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Analysis of the TAX1BP1 gene 
in head and neck cancer 
patients

	 Resumo	 /	 Summary

No Brasil foram estimados 14.160 casos novos de câncer 
e cabeça e pescoço para o ano de 2008. O tabagismo e o 
etilismo são os principais fatores de riscos estabelecidos na 
etiologia dessa doença. Objetivo: Avaliar o polimorfismo T 
→ A do gene TAX1BP1 (leu306ile) em pacientes com câncer 
de cabeça e pescoço e em uma população controle. Casuís-
tica e Métodos: Estudo retrospectivo onde foram avaliados 
o sexo, idade, tabagismo e etilismo de 191 pacientes com 
câncer de cabeça e pescoço e de 200 indivíduos sem história 
de neoplasia. A análise molecular foi realizada após extração 
de DNA genômico pela técnica de PCR-RFLP. Resultados: 
Há predominância de pacientes do sexo masculino (84,82%), 
tabagistas (91,1%) e etilistas (77,49%). A avaliação molecular 
não mostrou diferença estatisticamente significante entre os 
dois grupos (p =0,32). A análise dos parâmetros clínicos e 
polimorfismos mostrou uma associação com câncer na cavi-
dade oral (OR:2,38; IC 95%: 1,18-4,78; p = 0,01), os demais 
parâmetros não mostraram associação com o polimorfismo. 
Conclusão: Há evidências de associação entre o polimor-
fismo do gene TAX1BP1 e câncer de cavidade oral. Para os 
demais parâmetros analisados os resultados não sugerem uma 
associação com o polimorfismo do gene TAX1BP1. 
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In Brazil, there were 14,160 new estimated cases of head and 
neck cancer for the year of 2008. Smoking and drinking are 
the main risk factors established in the etiology of this disease. 
Aim: to assess the T → A polymorphism in gene TAX1BP1 
(leu306ile) in patients with head and neck cancer and a 
control population. Series and methods: a retrospective 
study in which we assessed the gender, age, smoking and 
drinking habits of 191 patients with head and neck cancer and 
200 individuals without history of neoplasia. The molecular 
analysis was carried out after genomic DNA extraction by 
the PCR-RFLP method. Results: there is a predominance of 
males (84.82%), smokers (91.1%) and drinkers of alcohol 
(77.49%). Molecular assessment did not show statistically 
significant differences between the two groups (p =0.32). The 
analysis of clinical parameters and polymorphisms showed 
association with oral cavity cancer (OR: 2.38; CI 95%: 1.18-
4.78; p = 0.01), the other parameters were not associated 
with the polymorphism. Conclusion: There is evidence of 
association between TAX1BP1 gene polymorphism and oral 
cavity cancer. For the remaining parameters analyzed, the 
results do not suggest association with the TAX1BP1 gene 
polymorphism.

Palavras-chave: bebidas alcoólicas, genética, neoplasias de 
cabeça e pescoço, tabaco.

Keywords: alcohol drinking, genetics, head and neck 
neoplasms, tobacco.

ORIGINAL ARTICLE

ARTIGO ORIGINAL
Braz J Otorhinolaryngol.
2010;76(2):193-8.



194

Brazilian Journal of Otorhinolaryngology 76 (2) Março/Abril 2010
http://www.bjorl.org.br  /  e-mail: revista@aborlccf.org.br

INTRODUÇÃO

Neoplasia maligna de cabeça e pescoço é um termo 
que designa as lesões tumorais localizadas na cavidade 
oral (40%), faringe (15%), laringe (25%), e outros locais 
como glândulas salivares (20%)1,2. O tipo histológico mais 
frequente é o carcinoma espinocelular presente em mais 
de 90% dos casos 3,4. Esse tipo de tumor é caracterizado 
por uma grande agressividade local, recorrência. Cerca de 
2/3 dos pacientes apresentam a doença em estágio avan-
çado, comumente envolvendo os linfonodos regionais. As 
metástases à distância ocorrem em 10% dos pacientes5,6.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Câncer 
(INCA), a incidência de câncer em cavidade oral, sítio mais 
representativos dentre estes tipos de tumores, para 2008 
foram estimados 14.160 novos casos7.

