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RESUMO

A radioterapia (RT) € amplamente utilizada para o tratamento do cancer em regiao de
cabeca e pescogo. A osteorradionecrose (ORN) é uma das mais severas
complicagbes desta modalidade terapéutica. Todos os pacientes tratados com
radioterapia sdo considerados de alta risco para o desenvolvimento da ORN, devido
a falta de fatores preditivos dessa comorbidade, a morbidade e a imprevisibilidade da
resposta ao tratamento. A analise fractal é utilizada para descrever a complexidade
de uma estrutura e avaliar anormalidades e gravidade de disturbios da arquitetura
ossea. Entretanto, poucos estudos utilizaram a analise fractal para avaliar a estrutura
O0ssea de pacientes submetidos a RT em regido de cabega e pescogo. Portanto, o
objetivo deste trabalho foi avaliar a dimensao fractal (DF) e lacunaridade do osso
mandibular em individuos submetidos a RT para tratamento de cancer de cabeca e
pescoco, comparando aqueles desenvolveram ORN (grupo caso) com aqueles que
nao desenvolveram ORN (grupo controle). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da UFMG (CAAE 30560820.9.0000.5149). E um estudo transversal com
grupo controle, no qual 34 pacientes foram incluidos e divididos em grupo caso (com
ORN, n=17) e grupo controle (sem ORN, n=17). Uma radiografia panoramica digital,
adquirida apds o término da RT, foi avaliada para cada paciente. A DF e lacunaridade
do osso mandibular foram determinados usando o software Imaged. Foi realizada
analise estatistica bivariada, bem como analise da curva ROC. A significancia foi
estabelecida em p< 0,05. Os valores médios de DF e lacunaridade nao foram
significativamente diferentes entre os grupos. A area sob a curva para DF foi de 0,576
e para lacunaridade foi de 0,626. O ponto de corte encontrado para DF foi <1,1736 e
>0,4155 para lacunaridade, os quais classificaram corretamente casos e controles. A
maioria dos pacientes com ORN (92.9%) tiveram DF> 1.1736 e todos os controles
tiveram DF=< 1.1736 (p< 0.001). Para a lacunaridade, a maioria dos pacientes com
ORN (71.4%) apresentaram valor > 0.4155 e todos os controles tiveram valor < 0.4155
(p< 0.001). Em conclusdo, os pontos de corte da DF e lacunaridade do o0sso
mandibular, estabelecidos pela analise de radiografias panoramicas, puderam
classificar corretamente pacientes com ORN e sem ORN.

Palavras-chave: neoplasias de cabeca e pescoco; fractais; osteorradionecrose;
radioterapia conformacional; radiografia panoramica.



ABSTRACT

Fractal analysis of mandibular bone and occurrence of osteoradionecrosis: a
cross-sectional study with control group

Radiotherapy (RT) is widely used in the treatment of head and neck cancer.
Osteoradionecrosis (ORN) is one of the most severe complication of this therapeutic
modality. All patients treated with RT are considered at high risk for the development
of ORN, due to the lack of predictive factors for ORN, the morbidity, and the
unpredictable response to treatment. Fractal analysis is used to describe the
complexity of a structure and to assess abnormalities and the severity of bone
architecture disorders. However, few studies have used fractal analysis to assess the
bone structure of patients undergoing RT in head and neck region. Therefore, the aim
of this study was to evaluate the FD and lacunarity of the mandibular bone in
individuals who received radiation therapy for HNC, comparing those who had
developed ORN to those who had not developed ORN (control group). The study was
approved by the Research Ethics Committee of the Universidade Federal de Minas
Gerais (certificate number: 30560820.9.0000.5149). This is a cross-sectional study
with a control group and thirty-four patients were included and divided into case group
(with ORN, n=17) and control group (without ORN, n=17). One digital panoramic
radiograph acquired after the end of RT was evaluated for each patient. FD and
lacunarity of the mandibular bone were determined using ImageJ software. Bivariate
statistics was done, as well as ROC curve analysis. Significance was stablished at p<
0.05. The mean FD and lacunarity values were not significantly different between the
groups. The area under the curve for FD and lacunarity were 0.576 and 0.626,
respectively. The cut-off point found for FD was <1.1736 and >0.4155 for lacunarity,
allowing us to correctly classify cases and controls. Most participants in the case group
(92.9%) had a FD >1.1736 and all participants in the control group had a FD < 1.1736
(p < 0.001). For lacunarity, most individuals in the case group (71.4%) had a value
>0.4155 and all participants in the control group had a value <0.4155 (p <0.001).
Conclusion: The cut-off values of FD and lacunarity of mandibular bone, assessed on
panoramic radiographs, differ between patients with and without ORN.

Keywords: head and neck neoplasms; fractals; osteoradionecrosis; radiotherapy;
panoramic radiography.
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1 CONSIDERAGOES INICIAIS
1.1 Cancer de cabecga e pescoco

O céancer é considerado um problema de saude publica, sendo a principal
causa de mortes no mundo. Esta entre as quatro causas de mortes precoces, antes
dos 70 anos, em grande parte dos paises (INCA, 2022; SUNG et al., 2021). No Brasil,
sao estimados para o triénio 2023-2025 aproximadamente 704 mil novos casos de
cancer, considerando toda a populacdo (INCA, 2022). Dentre eles, encontra-se o
cancer de cabecga e pescogo (CCP) que se refere as neoplasias malignas das vias
aerodigestivas superiores, que englobam cavidade nasal, seios paranasais, cavidade
oral, laringe, faringe e glandulas salivares, sendo um grupo de lesbes bastante
heterogéneo (CHOW, et al., 2020; KAWASHITA et al., 2020) (FIGURA 1).

Figura 1 — Principais sitios anatdmicos de desenvolvimento do CCP
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O CCP representa aproximadamente 3% de todos os tipos de canceres e
mundialmente, cerca de 700 mil novos casos s&o diagnosticados anualmente. E o 18°
tipo mais frequente, considerando o numero de novos casos e novas mortes (BRAY
et al., 2018; BULBUL et al., 2021; SUNG et al, 2021). O carcinoma de células

escamosas (CCE) é o tipo histologico mais comum nestas regiées anatémicas,



14

correspondendo a mais 90% das lesdes (ALl et al., 2017; JHONSON et al., 2020). As
lesdes sdo mais frequentes de quinta a sexta décadas de vida, e a média de idade do
paciente ao diagndstico é de 66 anos. Quando a leséo é associada a infecgéo viral
pelo Papiloma Virus Humano (HPV) ou virus Virus Epstein-Barr (EBV), a média de
idade é de 53 e 50 anos, respectivamente (JHONSON et al., 2020; OMS, 2017).

O carcinoma de células escamosas oral (CCEO) & o 16° cancer mais
comum no mundo, com maior prevaléncia em homens e maior incidéncia na
Melanésia, sudeste e centro-sul asiatico, e principalmente na india, provavelmente
devido ao alto consumo de tabaco e seus derivados associados ao alto consumo de
alcool (BRAY et al., 2018; KOVALSKI et al., 2022; MULLER; TILAKARATNE, 2022).
Para cada ano do triénio de 2023-2025, no Brasil, estimou-se 15.100 novos casos,
sendo esperados 10.900 casos em homens e 4.200 casos em mulheres. O CCP é o
5° tipo de cancer mais comum em homens no pais, correspondendo a cerca de 4,6%
de todos os casos de canceres, excluindo o cancer de pele ndao melanoma (INCA,
2022).

