea JE, Worrall Sf et
al. Cyclin D1, Glutathione S-Transferase, and Cytochrome P450 geno-
types and outcome in patients with upper aerodigestive tract cancers:
assessment of the importance of individual genes using multivariate
analysis. Cancer Epidemiol Biomakers Prev 1999;8(9):815-23.
Denissenko MF, Pao A, Tang M, Pfeifer GP. Preferential formation of
benzolalpyrene adducts at lung cancer mutational hotspots in P53.
Science 1996;274(5286):430-2.

. Sreelekla TT, Ramadas K, Pandey M, Thomas G, Nalinakumari KR,

Pillai MR. Genetic polymorphism of CYP1A1l, GSTM1 and GSTT1
genes in Indian oral cancer. Oral Oncol 2001;37(7): 593-8.
Drummond SN, de Marco L, Noronha JCM, Gomez RS. GSTM1 poly-
morphism and oral squamous cell carcinoma. Oral Oncol 2004;40:52-
5.

Drummond SN, Gomez RS, Noronha JCM, Pordeus IA, Barbosa
AA, de Marco L. Association between GSTT1 gene deletion and the
susceptibility to oral squamous cell carcinoma in a cigarret-smoking
subjects. Oral Oncol 2005;41:515-9.

Nair UJ, Nair J, Mathew B, Bartsch H. Glutathione S-transferase M1
and T1 null genotypes as risk factors for oral leukoplakia in ethnic
betel quid/tobacco chewers. Carcinogenesis 1999;20(5):743-8.
Pemble S, Schroeder K, Spencer S, Meyer DJ, Hallier E, Bolt HM et
al. Human glutathione S-transferase theta (GSTT1): ¢cDNA cloning
and the characterization of a genetic polymorphism. Biochem J
1994;300(1):271-6.

. Rossit ARB, Conforti-Froes NDT. Suscetibilidade genética, biometa-

bolismo e cancer. Sociedade Brasileira de Cancerologia 2000;10:22-
30.

Bruhn C, Brockmoller J, Kerb R, Roots I, Borchert HH. Concordance
between enzyme activity and genotype of glutathione S-transferases
theta (GSTT1). Biochem Pharmacol 1998;56(9): 1189-93.

Seidgard J, Ekstrom G. The role of human glutathione transferases
and epoxide hydrolases in the metabolism of xenobiotics. Environ
Health Perspect 1997;105 Suppl 4:791-7.

Rebbeck TR. Molecular epidemiology of the human glutathione S-
transferase genotypes GSTM1 and GSTT1 in cancer susceptibility.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1997;6(9):733-43.
Abdel-Rahman SZ, Nouraldeen AM, Ahmed AE. Molecular interaction
of 2,3-[14cl-acrylonitrile with DNA in gastric tissues of rat. ] Biochem
Toxicol 1994;9(4):121-8.

Abdel-Rahman SZ, El-Zein RA, Anwar NA. A Multiplex PCR procedure
for polymorphic analysis of GSTM1 and GSTT1 genes in population
studies. Cancer Lett 1996;107(2):229-33.

3L
32.

33.

34.

35.

30.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

40.

47.

48.

49.

50.

51

Ogden GR. Alcohol and oral cancer. Alcohol 2005;35:169-73.
Krauns KS, McClean MD, Nelson HH, Peters E, Calderon H, Kelsev KT.
Duration but not intensity of alcohol and tobacco exposure predicts
p16INK4A homozygous deletion in head and neck squamous cell
carcinoma. Cancer Res 2006;66(8):4512-5.

Mc Mahon S, Chen AY. Head and neck cancer. Cancer Metastasis
Rev 2003;22(1):21-4.

Wight AJ, Ogden GR. Possible mechanisms by which alcohol
may influence the development of oral cancer-a review. Oral Onc
1998;34(0):441-7.

