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RESUMO

ROCHA, Thaiza Goncalves. Caracterizacdo imaginologica das lesbes de mieloma
multiplo nos maxilares por meio de tomografia computadorizada de feixe conico. Rio de
Janeiro, 2017. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Clinica Odontoldgica) - Faculdade de
Odontologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

O mieloma multiplo se desenvolve a partir de células neoplasicas de plasmacitos, causando
um desequilibrio na reabsor¢do e formacdo Ossea, resultando no surgimento de lesbes
osteoliticas, as quais apresentam uma diversidade de aspectos imaginolégicos. O objetivo
neste estudo foi estabelecer um protocolo de avaliagdo por meio de tomografia
computadorizada de feixe coénico, para a identificacio e descricdo das variacOes
imaginoldgicas destas lesdes, baseado em critérios padronizados. Um total de 33 exames de
pacientes portadores de mieloma mdltiplo foi avaliado, sendo subdivididos em dois grupos
distintos caracterizando os pacientes usuarios de bisfosfonatos e ndo usuarios. Para a
descricdo das lesGes foram definidos os seguintes critérios de analise: localizacdo anatdémica,
tamanho, margens, aspecto interno, relagdo com estruturas adjacentes, caracterizacdo ou néo
do padrdo saca-bocado (punched-out). Foram identificadas lesdes osteoliticas em 100% da
amostra tanto na maxila como na mandibula. O padrdo saca-bocado ndo foi encontrado em
nenhuma imagem avaliada, sendo predominante o aspecto de reabsorcdo 6ssea generalizada,
apresentando areas com aspecto multilocular, se estendendo por toda a maxila e/ou
mandibula. Observou-se que um numero significativamente maior de pacientes ndo usuarios
de bisfosfonatos apresentavam margens indefinidas que aqueles com histéria de uso. Conclui-
se que foi possivel estabelecer um protocolo de avaliacdo para a descricdo destas lesdes
garantindo a padronizacdo das analises. As lesdes osteoliticas nos maxilares de pacientes
portadores de mieloma multiplo sdo predominantes, sendo possiveis de serem diferenciadas
apenas com exames acurados, portanto a tomografia computadorizada de feixe coOnico
demonstrou ser um importante recurso para este fim.

Palavras-chaves: Tomografia computadorizada de feixe conico; Mieloma multiplo;
Maxilares.



ABSTRACT

ROCHA, Thaiza Gongalves. Imaging description of multiple myeloma lesions in the jaws
using cone beam computed tomography. Rio de Janeiro, 2017. Dissertation (Professional
Masters in Dental Clinic) - Faculty of Dentistry, Federal University of Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2017.

Multiple myeloma develops from neoplastic cells of plasma cells causing an imbalance in the
reabsorption and bone formation, resulting in the appearance of osteolytic lesions, which
present a diversity of imaging aspects. The objective of this study was to establish an
evaluation protocol, using cone beam computed tomography, based on standardized criteria
for the identification and description of the imaging variations of these lesions. A total of 33
examinations of patients with multiple myeloma were evaluated, being subdivided into two
distinct groups characterizing users bisphosphonates and nonusers. For the description of the
lesions, the following criteria of analysis were defined: anatomical location, size, limits,
internal aspect, relation with adjacent structures, characterization or not of the punched-out
pattern. Osteolytic lesions were identified in 100% of the sample in the maxilla and the
mandible. The punched-out pattern was not found in any of the evaluated images. Generalized
bone resorption was predominant, presenting areas with multilocular appearance, extending
throughout the maxilla and/or mandible. It was observed a significantly higher number of
patients bisphosphonate nonusers presented lesions with indefinite limits than the users. It
was concluded that it was possible to establish an evaluation protocol for the description of
these lesions, ensuring the standardization of the analyzes. The osteolytic lesions in the jaws
of patients with multiple myeloma are predominant, being possible to be differentiated only
with accurate exams, therefore cone beam computed tomography has proved to be an
important resource for this purpose.

Keywords: Cone beam computed tomography; Multiple myeloma; Jaws.
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1. INTRODUCAO

O mieloma maltiplo (MM) é caracterizado como uma proliferacdo clonal de
plasmdcitos neopléasicos na medula 6ssea, acometendo em maior prevaléncia pacientes
negros, do sexo masculino, na faixa etéria entre 50 e 80 anos (Segundo et al., 2008).

Os plasmocitos neoplésicos produzem imunoglobulinas ndo funcionais que ficam
circulantes no soro e na urina na forma de cadeias leves e pesadas (Cardoso et al., 2014; Zhao
et al., 2013). Como se trata de um processo patolégico que acomete a medula 6ssea ha um
comprometimento das funcbes de todas as células do sistema hematoldgico, o que explica
sinais e sintomas como anemia, fadiga, distdrbios da hemostasia e imunodeficiéncia. Além
disso, também sdo relatadas outras manifestacdes sistémicas como dor GOssea persistente,
perda de peso e hipercalcemia (Lee et al., 1996; Witt et al., 1997).

Os plasmécitos neoplasicos estimulam a maturacdo dos precursores de osteoclastos
que terdo sua atividade desregulada. O desequilibrio na reabsorcéo e formacdo dssea resulta
no surgimento das lesdes osteoliticas que ocorrem geralmente na coluna vertebral, fémur,
umeros, costelas, pélvis e cranio (Vinayachandran & Sankarapandian, 2013). Em 30% dos
casos acometem os maxilares (Segundo et al., 2008), sendo mais encontradas nas regides de
corpo, angulo e ramo da mandibula (Yoshiiviura et al., 1976; Lee et al., 1996; Witt et al.,
1997; Mozaffari, Muralidhar, Otis, 2002; Segundo et al., 2008). As principais manifestaces
orais desta neoplasia 0ssea sdo: fraturas patologicas, dor facial atipica, deslocamento dentario,
aumento de volume, odontalgia, parestesia, reabsor¢do radicular, hemorragia gengival e
ulceracBes (Jain et al, 2015; Cardoso et al., 2014). Também h4 relatos da proliferacdo de
células neoplasicas em tecidos moles e de amiloidose, geralmente acometendo a lingua (Flick
& Lawrence, 1980).

A gamopatia monoclonal de significado indeterminado é uma doenca plasmaética

clonal clinicamente assintomatica. O MM assintomatico representa um estagio intermediario
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entre a gamopatia monoclonal de significado indeterminado e 0 MM sintomatico. Do ponto
de vista clinico, a classificacdo visa separar 0s pacientes que nao necessitam de tratamento
daqueles que necessitam. Esta classificacdo € predominantemente laboratorial, no entanto, os
exames imaginolégicos desempenham um papel importante no diagnostico da doenca, bem
como na avaliacao de suas complicacdes (Amini et al., 2016).

A proliferacdo clonal de plasmdcitos esta tipicamente associada a secre¢do de proteina
M. No entanto, em 3% dos pacientes, nenhuma proteina monoclonal é detectavel no soro ou
na urina, sendo estes monitorados com exames imaginolégicos. (Tan et al., 2011; Larson,
Kyle, Rajkumar, 2012).

Devido a dificuldade em estabelecer o diagnostico da doenca, provavelmente pelo fato
de muitos dos sinais e sintomas serem alteracdes comuns em pacientes idosos, é fundamental
a realizacdo de exames complementares como o hemograma completo, a mensuracdo dos
niveis de uréia, creatinina, aloumina, calcio, a eletroforese de proteinas no soro e na urina,
quantificacdo de imunoglobulinas ndo-funcionais, bidpsia da medula Ossea e exames
imaginoldgicos (Vinayachandran & Sankarapandian, 2013).