O aumento da incidéncia e mortalidade do CCP ocorre por varios fatores,
retrata o crescimento, o envelhecimento populacional e a mudanga na distribuigao e
prevaléncia dos fatores de risco de cancer, principalmente os associados as
condigbes socioeconbmicas (BRAY et al., 2018; TORRE et al., 2016). O impacto
global gerado pela pandemia da doenga do coronavirus (COVID-19), devido a rapida
transmissdo do virus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2)
(11/03/2020- 05/05/2023) aos pacientes oncoldgicos ainda é desconhecido, contudo,
sua contribuicdo no aumento dos numeros de diagnostico tardio e acompanhamento
destes pacientes, devido a redugao do acesso de cuidados, ansiedade e medo de
efetuar a busca pelos atendimentos é relatado em diversos paises, dentre eles o Brasil
(CUNHA et al.,, 2020, METZGER et al, 2021; MULLER; TILAKARATNE, 2022;
SIAGEL et al., 2021; SOERJOMATARAM et al., 2021; VARELA-CENTELLES et al.,
2021).

O CCP apresenta uma etiologia multifatorial e requer o acumulo de
multiplas alteragdes, influenciadas tanto por fatores intrinsecos quanto extrinsecos.
Em relacao aos fatores intrinsecos, ha as mutacdes nos proto-oncogenes e inibicao
dos genes supressores de tumores, além de genes dos fatores de crescimento,
apoptose e mobilidade celular (ALI, 2017; WHO, 2017). As alteragdes extrinsecas, no

entanto, estdo relacionadas a fatores oriundos do ambiente em que o individuo se
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insere, como: uso de tabaco e alcool, que interagem sinergicamente potencializando
seus efeitos e aumentam as chances de ocorréncia de lesdes malignas; infec¢ao viral
por HPV e EBYV ligados aos canceres de orofaringe e nasofaringe, respectivamente;
fatores culturais, pelo o consumo do tabaco sem fumaca, pela mastigagéo ou imerséo,
e consumo da noz de areca e seus derivados; laborais, devido a exposicéo intensa a
radiagcao solar e sobrepeso, devido ao constante processo inflamatério sofrido pelo
organismo e a auséncia de reparo. (MULLER, 2017; SCULLY; BAGAN, 2009;
TSANTOULIS et al, 2007, WATTERS et al., 2019). Dentre todos os fatores
envolvidos, o uso de tabaco e seus derivados associados ao uso de alcool sdo os
mais relacionados ao desenvolvimento do CCP (INCA, 2022; CHOW et al., 2020;
MARUR; FORASTIERI, 2016).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2017),
clinicamente, o CCE €& observado, geralmente, como lesdo em placa, nodular ou
tumoral, de coloragcdo branca, eritematosa ou mista, com presenca de ulceragio e
bordas elevadas, firme a palpacgéo, que nao cicatriza, assintomatica ou sintomatica,
com presenga de dor e/ou reducdo da mobilidade regional. As caracteristicas
histopatolégicas observadas sdo presenga de ninhos, corddes e/ou ilhas de células
grandes, e com citoplasmas eosinofilicos, pontes celulares proeminentes, nucleos
redondos hipercromaticos, células disceratoticas e pérolas escamosas. O
pleomorfismo e atipia celular, invasao perineural e linfovascular variam de acordo com
o grau do tumor. A mucosa adjacente revela diferentes graus de displasia da lesao.

O tratamento para essas neoplasias malignas é unimodal ou multimodal e
sua escolha é baseada no estiamento clinico do tumor TNM (Tumor-Node-
Metastasis). O primeiro tratamento envolve um unico tipo de terapia, como a cirurgia
ou a radioterapia (RT), enquanto o segundo comumente envolve procedimentos
cirurgicos, radioterapia e quimioterapia (QT), podendo estar associados entre eles ou
nao (MARUR; FORASTIERI, 2016; TOLENTINO et al., 2011). ART é uma modalidade
terapéutica que pode ser classificada como neoadjuvante, adjuvante, curativa ou
paliativa; e seu efeito ocorre devido ao dano provocado pela radiagao ionizante ao
DNA celular. A técnica de RT utilizada para o tratamento do CCP pode ser
convencional, como a radioterapia conformacional convencional bidimensional (2D)
baseada em exames radiograficos, tridimensional (3D) que permite melhor
delineamento do tratamento; e radioterapia de intensidade modulada (IMRT), na qual

a distribuicido da dose pode ser melhor controlada de acordo com o alvo. Tanto a RT
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3D quanto a IMRT utilizam exames de imagem tridimensionais para seu planejamento,
podendo utilizar tomografia computadorizada, ressonancia magnética e tomografia
por emissao de protons (PET-CT) (ALTERIO et al., 2020). A radiagao atinge células
com altas taxas de renovacéao celular ndo afetando somente as células neoplasicas,
mas também as células saudaveis adjacentes a regido tumoral exposta a radiagao,
induzindo a perda da capacidade proliferativa ou a morte celular por apoptose,
necrose, catastrofe mitética, senescéncia ou autofagia. (BARAZZUOL et al., 2020;
GOMES-SILVA et al., 2021; MOORE et al., 2020; STROJAN et al., 2017). O
progndstico varia conforme o estagio de diagndstico e tratamento do CCP. Em lesdes
em estagios iniciais, a taxa de sobrevida é de 70% - 90% em cinco anos, entretanto,
para lesbes em estagios avangados a taxa de sobrevida € <50% no mesmo periodo
(CHOW; 2020; DUPREZ et al., 2017).

A acado da RT nas células ndo neoplasicas do individuo, causa uma seérie
de complicagdes, a depender do local irradiado, volume, dose fracionada e total, tipo
de radioterapia utilizada, estado clinico e idade do paciente (BARAZZUOL et al., 2020;
JHAM; FREIRE, 2006, RIVERO et al, 2017). Tais complicagdes afetam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, podendo ocorrer de forma
aguda, desenvolvendo-se logo apdés o inicio do tratamento radioterapico e
estendendo-se por duas a trés semanas apés a finalizacdo da radioterapia, ou de
forma crénica, ocorrendo a partir de trés meses apos o término da RT (BARAZZUOL
et al., 2020; FAUSTINO et al., 2022).

Os principais efeitos agudos sao dor, edema, mucosite, disgeusia, disfagia
e infecgdes oportunistas. Ja os efeitos conicos incluem caries de radiagao, xerostomia,
trismo, alteracbes periodontais e osteorradionecrose (ORN) (AHAIAN et al., 2017;
JHAM; FREIRE, 2006; SROUSSI et al., 2017; STROJAN et al., 2017).

1.2 Osteorradionecrose

A osteorradionecrose (ORN) é uma complicagao tardia da RT, severa,
debilitante, de dificil manejo e muitas vezes um desafio para o cirurgido-dentista. A
definicio de ORN mais difundida e aceita na literatura € da exposicdo do osso
desvitalizado, que n&o cicatriza por um periodo maior que 3 meses na auséncia da
neoplasia (KAWASHITA et al., 2020; MOON et al.,, 2017; NADELLA et al., 2015;
SAITO et al., 2022). O aspecto radiografico, é de diminuigdo na densidade da estrutura
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Ossea local, com presenga de areas osteoliticas e interrupgéo da cortical (RIVERO et
al., 2017; STROJAN et al., 2017; VAHIDI et al., 2021) e, quanto ao aspecto histoldgico,
observa-se destruicdo de ostedcitos, perda da matriz ostedide e auséncia de
osteoblastos no espécime (O’'DELL; SINHA, 2011; RIVERO et al., 2017).

A fisiopatologia da ORN é bastante discutida e complexa, mas acredita-se
que tenha origem multifatorial. A teoria mais amplamente aceita é a Teoria dos “3 Hs”,
proposta por Marx (1983), que relaciona o desenvolvimento da ORN com alteragdes
metabdlicas e altera¢des nas atividades celulares apds tratamento radioterapico. Marx
propoe que a ORN ocorre devido a hipovascularizagao, hipocelularizagao e hipdxia
tecidual no tecido irradiado, devido a alteragdes sofridas no endotélio, tecido dsseo,
periosteo, tecido conjuntivo e pele do paciente, que dificultam a reparacédo e
remodelagdo tecidual (BEAUMONT et al, 2021; KAWASHITA et al, 2020;
MAESSCHALCK et al., 2016; RIVERO et al. 2017).

