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Resumo - Ogjemivo. Correlacionar a freqiiéncia de microndcleos em
células da cavidade oral com a presenca de recidivas locais ou de
segunda lesio primaria em pacientes portadores de carcinomas
epidermdides da boca e da orofaringe.

Métodos: Entre Dezembro /94 e Julho /97 estudamos a freqiién-
cia de micronucleos de células da mucosa oral de 27 pacientes
portadores de carcinomas da cavidade oral e orofaringe que, apos
o tratamento, passaram a ser seguidos ambulatorialmente com
retornos mensais procurando identificar recidivas locais ou segun-
das lesoes primarias.

ResuLtapos. Dos 24 pacientes que puderam ser avaliados duran-
te todo o periodo de seguimento, 19 casos evoluiram a dbito com
periodos variaveis de sobrevida, sendo 18 (75%) devido a
recorréncia do tumor e um devido a abdome agudo perfurativo.

Apenas cinco casos (20,8%) encontram-se vivos e livres de doenca
até o término do estudo. Em relacdo a freqiiéncia de micronicleos
nao foi observada diferenca estatisticamente significante entre o
grupo de pacientes que morreram com recidiva da doenca (N=14)
e o grupo de pacientes que morreram de outras causas acrescidos
dos que se encontram vivos e livres de doenca (N=10) (p= 0,83).
Houve maior freqiiéncia de micronicleos nas lesoes de
estadiamento T3 e T4 ( p= 0,01).

ConcLusio. No presente estudo nao foi possivel estabelecer
uma correlagdo clinica entre a freqiiéncia de micronicleos da
mucosa oral e o risco de desenvolvimento de recidiva local ou de
segundo tumor primario no trato aerodigestivo superior.

Unitermos: Micron(cleos. Carcinomaoral. Recidivas locais.

INTRODUCAO

Pacientes portadores de carcinomas
epidermdides da cavidade oral ou da orofa-
ringe, ap6s o controle inicial bem-sucedido da
doenga, sdo caracterizados por altas taxas de
recorréncias locais e regionais principalmente
quando sao diagnosticados e tratados com
doencajaem estadio avancado. Entretanto, ha
também o risco de desenvolvimento de uma
segundalesdo primaria, estimadoem4%a 7%
porano de sobrevida, sobretudo nosindividu-
os com tumores em estadio clinico inicial que
persistem no consumo crénico de alcool e
tabaco'. O progndstico dos pacientes porta-
dores de carcinomas de vias aerodigestivas
superiores éinfluenciado negativamente pelo
desenvolvimento de recidivas locais, metas-
tases linfonodais regionais e segunda lesao
primaria. A obtencao de melhores resultados
com o aumento dos indices de sobrevida livre
de doenca esta relacionada a identificacao de
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quando e quais individuos irdo desenvolver re-
cidivas e segunda lesdo primaria e ao controle
destes eventos. A identificacdo dos individuos
de maior risco pararecorréncia ou para segun-
dasleses poderiainfluenciar na elaboragio de
protocolos detratamento e de rotinas de segui-
mento. Um paciente com menor risco talvez
pudesse ser tratado de maneira mais conser-
vadora, com um acompanhamento menos ri-
goroso e, por outro lado, aquele que apresen-
tamais probabilidade de uma evolugio desfa-
voravel poderiaser beneficiado com esquema
de tratamento mais agressivo e um seguimen-
to mais rigido. Além dos dados do estadiamen-
to clinico (TNM), sdo poucos os parametros
que podem ser utilizados como fatores predi-
tivos de recidiva e, paraa susceptibilidade de
apresentar segundas lesdes, apenas dados
epidemioldgicos sio hoje disponiveis narotina
de um ambulatorio de especialidade.

Os microndcleos s3o estruturas presentes
no citoplasma de células em divisao, que pos-
suem caracteristicas cromatinicas semelhantes
as do nucleo principal quando avaliados ao
microscopio 6ptico”.

Sao formados tanto por fragmentos acén-
tricos como por cromossomos inteiros que se

atrasam durante a anéfase do ciclo celular®*.
(Figura l).