O tabagismo e o etilismo são os principais fatores 
de risco para câncer de cabeça e pescoço. Estudos epi-
demiológicos mostram que cada um desses dois fatores, 
separadamente, aumenta o risco de desenvolver uma ne-
oplasia dessa região em três vezes, e quando associados, 
o risco será de quinze vezes8-10.

Polimorfismos de nucleotídeos únicos (SNPs) consti-
tuem o tipo de variação mais comum do genoma humano e 
correspondem a polimorfismos do DNA afetando um único 
nucleotídeo, com frequência acima de 1% na população 
humana11-14. Um número cada vez maior destas alterações 
está sendo associado às bases moleculares de doenças 
envolvendo um componente genético, como o câncer, ou 
como um fator de risco para doenças adquiridas14.

Diversos polimorfismos genéticos e haplótipos 
envolvidos no metabolismo de drogas, transporte e meca-
nismos de ação têm sido investigados para a otimização de 
respostas ao tratamento, como por exemplo os polimor-
fismos C677T e A1298C do gene Metilenotetrahidrofolato 
redutase (MTHFR)15.

Nesse estudo foi avaliado o papel do polimorfismo 
de nucleotídeo único T → A, no desenvolvimento de car-
cinoma de cabeça e pescoço, presente no gene TAX1BP1, 
descrito por Brentani et al. em 200316. Este gene é um 
marcador de interesse para o estudo por ser selecionado 
em uma biblioteca não-enviesada (Projeto Genoma Hu-
mano do Câncer), que passou por uma primeira etapa de 
validação17.

O gene TAX1BP1 produz uma proteína que está 
vinculada ao vírus tipo 1 de células T da Leucemia Humana 
(Human T-cell leukemia virus type I binding protein 1) está 
localizado no cromossomo 7p15 e possui um polimorfismo 
T → A que resulta na troca do aminoácido Leucina (leu) 
por Isoleucina (ile) na posição 306 da proteína18. Foi 
identificado pela primeira vez como um alvo da proteína 
Tax do vírus da leucemia de células T humana20. TAX1BP1 
interage também com outras moléculas importantes, como 
a A20 e TRAF6, que participam de processos de resposta 
inflamatória19,20.

Assim, o objetivo deste trabalho foi identificar o 
polimorfismo T → A que resulta na troca do aminoáci-
do Leucina (leu) por Isoleucina (ile) na posição 306 da 
proteína do gene TAX1BP1 em pacientes com câncer de 
cabeça e pescoço e em uma população de indivíduos 
sem história de neoplasia e também avaliar a distribuição 
destes genótipos de acordo com as características clínico-
patológicas do câncer de cabeça e pescoço.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Este estudo foi aprovado pelo aprovado pelo comitê 
de ética da instituição sob número 5566/2005.

Neste trabalho foram analisados 191 pacientes 
com câncer de cabeça e pescoço e 200 indivíduos sem 
história de neoplasia. Todas as amostras foram obtidas 
após consentimento livre e esclarecido de todos os par-
ticipantes. Foram analisados o perfil sociodemográfico 
desses pacientes (sexo, idade) e a exposição a fatores 
de risco (tabagismo e etilismo). Informações sobre o 
tabagismo e etilismo foram limitadas quanto ao uso ou 
não de tabaco e álcool. Foram considerados tabagistas 
indivíduos que consomem cerca de 100 cigarros durante 
toda a vida e etilista aqueles que bebem mais que quatro 
drinques por semana21,22. Foram incluídos no grupo de 
pacientes indivíduos com diagnóstico histopatológico de 
carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço. No grupo 
controle foram incluídos indivíduos de ambulatórios de 
outras especialidades médicas, como critério de exclusão 
foi investigada a história familial de câncer, excluindo os 
casos de neoplasias. Foi utilizado como tempo de segui-
mento de pacientes e controles 60 meses.