A teoria fibroatréfica induzida por radiacéo, proposta por Delanian e Lefaix
(2004) também enfatiza os mecanismos celulares e metabdlicos, e sugere que ORN
€ desencadeada pela ativacdo e desregulacdo da atividade fibroblastica. Sao
sugeridas trés fases para desencadear a lesdo: pré-fibrotica, que envolve um
processo inflamatério decorrente de lesdes no endotélio e induzidas pela RT; fase
organizada continua, na qual ocorre anormalidades na atividade fibroblastica e ocorre
por conseguinte, a desorganizacao da matriz extracelular; e, por fim, fase fibroatréfica
tardia, quando ocorre a formagao de um tecido fragil, pela tentativa de remodelagéo
local, resultando em um osso hipocelular, com matriz 6ssea reduzida e fibrose
(BEAUMONT et al., 2021; O’'DELL; SINHA, 2011; RIVERO et al. 2017; VAHIDI et al.,
2021).

A ORN pode ocorrer de forma espontanea, sem causa aparente, ou pos-
traumatica, como apds a realizacido de extracdes dentarias ou utilizacdo de proteses
mal adaptadas. O surgimento da ORN espontanea ocorre, geralmente, durante os
dois primeiros anos apos o término do tratamento radioterapico, enquanto a leséo
ocasionada por trauma local ocorre com mais frequéncia a partir do segundo ano
(MARX; JHONSON, 1987; MINIELLO et al., 2019; NABIL; SAMMAN, 2011). Os
fatores de risco para esta complicacao tardia sdo: dose total e fracionada de radiagao
recebida, trauma local, higiene oral deficiente, uso abusivo de alcool e tabaco,
localizagéo da leséao, fatores imunolégicos e nutricionais (CHANG et al., 2022; KUO et
al., 2016; OWOSHO et al., 2017; SAITO et al., 2020). A despeito desses fatores de



18

risco conhecidos, nao ha, até o momento, fatores preditivos para a ocorréncia de ORN
e todo paciente previamente submetido a RT em cabega e pescogo é considerado de
alto risco para o desenvolvimento desta complicagéo, independentemente do tempo
de finalizagédo do tratamento oncoldgico.

A incidéncia da ORN ¢ relatada na literatura com variacao entre 1% a 35%,
contudo, a maioria dos estudos mostram ocorréncia entre 5% - 20% (VAN DIJK et al.,
2021; WILLAERT et al., 2019; WU et al., 2023). E sugerido um pico bimodal de
incidéncia, com o primeiro pico de desenvolvimento nos primeiros trés meses apds o
término da RT, e o segundo pico com inicio no segundo ano pos-RT e climax no quinto
ano (BEAUMONT et al., 2021; MARX; JHONSON, 1987). A regido mandibular é a
mais afetada pela ORN, devido a vascularizagcdo e o aporte sanguineos serem
menores quando comparados com a regido maxilar. Os sinais e sintomas mais
comuns da ORN séo dor, parestesia, trismo, ulceragdes, necrose tecidual, exposicdes
O0sseas na cavidade bucal e odor desagradavel, sendo que 0s casos mais graves
podem apresentar fistulas e fraturas patolégicas, o que afeta significativamente a
qualidade de vida dos individuos (MAESSCHALCK, 2016; MOON et al., 2017,
MOORING et al., 2022).

O diagnostico da ORN é clinico e radiografico. Ha diversos sistemas de
estadiamento desta complicagdo, contudo, nenhum ¢é utilizado universalmente. Os
principais sistemas utilizam os seguintes fatores como base: grau de destruicao
Ossea, resposta a terapia de oxigénio hiperbarico (HBO), achados clinicos e
radiograficos, duragdo da exposigao Ossea e tratamento necessario (TABELA 1). O
estadiamento proposto por Marx (1983) foi amplamente utilizado, mas é limitado por
se basear na resposta a um tratamento especifico, fazendo com que pacientes que
nao foram submetidos ao tratamento sejam excluidos da classificagdo. O modelo
proposto por Epstein et al. (1987) € mais abrangente, contudo, se concentra na
presencga ou auséncia de fraturas patologicas. Schwartz e Kagan (2002), por sua vez,
propuseram um sistema baseado em achados clinicos e imaginolégicos, abrangendo
todos os pacientes e classificando-os de forma detalhada. Notani et al. (2003)
propuseram um estadiamento abrangente e com menos estagios do que o anterior e
baseado em limites anatdmicos (CHRONOPOULOS et al., 2018; O’'DELL; SINHA,
2011; RIVERO et al., 2017).

Ainda sdo conflitantes, na literatura, os resultados sobre o uso de

antibioticoterapia, HBO, laserterapia e plasma rico em fibrina como estratégias de
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prevengdo a ORN (EL-RABBANY et al., 2019; MAGALHAES et al., 2020), entretanto,
apos estabelecida esta complicagdo, devido a auséncia de um tratamento padrao
ouro, 0 manejo é realizado conforme a gravidade da lesdo. As opgdes de tratamento
adotadas variam de antibioticoterapia, HBO e terapia fotodinamica antimicrobiana
(aPDT) em tratamentos mais conservadores, a necessidade de intervengdes
cirurgicas, como debridamento, ressecg¢ao cirurgica e reconstrugao local em casos
mais severos (MAGALHAES et al., 2020; MOORING et al., 2022; PEDRONI et al.,
2020; STROJAN et al., 2017). A resposta ao tratamento é variavel e dificil de predizer,
apresentando tanto casos em que a resolucdo € completa apds tratamento
conservador, quanto casos refratarios que geram mutilagdes e perda de funcdo ao

paciente.

Tabela 1 — Principais sistemas de estadiamento da osteorradionecrose.

Estagio Descrigao Classificacao
Marx (1983)

Osso alveolar exposto sem fratura patologica, que

responde a terapia com oxigénio hiperbarico (HBO).
A doenca nao responde a terapia com HBO e requer
sequestrectomia e saucerizagéo. Resposta & HBO
Lesdo Ossea de espessura total ou fratura
]l patolégica, normalmente requer resseccao
completa e reconstrugcao com tecido livre.
Epstein et al. (1987)

| Resolvido, curado.

la Sem fratura patoldgica.

Ib Fratura patoldgica.

| Cronica persistente (n&o progressiva).

lla Sem fratura patoldgica. Progressao da
o lesdo

lib Fratura patoldgica.

1] Ativa, progressiva.
llla Sem fratura patoldgica.

llib Fratura patoldgica.
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Schwartz e Kagan (2002)

lla

lib

Ulceragao minima dos tecidos moles e exposigao
limitada do osso cortical. Os doentes s&o tratados
com tratamento conservador.

Envolvimento localizado do cortex mandibular e do
0sso medular subjacente osso medular.

Ulceragcdo minima dos tecidos moles.

Presenca de uma fistula orocutanea e de uma
pequena necrose dos tecidos moles.

Envolvimento de toda a espessura do o0sso,
incluindo a borda inferior.

Fraturas patoldégicas também podem estar

presentes.

Achados clinicos e
imaginologicos

Notani et al. (2003)

Osteorradionecrose (ORN) confinada ao o0sso
alveolar.

ORN limitada ao osso alveolar e/ou a mandibula
acima do nivel do canal mandibular.

ORN envolvendo a mandibula abaixo do nivel do
canal mandibular e/ou fistula cutanea e/ou fratura

patologica.

Achados clinicos e
imaginoldgicos

Fonte: Adaptado de RIVERO et al., 2017, p. 466 e CHRONOPOQULOS et al., 2018, p. 25.

1.3 Analise fractal

As

radiografias panordmicas sao empregadas com frequéncia na

Odontologia por apresentarem custo acessivel, possibilidade de identificacdo de

alteragdes morfoldgicas devido a ampla cobertura das estruturas anatémicas e baixa
exposicao a radiagao (FONSECA et al., 2017; MAHL et al.,2008; PALMA et al., 2020).
As radiografias panoramicas digitais permitem a avaliacdo do osso mandibular e sao

consideradas confiaveis para uso odontolégico. Este tipo de exame radiografico

também é o mais utilizado em analise fractal para analise do trabeculado 6sseo, que

apresenta maior taxa de renovagao, atividade metabdlica e possibilita o melhor
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acompanhamento de suas mudancas estruturais quando comparado a cortical 6ssea.
(ARSAN et al., 2017; JOLLEY; KAPILA, 2006; KATO et al., 2020).