Alguns tratamentos como a quimioterapia, radioterapia, transplante autélogo de
medula dssea, uso de corticosterdides e bisfosfonatos (BF) sdo indicados para melhorar a
qualidade de vida e o tempo de sobrevida dos pacientes (Cardoso et al., 2014).

Os BF sdo potentes inibidores da reabsorcao 6ssea mediada por osteoclastos, o0 seu uso
continuo em associa¢do ao tratamento convencional é indicado aos pacientes de MM com
acometimento 0sseo, sendo ativos na reducdo de eventos esqueléticos como fraturas
patoldgicas, osteopenia e reducéo da hipercalcemia (Raje & Roodman, 2011).

Os BF atuam ligando-se a hidroxiapatita nas lacunas ésseas produzidas por
osteoclastos. Como ndo sdo absorviveis, os BF permanecem em altas concentracfes no 0sso

por longos periodos (Allen & Burr, 2009, 2010). Desta forma, dados 0sseos mensuraveis



17

adquiridos por diferentes técnicas que avaliam densitometria Ossea, estrutura trabecular,
largura da cortical, e parametros histomorfométricos, tém sido relatados em individuos
utilizando BF (Bravenboer et.al., 1999; Torres et al., 2011).

Diferentes aspectos imaginoldgicos da lise 6ssea causada pelo MM sdo descritos na
literatura, como a presenca de mdaltiplas lesbes osteoliticas, sem margem esclerdtica,
conhecido como punched-out (padrdo saca-bocado).

Nas radiografias panoramicas trés diferentes aspectos das lesdes de MM podem ser
avaliados, como: (1) achados normais, quando h& a reabsorcdo 0ssea, porém leve ou nédo
detectavel; (2) mdltiplas radiolucéncias (punched-out), resultantes da proliferacdo focal de
plasmécitos dentro da medula oOssea; (3) rarefacdo Ossea generalizada e alteracdes
osteopordticas difusas (Mozaffari, Muralidhar, Otis, 2002; Epstein & Stevenson,1984). As
caracteristicas imaginoldgicas vistas em exames radiograficos bidimensionais dessas lesdes
nos maxilares sdo variaveis e podem ser divididas em trés categorias: (1) radiolicida
multilocular; (2) radiollcida unilocular com aparéncia cistica; (3) lesdes osteoliticas mal
definidas indicando reabsor¢do 6ssea destrutiva (Witt et al., 1997).

Na avaliacdo de radiografias panoramicas dos maxilares, pequenas lesdes osteoliticas
arredondadas bem caracteristicas do aspecto descrito como punched-out sdo mais frequentes,
embora o aspecto de osteoporose generalizada possa ser encontrado (Lee et al., 1996). As
leses de MM ja foram descritas na literatura como sendo radioldcidas, arredondadas, de
limites definidos e ndo corticalizados, ndo havendo neoformacao dssea (Epstein & Stevenson,
1984).

Em alguns casos observam-se grandes areas radiollcidas irregulares, com limites mal
definidos onde podem ser identificados residuos de 0sso trabecular (aspecto descrito como

“roidos de traca”) e destruicdo do osso cortical adjacente, aspectos comuns em lesdes
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agressivas. Como diagnostico  diferencial sdo citadas a osteomielite cronica,
osteorradionecrose e ma formacdes arteriovenosas (Mozaffari, Muralidhar, Otis, 2002).

De acordo com o International Myeloma Working Group (2003) é recomendado para
cada paciente recém diagnosticado realizar um exame radiografico completo, bidimensional,
das areas de interesse (Dimopoulos et al., 2009). Quase 80% de todos 0s casos recém
diagnosticados revelam alteracfes detectaveis em exames radiograficos (Dimopoulos et al.,
2009; Collins, 2010). A deteccao de lesdes osteoliticas representa um critério para caracterizar
o MM sintomatico, e este requer tratamento, independente da presenca de outros sintomas
clinicos (Kyle & Rajkumar, 2009; Dimopoulos et.al, 2009, 2011).

A vantagem dos exames radiograficos bidimensionais € a sua ampla disponibilidade e
baixo custo. A desvantagem é a sua baixa acuracia em detectar as lesdes osteoliticas, devido
as limitacBes inerentes a prépria técnica e natureza do exame, além disso, as lesdes
osteoliticas s6 sdo detectaveis radiograficamente se mais de 30% do osso trabecular for
destruido (Edelstyn Gillespie; Grebbell, 1967). Devido a estas razdes, estdo sendo
estabelecidos métodos de diagndstico por imagem mais sofisticados para o diagndstico de
MM (Dimopoulos et al., 2009).

Entre as técnicas de imagens tridimensionais, a Tomografia Computadorizada (TC)
esta atualmente substituindo a radiografia devido a sua alta acuracia em detectar lesGes
osteoliticas e a possibilidade de identificar lesdes extra-6sseas (Derlin & Bannas, 2014).

A tomografia computadorizada de feixe cénico (TCFC) fornece imagens
tridimensionais das estruturas anatdmicas da regido de cabeca e pescoco, permitindo uma
maior resolucdo, menor exposicédo a radiacédo (até 15 vezes menor) (Scarfe, Farman, Sukovic,
2006) e um custo menor que da tomografia computadorizada de multidetectores (TCMD)
(Ludlow & Ivanovic, 2008). Devido a essas vantagens, a TCFC tem sido amplamente

indicada para a avaliacdo de todo o complexo dentomaxilofacial (Choi, 2016).
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A TCFC tem substituido a TCMD em diversas areas da Odontologia, especialmente
no diagnostico de lesdes Osseas dos maxilares (Tetradis & White, 2010; Ahmad, Jenny,
Downie, 2012), representando de forma precisa os tecidos duros dos maxilares, permitindo a
avaliacdo de processos patoldgicos dentre outras aplicacbes (Hatcher, 2010; Tetradis &
White, 2010).

A necessidade deste trabalho surgiu durante a realizacdo de um estudo prévio
realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio
de Janeiro (HUCFF/UFRJ), onde inicialmente foram coletadas as imagens e a historia médica
pregressa dos participantes da pesquisa. Ao analisar as imagens, verificou-se a diversidade de
aspectos imaginoldgicos das lesdes osteoliticas observadas nos pacientes com MM, o que
justificava a dificuldade em identificar e descrever estas lesdes através de exames
imaginologicos. Em funcdo da escassez de trabalhos na literatura trabalhos na literatura que
descrevem os padrbes tomograficos dessas lesdes, 0 objetivo neste estudo foi estabelecer um
protocolo de avaliacdo para a identificacdo e descri¢do das variagcBes imaginoldgicas destas

lesbes por meio de TCFC, baseado em critérios padronizados.
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2. METODOLOGIA ESTENDIDA
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Clementino Fraga Filho (CEP-HUCFF) sob o parecer n° 693.402 (Anexo 1).

2.1 Desenho do estudo

Estudo transversal observacional.

2.2 Objetivo primario
Estabelecer um protocolo de avaliacdo das lesdes osteoliticas de MM nos maxilares

por meio de imagens de TCFC, baseado em critérios padronizados.