Nos pacientes, foram analisados os sítios primários 
de ocorrência do tumor e os tumores foram classificados 
de acordo com os parâmetros da Union International Con-
trol Cancer (IUCC), 2002 e American Joint Committee for 
Cancer (AJCC), 2002, em três critérios: tamanho do tumor 
(T), presença de linfonodos regionais comprometidos (N) 
e presença de metástase à distância (M)23,24.

O DNA genômico foi extraído a partir sangue peri-
férico25. Para a avaliação molecular, foi utilizada a técnica 
de PCR-RFLP. Para a identificação dos alelos polimórficos 
foram realizadas reações em cadeia da polimerase (PCR) 
em um volume total de 20 µl, utilizando-se 50 ng de DNA 
genômico, 0,3mM de primer sense (5’ - ACCTGGGTCTCC-
TAAATCCT - 3’), 0,3 mM de primer antisense (5’ - AGCC-
TG CCAATCTCTTCTT - 3’), 200mM dNTP, 1X tampão de 
reação, 1,5mM MgCl2, 0,2 unidades de Taq polimerase. A 
amplificação por PCR foi realizada com uma etapa inicial 
de desnaturação por 5 minutos a 95°C, seguida de 35 ciclos 
com desnaturação a 95°C por 30 segundos, anelamento a 
57°C, extensão a 72°C por 30 segundos e etapa de exten-
são final a 72°C. Os produtos do PCR foram visualizados 
em gel de agarose 1,5%, corado com brometo de etídio.
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Os produtos de amplificação foram submetidos à 
digestão enzimática com a endonuclease de restrição Apo I 
e este produto da digestão foi submetido à eletroforese em 
gel de agarose 2% a 80 V por 4 horas, para observação do 
padrão de migração entre os fragmentos de tamanhos. A 
presença do polimorfismo destrói o sítio de restrição, não 
ocorrendo o corte do amplificado de 264 pb. Na ausência 
do polimorfismo, o produto é digerido em dois fragmentos 
(um fragmento de 205 pb e outro fragmento de 59 pb).

Para a análise estatística, os dados demográficos 
foram tabulados por estatística descritiva e comparados 
pelo Teste Exato de Fisher. Este teste também foi utilizado 
para as analises estatísticas da distribuição genotípica e 
alélica dos polimorfismos.

Os modelos de regressão logística múltipla foram 
utilizados para determinar o efeito das variáveis analisadas 
em câncer de cabeça e pescoço. O modelo incluiu idade 
(referência: < 52 anos, mediana dos dois grupos), gênero 
(referência: feminino), hábito tabagista (referência: não 
fumantes) e hábito etilista (referência: não etilistas).

As características clínico-patológicas também foram 
analisadas por regressão logística múltipla. A classifica-
ção T foi dividida em tumores com pequena extensão 
(T1,T2) e com grande extensão (T3, T4). A classificação 
N foi dicotomizada em comprometimento de linfonodos 
negativo (N0), e positivo (N1, N2, N3). Os estádios foram 
divididos em precoce (estádios I, II) e categoria avançada 
da doença (III e IV).

Os resultados foram apresentados em odds ratio 
(OR) e intervalo de confiança de 95% (IC - 95%). O nível 
de significância foi estabelecido em 5% (p=0,05).