A imagem digital é formada por varios pontos denominados pixels, aos
quais valores numéricos s&o atribuidos. Em uma analise de imagem, a intensidade
dos pixels € considerada, visto que cada pixel recebe um valor na escala de cinzas
(0— 256). Portanto, a analise de intensidade de pixels € muito utilizada para mensurar
a massa da estrutura analisada de uma forma indireta (PALMA et al., 2020; TOSONI
et al., 2006).

Um dos métodos disponiveis atualmente para a avaliagao 6ssea € a analise
fractal, que tem sua base nos fractais, termo cunhado por Benoit Mandelbroit, em
1975. Os fractais consistem em formas geométricas complexas, como curvas, linhas,
pontos e superficies que independem umas das outras, mas que sado consideradas
estruturas auto afins quando observadas em escalas diferentes. O estudo da
geometria fractal permite avaliar a arquitetura das estruturas presentes na natureza
com formas incompativeis ao emprego da geometria Euclidiana, utilizando o principio
da autossimilaridade, o qual descreve que as estruturas se repetem de forma
sucessiva e em escalas menores, mantendo sua estrutura igual a original. A analise
fractal € um método utilizado para descrever a complexidade de determinada
estrutura, sendo a dimenséao fractal (DF) sua expressao numérica adimensional,
calculada por técnicas algoritmicas de contagem de células (box counting) de um
computador (ARSAN et. al.,2017; HAYEK et al., 2020; KURSUN-CAKMAK; BAYRAK,
2018; MANDELBROIT, 1982; SANCHEZ; UZCATEGUI, 2011). O box counting é
aplicado em imagens binarias, onde uma grade composta por caixas € sobreposta a
imagem de interesse. A cada etapa de contagem, a grade é modificada com a
diminuicdo do tamanho e aumento da quantidade de caixas, e a DF é calculada
estabelecendo uma relagao entre o tamanho e o numero de caixas necessarias para
cobrir a imagem a medida que as grades sao alteradas (MOLON et al., 2015;
DEMRIBAS et al., 2008). Em relagéo a interpretacao da dimenséao fractal, quanto mais
alto o valor da dimensao fractal, mais complexa € a estrutura, apresentando menos
porosidade e maior densidade trabecular (HAYEK et al., 2020; KURSUN-CAKMAK ;
BAYRAK, 2018).

A lacunaridade é outro método de analise fractal utilizada para caracterizar
a textura das estruturas, sendo obtida por meio da mensuracao da distribuicdo

espacial e disposicdo das lacunas na imagem (BASAVARAJAPPA et al., 2021;
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CORDEITO et al., 2016; SILVA et al., 2022). A heterogeneidade de um objeto também
pode ser avaliada por meio da lacunaridade, ja que a mesma esta relacionada com a
distribuicdo dos tamanhos das lacunas. Deste modo, pode-se inferir que objetos
geométricos de baixa lacunaridade tendem a apresentar maior homogeneidade, por
apresentarem espacgos semelhantes entre as lacunas (YASAR; AKGUNLU et al.,
2006). Para avaliacdo deste método, quanto maior a lacunaridade, maior a
heterogeneidade da estrutura (SILVA et al., 2022; KATO et al., 2022; YASAR;
AKGUNLU et al., 2006).

Algumas limitagdes podem ser apontadas na utilizagdo da analise fractal,
como a falta de padronizagcdo do tamanho e localizagdo de escolha da regido de
interesse (ROI) a ser analisada. O tamanho geralmente é afetado pelo tipo de
estrutura estudada, enquanto a localizagdo depende do tipo de exame utilizado para
que sobreposi¢cdes de estruturas sejam evitadas. A aquisicdo de imagens em
diferentes equipamentos n&o configura uma limitagdo do método, visto que estudos
demonstraram que pequenas variagdes na exposicao de raios x e alinhamento de
feixes ndo causam impacto na andlise das imagens, desde que estas sejam
previamente processadas, e sejam removidas grandes variagdes de brilho. (SILVA et
al., 2022; FRANCIOTTI et al., 2021; SHROUT et al., 1997).

O estudo de Sahin et al. (2019) comparou as DF em radiografias

panoramicas de pacientes que apresentavam quadros de osteonecrose mandibular
relacionada a medicamentos, em estagio inicial e avangado. Contudo, ndo
encontraram diferengas estatisticamente significativas em sua analise geral, exceto,
em regido de 0sso esponjoso da regido superior ao canal mandibular a distal do
forame mentoniano de pacientes em estagio avangado em relagao ao estagio inicial.

Do mesmo modo, a pesquisa de Palma et al. (2020) avaliou por meio da
andlise fractal, o impacto da RT no osso mandibular, utilizando radiografias
panoramicas, antes e apos o tratamento radioterapico, sendo o primeiro estudo da
literatura a avaliar este perfil de pacientes. Os autores encontraram ligeira redugao
dos valores médios de DF apds a RT em comparacgao aos valores de DF antes da RT.
Tal resultado infere que o tratamento radioterapico afeta negativamente a arquitetura
e o trabeculado 6sseo mandibular.

Aydin et.al (2021) também utilizou a analise fractal para comparar as
mudangas na DF em lesdes periapicais em regiao de molares inferiores de pacientes

portadores de diabetes mellitus tipo 2 e pacientes saudaveis. Com o estudo, foi
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possivel observar que os valores da dimenséao fractal no grupo de pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e grupo controle aumentaram significativamente apés um ano
da realizacdo do tratamento endodoéntico, devido ao aumento da densidade do
trabeculado ésseo apds a cicatrizacdo. Porém, quando comparados, os pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 apresentaram valores de DF menores do que o
grupo de pacientes saudaveis.

Como exposto, a analise fractal tem sido muito utilizada na avaliagcédo de
alteracgdes patologicas, e fisioldgicas, principalmente relacionadas ao metabolismo e
arquitetura 6ssea, como osteoporose, osteogénese imperfeita, diabetes mellitus tipo
2, doenca periodontal, osteossarcoma e osteonecrose dos maxilares associadas ao
uso de medicamentos (AYDIN et al., 2021; JUNG et al.,, 2022). No entanto, faltam
estudos que utilizem este método nao invasivo para avaliagao de algumas patologias,
como por exemplo, a ORN e dos maxilares. Considerando a controvérsia na literatura
quanto ao melhor periodo para intervengao cirurgica em pacientes irradiados na
regido de cabega e pescoco, a falta de fatores preditivos para ORN, a morbidade e a
resposta imprevisivel ao tratamento (CHANG et al., 2022; KURSUN-BAYRAK, 2018;
SAHIN et al., 2019), este estudo objetivou avaliar a DF e lacunaridade do osso
mandibular de pacientes que receberam tratamento radioterapico em regido de
cabeca e pescogo, comparando os individuos que desenvolveram ORN com os que

nao desenvolveram esta complicagcédo da RT.
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2 OBJETIVOS

2.1

Objetivo geral

Realizar a analise fractal do osso mandibular no contexto da ocorréncia de

osteorradionecrose.

2.2 Objetivos especificos

Determinar a dimensao fractal e a lacunaridade dos pacientes que
desenvolveram osteorradionecrose apos tratamento radioterapico em regiao de
cabecga e pescogo (grupo caso);

Determinar a dimensdo fractal e a lacunaridade do osso mandibular em
pacientes oncolégicos que nao desenvolveram osteorradionecrose apoés
tratamento radioterapico em regiao de cabecga e pescogo (grupo controle);
Comparar a dimensao fractal e a lacunaridade do osso mandibular entre o grupo
caso e o grupo controle;

Determinar um ponto de corte da dimensao fractal e lacunaridade capaz de

classificar corretamente casos e controles.
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3 METODOLOGIA EXPANDIDA

3.1 Consideragdes éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 30560820.9.0000.5149), e foi
realizado de acordo com os principios éticos da Declaragao de Helsinque (BELSEY,
1978).