2.3 Objetivos secundarios

- Investigar a frequéncia de lesdes osteoliticas numa populacdo de individuos com MM nos
maxilares;

- Determinar a localizagdo, aspectos da estrutura interna, margens e tamanho das lesoes;

- Avaliar a relacdo da presenca ou auséncia dessas lesbes em pacientes que fizeram ou nédo o

uso de BF.

2.4 Metas

Através da observacao das lesdes de MM, sera possivel:

- Identificar as variagdes de aspectos imaginoldgicos das mesmas;

- Descrevé-las de forma padronizada, de acordo com critérios de avaliacdo pré-estabelecidos;
- Identificar se h& variacdes imaginoldgicas nos pacientes usuérios de BF;

- Propor um protocolo Unico de avaliacao.
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2.5 Material e Métodos
2.5.1 Obtencéo das imagens

As imagens utilizadas para este estudo fazem parte de um banco de dados pertencentes
a Clinica de Radiologia Odontoldgica da FO/UFRJ. Todas as imagens foram obtidas pelo
tomografo de feixe conico KODAK K9500® (Carestream Health, Rochester, USA),
padronizando o voxel de 0,3mm e fov de 10 20,6 x 18,4 cm para todos os exames. O software

de visualizagdo utilizado foi o Carestream 3D® (Carestream Health, Rochester, USA).

2.5.2 Selecdo da amostra

Foram avaliados 33 exames tomograficos de pacientes portadores de MM tratados no
HUCFF/UFRJ que realizaram TCFC no Servico de Radiologia Odontoldgica da Faculdade de
Odontologia da UFRJ no periodo compreendido entre 07/01/2014 a 17/11/2015. Essas
imagens foram subdivididas em funcdo do uso de BF, caracterizando dois grupos distintos:

usuérios de BF (n = 23) e ndo usuarios (n = 10).

2.5.3 Critérios de inclusdo e exclusao
Foram incluidas na amostra as imagens de pacientes portadores de MM, usuarios ou
ndo de BF. Foram excluidas da amostra as imagens que apresentavam algum tipo de distor¢do

e aquelas onde a area de aquisicdo ndo abrangia os maxilares por completo.

2.5.4 Treinamento do avaliador e Avaliacéo Piloto
Antes da avaliacdo das imagens foi feito um treinamento do avaliador para a
padronizacdo do método. Em seguida foi realizada a avaliagcdo piloto dos exames de 5

pacientes, a fim de testar o método de avaliagdo padronizado proposto.
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2.5.5 Avaliacéo das imagens

A anélise das imagens foi realizada em um ambiente com baixa luminosidade. Para
isso foi utilizado o programa de analise Carestream 3D® (Carestream Health, Rochester,
USA). Todas as imagens foram avaliadas em um monitor de 14 polegadas com resolucdo de
1366 x 768 pixels.

Inicialmente, foi obtido o corte panordmico com espessura de 20,1mm, para
referenciar a localizacdo das estruturas anatdmicas. Padronizou-se que a mandibula seria
avaliada primeiramente e em seguida a maxila. A avalia¢do iniciou-se pela cabeca da
mandibula do lado direito, seguida das regides de ramo, angulo e corpo do mesmo lado. Na
sequéncia foi realizada a avaliacdo das regides de sinfise, corpo, angulo, ramo e cabeca da
mandibula do lado esquerdo. A avaliacdo da maxila foi dividida em trés regides anatdmicas:
regido posterior da maxila do lado direito, regido anterior da maxila e regido posterior da
maxila do lado esquerdo.

Simultaneamente a reconstrucdao coronal, no sentido péstero-anterior, a reconstrugao
sagital, no sentido latero-medial e plano axial no sentido stpero-inferior foram avaliados.

Determinou-se que volume seria avaliado nos planos coronal, sagital e axial em
reconstrucdes de 1 mm de espessura. As ferramentas de brilho, contraste e zoom puderam ser
ajustadas para melhor avaliacdo de cada imagem individualmente.

Sendo identificada a lesdo osteolitica, essa foi avaliada por meio do protocolo criado
para este estudo que se baseia nos seguintes critérios de analise (Quadro 1 - Anexo 2):

1. Localizacdo anatémica:
1.1 Mandibula ou maxila;
1.1.1 Mandibula (cabeca da mandibula, ramo, angulo e corpo lado direito; sinfise da

mandibula; corpo, angulo, ramo e cabeca da mandibula do lado esquerdo);
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Para a avaliacdo da mandibula, determinou-se que a cabeca da mandibula se estenderia
da sua cortical superior abrangendo a regido de colo até a incisura mandibular. Foi
considerado ramo da mandibula a regido que parte da incisura mandibular até o limite
superior da curvatura do angulo da mandibula. A regido de angulo da mandibula se iniciou a
partir da curvatura da base da mandibula até o limite da regido retromolar. Padronizou-se que
a regido anatémica considerada corpo da mandibula se estenderia a partir da regido retromolar
até a regido correspondente a face distal do canino do lado avaliado. Estes critérios foram
estabelecidos bilateralmente. Foi definido que a sinfise da mandibula se estenderia da regiao
correspondente a face distal do canino direito até regido correspondente a face distal do
canino esquerdo.

1.1.2 Maxila (regido posterior do lado direito; regido anterior; regido posterior do
lado esquerdo);

Padronizou-se que a regido anterior da maxila se estenderia da regido correspondente a
face distal do canino direito a regido correspondente a face distal do canino esquerdo. E a
regido posterior direita e esquerda da maxila se estenderia a partir destas regides em direcéo
posterior, até a tuberosidade, respectivamente.

2. Tamanho (maior diametro > 5mm ou <5mm);

3. Margens

3.1 Definidas; parcialmente definidas; indefinidas;
3.2 Escleroéticas; parcialmente escleréticas; ndo esclerdticas;

4. Aspecto interno (unilocular/destruicdo 0ssea localizada ou multilocular/destrui¢éo
0ssea generalizada);

5. Relagédo com as estruturas adjacentes:

5.1 Mandibula (canal mandibular, forame mentual, dentes, rompimento de

corticais 6sseas);
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5.2 Maxila (tuberosidades, seios maxilares, fossa nasal, canal nasopalatino,
dentes, rompimento de corticais 0sseas);

6. Caracterizacdo ou ndo do “padrio saca-bocado” (punched-out);

7. Uso de BF.

Foi feita uma planilha de avaliacdo onde cada um dos 34 itens mencionados acima foi
representado em uma coluna e cada linha representada por uma lesdo. Estabeleceu-se o
numero “0” para “auséncia/nao” e o nimero “1” para “presenca/sim”.

Para a verificacdo da analise de concordancia foram reavaliados os exames de 7
pacientes (20%), dos dois grupos. Os exames reavaliados foram selecionados aleatoriamente.
Para a analise de concordancia intra-examinador foram avaliadas as caracteristicas das lesbes

presentes nas duas avaliac@es (Landis & Koch, 1997).