O teste do microntcleo permite identifi-
carumaumento nafreqiiéncia de mutacdoem
células, que s3o expostas a uma gama variada
deagentes genotoxicos. Este teste vemsendo
utilizado no monitoramento de individuos ex-
postos aagentes potencialmente genotéxicos
e em protocolos de quimioprevencao do
desenvolvimento de tumores de vias aéreas
digestivas superiores®®. Diversos estudos
comprovaram a eficacia do teste do micro-
nticleo comoindicador de danos citogenéticos
em células do epitélio de revestimento oral,
brénquico e esofagico®”®*, Um aumento da
freqliéncia de microntcleos na mucosa oral &
indicativo de elevacao das taxas de mutagio e
esta relacionadaao desenvolvimento de carci-
nomas da mucosa oral”'®'!,

O teste do micronticleo é consideradoum
procedimento rapido, barato, nao-invasivo,
que pode ser repetido varias vezes, para a
prevencio e monitoramento de individuos
sob risco carcinogénico, como consumo cré-
nico e abusivo de alcool, tabaco e/ou outras
substincias mutagénicas*®.

Estudos epidemioldgicos demonstram
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Figura | - Células da mucosa oral coradas pelo método de Feulgen com a
presenca do microniicleo (seta, aumento 400x)

que o habito do consumo crénico de élcool e
tabaco estd relacionado ao aumento das taxas
de desenvolvimento de carcinomas orais, e
também encontra-se associadoaoaumento da
freqiiéncia de microndcleos da mucosa do
tratoaerodigestivo superior em portadores de
carcinomas nestalocalizacao’.

OBjETIVO

Testar a hiptese de que a freqiiéncia de
micronUcleos nas células da mucosa oral ouda
orofaringe possa ser empregada como fator
preditivo da recidiva local ou do desenvolvi-
mento de segundas lesoes primarias.

MEtopos

Este trabalho é um estudo prospectivo
envolvendo uma casuistica representada por
27 pacientes atendidos consecutivamente no
Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do
Hospital Heliopolis no periodo de Dezembro/
94 a Julho/97, portadores de carcinomas da
cavidade oral e orofaringe, alcoolistas e
tabagistas cronicos. Este projeto foiaprovado
pelo Comité de Etica na Pesquisa do Hospital
Heliopolis, e todos os pacientes foram infor-
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mados dos objetivos da investigacao e assina-
ram o termo de consentimento.

O tempo médio de consumo de bebida
alcodlicafoi de 32 anos cominicio variando de
quatroanos deidadea 59 anos (média 32 anos
de idade). O tempo médio de consumo de
tabaco foi de 37 anos com inicio entre 7 e 37
anos de idade (média |5 anos).

Dos 27 pacientes inicialmente seleciona-
dos para o estudo, houve trés casos que per-
deram o seguimento e, 0 acompanhamento da
evolugio ap0ds o tratamento foi impraticavel,
sendo realizadaa andlise somente em relagao
a apresentacao clinica destes doentes.

Os 24 pacientes restantes foram tratados e
acompanhados durante todo o periodo do
estudo e constituemacasuistica principal deste
estudo.

Nestes doentes, o tratamento cirurgico foi
o predominante, realizado em 83,3% dos ca-
sos (n=20). Em quatro casos aradioterapia foi
realizadaisoladamente, pelairressecabilidade
dalesdo primaria.

Trésareas distintas da cavidade oral destes
individuos foram submetidas a coleta de célu-
las paraandlise da freqiiéncia de micronticleos:
(A), mucosa de sitio anatémico simétrico e

oposto ao sitio da lesdo primaria (B), mucosa
de area peri-tumoral e (C), area do sulco
géngivo-labial superior previamente conside-
rada como area de controle intra-individual
devido a baixa ocorréncia de tumores nesta
localizacdo.

O material foi colhido com escova de
citologia de cerdas macias (cytobrush) das trés
regioes previamente descritas, antes do inicio
de qualquer modalidade terapéutica. Apés a
coleta, o material foi submerso em 5 ml de
solucdo salina 0,9%, e centrifugado (10min.,
[500/rpm) e fixado com metanol/acido
acético (3:1).

O material foi suspenso em 2 ml de
fixador, e foram coradas laminas com colora-
cdo de Feulgen-fast-green’.