3.2 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal com grupo controle, entre
pacientes que desenvolveram osteorradionecrose (grupo caso) e pacientes que nao
desenvolveram osteorradionecrose (grupo controle) apos a realizagéo do tratamento

radioterapico em regiao de cabecga e pescoco.

3.3 Populagao e selecdo da amostra

Foram selecionados pacientes atendidos no Projeto de Extensao
“Atendimento de suporte odontolégico ao paciente com cancer em regiao de cabecga
e pescogo” da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais
(FAO-UFMG) e no Hospital de Cancer Araujo Jorge da Associagao de Combate ao
Cancer em Goias, que possuiam radiografias panoramicas adquiridas apds o término
do tratamento radioterapico.

Os pacientes selecionados para o estudo foram divididos em dois grupos:
grupo caso (n=17) composto por pacientes que desenvolveram osteorradionecrose e
grupo controle (n=17), composto por pacientes que nao desenvolveram a leséo,
pareados por sexo e idade. Devido a auséncia de estudos prévios utilizando essa
populagao, o estudo de Sahin et al. (2019), foi adotado como modelo para definir o
tamanho da amostra. O calculo amostral foi realizado (poder = 99%) e o tamanho
estimado para a amostra foi de n = 13 pacientes para cada grupo.

Foram coletadas as seguintes caracteristicas dos prontuarios:

e Caracteristicas demograficas: sexo e idade;
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e Caracteristicas Oncologicas: diagndstico histoldgico, estadiamento clinico do
tumor (TNM), localizagdo do tumor primario, dose total de radiagdo, lado
acometido pelo tumor, numero de sessdes de radioterapia e quimioterapia
realizadas, data do fim do tratamento radioterapico;

e Caracteristicas clinicas: habitos sociais (tabagismo e etilismo), tempo entre o
fim da radioterapia e aquisicdo radiografica, tratamentos odontologicos
recebidos, dentes extraidos, data da exodontia, presenca ou auséncia de ORN,
tempo entre o término da radioterapia e ocorréncia de ORN, regido de

desenvolvimento da ORN.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Pacientes submetidos a radioterapia conformacional tridimensional (3D)
para tratamento de cancer em regido de cabega e pescog¢o foram incluidos.

Foram excluidos pacientes com idade < 40 e > 70 anos; que receberam
dose de radiagao inferior a 60 Gy; reirradiados; que realizaram tratamento prévio com
bifosfonatos, denosumab ou medicamentos anti-angiogénicos; pacientes com
histérico de osteonecrose prévia ao tratamento radioterapico; e pacientes que nao
possuiam o exame radiografico panoramico em periodo pds-radioterapico, ou cujo

exame tinha baixa qualidade de imagem.

3.5 Selegéao das radiografias panoramicas

Radiografias de pacientes atendidos no Projeto de Extensao “Atendimento
de suporte odontolégico ao paciente com cancer em regidao de cabeca e pescogo”
foram realizadas em um mesmo equipamento no Servigo de Radiologia da FAO-
UFMG, enquanto as radiografias de pacientes oriundos do servigo de Odontologia do
Hospital de Cancer Araujo Jorge da Associacao de Combate ao Cancer em Goias,
realizaram seus exames em diferentes servigos de radiologia da regiao.

As imagens panoramicas foram digitalizadas em 8 bits de profundidade em
tons de cinza, sendo 256 tons, com 254 variagcdes de cinza e a resolugao espacial foi
de 600 dpi. Para finalizar, as imagens foram armazenadas com matriz de 2700x1530

pixels em formato JPEG.
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3.6 Analise fractal

A andlise fractal foi realizada por duas pesquisadoras treinadas (C.B.B. e
N.S.B) utilizando o plugin FracLac do software ImageJ® (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, EUA).

As localizagdes dos ROls foram selecionadas de acordo com cada grupo e
o tamanho padronizado em 50x50 pixels, a fim de obtermos o maior ROI possivel sem
sobreposi¢cdo de estruturas. No grupo caso, foram selecionadas trés regides de
interesse: intralesional para observarmos o valor de DF e lacunaridade da area
afetada por ORN, perilesional, para verificar os valores em uma area de potencial
transicdo dssea; e lado contralateral a ocorréncia da ORN, para averiguar 0 0sso
irradiado com potencial de desenvolvimento da lesdo (FIGURA 2). No grupo controle,
trés ROIls foram delimitados no lado correspondente ao tumor irradiado, a fim de
englobar a area afetada diretamente pela RT (FIGURA 3). Casos do grupo controle
em que a informacéao da localizagdo do tumor primario estava ausente na ficha clinica,
a radiografia panoramica foi analisada bilateralmente. Em ambos os grupos, todas as
medidas foram realizadas em 4° e 6° sextantes dentarios e a média aritmética foi
calculada para cada regido selecionada, para obtencdao do valor final.
Consequentemente, os ROIs foram adicionados em diferentes localizagoes, em cada
uma das radiografias. Estruturas como o 0sso cortical, lamina dura, estrutura radicular,
regido de 5° sextante dentario e de linha obliqua da mandibula n&o foram incluidas na
analise fractal, para evitar a sobreposig¢ao de estruturas.

O processamento da imagem foi realizado conforme descrito por White e
Rudolph (1999) e Palma et al. (2020) através do programa Imaged. Todo o
processamento da imagem, apds a escolha do tamanho e localizagdo do ROI, foi
realizado através do software, sem necessidade de intervengdo manual pela

pesquisadora.
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Figura 2 — Regibes de interesse selecionadas para analise do grupo caso.
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Nota: Selegdo dos ROIs em radiografia panoramica no Software Imaged. ROls intralesionais em
vermelho; ROls perilesionais em verde; e ROIs do lado contralateral em azul.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

Figura 3 — Regides de interesse selecionadas para analise do grupo controle.
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Nota: Selegédo dos ROIls em radiografia panoramica no Software Imaged no lado do tumor.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.
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Primeiramente, o ROI selecionado foi duplicado e desfocado por um filtro
gaussiano (sigma = 35 pixels) para reter apenas grandes variagdes de densidade das
estruturas, eliminando todas as estruturas de escalas finas e médias. A imagem
obtida, altamente desfocada, foi subtraida das imagens originais e para diferenciar o
0sso trabecular dos espagos medulares e, em seguida, foram adicionados 128 valores
de cinza, transformando a imagem em binaria, gerando uma imagem onde os
diferentes niveis de brilho refletem cada estrutura especifica. As imagens que
representam o osso ficaram pretas e os espagdes medulares de cor branca.

A imagem foi dilatada e erodida para reduzir o ruido e manter os contornos
evidentes. Em seguida, a imagem foi invertida, evidenciando os espagos medulares
como areas brancas e 0sso trabecular como areas pretas, e esqueletizada, mantendo
somente os pixels centrais da imagem. Os contornos foram definidos através da
sobreposi¢cao da imagem esqueletizada sobre o ROI, confimando a correspondéncia
entre a estrutura esqueletizada e as trabéculas da imagem original (FIGURA 4). Por
fim, o método de contagem de caixas foi aplicado para determinar a dimensao fractal

e a lacunaridade.

Figura 4- Processamento da imagem em andlise fractal

-,

Legenda: A) Regiao de interesse; B) Resultado do desfoque da imagem A; C) Resultado da subtragéo
entre imagem B e A; D) Resultado da adi¢cdo de 128 tons de cinza para cada pixel; E) Resultado da
conversdo da imagem D para bindria; F) Dilatacdo; G) Erosdo; H) Resultado da inversédo; 1)
Esqueletizacao; J) Sobreposi¢do do ROI.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.
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3.7 Analise estatistica

Os dados coletados dos prontuarios foram organizados e codificados em
um banco de dados no programa Excel ®. Em seguida, os dados foram tabulados no
programa Statistical Package for the Social Sciences®, version 19.0 (IBM Inc.,
Armonk, EUA).