2.5.6 Anélise dos Resultados

O banco de dados foi transferido para o programa de analise estatistica SPSS® (SPSS
Statistics for Windows, Version 13.0. Chicago USA.), onde foram realizadas andlises das
frequéncias das lesdes, nos dois grupos testados, em relagdo: (1) a localizacdo anatbmica; (2)
as estruturas adjacentes; (3) ao maior diametro; (4) ao tipo de margens; (5) ao aspecto interno
(loculagdo) e (6) a caracterizacdo do padrdo saca-bocado. Através do teste qui-quadrado foi
feita uma avaliacdo do uso ou ndo de BF com o maior didmetro da lesdo, com rompimento da
cortical 6ssea, bem como com o tipo de margens e o aspecto da lesdo em maxila e mandibula.
Por fim, foi aplicada a analise de concordancia intra-examinador (kappa) para avaliar a

reprodutibilidade do metodo.
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RESUMO

Introducdo: O mieloma multiplo se desenvolve a partir de células neoplasicas de
plasmécitos, causando um desequilibrio na reabsorcdo e formacdo Ossea, resultando no
surgimento de lesdes osteoliticas, as quais apresentam uma diversidade de aspectos
imaginologicos. Objetivo: O objetivo neste estudo foi estabelecer um protocolo de avaliacéo
por meio de tomografia computadorizada de feixe cénico, para a identificacdo e descricdo das
variacOes imaginoldgicas destas lesdes, baseado em critérios padronizados. Material e
Meétodos: Um total de 33 exames de pacientes portadores de mieloma multiplo foi avaliado,
sendo subdivididas em dois grupos distintos caracterizando 0s pacientes usuarios de
bisfosfonatos e ndo usuarios. Para a descricdo das lesGes foram definidos os seguintes
critérios de andlise: localizacdo anatdmica, tamanho, margens, aspecto interno, relacdo com
estruturas adjacentes, caracterizacdo ou ndo do padrdo saca-bocado (punched-out).
Resultados: Foram identificadas lesbes osteoliticas em 100% da amostra tanto na maxila
como na mandibula. O padrdo saca-bocado nédo foi encontrado em nenhuma imagem avaliada,
sendo predominante o aspecto de reabsorcdo éssea generalizada, apresentando areas com
aspecto multilocular, se estendendo por toda a maxila e/ou mandibula. Observou-se que um
namero significativamente maior de pacientes ndo usuarios de bisfosfonatos apresentavam
margens indefinidas que aqueles com histdria de uso. Concluséo: Conclui-se que foi possivel
estabelecer um protocolo de avaliagdo para a descricdo destas lesbes garantindo a
padronizacdo das analises. As lesdes osteoliticas nos maxilares de pacientes portadores de
mieloma multiplo sdo predominantes, sendo possiveis de serem diferenciadas apenas com
exames acurados, portanto a tomografia computadorizada de feixe conico demonstrou ser um

importante recurso para este fim.
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Introducéo

O mieloma mdltiplo (MM) corresponde a 10% de todas as doengas hematologicas
malignas 12 e caracteriza-se como uma proliferacio clonal de plasmdcitos neoplasicos na
medula 6ssea. 3

Os plasmécitos neoplasicos estimulam a maturagdo dos precursores de osteoclastos
que terdo sua atividade desregulada. O desequilibrio na reabsorcéo e formacdo dssea resulta
no surgimento das lesdes osteoliticas que ocorrem geralmente na coluna vertebral, fémur,
costelas, pélvis e cranio. 4 Em 30% dos casos acometem os maxilares®, sendo mais
encontradas nas regides de corpo, angulo e ramo da mandibula. 58

As radiografias panoramicas bidimensionais possibilitam a avaliacdo de trés aspectos
referentes as lesées de MM: (1) achados normais, quando ha a reabsorcdo déssea, porém leve
ou ndo detectavel; (2) podem apresentar multiplas radiolucéncias (punched-out), resultantes
da proliferacdo focal de células plasmaticas dentro da medula Ossea; (3) rarefacdo Gssea
generalizada e alteracBes osteoporoéticas difusas. &°

Alguns tratamentos como a quimioterapia, radioterapia, transplante aut6logo de
medula dssea, uso de corticosterdides e bisfosfonatos (BF) sdo indicados para melhorar a
qualidade de vida e o tempo de sobrevida dos pacientes. 2 Os BF atuam ligando-se a
hidroxiapatita nas lacunas Osseas produzidas por osteoclastos, e como ndo sdo absorviveis,
permanecem em altas concentragdes nos 0ssos por longos periodos. 11! Desta forma, dados
0sseos mensuraveis adquiridos por diferentes técnicas que avaliam densitometria 6ssea,
estrutura trabecular, largura da cortical, e parametros histomorfométricos, tém sido relatados
em individuos utilizando BF. 1213

Quase 80% de todos os casos de MM recém diagnosticados revelam alteracfes

detectaveis em exames radiograficos. 4 A deteccdo de lesdes osteoliticas representa um
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critério para caracterizar o0 MM sintomatico, e este requer tratamento, independente da
presenca de sintomas clinicos. 141617

A vantagem dos exames radiograficos bidimensionais € a sua ampla disponibilidade e
baixo custo. A desvantagem € a sua baixa acuracia, o que se explica pelo fato de que as lesdes
osteoliticas s6 sdo detectaveis se mais de 30% do osso trabecular for destruido. 8 Dessa forma
S80 necessarios exames por imagem mais acurados que ressaltem os aspectos osteoliticos com
maior riqueza de detalhes.

A tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC) fornece imagens
tridimensionais das estruturas anatdmicas da regido de cabeca e pescoco, permitindo uma
maior resolugdo espacial, menor exposicdo a radiacdo (até 15 vezes menor) ° e um custo
menor que da tomografia computadorizada de multidetectores (TCMD). ?° Devido a essas
vantagens, a TCFC tem sido amplamente indicada para a avaliacdo de todo o complexo
dentomaxilofacial. 2!

A diversidade de aspectos imaginoldgicos das lesdes osteoliticas observadas nos
pacientes com MM, justifica a dificuldade em identificar e descrever estas lesGes através de
exames imaginoldgicos. Em funcdo da escassez de trabalhos na literatura que descrevam o0s
padrGes tomogréficos das lesbes de MM nos maxilares, no presente estudo o objetivo foi
estabelecer um protocolo de avaliacdo para a identificacdo e descricdo das variagOes

imaginoldgicas destas lesbes por meio de TCFC, baseada em critérios padronizados.

Material e Métodos

Este estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o parecer
n° 693.402.

Um total de 33 exames de TCFC provenientes de um banco de dados de pacientes

portadores de MM foi avaliado. Todas as imagens foram obtidas pelo tomdgrafo de feixe
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conico KODAK K9500® (Carestream Health, Rochester, USA), sob 0 mesmo protocolo de
aquisicao (voxel de 0,3 mm e fov de 18,4 x 20,6 cm). O software de visualizacdo utilizado foi
o Carestream 3D® (Carestream Health, Rochester, USA).

As imagens foram subdivididas em dois grupos distintos caracterizando os pacientes
usuarios de BF (n = 23) e ndo usuarios (n = 10). Foram incluidas na amostra todas as imagens
de pacientes portadores de MM, usuarios ou ndo de BF. Foram excluidas da amostra as
imagens que apresentavam algum tipo de distorcdo e aquelas onde a area de aquisi¢do nédo
abrangia os maxilares por completo.

A analise das imagens foi realizada em um ambiente com baixa luminosidade, em um
monitor de 14 polegadas com resolucdo de 1366 x 768 pixels.