O método de Kaplan-Meier foi aplicado para avaliar 
as diferentes taxas de sobrevida e recorrência da doença 
entre os diferentes genótipos e o teste Log-Rank para me-
dir estas diferenças entre os genótipos. Para a análise de 
sobrevida foram considerados como ponto final da análise 
(end point) o período compreendido entre o diagnóstico 
da doença e o óbito, e para a análise da recorrência, o 
end point foi o diagnóstico de recidiva.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra os dados demográficos dos 191 
pacientes com câncer de cabeça e pescoço e dos 200 
indivíduos sem história de neoplasia. A idade média dos 
pacientes com câncer de cabeça e pescoço foi de 58 anos, 
com desvio padrão de ± 9,69. Foi utilizado um grupo con-
trole (indivíduos sem história de neoplasia) com a média 
de idade de 47 anos, com desvio padrão de ± 15,69. A 
análise estatística para essa variável mostrou significância 
entre os grupos (p< 0,0001). A mediana da idade dos 
pacientes e dos controles foi de 42 anos.

Em relação ao gênero, 84,82% dos pacientes eram 
do sexo masculino e 15,18% do sexo feminino. Já a fre-

quência encontrada no grupo controle foi de 76,5% eram 
do sexo masculino e 23,5% do sexo feminino. A análise 
estatística mostrou significância entre esses dois grupos 
(p= 0,04).

Em relação aos hábitos tabagista e etilista, as infor-
mações foram limitadas quanto ao uso ou não de tabaco 
e álcool. No grupo dos pacientes com câncer de cabeça 
e pescoço 91,1% eram fumantes e 77,49% consumiam 
álcool. Nos indivíduos controles 51% eram tabagistas e 
51% consumiam álcool. A análise estatística do uso de 
tabaco mostrou significância entre os grupos (p<0,0001), 
assim como a do consumo de álcool (p<0,0001). O sítio 
de tumor mais representativo entre os pacientes foi a 
cavidade oral (30%).

As frequências alélicas para os pacientes com câncer 
de cabeça e pescoço foram respectivamente (T=0,87 e 
A=0,13) e para os indivíduos controles (T=0,90 e A=0,10) 
não mostrando diferença estatisticamente significante en-
tre os grupos (p=0,32). A frequência genotípica (Tabela 
2) também não mostrou diferença entre os grupos (p= 
0,3080). As frequências genotípicas encontram-se em 
Equilíbrio de Hardy-Weinberg entre os pacientes (X2 = 
1,71; p = 0,19) e entre os indivíduos controles (X2 = 0,05; 
p = 0,81).

Tabela 2. Distribuição genotípica do polimorfismo T→A do gene 
TAX1BP1 (Genótipos TT: homozigoto selvagem; TA: heterozigoto; 
AA: homozigoto polimórfico) nos pacientes com câncer de cabeça e 
pescoço e controles.

Genótipos Pacientes n (%)   Controles n (%) p

TT 148 (82,41) 165 (82,41) 0,3080

TA 38 (19,90) 33 (16,58)

AA 5 (2,62) 2 (1,01)

Tabela 1. Dados demográficos dos pacientes com câncer de cabe-
ça e pescoço.

Pacientes Controles P

N° de indivíduos 191 200

Idade (média ±DP) 58,24±9,69 47,55±15,69 < 0,0001

Sexo 0,04

Sexo masculino 162 (84,82%) 153 (76,5%)

Sexo feminino 29 (15,18%) 47(23,5%)

Uso de tabaco 174 (91,1%) 102 (51%) < 0,0001

Uso de álcool 148 (77,49%) 102 (51%) < 0,0001

DP= Desvio Padrão

Como não foi possível realizar o pareamento entre 
os dados demográficos e fator de risco entre pacientes 
e controles foi realizado o teste de regressão logística 
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múltipla, para avaliação da potencial interação entre os 
genótipos estudados e as características sociodemográficas 
(idade e gênero) e fatores de risco (tabagismo e etilismo) 
(Tabela 3) e não foram observadas diferenças entre os 
grupos para as características estudadas.

A análise entre o polimorfismo e parâmetros clínicos 
está apresentada na Tabela 4. Em relação ao sítio anatô-
mico primário do tumor, a frequência do polimorfismo 
foi maior no câncer de cavidade oral (OR = 2,38; IC 95% 
1,18 - 4,78; p = 0,01). Não foram encontradas associações 

em relação à extensão tumoral, comprometimento de 
linfonodos e o estadiamento tumoral. A análise para o 
critério M da não foi realizada, pois apenas 1 paciente 
apresentava a classificação M1.