Os dados foram analisados descritivamente. A normalidade foi avaliada
pelo teste Shapiro-Wilk. Os valores de dimenséo fractal e lacunaridade dos grupos
caso e controle foram comparados utilizando o Teste T pareado. Os valores médios e
o desvio padrao foram determinados, e, para todos os testes, os valores de p<0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

As Curvas Receiver Operating Characteristic (curvas ROC) foram
determinadas pelo software MedCalc (MedCalc Software BVBA, Ostend, Flanders,
Bélgica). Para elaboracao das curvas ROC, foram utilizados os valores médios obtidos
no grupo controle e na regido contralateral do grupo caso. A area sob a curva (AUC),
a sensibilidade, especificidade e intervalos de confianga (95%) foram calculados. O
indice de Youden foi calculado para definir os valores de dimensio fractal e
lacunaridade, assim como o valor do ponto de corte foi adotado entre os grupos caso
e controle, para a combinacdo mais adequada entre sensibilidade e especificidade. O
teste qui-quadrado foi utilizado para comparar os pontos de corte de dimensao fractal

e de lacunaridade entre os grupos (p<0,05).
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4 ARTIGO CIENTIFICO

Os resultados foram escritos em lingua inglesa na forma de artigo cientifico.
Artigo submetido ao periddico internacional Oral Surgery, Oral Medicine, Oral
Pathology, Oral Radiology, and Endodontology (Qualis A2; Fator de impacto 2.538
em 2023).

TITLE: Fractal analysis of the mandibular bone and occurrence of osteoradionecrosis: a cross-

sectional study with control group.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the fractal dimension (FD) and lacunarity of the mandibular bone,
comparing patients with and without osteoradionecrosis (ORN). Study design: In a cross-
sectional study with a control group, 34 patients were included and divided into a case group
(with ORN, n=17) and a control group (without ORN, n=17). One digital panoramic radiograph
acquired after the end of radiotherapy was evaluated for each patient. FD and lacunarity of the
mandibular bone were determined using ImagedJ software. Descriptive and bivariate analyses
as well as ROC curve analysis were performed. Significance was established at p <0.05.
Results: The mean FD and lacunarity values were not significantly different between the
groups. The area under the curve for FD and lacunarity were 0.576 and 0.626, respectively.
The cut-off point found for FD was <1.1736 and >0.4155 for lacunarity, allowing us to correctly
classify cases and controls. Most participants in the case group (92.9%) had a FD >1.1736
and all participants in the control group had a FD < 1.1736 (p < 0.001). For lacunarity, most
individuals in the case group (71.4%) had a value >0.4155 and all participants in the control
group had a value <0.4155 (p <0.001). Conclusion: The cut-off values of FD and lacunarity
of mandibular bone, assessed on panoramic radiographs, differ between patients with and

without ORN.


https://www.sciencedirect.com/journal/oral-surgery-oral-medicine-oral-pathology-oral-radiology-and-endodontology
https://www.sciencedirect.com/journal/oral-surgery-oral-medicine-oral-pathology-oral-radiology-and-endodontology
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INTRODUCTION

Head and neck cancer (HNC) affects the upper aerodigestive tract and is the 18™
type of cancer in incidence worldwide'?. Surgery, radiotherapy, chemotherapy, and a
combination of these three treatments are therapeutic modalities frequently used for HNC. The
effect of radiation therapy occurs when the ionizing radiation damages the deoxyribonucleic
acid (DNA), inducing cell death or loss of the proliferative capacity in cells with a high turnover
rate34.

Radiotherapy may lead to acute or chronic oral complications®. One of the most
severe and difficult to manage complications is osteoradionecrosis (ORN), a late complication
of radiotherapy. It is characterized, clinically, as an exposure of devitalized bone that does not
heal for a period equal or greater than three months in the absence of the neoplasm®’.
Etiopathogenesis of ORN is highly controversial, but the most accepted theory is the
association with changes in metabolism and cellular activity of irradiated bone, as described
by Marx et al., (1983)%. Radiographically, low density of the local bone structure, osteolytic
areas, and cortical disruption are observed®.

Panoramic radiographs are frequently used in Dentistry due to their affordable
cost, possibility of identifying potential bone changes, analysis of trabecular bone, and low
exposure to radiation’®. One of the methods currently available for bone evaluation using
panoramic radiographs is fractal analysis (FA), a mathematical method that describes and
analyses complex forms and structural patterns based on fractals. The numerical expression
of FA is fractal dimension (FD) that can be calculated by the box-counting algorithm":12.13.14,

Lacunarity is another fractal feature that characterizes the texture of structures,
obtained by means of the measurement of the spatial distribution and gap arrangement in the
image'®'%17, In the analyses results, the higher the structure complexity, the higher the FD and
bone density. Therefore, the higher the lacunarity, the greater the structure's
heterogeneity'’18.1°,

FA of digital images have been successfully used to evaluate pathological and

physiological changes in bone architecture, such as those observed in osteoporosis,
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osteogenesis imperfecta, type 2 diabetes mellitus, periodontal disease, and osteonecrosis?.
However, there is a lack of studies using this method for the evaluation of some pathological
lesions, including ORN of the jaws. Considering the controversy in the literature regarding the
best period for surgical intervention in patients irradiated in the head and neck area, the lack
of predictive factors for ORN, the morbidity, and the unpredictable response to treatment, all
patients treated with radiotherapy are considered at high risk for the development of this
comorbidity?'. For this reason, studies that identify predictive factors for the appearance of
ORN, mainly with non-invasive methods, are highly encouraged.

The aim of this study was to evaluate the FD and lacunarity of the mandibular bone
in individuals who received radiation therapy for HNC, comparing those who had developed

ORN to those who had not developed ORN.

MATERIALS AND METHODS
- Study population

A protocol of this cross-sectional study with a control group, in agreement with the
Declaration of Helsinki, was approved by the Research Ethics Committee of the Universidade
Federal de Minas Gerais (certificate number: 30560820.9.0000.5149). This study was reported
following the STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology’
(STROBE) guidelines?2.

The sample was selected at Universidade Federal de Minas Gerais and Hospital
de Céncer Araujo Jorge da Associagdo do Combate ao Cancer em Goias, Brazil. Inclusion
criteria were patients who had received three dimensional (3D) conformal radiotherapy for
head and neck cancer treatment, with a panoramic radiograph acquired after the end of
treatment. The following exclusion criteria were applied: radiation dose lower than 60 Gy, age
< 40 and > 70 years, reirradiation, use of bisphosphonates or other bone-modifying drugs
(antiresorptives and antiangiogenic agents), and poor image quality of panoramic radiograph.

Data on demographics, oncological treatment, and oral health were collected from

the electronic database of medical records. The selected patients were classified into two
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groups according to the occurrence of osteoradionecrosis: case group (n=17) composed of
patients who had developed osteoradionecrosis and control group (n=17), consisting of
individuals who had not develop osteoradionecrosis. The groups were paired by age and sex.
The sample size calculation was performed (specified power = 99%), based on the results

reported by Sahin et al. (2019)"3.

- Fractal analysis (FA)

FA of digital panoramic radiographs was performed by two trained observers
(C.B.B and N.S.B) using the FracLac plugin of ImageJ software (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, USA).

As described by White and Rudolph (1999)%3, all images were converted to 8 bits.
The regions of interest (ROIs) were chosen according to the groups. For the case group, three
ROls of 50 x 50 pixels were delimited in the mandibular bone: intralesional, perilesional, and
contralateral side of the ORN region. The final value adopted was the mean of each area. In
the control group, three ROIs with the same size were delimited in a corresponding region to
the side of the irradiated tumor. In absence of this information, bilateral measurement was
performed. In both groups, the mean was calculated to obtain the final value and all
measurements were performed in the 4" or 6" sextant. Cortical bone, lamina dura, root

structure, and the 5" sextant region were not included in ROls to avoid overlapping spine.