Padronizou-se que a mandibula seria avaliada primeiramente e em seguida a maxila. A
avaliacdo iniciou-se pela cabeca da mandibula do lado direito, seguida das regides de ramo,
angulo e corpo do mesmo lado. Na sequéncia foi realizada a avaliacéo das regifes de sinfise,
corpo, angulo, ramo e cabeca da mandibula do lado esquerdo. A avaliacdo da maxila foi
dividida em trés regides anatbmicas: regido posterior da maxila do lado direito, regido anterior
da maxila e regido posterior da maxila do lado esquerdo.

Simultaneamente a reconstrucdo coronal, no sentido pdstero-anterior, a reconstrugao
sagital, no sentido latero-medial e o plano axial, no sentido supero-inferior foram avaliados.

Determinou-se que volume seria avaliado nos planos coronal, sagital e axial em
reconstrucdes de 1 mm de espessura. As ferramentas de brilho, contraste e zoom puderam ser
ajustadas para melhor avaliacdo de cada imagem individualmente.

Sendo identificada a lesdo osteolitica, esta foi avaliada por meio do protocolo criado
para este estudo que baseia-se nos seguintes critérios de analise:

1. Localizacdo anatbmica:

1.1 Mandibula ou Maxila;
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1.1.1 Mandibula (cabe¢a da mandibula, ramo, angulo e corpo lado direito; sinfise
da mandibula; corpo, angulo, ramo e cabeca da mandibula do lado esquerdo);
1.1.2 Maxila (regido posterior do lado direito; regido anterior; regido posterior do
lado esquerdo);
2. Tamanho (maior didmetro >5mm ou <5mm);
3. Margens
3.1 Definidas; parcialmente definidas; indefinidas;
3.2 Escleroticas; parcialmente escleréticas; nao escleroticas;
4. Aspecto interno (unilocular/destruicao 6ssea localizada ou multilocular/destruicao
Ossea generalizada);
5. Relacdo com as estruturas adjacentes:
5.1 Mandibula (canal mandibular, forame mentual, dentes, rompimento de
corticais dsseas);
5.2 Maxila (tuberosidades, seios maxilares, fossa nasal, canal nasopalatino,

dentes, rompimento de corticais 6sseas);

6. Caracterizagdo ou nao do “padrdo saca-bocado” (punched-out);

7. Uso de bisfosfonatos.

Foi feita uma planilha de avaliagéo onde cada um dos 34 itens mencionados acima foi
representado em uma coluna e cada linha representada por uma lesdo. Estabeleceu-se o
numero “0” para “auséncia/ndao” e o nimero “1” para “presenca/sim”.

Para a verificagdo da andlise de concordancia foram reavaliados os exames de 7
pacientes (20%), dos dois grupos. Os exames reavaliados foram selecionados aleatoriamente.
Para a analise de concordancia intra-examinador foram avaliadas as caracteristicas das lesdes

presentes nas duas avaliagGes. 22
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O banco de dados foi transferido para o0 programa de analise estatistica SPSS® (SPSS
Statistics for Windows, Version 13.0. Chicago USA.), onde foram realizadas analises das
frequéncias das lesBes, nos dois grupos testados, em relacdo: (1) a localizacdo anatémica; (2)
as estruturas adjacentes; (3) ao maior didmetro; (4) ao tipo de margens; (5) ao aspecto interno
(loculacdo) e (6) a caracterizacdo do padrdo saca-bocado. Através do teste qui-quadrado foi
feita a correlacdo do uso ou ndo de BF com o maior didmetro da lesdo, com rompimento da
cortical 0ssea, bem como a relacdo com o tipo de margens e o aspecto da lesdo em maxila e

mandibula.

Resultados

Todos os pacientes avaliados (n=33) apresentaram les6es na maxila e na mandibula.
Foram encontradas 145 lesdes, sendo 87 (60%) na maxila e 58 na mandibula (40%). A
maioria das lesdes osteoliticas era extensa e acometia mais de uma regido, em grande parte
estendendo-se por toda maxila e mandibula.

Das 87 (100%) lesdes encontradas na maxila, havia 54 (62,1%) na regido posterior
direita e 52 (59,8%) na regido posterior esquerda. Na regido anterior foram observadas 36
(41,4%) lesdes (Figuras 1 e 2).

_ Figural
_ Figura2__

Em relacdo ao envolvimento de estruturas adjacentes as areas afetadas pelas lesdes na
maxila, a regido dos seios maxilares foi a mais acometida, representando proximidade ou
intima relacdo com 85 (97,7%) das lesOes, seguidos da tuberosidade da maxila (52; 59,8%).
Em menores proporgdes apresentavam proximidade ou intima relacdo com dentes (41;
47,1%), fossa nasal (36; 41,4%), canal nasopalatino (34; 39,1%) e em 6 (6,9%) lesdes foi

observado o rompimento de cortical 0ssea (Figura 3).
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_ Figura3

Dentre as 58 lesdes encontradas na mandibula, 37 (63,8%) se localizavam na regido de
ramo direito, seguida de 35 (60,3%) na regido de corpo direito, 34 (58,6%) na regido de
angulo esquerdo e sinfise, 33 (56,9%) se localizavam na regido de angulo direito, corpo e
ramo esquerdo. Em menores proporgoes, 32 (55,2%) na regido da cabeca da mandibula do
lado direito e 31 (53,4%) do lado esquerdo (Figuras 4 e 5).

___ _Figurada
___ _Figura5

Em relacdo as estruturas adjacentes envolvidas nas lesdes da mandibula, a regido do
canal da mandibula foi a mais acometida, representando proximidade ou intima relacdo com
41 (70,7%) das lesdes, seguido do forame mentual (37; 63,8%) e dentes (34; 58,6%). Em
menores proporgoes, as lesdes encontradas na mandibula apresentavam proximidade ou
intima relacdo com o processo corondide (30; 51,7%) e por fim, em 6 (10,3%) lesbes foi
observado o rompimento de cortical 6ssea (Figura 6).

_ Figura6___

Em relacdo as margens das lesdes na maxila, 70 (80,5%) eram indefinidas e 17
(19,5%) apresentaram-se parcialmente definidas, ja na mandibula, 34 (58,6%) eram
indefinidas e 24 (41,4%) apresentaram-se parcialmente definidas. Nenhuma leséo apresentou
margens totalmente definidas ou esclerdticas tanto na maxila quanto na mandibula (Figuras 7,
8e9).

_ Figura7
__ Figura8
__ Figurag9
A maioria das lesdes apresentou maior didmetro (> 5Smm), sendo 81 (93,1%) das 87

lesGes encontradas na maxila e 55 (94,8%) das 58 lesbes encontradas na mandibula. Quanto
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ao aspecto, 75 (86,2%) lesGes na maxila apresentaram destruicdo dssea generalizada/
multilocular, enquanto apenas 12 (13,8%) apresentaram o aspecto unilocular/destruicdo 0ssea
localizada. Das 58 lesbes encontradas na mandibula, 51 (87,9%) apresentaram destruicéo
Ossea generalizada/multilocular, e apenas 7 (12,1%) apresentaram destruicdo &ssea
localizada/unilocular (Figura 10).
_ _Figural0

O padrao “saca-bocado” nao foi encontrado em nenhuma imagem avaliada. Quando se
verificou a influéncia do uso de BF no aspecto tomografico das lesdes, observou-se que um
namero significativamente maior de pacientes ndo usuarios de BF apresentavam margens
indefinidas tanto na maxila quanto na mandibula (Figuras 11, 12 e 13) (Tabela 1). Quanto ao
rompimento da cortical Ossea verificou-se que um numero significativamente maior de
pacientes ndo usuarios de BF o apresentava, em comparacao aqueles que usavam BF. Nao
houve uma associacdo significativa entre o uso de BF e o aspecto da lesdo (destrui¢do 0ssea
generalizada/multilocular ou destruicdo éssea localizada/unilocular), nem mesmo em relagéo

ao tamanho (maior didmetro) (Tabela 1).