Apos a coloracio, realizou-se a monta-
gem das laminas permanentes com laminulas
e balsamo do Canada. A anilise foi realizada
com microscopia 6ptica comiluminagao sim-
ples em objetiva de 40 x. Utilizou-se os crité-
rios da classificacdo dos micronucleos e das
anomalias metanucleares estabelecidos por
Tolbert et al.'2, com modificacdes:

a) Contagem de células: foram incluidas as
células que tinham os nicleos normais e
intactos, com perimetro nuclear liso e distinto,
e que apresentassem o citoplasma também
intacto, com excecao das que tinham peque-
nas dobras e pouca ou nenhuma sobreposicao
com as células adjacentes.

b) Contagem dos microntcleos: foram consi-
derados microndcleos as estruturas que apre-
sentassem um halo circundante sugestivo de
umamembrana, menos de 1/3 do didmetrodo
nlicleo associado, intensidade da coloracao
com Feulgen semelhante ao nlicleo e mesmo
plano focal amicroscopia.

Aandlise foi realizadaem 2000 células para
cada uma das regides da boca, de cada indi-
viduo e aseguir o nimero de micron(icleos das
regioes A e B foram somados e a mediana foi
expressa em nlimero de micron(icleos por
1000 células. A presenca de células micronu-
cleadas é evento aleatdrio, que exibe uma
distribuicao de Poisson, e deste modo a com-
paragao entre as freqiiéncias de micron(icleos
foi realizada por teste nao-paramétrico'®. O
nivel critico de rejeicao da hipdtese nula foi
fixado em 5% (p<0.05).

Apos o tratamento, os pacientes passa-
ram a ser seguidos ambulatorialmente com
retornos mensais procurando identificar

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(4): 317-22
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Tabela | - Estadiamento clinico (TNM- UICC-AJC, revisao 1997 ***), sitio de recidiva, sobrevida global, total de células com microniicleos e total
de micronucleos por 2000 células / regido anatomica por individuo, nos 19 pacientes que evoluiram a dbito

RECIDIVA SOBREVIDA TOTAL ;ELULAS CoM TOTAL
GLOBAL MESES MICRONUCLEOS/REGIAO MICRONUCLEOS**
N TNM LOCAL REGIONAL SEGUNDA A B C A B C
LESAO
I T4NOMO + + 0 5 3 4 I 3 7 I
2 T3IN2CMO + 0 0 07 2 4 I 2 5 0
3 T3INIMO + 0 0 30 I I 0 I 2 0
4 T4N2BMO + + 0 25 0 | 0 0 | 0
5 T3IN2BMO + + 0 08 | 0 | | 0 I
6 T2N2BMO + 0 0 14 0 0 0 0 0 0
7 T4NIMO + 0 0 5 2 2 5 2 4 5
8 T3INIMO + + 0 28 2 3 0 2 3 0
9 TIN2BMO + + 0 08 0 0 0 0 0 0
10 T2N2BMO 0 0 + 44 0 5 | 0 5 I
1 T3IN2BMO + 0 0 41 0 4 3 0 6 3
12 T3NOMO - - INDET * 29 0 I 0 0 2 0
13 T3NOMO AALF# 02 3 0 I 3 0 I
14 T2NOMO - INDET * 12 0 0 0 0 0 0
15 T2NOMO + 0 0 16 0 0 2 0 0 4
16 T4NOMO + 0 0 03 | 0 0 | 0 0
17 T2NIMO + 0 0 16 | 0 0 | 0 0
18 T2NOMO 0 0 + 3 | 3 0 | 4 0
19 T3IN2BMO + + 0 36 I I 0 2 I 0

*Obito pelotumor indice, porém semsitio determinado. # Obitodevidoaabdome agudo perfurativo segundo més pds-operatdrio. ** Total de micronlcleos observados naareaoposta
dalesao (A), mucosa de areaperi-tumoral (B), area de sulco géngivo-labial superior (C). *** Modificado de: AJCC Cancer StagingManual, 52 ed. Philadelphia:Lippincot-Raven, [997.

tanto recidivas locais ou regionais quanto o
desenvolvimento de segundas lesoes pri-
marias. O periodo médio de seguimento foi
de 67,6 meses.

ResuLTADOS

Dos 24 pacientes seguidos durante
todo o periodo do estudo, |9 evoluiram a
obito: oito casos com recidiva local exclu-
siva (33,3%), seis casos com recidiva local
eregional (25,0%). Dois outros pacientes
faleceram devido ao desenvolvimento de
segunda lesdo primaria (esofagica). Um pa-
ciente foi a 6bito no segundo més do pés-
operatdrio por abdome agudo perfurativo.
Em dois casos o 6bito foi constatado em
outros estados da Federacao, devido ao
cancer primario, porém nao se conseguiu
determinar se por doenca local, regional
ou metastase a distancia (Tabela 1). A
sobrevida média destes pacientes foi de 20
meses (2-44 meses).