Imaging processing was then performed as described by White and Rudolph
(1999)% and Palma et al. (2020)°. First, the selected ROl was duplicated and blurred by a
Gaussian filter (sigma = 35 pixels) to retain only large density variations of the structures. The
obtained image was subtracted from the original images. To differentiate trabecular bone from
medular spaces, 128 gray values were added. The image was then made binary. The image
was dilated and eroded to reduce noise and to keep the contours evident. Next, the image was

inverted (marrow spaces as white areas and trabecular bone as black areas), skeletonized,
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and the outlines were defined (Fig. 1). Finally, the box-counting method was applied to

determine the fractal dimension and lacunarity.

- Statistical analysis

The collected data were organized and coded in a database and the statistical
analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences®, version 19.0
(IBM Inc., Armonk, USA). Clinical and demographic data were analyzed descriptively. The
Shapiro-Wilk test demonstrated that quantitative data exhibited normal distribution. Therefore,
comparisons of FD and lacunarity between groups were performed using paired t-test. Mean
and standard deviation (SD) were determined. For all tests, p values <0.05 were considered
statistically significant. Receiver operator characteristics (ROC) curves were determined for
FD and lacunarity with the MedCalc software (MedCalc Software BVBA, Ostend, Flanders,
Belgium). The area under curve (AUC), sensitivity, specificity, and 95% confidence intervals
(Cl) were calculated. The Youden index was calculated to define the values of FD and
lacunarity, which, when adopted as a cut-off point between the case and the control groups,
led to the most appropriate combination of sensitivity and specificity.

Comparisons between cases and controls regarding the cut-off point for FD and

lacunarity were performed with chi-square tests. Statistical significance was set at p < 0.05.

RESULTS

Among the 34 individuals selected for the study, 30 were males (88.2%) and four
were females (11.8%). Thirty-two (94.1%) patients had undergone chemotherapy associated
with radiotherapy. Clinical and demographic features of participants are shown in Table | and
Table Il

For the FD, no significant differences between the ROI of the control group (mean

=1.159 SD = £ 0.081) and the intralesional ROl (mean = 1.105 SD = + 0.088, p = 0.080), the
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perilesional ROl (mean = 1.187 SD = £ 0.076, p = 0.235), and the contralateral ROI (1.142
SD= % 0.060, p = 0.744) of the case group were observed (Fig. 2).

For the lacunarity values, no significant differences between the control group
(mean = 0.386 SD = + 0.040) and the intralesional region (mean = 0.377 SD = + 0.063, p =
0.677), the perilesional region (mean = 0.374 SD = £ 0.036, p = 0.390), and the contralateral
region (mean = 0.418 SD = + 0.065, p = 0.150) of the case group were observed (Fig. 3).

The AUC for FD was 0.576 (Fig. 4) and for lacunarity was 0.626 (Fig. 5). The cut-
off point found for FD was <1.1736 and >0.4155 for lacunarity (Table lll). Using this method
for the analysis, the majority of participants in the case group (92.9%) had a FD >1.1736 and
all participants in the control group (100.0%) had a FD < 1.1736 (p < 0.001). In the same way,
most individuals in the case group (71.4%) had a value of lacunarity >0.4155 and all
participants in the control group (100.0%) had a lacunarity value <0.4155 (p <0.001) (Table

IV).

DISCUSSION

The present study evaluated the fractal analysis of mandible bone in individuals
who received radiation therapy for HNC, comparing patients with and without ORN, looking at
a method for bone assessment that could assist in predicting ORN occurrence. To our
knowledge, no previous research has used this noninvasive method to investigate ORN, a late
severe complication of radiotherapy. We could establish significant cut-off points of FD and
lacunarity to differentiate irradiated patients who had developed ORN from those without ORN.
Therefore, we hypothesized that the FA could assist in identifying patients with a higher risk of
developing ORN. Future studies should test and validate this hypothesis, also considering the
oncological and clinical characteristics of the patients, particularly the already established risk
factors for ORN?'. In this sense, a nomogram could be further delineated, taking into account
the clinical features along with radiomics data?.

Literature on radiomics of irradiated mandibular bone is quite incipient thus far. The

FD obtained from periapical radiographs of irradiated patients immediately after teeth
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extraction was significantly lower than twelve months after tooth extraction?. That study
included a small number of patients (n=5)?° and the different type of radiographic exam used
limits comparisons with the present study, as stated elsewhere'™?6, Palma et al. (2020)"
showed a slight reduction, albeit statistically significant (p = 0.0495), of FD of the mandibular
bone after radiotherapy (1.3 £ 0.1) compared to FD before radiotherapy (1.4 £ 0.1). The study
employed a ROI of 100 x 100 pixels located unilaterally in the right angle of the mandible,
below the mandibular canal, and posterior to the molar region.

Another previous study'® reported that, overall, patients with medication-related
osteonecrosis of the jaws (MRONJ) at an early stage had lower mean FD of mandibular bone
than those with MRONJ at an advanced stage. That study found no statistically significant
difference between groups, except for the superior region of the mandibular canal on the distal
side of mental foramen. Although the etiopathogenesis of MRONJ differs from that of ORN?":
28 the radiographic findings of both lesions can be similar and overlapped in some stages of
development of the lesions, with osteolysis and radiolucent areas of bone destruction?®*.
Further research can investigate the radiomics of different stages of ORN.

The pathogenesis of ORN is still not fully understood, but tooth extractions are
considered a major risk factor'-3'*2, Mandibular bone is usually more affected than maxilla, as
found herein, probably due to the lower vascularity and blood supply of mandible’33. In the
present sample, most patients from ORN group had been submitted to tooth extraction, but a
significant percentage (41.2%) had not. Also in the present study, 64.7% of patients without
ORN have had tooth extractions. The low incidence of post-extraction ORN in our study is
similar to Saito et al. (2022)**. Among 32 patients evaluated, only nine individuals developed
ORN after tooth extractions. Factors other than tooth extractions also influence the occurrence
of ORN, such as the tumor site, radiation modality and dose, the surgical extraction technique,
and the time between radiation therapy ending and tooth extraction. In the present study, the
average time interval between radiotherapy completion and tooth extraction was 3.5 years for
the ORN group and 1.3 year for the control group. This seems to corroborate the findings of

previous studies,®**3%that reported a higher frequency of trauma-related mandibular ORN in
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the time interval corresponding to the second peak incidence of the bimodal pattern of ORN
development described by Marx et al (1987)8, which occurs between 2 and 5 years after the
completion of radiotherapy.

The acquisition of images in different types of equipment can be set as a limitation
of FA, minimized with prior image processing. Nonetheless, most studies reveal that FD is not
affected by variations in X-ray exposure and small variations in beam alignment. Other
limitations of FA involve the lack of standardization of the size and location of the region to be
analyzed. The ROI size may vary according to the size of the studied structure and the location
of the ROl is influenced by the type of exam used, especially to avoid overlapping structures
on image'0.17:36,

In conclusion, the present study suggests cut-off values of FD and lacunarity of
mandibular bone capable to distinguish patients with and without ORN, as assessed in
panoramic radiographs. The applicability of such cut-off values as predictors for ORN

occurrence should be explored in future research.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Image processing in fractal analysis. A) Region of interest duplicated to be analyzed;
B) Gaussian blurred filter application; C) Substraction of image B from A; D) Addition of 128
gray values to each pixel; E) Binarization; F) Dilation and erosion; G) Inversion; H)

Skeletonization; 1) Definition of the outlines.

Figure 2. Graphical presentation of the fractal dimension (FD) values according to regions of

interest (ROIs).

Figure 3. Graphical presentation of the lacunarity values according to regions of interest

(ROIs).

Figure 4. Receiver operating characteristic curve of fractal dimension (FD). The area under
the curve of fractal dimension is 0.576 (95% confidence interval: 0.386 - 0.750). The Youden
index of this analysis is 0.243 with a specificity of 52.9% and a sensitivity of 71.4%. The cut-

off point is < 1.1736.