_ Figural1_

_ Figural1l2_

_ Figural13

_ Tabelal
Na concordancia intra-examinador os resultados de kappa de 34 caracteristicas de
lesGes, cujos resultados variaram de 65% a 100%, estando classificadas como concordancia
substancial a quase perfeito. Dentre estas analises, em 16 caracteristicas a concordancia foi de

100%. Houve apenas uma caracteristica considerada tendo concordéancia moderada.
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Discussao

De maneira geral, estudos que relatam casos clinicos de lesdes osteoliticas de MM,
apontam a coluna vertebral, fémur, costelas, pélvis e crénio como regides de maior
prevaléncia, #41"26.28 sendo os maxilares acometidos em aproximadamente 30% dos casos.
32324 Neste estudo foram identificadas leses osteoliticas nos maxilares em 100% da amostra
(n=33), sugerindo que esta ocorréncia é muito comum. Esta informacédo reforca a importancia
do cirurgido-dentista ter o conhecimento necessario para fazer o diagnostico dessas lesdes.

A deteccdo de lesbes osteoliticas de MM representa um critério que determina a
indicacdo de tratamento mesmo na auséncia de sintomas clinicos 1416172627 "isso corrobora a
necessidade de que o0s aspectos imaginoldgicos destas lesGes sejam minunciosamente
estudados.

Os exames radiogréaficos bidimensionais tém como desvantagem a sua baixa acuracia
na deteccdo dessas lesdes, alem disso, estas s sdo detectaveis radiograficamente se mais de
30% do osso trabecular for destruido. ¥ Tal discrepancia pode ser explicada em funcéo do
uso de diferentes modalidades de exames imaginoldgicos. Os estudos anteriores basearam-se
em imagens radiograficas bidimensionais enquanto no presente trabalho foram utilizadas
imagens de TCFC, sugerindo que as imagens bidimensionais levem a uma interpretacdo
“falso-negativa” em relacdo a presenca das lesoes.

Entre as técnicas de imagens tridimensionais, a TC estd atualmente substituindo a
radiografia devido a sua alta acurdcia em detectar lesdes osteoliticas e a possibilidade de
identificar lesdes extra-Gsseas. 2 A TCFC fornece imagens tridimensionais das estruturas
anatdmicas da regido de cabeca e pescoco, permitindo uma maior resolugdo, menor exposi¢do
a radiacio 2° e um custo menor, quando comparada & TCMD. ¥ Devido a essas vantagens, a

TCFC tem sido amplamente indicada para a avaliagcdo de todo o complexo dentomaxilofacial.

31
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O presente estudo propde um protocolo de avaliacdo baseado em critérios
padronizados para a identificacdo e descricdo das variacdes imaginoldgicas destas lesdes por
meio de TCFC.

Os estudos de Yoshiiviuraet al. °, Lee et al. 8, Witt et al. 7, Mozaffari et al. 8 e Segundo
et al. ® apontaram que a mandibula é mais acometida que a maxila, 0 que estd em desacordo
com os resultados encontrados neste estudo, onde a maioria das lesdes osteoliticas era extensa
e acometia mais de uma regido, em grande parte estendendo-se por toda maxila e/ou
mandibula, levando a conclusdo que ambas as arcadas foram acometidas em propor¢oes
semelhantes.

Alguns autores mostraram que as regides de corpo, angulo e ramo da mandibula foram
as mais acometidas >>%®, em contrapartida neste estudo observou-se que as regides de corpo,
angulo e ramo da mandibula foram acometidas em proporc¢des semelhantes a sinfise e cabeca
da mandibula, ndo sendo observada diferenca significativa entre os lados direito e esquerdo.
Além disso, a regido posterior da maxila foi mais acometida que a regido anterior.

No que se refere aos aspectos imaginoldgicos das lesdes de MM obtidos a partir de
imagens de radiografias panoramicas, pode-se perceber que pequenas lesdes osteoliticas
arredondadas, sem margem esclerdtica, bem caracteristicas do aspecto descrito como
punched-out (padrdo “saca-bocado”) foram mais frequentes %72 embora o aspecto de
osteoporose generalizada possa ser encontrado. ®®° Em contrapartida, no presente estudo o
padrdo “saca-bocado” ndo foi encontrado em nenhuma imagem avaliada, sendo ausente na
maxila e mandibula em 100% da amostra (n=33), sendo predominante o aspecto de destrui¢ao
Ossea generalizada, se estendendo pelos maxilares, apresentando &reas com aspecto
multilocular, compativeis a alguns achados dos 77 casos de Witt et al. ’

A dificuldade em observar o padrdo “saca-bocado” nas imagens tomograficas pode ser

explicada pelo fato que nessa as estruturas ndo se sobrepdem, fazendo com que a observagao
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de uma determinada regido seja Unica. A sobreposicdo de imagens nas radiografias pode ter
levado a interpretacdo desse padrdo, fazendo com que as lesdes fossem vistas de forma
aglomerada, nao sendo possivel determinar os limites precisos entre cada uma delas.

A maioria das lesdes apresentou maior didmetro (> 5mm), com maior prevaléncia na
maxila, em concordancia aos aspectos encontrados nos estudos de Lee et al. ¢, Mozaffari et al.
8 ¢ Epstein & Stevenson. ° Quanto ao aspecto interno, observou-se lesdes hipodensas, onde a
destruicdo d6ssea generalizada, contendo areas de aspecto multilocular, foram predominantes
em relacdo ao aspecto unilocular/destruicdo 6ssea localizada, tanto para maxila como para
mandibula. Assim como nos casos relatados por Mozaffari et al. & no presente estudo
identificou-se grandes areas hipodensas irregulares, com limites mal definidos onde puderam
ser identificados residuos de osso trabecular (aspecto descrito como “ruidos de traga”) e
destruicdo do osso cortical adjacente, aspectos comuns em lesdes agressivas.

As margens das lesdes, tanto para maxila como para mandibula, foram caracterizadas
em sua maioria como indefinidas. Nenhuma leséo apresentou margens totalmente definidas
ou totalmente esclerdticas, em discordancia com a afirmacéo de Epstein & Stevenson °, que
descreveram as lesdes de MM como sendo radiollcidas, arredondadas, de limites definidos e
ndo corticalizados, ndo havendo neoformacédo dssea. Os resultados obtidos neste estudo estéo
em concordancia com a Ultima parte da descricdo proposta por Epstein & Stevenson °, pois
nenhuma lesdo com margens totalmente escleréticas foi encontrada. Em contrapartida, alguns
autores relataram que lesdes escleréticas de aspectos variados sdo citadas na literatura. 2

Observou-se que um numero significativamente maior de pacientes ndo usuarios de
BF apresentou margens indefinidas e rompimento de cortical dssea quando comparados
aqueles com histdrico de uso desse medicamento, concordando com o fato de que os BF

permanecem em altas concentragdes nos 0ssos, por longos periodos, preservando as corticais
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Osseas ®1 ou seja, os pacientes usuarios podem vir a apresentar lesdes de aspectos
imaginologicos diferentes daqueles que ndo fazem uso.