Cinco pacientes encontram-se vivos e li-
vres de doenca (20,8%), com sobrevidamédia
de 71,6 meses (66-80 meses).
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A Tabela 2 mostra os dados para os
cinco pacientes em acompanhamento e
livres de doenca que apresentavam, em
todos os casos, linfonodos cervicais livres
de metastases (NO) e apenas um foi classi-
ficado como T3 e todos os restantes eram
T1 e T2. Entretanto, o paciente nimero
trés desta tabela, que era portador de um
tumor T2 de borda de lingua a direita,
apresentou segundas leses primarias nos
pilares tonsilares esquerdo e direito, 21 e
36 meses respectivamente apos o trata-
mento inicial e, ainda que na data do fecha-
mento dos dados estivesse sem sinais de
doenca em atividade, ha trés meses foi
submetido a ressecgdo de uma quarta le-
sao primaria no soalho bucal.

A andlise estatistica da freqliéncia de
micron(cleos das regioes A e B, dos indivi-
duos que morreram de recidiva local e
daqueles que morreram com recidiva local
eregional (n=14, mediana das freqiiéncias
de micronticleos = 0.50/1000 células) de-
monstrou nao haver diferencasignificante
em relacdo aos pacientes que morreram

por outras causas (dois casos de segunda
lesao no eséfago, dois casos de causa
indeterminada, e um 6bito por abdome
agudo perfurativo) acrescidos daqueles
que encontram-se vivos e livres de doenca
até o presente momento (n=10, mediana
das freqliéncias de microndcleos = 0.63/
1000 células).(p=0.83, Grafico I).

Aandlise da freqiiéncia de microntcleos
das regides A e B dos individuos que se
encontram em acompanhamento e livres de
doenga (n =5, médiadas freqiiéncias = 0.55
/1000 células), também ndo demonstrou di-
ferenca estatisticamente significante emrela-
cao afreqiiéncia de microndcleos dos indivi-
duos que morreram da doenca local e local
e regional (b= 0.61).

Em relagéo a freqiiéncia de micrond-
cleos dos pacientes com tumores T1-T2
(n=12, mediana das freqiiéncias da regiao
Ae B =0.25/1000 células), observou-se
uma diferenca estatisticamente signifi-
cante, quando comparada a freqiiéncia de
microndcleos dos individuos com tumores
T3-T4(n =15, mediana das freqiiéncias de
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Tabela 2 - Estadiamento clinico (TNM- UICC-A|C, revisao 1997 ***), sobrevida global, total de células com micronicleos, total
de micronicleos por 2000 células / regido anatémica por individuo, nos cinco pacientes vivos e livres de doenca

N Estadio Sobrevida Total de células com
média/meses nicronticleos

A B C
| T3INOMO 80 4 | |
2 TINOMO 76 0 2 |
3 T2NOMO 68 0 0 0
4 TINOMO 68 0 | 0
5 T2NOMO 66 2 | |

Total de
micronucleos
A B C
4 | [
0 2 [
0 0 0
0 | 0
2 | [

Sobrevida média (meses): 67,6

Média da freqiéncia de micronticleos/ 1000 células, regides A+B: 0.55

** Total de micronlicleos observados naarea opostadalesdo (A), mucosade area peri-tumoral (B), areade - sulco géngivo-labial superior (C)
¥ Modificado de: AJCC Cancer Staging Manual, 52 ed. Philadelphia:Lippincot-Raven, [997.

Grafico | - Distribuicao da freqiiéncia de microniicleos entre os individuos que morreram com recidiva
local/locoregional da doenca (n =14, mediana das freqiiéncias 0.5/1000 células), em relagao aos que
morreram de outras causas (n=10, mediana das freqiiéncias 0.63/1000células).
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co 2). A variacdo do nuimero de células
com micronucleo/sitio/paciente apresen-
tou distribuicdo semelhante a do total de
micronucleo e também nio foi significati-
vamente relacionada a evolucio dos casos.