Carvalho AL, Singh B, Spiro RH, Kowalski LP, Shah JP. Cancer of the
oral cavity: a comparison between institutions in a developing and
a developed nation. Head Neck 2004;26(1):31-8.

Dobrossy L. Epidemiology of head and neck cancer: magnitude of
the problem. Cancer Metastasis Rev 2005;24:9-17.

Rossit ARB, Cabral IR, Conforti-Froes NDT. Avaliacao das freqiiéncias
alélicas de genes do biometabolismo em uma populacio brasileira.
Genet Mol Biol 1999;22:23-23.

Rossini A, Rapozo DCM, Amorim LMF, Macedo JMB, Medina R, Neto
JEM et al. Frequencies of GSTM1, GSTT1 and GSTP1 polymorphisms
in a Brazilian population. Genet Mol Res 2002;1(3):233-40.

Buch SC, Notani PN, Bhisey RA. Polymorphism at GSTM1, GSTM3
and GSTT1 gene loci and susceptibility to oral cancer in an indian
population. Carcinogenesis 2002;23(5):803-7.

Kietthubthew S, Sriplung H, Au WW. Genetic and environmental in-
teractions on oral cancer in Southern Thailand. Environ Mol Mutagen
2001;37(2):111-0.

Hong Y], Lee JK, Lee GH, Hong SI. Influence of glutathione S-trans-
ferase M1 and T1 genotypes on larynx cancer risk among Korean
smokers. Clin Chem Lab Med 2000;38(9):917-9.

McWilliams JE, Evans AJ, Beer TM, Andersen PE, Cohen JI, Everts EC
et al. Genetic polymorphisms in head and neck cancer risk. Head
Neck 2000;22(6):609-17.

Liu CJ, Chang CS, Lui MT, Dang CW, Shih YH, Chang KW. Association
of GST genotypes with age of onset and lymph node metastasis in
oral squamous cell carcinoma. J Oral Pathol Med 2005;34:473-7.
Hamel N, Karimi S, Hebert-Blouin MN, Brunet JS, Gilfix B, Ghadirian
P et al. Increased risk of head and neck cancer in association with
GSTT1 nullizygosity for individuals with low exposure to tobacco.
Int J Cancer 2000;87(3):452-4.

Minnard GC, Spitz MR, Wu X, Hong WK, Etzel CJ. Evaluation of
glutathione S-transferase polymorphism and mutagen sensitivity as
risk factors for the development of second primary tumors in patients
previously diagnosed with early-stage head and neck cancer. Cancer
20006;105(12):2636-44.

Oude Ophuis MB, Manni JJ, Peters WH. Glutathione S-transferase
T1 null polymorphism and the risk for head and neck cancer. Acta
Otolaryngol 2006;126(3)311-7.

Konig-Greger D, Riechelmann H, Wittich U, Gronau S. Genotype
and phenotype of glutathione-S-transferase in patients with head and
neck carcinoma. Otolaryngol Head Neck Surg 2004;130(6):718-25.
Sherratt PJ, Manson MM, Thomson AM, Hissink EA, Neal GE, van
Bladeren PJ, et al. Increased bioactivation of dihaloalkanes in rat
liver due to induction of class theta glutathione S-transferase T1-1.
Biochem J 1998;335:619-30.

Landi S. Mammalian class theta GST and differential susceptibity to
carcinogens: a review. Mutat Res 2000;463:247-83.

Li R, Boerwinkle E, Olshan AF, Chambless LE, Pankow JS, Tyroler
HA, et al. Increased bioactivation of dihaloalkanes in rat liver due
to induction of class theta glutathione S-transferase T1-1. Biochem J
1998;335:619-30.

Li R, Folsom AR, Sharrett AR, Couper D, Bray M, Tyroler HA. Inte-
raction of the glutathione S-transferase genes and cigarrete smoking
on risk of lower extremity arterial disease: the Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) study. Atherosclerosis 2001;154:729-38.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 72 (5) SETEMBRO/OUTUBRO 2006
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

658