Convem ressaltar que neste estudo ndo foi observado reabsorcdo radicular ou
deslocamento dentario em nenhuma imagem avaliada, em desacordo com alguns casos
relatados na literatura. 22 Além disso, a possibilidade de alguns pacientes poderem apresentar
alteracdes de trabeculado 6sseo, que poderiam ser confundidas com lesdes, representa o
principal fator limitante neste estudo. Vale ressaltar que estudos futuros que consigam
estabelecer diferencas entre variagdes normais do padréo trabecular e lesdes liticas sdo validos
e devem ser idealizados.

A proposta de estabelecimento de um protocolo de avaliacdo para a identificacao e
descricdo das variacGes imaginologicas das lesdes de MM nos maxilares, por meio de TCFC,
foi fundamental para garantir a padronizacdo das analises. Considerando-se que a ocorréncia
de lesdes osteoliticas nos maxilares é um achado comum, e sendo a TCFC um método de
diagndstico por imagem de alta acuracia, menor exposi¢do a radiacdo e baixo custo, quando
comparado a outros métodos tomogréaficos, este método de diagndstico por imagem torna-se
uma importante ferramenta para o diagnéstico do MM sintomatico, ocasionando na indicacao

de tratamento.

Concluséo

Foi possivel estabelecer um protocolo de avaliagdo para a identificacdo e descri¢do das
variagdes imaginologicas das lesdes de MM nos maxilares por meio de TCFC, garantindo a
padronizacdo e a reprodutibilidade das analises. As lesbes osteoliticas nos maxilares de
pacientes portadores de MM sdo predominantes, sendo possiveis de serem diferenciadas
apenas com exames acurados, portanto a TCFC demonstrou ser um importante recurso para

este fim.
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Figuras

Figura 1

NUMERO DE LESOES
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Figura 1. Lesdes de MM na maxila separadas por regido, detectadas em TCFC. *As lesdes podem se estender
por mais de uma regido, sendo que uma Unica lesdo pode se estender por todas as regides.



Figura 2

Figura 2. Reconstrucdo Axial (A); Reconstrucdo Sagital (B). *Aspecto
de destruicdo Ossea generalizada, apresentando &reas com aspecto
multilocular, se estendendo por toda a maxila.
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Figura 3
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Figura 3. Estruturas adjacentes envolvidas com as lesGes de MM na maxila, detectadas em TCFC. *Cada lesdo
pode envolver mais de uma estrutura adjacente.
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Figura 4
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Figura 4. Les6es de MM na mandibula separadas por regido, detectadas em TCFC. *As lesdes podem se estender
por mais de uma regido, sendo que uma Unica lesdo pode se estender por todas as regides.



Figura 5

Figura 5. Reconstrucdo Axial (A); Reconstrucdo Coronal (B);
Reconstrucdo Sagital (C). *Aspecto de destruicdo Ossea generalizada,
apresentando areas com aspecto multilocular, se estendendo por toda a
mandibula.
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Figura 6
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Figura 6. Estruturas adjacentes envolvidas com as lesdes de MM na mandibula, detectadas em TCFC. *Cada
lesdo pode envolver mais de uma estrutura adjacente.



Figura 7
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Figura 7. Tipo de margem encontrado nas lesdes de MM da maxila e na mandibula, na TCFC.
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Figura 8

Figura 8. Reconstrucdo Axial (A); Reconstrucdo Coronal (B);
Corte Sagital (C). * A maioria das lesdes na maxila apresentou
margens indefinidas.
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Figura 9

Figura 9. Reconstrucdo Axial (A); Reconstrucdo
Coronal (B); Reconstrugdo Sagital (C). * A
maioria das lesGes na mandibula apresentou
margens indefinidas.
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Figura 10
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Figura 10. Caracteristicas de tamanho e do aspecto das lesdes de MM da maxila e mandibula observadas na
TCFC.



Figura 11

Figura 11. Reconstrucdo Axial (A); Reconstrucdo Coronal (B).
*Lesdo extensa de margens indefinidas na mandibula. **Paciente
sem historia prévia de uso de BF.
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Figura 12

Figura 12. Reconstrugdo Axial (A); Reconstrucdo Coronal
(B); Reconstrugdo Sagital (C). *Lesdo extensa de margens
indefinidas na maxila. **Paciente sem histéria prévia de uso
de BF.
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Figura 13

Figura 13. Reconstrucdo Axial (A e B); Reconstrugdo Coronal (C
e D); Reconstrucdo Sagital (E e F). *Les80o extensa de margens
parcialmente definidas na mandibula. **Paciente usuario de BF.



Tabela 1. Influéncia do uso de BF nos aspectos tomograficos das lesdes.
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Mazals (m=87) Mandibula (m=38)
Total Com BF Sem BF Pyalor Total Com BF Sem BF P valor
W e W e m (%) o G o ) @ (%)
Marzenz 70O 80 4B 5352 22 253 00+ 34  3Be 22 379 12 207 0028
Indefinidaz
Marzenz 17 193 16 124 1 1.1 00%4* 24 414 22 379 2 14 0,028+
Parcialmente
Definidas
TUnilocular 12 138 9 10,3 3 14 1.0 7 12,1 ) 10,3 1 17 1.0
Multilocular 75 362 35 632 20 20 10 31 87% 3B 633 13 224 1.0
Diametro = 81 31 5 s7E 22 253 1.0 55 oS48 42 724 13 224 1,0
S
Diametro < 6 5.9 3 1.1 1 37 10 3 52 2 14 1 1.7 1.0
Smm
Rompimento 6 59 4 4.6 2 23 0,06 ] 10,3 2 34 4 6.9 0,026%
de Cortical
Ozzea

*Para valores de p menores que 0,035,
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ANEXO 2 - QUADRO 1

Quadro 1. Critérios utilizados na analise das lesdes de MM nos maxilares.
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Main text
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Tables

Tables should be referred to specifically in the text of the paper but provided as
separate files.

Number tables consecutively with Arabic numerals (1, 2, 3, etc.), in the order in which
they appear in the text.

Give each table a short descriptive title.

Make tables self-explanatory and do not duplicate data given in the text or figures.
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Aim for maximum clarity when arranging data in tables. Where practicable, confine
entries in tables to one line (row) in the table, e.g. “value (£sd) (range)” on a single line is
preferred to stacking each entry on three separate lines.

Ensure that all columns and rows are properly aligned.

Include horizontal rules at the top and bottom of a table and one below the column
headings. If a column heading encompasses two or more subheadings, then the main headings
and subheadings should be separated by a single short rule. No other rules should be included,
neither horizontal nor vertical.

Appropriate space should be used to separate columns. Rows should be double-
spaced.

A table may have footnotes if necessary. These should be referred to within the table
by superscript letters, which will then also be given at the beginning of the relevant footnote.
Begin each footnote on a new line. A general footnote referring to the whole table does not
require a superscript letter.

Define abbreviations in tables in the footnotes even if defined in the text or a previous
table.

Submit tables as editable text.

Figures

Figures should be referred to specifically in the text of the paper.

Number figures consecutively using Arabic numerals (1, 2, 3, etc.) and any figure that
has multiple parts should be labelled alphabetically (e.g. 2a, 2b).