Como era esperado, a quantidade de
microntcleos nas células damucosadofundo de
sacogéngivo labial superior (sitio C) foimenor que
aquelados sitios Ae B e nao apresentou correla-
cdo comarecidivalocal ou comsegundas lesdes.
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Ainda ndo esté estabelecida de maneira
convincenteacorrelacioentreafreqiiénciade
micronucleos em células epiteliais de uma de-
terminada regido anatomica expostas continu-
amente a agentes carcinogénicos e o desen-
volvimento de recorréncias locais ou de se-
gunda lesdes em portadores de carcinomas
orais ou de orofaringe tratados'*.

Em estudo prévio de células metanu-

cleadas damucosaoral de pacientes alcodlicos
portadores de cancer da cavidade oral e
orofaringe, constatamos um gradiente pro-
gressivo na freqliéncia de micronucleos das
regides C (sulco gengivo-jugal superior) < <A
(regiao contra-lateral ao tumor) < <B (regido
peri-tumoral), sugerindo uma crescente expo-
sicao aos carcindgenos e a presenga de corre-
lacdo entre os eventos iniciais da carcino-
génese com o aumento progressivo da fre-
quiéncia de microntcleos®.

No presente estudo encontramos uma
maior freqiiéncia de microndcleos expressos
nos individuos com tumores T3 e T4 em
relacdo aos com tumores T1 e T2 (p =0.01),
dado este dificil de ser interpretado teorica-
mente, pois as alteracoes genéticas damucosa
subjacente sao condicionadas a exposicao aos
agentes genotoxicos em fase anterior ao de-
senvolvimento da neoplasia e aparentemente
nao é induzida pela presenca do tumor, seja
ele inicial ou avancado.

Segundo o conceito do “campo de
cancerizacdo”, proposto por Slaughter em
1953'%, a mucosa de uma regiao anatémica
expostaaagentes carcinogenos, seriatodaela
susceptivel ao desenvolvimento de neoplasias.
O crescimento e a extensao lateral dos tumo-
res, assim como o aparecimento de segundo
tumor primario, seria decorrente da evolucao
do processo pré-neoplasico da mucosa “do-
ente” ao redor do cancer original.

Baseados nestas observacoes, esperaria-
mos que os pacientes do presente estudo, que
apresentassem maior freqiiéncia de micrond-
cleos nas regides peri-tumoral (A) e contra-
|ateral ao tumor (B), tivessem umamaior inci-
déncia de recidivas locais e de segunda lesao
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Grafico 2 - Distribuicao da freqiiéncia de microntcleos em relagdo ao estadio (T)

CELULAS A+B
p=0,01
n
©
3 I S
8 24
(=3
[=3
=]
x
@ 1,8
<
o o
838 -
g% 12 n=15
c
o
8 O
£
° 0,6
: n=12
g ] Min-Max
“g’_ 0,0 1 25%-75%
(3 .
b T1T2 T3T4 O Mediana
ESTADIO T

primaria. Esta hip6tese nao foi confirmada pela
andlise dos dados, que demonstrou nao haver
correlagao estatisticamente significante entrea
freqliénciade microndcleos do grupo de indi-
viduos que apresentaram recorréncialocal da
doenga, em relagao ao grupo com dbito de-
corrente de outras causas acrescidos dos indi-
viduos vivos e livres de doenca até o presente
momento. Desta forma, nao observamos cor-
relacao clinica entre a freqiiéncia de micro-
nlcleos e 0 aumento da freqiiéncia do desen-
volvimento de recidivas locais dentro do pe-
riodo examinado.

Ainda que o nimero de pacientes com
lesbes primarias iniciais (TI e T2)
correspondesse a quase ametade da casuistica
(11/24), a curta sobrevida que apresentaram
nao nos permitiu analise em relagao ao apare-
cimento de segundalesdo primaria, que neces-
sita de um periodo mais longo de sobrevida
livre de doenca para que possa se manifestar.
Entretanto, sabendo que o aparecimento de
segundas lesoes esta relacionado a sobrevidas
longas eisto é prerrogativa principalmente de
tumores tratados em fases iniciais cujo prog-
néstico é mais favoravel, o seguimento dos
pacientes vivos devera ser voltado principal-
mente para o diagnéstico precoce de uma
neoplasia num segundo sitio primario. Esta
casuistica, apesar de ter varios casos com le-
soes primarias iniciais, € compostade 75% de

Rev Assoc Med Bras 2002; 48(4): 317-22

casos classificados como Estadio clinicollle [V
pela presenca de linfonodo clinicamente
metastatico. Estacaracteristica quetornaesta
casuistica pouco apropriada paraestudos rela-
cionados ao desenvolvimento de segundas le-
soes primarias mas poderia ter sido Util na
identificacdo de grupos de maior ou menor
risco parater recidivas locais. Esta expectativa
nao se confirmou, pois os casos cujas células
exibiam microndcleos nao tiveram recidivas
em niveis superiores aos que nao os apresen-
tavam. Os casos desta casuistica apresenta-
ram um comportamento interessante, pois
dos |1 classificados como Tl e T2, 45% (5
casos) ja apresentavam ao momento do pri-
meiro relato, a presenca clinica de linfonodo
metastatico e trés deles ja se encontravam no
estadio clinico IV(N2b).