Figure 5. Receiver operating characteristic curve of lacunarity. The area under the curve of
fractal dimension is 0.626 (95% confidence interval: 0.435 — 0.792). The Youden index of this
analysis is 0.323 with a specificity of 82.3% and a sensitivity of 50.0%. The cut-off point is

>0.4155.
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Table I. Clinical features of participants included in the case (n=17) and control (n=17) groups.

Case Control
n (%) n (%)

Histological Type

Squamous cell carcinoma 15 (88.2) 17 (100.0)

Carcinoma not specified 02 (11.8) 00 (00.0)
Tumor Location

Oropharynx 09 (52.9) 07 (41.2)

Oral cavity 05 (29.4) 04 (23.5)

Salivary glands 01 (05.9) 00 (00.0)

Neck 01 (05.9) 00 (00.0)

Hypopharynx 01 (05.9) 01 (05.9)

Larynx 00 (00.0) 04 (23.5)

Pharynx 00 (00.0) 01 (05.9)
Smoking habit

Yes, current 06 (35.3) 09 (52.9)

Yes, prior 08 (47.1) 07 (41.2)

No 02 (11.8) 01 (05.9)

Missing 01 (05.9) 00 (00.0)
Alcohol use

Yes, current 06 (35.3) 05 (29.4)

Yes, prior 08 (47.1) 08 (47.1)

No 02 (11.8) 04 (23.5)

Missing 01 (05.9) 00 (00.0)
Tooth Extraction

Mandible 06 (35.3) 06 (35.3)

Maxilla 00 (00.0) 03 (17.6)

Mandible and maxilla 04 (23.5) 02 (11.8)
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Table IlI. Clinical and demographic features of participants included in the case (n=17) and

control (n=17) groups.

Case

Control

Mean (SD)

Minimum - Maximum

Mean (SD)

Minimum - Maximum

Age

Radiotherapy sessions

Total dose (Gy)

Time between radiotherapy
completion and radiography
acquisition (months)

Time between radiotherapy
completion and tooth extraction
(months)

Time between radiotherapy
completion and occurrence of

osteoradionecrosis (months)

58.35 (6.354)
33.59 (2.526)

66.88 (3.569)

50.59 (33.061)

42.18 (35.507)

41.88 (28.929)

48 — 67

30 - 40

60 - 70

07 -121

0.63 -118

06 — 121

58.00 (6.062)
34.00 (2.828)

67.06 (4.007)

17.82 (24.946)

16.42 (14.257)

Not applied

48 - 67
30 - 42

60 - 70

00 - 95

03 - 45

Not applied
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Table lll. Evaluation of the area under the curve, confidence interval (95%), sensitivity, specificity, Youden index, and cut-off point for fractal

dimension and lacunarity.

Area under Confidence Confidence Confidence
Sensitivity Specificity Youden index Cut-off point
the curve interval (95%) interval (95%) interval (95%)
Fractal dimension 0.576 0.386 — 0.750 71.4% 41.9% - 91.6% 52.9% 27.8% - 77.0% 0.243 <1.1736

Lacunarity 0.626 0.435-0.792 50.0% 23.0% - 77.0% 82.3% 56.6% - 96.2% 0.323 >0.4155
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Table IV. Distribution of cases and controls according to the cut-off point for fractal

dimension and lacunarity.

Case’ Control
p value
n (%) n (%)
Cut-off point for fractal dimension
<1.1736 01(7.1) 17 (100.0)
< 0.001"
>1.1736 13 (92.9) 00 (00.0)
Cut-off point for lacunarity
<0.4155 04 (28.6%) 17 (100.0)
<0.001™
>0.4155 10 (71.4) 00 (00.0)

*Case group (n=14). Three patients with bilateral lesions were excluded

**Pearson test

***Fisher exact test
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Figure 1. Image processing in fractal analysis. A) Region of interest duplicated to be analyzed;
B) Gaussian blurred filter application; C) Substraction of image B from A; D) Addition of 128
gray values to each pixel; E) Binarization; F) Dilation and erosion; G) Inversion; H)

Skeletonization; |) Result of ROI.



51

Fractal Dimension

1.5+
1.4-
1.3 —— T
1.2-
1.1-
1.0- 1
0-9 1 1 | | 1
.éo\ er} {\'z} &
o O O q',@'
P & &? >
> & &
& ¢ &
P P Q,S’
® (¥ ?

Figure 2. Graphical presentation of the fractal dimension values according to regions of

interest (ROIs) with no statistically significant differences.
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Figure 3. Figure 2. Graphical presentation of the lacunarity values according to regions of

interest (ROIs) with no statistically significant differences.
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Figure 4. Receiver operating characteristic curve of fractal dimension. The area under the
curve of fractal dimension is 0.576 (95% confidence interval: 0.386 - 0.750) (p = 0.4792). The

Youden index of this analysis is 0.243 with a specificity of 52.9% and a sensitivity of 71.4%.

The cut-off point is < 1.1736.
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Figure 5. Receiver operating characteristic curve of lacunarity. The area under the curve of
fractal dimension is 0.626 (95% confidence interval: 0,435 - 0,792) (p = 0.2441). The Youden
index of this analysis is 0.323 with a specificity of 82.3% and a sensitivity of 50.0%. The cut-

off point is >0.4155.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste estudo, trinta e quatro radiografias panoréamicas de pacientes que
receberam tratamento radioterapico em regiao de cabecga e pescogo para tratamento
de neoplasia maligna foram analisadas, sendo 17 radiografias de pacientes que
desenvolveram osteorradionecrose e 17 de pacientes que ndo desenvolveram. A
maior parte dos pacientes dos estudos foram do sexo masculino e a média de idade
de 58 anos. O CCE de orofaringe foi a lesdo mais comum no estudo e habitos
deletérios como tabagismo e etilismo foram identificados na maioria dos participantes.
A maioria dos pacientes com ORN realizaram extracdes dentarias, enquanto 64,7%
pacientes do grupo controle foram submetidos a exodontias, mas ndo desenvolveram
essa complicagdo. O tempo médio entre o término da radioterapia e a realizagao do
procedimento cirurgico foi de 3,5 anos para o grupo com ORN e de 1,3 anos para o
grupo controle. Por fim, o tempo médio entre o término da radioterapia e a ocorréncia
da ORN foi de 3,4 anos.

A literatura ainda é incipiente para avaliacdo de dimensao fractal e
lacunaridade em pacientes oncolégicos. Somente um estudo comparou o trabeculado
0sseo de pacientes que foram irradiados em regido de cabega e pescogco com
pacientes que nao receberam tratamento radioterapico utilizando este método nao
invasivo.

Este foi o primeiro estudo a utilizar o método de analise fractal para
avaliacdo da ORN dos maxilares através da avaliacdo dos valores médios e do
estabelecimento de pontos de corte para DF e lacunaridade. Nossos achados
sugerem que a utilizagdo de pontos de corte estabelecidos para os dois métodos de
analise fractal podem diferenciar os pacientes que desenvolveram e nao
desenvolveram a ORN em regidao mandibular utilizando radiografias panoramicas.

A avaliagdo da textura dos fractais mandibulares, da complexidade
estrutural e da distribuicdo de suas lacunas, por meio da DF e lacunaridade como
analises complementares, sdo importantes precursores para entender o
comportamento deste efeito tardio da RT por meio da radiémica, além de estimular o
desenvolvimento de estudos que busquem caracterizar e justificar a utilizagdo de
pontos de cortes tanto para a ORN, quanto para outras lesbes relacionadas ao

metabolismo e arquitetura dssea.
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A validade preditiva dos pontos de corte para identificagao de pacientes de
maior risco de desenvolvimento de ORN deve ser avaliada em estudos futuros, pois
podera auxiliar no planejamento de um tratamento odontolégico mais previsivel e

seguro para o paciente irradiado.
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