Concise, numbered legend(s) should be listed on a separate sheet. Avoid repeating
material from the text.

Abbreviations used in figures should be defined in the caption.

Labelling of artwork should be Arial 8 point font.

Ideally, figure sizes should be 84 mm wide, 175 mm wide or the intermediate width of
130 mm.

Files

Supply image files in EPS, TIFF, PDF or JPEG format.

TIFF is preferred for halftones, i.e. medical images such as radiographs, MR scans etc.

EPS is preferred for drawn artwork (line drawings and graphs).

For JPEG files, it is essential to save at maximum quality, i.e. “10”, to ensure that
quality is satisfactory when the files are eventually decompressed.

Files supplied in Word, PowerPoint or Excel may prove acceptable, but please supply
in EPS, TIFF or JPEG if practicable. Other formats will not be usable.

Do not supply GIF files — GIF is a compressed format that can cause quality problems
when printed.

Upload each figure separately and numbered.

Colour

Unless essential to the content of the article, all illustrations should be supplied in
black and white with no colour (RGB, CMYK or Pantone references) contained within them.

The cost of reproduction of colour images will be charged to the author at the
following rates: £300 for one colour image, £500 for two colour images and £100 for each
subsequent additional colour image. All prices are exclusive of UK VAT.

Images that do need to be reproduced in colour should be saved in CMYK, with no
RGB or Pantone references contained within them.
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Resolution

Files should be saved at the appropriate dpi (dots per inch) for the type of graphic (the
typical screen value of 72 dpi will not yield satisfactory printed results). Lower resolutions
will not be usable.

Line drawings — save at 800 dpi (or 1200 dpi for fine line work).

Halftone and colour work — save at 300 dpi.

Composition

The image should be cropped to show just the relevant area (i.e. no more than is
necessary to illustrate the points made by the author whilst retaining sufficient anatomical
landmarks). The amount of white space around the illustration should be kept to a minimum.

Supply illustrations at the size they are to be printed, usually 76 mm wide (single
column of text) or for especially large figures 161 mm (two columns of text).

Annotations, e.g. arrows, should be used to indicate subtle but salient points. All
annotations should be included within the images supplied.

Patient identification must be obscured.

Additional points to note:

Do not put a box around graphs, diagrams or other artwork.

Avoid background gridlines unless these are essential (e.g. confidence limits).

Fonts should be Adobe Type 1 standard — Helvetica or Times are preferred.

Ensure that lettering is appropriately sized — should correspond to 8 or 9 pt when
printed.

Include all units of measurement on axes.

All lines (e.g. graph axes) should have a minimum width of % pt (0.1 mm) otherwise
they will not print; 1 pt weight is preferable.

Avoid using tints (solid black and white or variations of crosshatching are preferred),
but any tints that are used must be at a minimum 5% level to print (but do not use too high a
tint as it may print too dark).

Do not use three-dimensional histograms when the addition of a third dimension gives
no further information.

Appendices
Appendices should be used to include detailed background material that is essential for

the understanding of the manuscript e.g. statistical analyses, very detailed preliminary studies,
but which is too comprehensive to include as part of the main text.

Where possible, authors are encouraged to include all relevant material in the main
body of the text, however, if an appendix is necessary it should be supplied as a separate file.
If more than one appendix is included, these should be identified using different letters.

An appendix may contain references, but these should be listed separately and
numbered Al, A2, etc.
Appendices must be referred to in the main text in the relevant section.

Supplementary material
Supplemental material is intended for material that would add value to your
manuscript but is not essential to the understanding of the work. Supplementary material is
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typically used for including material that can not be accommodated in print form, for example
multimedia files such as dynamic images, video/audio files etc.

There are no restrictions on supplementary file formats, though it is recommended that
authors choose file types that the majority of readers will be able to open e.g.

Text/Data: PDF, Word, Excel, Powerpoint, .txt
Graphics: TIF, PNG, JPEG, GIF

Video: AVI, MOV, MP4, MPEG, WMV
Audio: mp3, m4a

Units, symbols and statistics

Authors should use the International System of Units (SI) [1]. Units of radiation
should be given in S, e.g. 1 Sv, 1 Gy, 1 MBq. Exceptions are mmHg for blood pressure and g
di-1 for haemoglobin. For guidance, authors can refer to the publication Units, Symbols and
Abbreviations. A guide for medical and scientific authors [2].

All radiation factors (dose/time/fractionation) must be listed.

Equations should be numbered (1), (2) etc. to the right of the equation. Do not use
punctuation after equations.

Do not include dots to signify multiplication — parameters should simply be typed
closed up, or with a multiplication sign if necessary to avoid ambiguity.

Statistical Guidelines

The aim of the study should be clearly described and a suitable design, incorporating
an appropriate number of subjects, should be used to accomplish the aim. It is frequently
beneficial to consult a professional statistician before undertaking a study to confirm it has
adequate power, and presentation of a power calculation within the paper demonstrates the
ability of the study to detect clinically or biologically meaningful effects.

Details should be provided on selection criteria, whether data were collected
prospectively or retrospectively, and any exclusions or losses to follow-up that might affect
the study population. Information on subject characteristics in groups being compared should
be given for any factors that could potentially bias the comparison of the groups; such
information is often best presented in a tabular format in which the groups are in adjacent
columns. If the study was randomized, details of the randomization procedure should be
included.

Measures of variation should be included for all important results. When means are
presented, the standard deviation or the standard error of the mean should also be given, and it
should be clear which of these two measures is being quoted. When medians are given,
measures of variation such as the interquartile range or overall range should also be included.
Estimates of differences, e.g. between two means being compared, should be provided with
95% confidence limits to aid the reader and author to interpret the results correctly. Note that
estimation of the size of effects, e.g. treatment or prognostic factor effects, is as important as
hypothesis testing.

Statistical procedures should be described and referenced for all p-values given, and
the values from which they were derived should be included. The validity of statistical
procedures should also be confirmed, e.g. the t-test requires normal distribution(s) in the basic
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data and the chi-squared test is not valid when the expected numbers in cells are less than 5.
Data may sometimes be transformed, e.g. using a log or square root transformation, to achieve
normality. Non-parametric tests should be used when the conditions for normality are not
met. It should be noted, however, that the Wilcoxon signed rank test (the non-parametric
equivalent of the paired t-test) is semi-quantitative. If more than two groups are being
compared then an analysis of variance should be performed before undertaking comparisons
of pairs of groups. You are advised to seek the help of a professional statistician if you are
uncertain of the appropriateness or interpretation of statistical methods.

Analysis of repeated measurements on the same subject can give rise to spurious
results if comparisons are made at a large number of different time points. It is frequently
preferable to represent each subject’s outcome by a single summary measure chosen for its
appropriateness. Examples of such measures are the area under the curve, the overall mean,
the maximum or minimum, and the time to reach a given value. Simple statistics can then be
applied to these summary measures.

The results of the evaluation of a test procedure should state clearly the criteria used to
define positivity, and the sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value should all be quoted together with their 95% confidence limits.

1. Goldman DT, Bell RJ, eds. The International System of Units (SI). 5th edn.
London, UK: HMSO; 1987.

2. Baron DN, ed. Units, symbols and abbreviations. A guide for medical and scientific
authors. 5th edn. London, UK: Royal Society of Medicine Press; 1994.