As curvas de Kaplan-Meier estão apresentadas na 
Figura 1, e não mostraram diferenças estatísticas entre 
a presença do polimorfismo e a taxa de sobrevida (p = 
0,4078) e o tempo de recidiva da doença (p = 0,8827). Para 
esta análise foi calculada a presença de recidiva e óbito 
a partir da primeira consulta (diagnóstico da doença) até 

Tabela 3. Distribuição dos dados demográficos, fatores de risco, genótipos TAX1BP1 (Genótipos TT: homozigoto selvagem; TA: heterozigoto; 
AA: homozigoto polimórfico) em odds ratio (OR) para o câncer de cabeça e pescoço.

Variáveis TT  (Pacientes/Controles) OR  (IC 95%)* TA e AA (Pacientes/Controles) OR (IC 95% CI) p

Gênero

Feminino 22/37 1,00 (ref) 07/10 0,95 (0,27-3,32) 0,94

Masculino 126/130 1,00 (ref) 36/23 1,37 (0,68-2,75) 0,37

Idade**

< 52 38/115 1,00 (ref) 14/25 1,08 (0,46- 2,51) 0,86

> 52 110/52 1,00 (ref) 29/08 1,30 (0,53- 3,16) 0,52

Consumo de cigarro

Não 14/87 1,00 (ref) 03/11 2,57 (0,52-12,83) 0,25

Sim 134/80 1,00 (ref) 40/22 1,19 (0,63-2,24) 0,59

Consumo de álcool

Não 31/87 1,00 (ref) 11/11 2,23 (0,67 - 7,43) 0,19

Sim 32/80 1,00 (ref) 117/22 1,02 (0,51 -2,03) 0,96

*Ajustado para idade, gênero, consumo de cigarro e álcool; OR = odds ratio; IC = intervalo de confiança
** Cálculo da mediana da idade dos dois grupos

Tabela 4. Características clínico-patológicas e polimorfismo TAX1BP1 (Genótipos TT: homozigoto selvagem; TA: heterozigoto; AA: homozigo-
to polimórfico)

Variáveis Genótipo TT OR (IC 95%) Genótipos TA e AA OR (IC 95%)* p

Sítios de Tumor**

Cavidade oral 48 1,00 (ref) 23 2,38 (1,18 - 4,78) 0,01

Faringe 48 1,00 (ref) 08 0,49 (0,21 - 1,15) 0,10

Laringe 48 1,00 (ref) 11 0,70 (0,32 - 1,52) 0,36

Extensão do tumor***

T1/T2 46 1,00 (ref) 14 1,12 (0,53 - 2,38) 0,77

T3/T4 89 1,00 (ref) 25 1,09 (0,52 - 2,31) 0,81

Comprometimento dos linfonodos***

Não 74 1,00 (ref) 24 1,00 (ref)

Sim 67 1,00 (ref) 15 0,67 (0,32 - 1,40) 0,28

Estádios ***

I/II 34 1,00 (ref) 11 1,00 (ref)

III/IV 94 1,00 (ref) 26 0,82 (0,36- 1,87) 0,65

*Ajustado para idade, gênero e consume de cigarro e álcool.
** Excluídos os sítios anatômicos primários não conhecidos
*** Análise realizada para pacientes com dados patológicos completos
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a data da consulta ao prontuário médico. Em relação à 
recidiva 32,63 % dos pacientes apresentaram recorrência 
da doença, com uma média de 27 meses, e apenas 02 
pacientes (2,11%) foram a óbito no período das análises.

DISCUSSÃO

Esse estudo mostrou-se compatível com os dados da 
literatura em relação à epidemiologia do câncer de cabeça 
e pescoço, a qual é mais frequente em homens, a partir 
da quinta década de vida, tabagistas, etilistas. Evidências 
epidemiológicas mostram que a incidência do câncer de 
cabeça e pescoço aumenta com a idade2,3.