Entre os cinco pacientes vivos e sem evi-
dénciade doenca, quatro eram portadores de
tumores Estadios Clinicolelle oacompanha-
mento serd importante para se estabelecer
uma correlagao entre a freqiiéncia de micro-
nlcleos e o diagndstico de segundas lesdes.
Até o momento, entre estes pacientes vivos, 0
que vem apresentando mlltiplas lesdes é pa-
radoxalmente aquele no qual ndo foi
identificada nenhuma célulacom micronticleo.
Aausénciade correlacdoentreafreqiiénciade
micronucleos e aclinicaja haviasido observada
por Muioz et al.>, que utilizando profilaxia

comretinol, riboflavina e zinco em individuos
com alto risco do desenvolvimento de carci-
nomas do esofago, encontraram uma sig-
nificante diminuicao da freqiiéncia de mi-
crontcleos, porém sem haver umadiminuicao
concomitante da freqiiéncia de lesdes pré-
neoplasicas. Por outro lado, o teste do
microndcleo, por ser de baixo custo e acessi-
vel mesmo com pouco aparato tecnoldgico,
continua sendo testado como um biomar-
cador paradeteccio de pacientes comriscode
desenvolvimento de cancer e também para
monitorar aago de quimioprotetores'®!’. O
grupo de pacientes que poderaser particular-
mente beneficiado com este monitoramento é
aquele composto por individuos etilistas e
tabagistas cronicos que persistem com o habi-
to mesmo apés ja terem apresentado uma
primeiraneoplasia primitivadamucosa das vias
areasdigestivas superiores.

Afreqiiénciade microndcleos reflete ape-
nas lesao recente a0 DNA, sugerindo entdo a
necessidade da supressao a longo prazo do
aparecimento de microndcleos para se obser-
var um impacto sobre a incidéncia de cancer.
Este fato explicaria o motivo deste biomar-
cador nio estar nitidamente associado ao de-
senvolvimento clinico de lesdes pré-neo-
plasicas outumores®®'".

CoNcLUusAo

No presente estudo nao foi possivel esta-
belecer uma correlacao clinica entre a fre-
qiiéncia de microndcleos da mucosa oral e
orofaringe e o risco de desenvolvimento de
recorréncialocal ou de segundo tumor prima-
rio no trato aerodigestivo superior.

SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN THE OUTCOME
AND THE FREQUENCY OF MICRONUCLEI IN
CELLS OF PATIENTS WITH ORAL AND
OROPHARYNGEAL  CARCINOMA

BackGrounb. To verify the correlation bet-
ween the micronucleus frequency and the
presence of local recurrences or second primary
lesion in patients with carcinoma of the oral cavity.

MEeTHops. We studied the frequency of
micronucleus of the oral mucosain 27 untreated
patients with carcinoma of the oral cavity and
oropharynx. The patients were monthly followed
after initial treatment, in an attempt to identify
local recurrences or second primary lesions.
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ResuLts. Of the 24 patients evaluated
during the whole time, 5 cases (20,8%) were
alive and free of disease, and |9 cases died, 18
(75%) owing to cancer and | to perfurative
peptic ulcer. In relation to micronucleus fre-
quency, no difference was observed among the
patients with local recurrence of the disease
(N=14) and the patients who died of other
causes or were alive and free of disease (N=10)
(b = 0.83). There was higher micronucleus
frequency in the stages T3 and T4 (b = 0.01).

Concrusion. In the present study was not
possible to find aclinical correlation between the
frequency of micronucleus of the oral mucosal
and'the risk of development of local recurrence or
second primary tumor in patients with upper
aerodigestive tract carcinoma. [Rev Assoc Med
Bras 2002; 48(4): 317-22]

Key worps: Micronuclei. Oral carcinoma.
Local recurrence.
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