Esta doença é relativamente rara em mulheres e par-
ticularmente, em países em desenvolvimento os indivíduos 
do sexo masculino são mais afetados que os do sexo fe-
minino1,26. Embora essa neoplasia atinja preferencialmente 
os pacientes do sexo masculino, nos últimos anos houve 
um aumento notável na incidência entre mulheres, que 
deve refletir a mudança nos hábitos tabagistas e etilistas9,10.

Em relação aos fatores de risco, o tabagismo e o 
consumo de álcool, segundo a literatura são os principais 
fatores envolvidos na carcinogênese da neoplasia de ca-

beça e pescoço8-10 e esse estudo mostrou essa associação.
As frequências genotípicas encontram-se em equi-

líbrio de Hardy-Weinberg.
Os resultados não mostraram diferença significativa 

entre os grupos estudados e o polimorfismo do gene TA-
X1BP1, embora haja estudos correlacionando a presença 
desse gene e o surgimento de neoplasias, principalmente 
leucemias18,27. Há também estudos de expressão gênica 
mostrando expressão aumentada do gene TAX1BP1 em 
câncer de ovário 28 e artrite reumatoide29. Sabe-se que 
a proteína interage com A20 (atividade antiapoptótica). 
Esta proteína leva à ativação do complexo NF-KB o que 
acentua a proliferação, proteção à morte celular e even-
tualmente à transformação, mas esses mecanismos são 
pouco compreendidos30.

Não há na literatura a descrição das frequências 
desses polimorfismos e os respectivos efeitos no câncer 
de cabeça e pescoço, e não há trabalhos brasileiros sobre 
este assunto, o que reforça a importância deste estudo.

A frequência do alelo polimórfico foi maior no 
câncer de cavidade oral e pode ser explicada devido às 
diferenças histológicas peculiares às diferentes regiões 
anatômicas. Outros trabalhos sugerem que o comporta-
mento biológico deste tipo de tumor é diferente em várias 
localizações anatômicas31.

Diversos estudos analisam a associação das carac-
terísticas clínico-patológicas de pacientes com câncer de 
cabeça e pescoço e polimorfismos. Quanto à agressividade 
tumoral, neste estudo não foi demonstrada associação 
deste polimorfismo com a extensão (categoria T) e com o 
estadiamento do tumor nas três grandes regiões de cabeça 
e pescoço (cavidade oral, faringe e laringe) analisadas. O 
trabalho de Teng et al. em 200932, analisou a relação entre 
polimorfismos dos genes SDF-1-30A e CXCR4 e mostrou 
a relação deste último polimorfismos com tumores de 
estádios avançado (III e IV) em cavidade oral. Polimorfis-
mos dos genes CYP1E1*5B e GSTM1 nulo também foram 
associados a estádios avançados da doença33.

A identificação de associação desses polimorfismos 
com o desenvolvimento de carcinoma de cabeça e pes-
coço, bem como de sua relação com resposta a carcinó-
genos poderá auxiliar no entendimento dos mecanismos 
envolvidos no processo neoplásico e na elaboração de 
estratégias de prevenção para esta doença.

CONCLUSÃO

Há evidências de associação entre o polimorfismo 
do gene TAX1BP1 e câncer de cavidade oral. Não há di-
ferenças na distribuição do polimorfismo entre pacientes 
com câncer de cabeça e pescoço e indivíduos sem história 
de neoplasia. Também não há diferenças na distribuição 
dos genótipos entre os diferentes tamanhos de tumores, 
comprometimento de linfonodos, estadiamento, ocorrência 
de recidiva e óbito.

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier para tempo de óbito (A) e tempo 
de recidiva da doença (B). O grupo 0 representa o genótipo TT e o 
grupo 1 os genótipos TA e AA.
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