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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo verificar o uso da reconstrugao tridimensional
(3D) em carcinoma de células escamosas de cavidade oral (CCECO) para aferir o
volume e o maior didmetro do tumor, tendo como padrao ouro os achados da peca
cirurgica. Vinte e oito pacientes com CCECO de estagio Ill ou IV, submetidos a
ressecgao cirurgica do tumor no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, tiveram seus tumores avaliados por meio de imagem bidimensional (2D)
proveniente da tomografia computadorizada (TC) de pescoco, reconstru¢cdo 3D com o
software InVesalius e avaliagdo anatomopatoldgica (AP) da pega cirtrgica. O volume
do tumor estimado nas avaliagdes 2D por TC de pescoco foi obtido através da férmula
elipsoide. O mesmo método foi empregado para estimar o volume tumoral real, isto é,
aplicando a férmula elipsoide nas dimensdes tumorais obtidas no exame AP. A
reconstrucao 3D teve como base a segmentac¢do dos arquivos digitalizados em Digital
Imaging and Communications in Medicine (DICOM) com o software InVesalius. A
reconstrucdo 3D do tumor permitiu avaliar a morfologia do tumor, sua localizagéo,
posicao e extensdo. Os trés métodos, isto é, “TC de pescogo”, “InVesalius” e
“avaliagdo AP”, foram similares para identificar o volume do tumor: TC de pescogo
versus avaliagdo AP (medianas: 2,53 cm® versus 4,71 ¢cm®; P= 1,000). O mesmo se
deu quando da comparacédo entre InVesalius e AP (medianas: 4,32 cm?® versus 6,11
cm?®; P= 0,345). Quando avaliada a dimens&o tumoral em seu maior eixo comparando
os trés métodos, também nao foi encontrada diferenga estatistica (medianas: 3,10 cm
versus 3,20 cm versus 3,00 cm; P= 0.599). Ao se realizar, contudo, o teste estatistico
“Coeficiente de Correlagao Intraclasse” (CCl), foi observada forte correlacdo entre as
maiores dimensdes do tumor obtidas pelo 3D do software InVesalius e a avaliagdo AP
do tumor (CCI: 0,854; IC 95%: 0,641 — 0,941), enquanto que uma correlacao
moderada (CCl: 0,451; IC 95%: 0,352 — 0,777) foi observada entre as dimensdes
obtidas por TC do pescogo e avaliagdo AP do tumor. Os resultados deste estudo
indicam, pela primeira vez, que a reconstru¢ao 3D provida pelo software InVesalius foi
eficaz para avaliar a localizagdo do CCECO bem como a sua dimenséo, sugerindo que
possa ser utilizada na rotina para orientar o cirurgido oncoldgico na ressec¢ao do
tumor com margens adequadas de seguranca. Entretanto, estamos cientes de que

estes resultados necessitam confirmacgéo por estudos complementares.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas, processamento de imagem
assistida por computador, software.



ABSTRACT

The aim of the present study was to verify the use of three-dimensional (3D)
reconstruction in oral squamous cell carcinoma (OSCC) to measure the volume and
the largest diameter of the tumor, with the gold standard being the findings of the
surgical specimen. Twenty-eight patients with OSCC in stage Ill or IV who underwent
surgical resection of the tumor at the Clinics Hospital of the State University of
Campinas, had their tumors evaluated by means of two-dimensional (2D) imaging
computed tomography (CT), 3D reconstruction of the tumor using the InVesalius
software and anatomopathological evaluation (AP) of the surgical specimen. Tumor
volume was estimated in 2D evaluations by computed tomography (CT) of the neck
applying the ellipsoid formula in the three axis. The same method was used to estimate
the real tumor volume from AP examination. The 3D reconstruction was based on the
segmentation of the scanned files in Digital Imaging and Communications in Medicine
(DICOM) with InVesalius software. The 3D reconstruction of the tumor allowed to
evaluate the morphology of the tumor, its location, position and extension. The three
methods, "neck CT", "InVesalius" and "AP assessment", were similar to identify tumor
volume: neck CT versus AP assessment (medians: 2,53 cm® versus median 4,71 cm?;
P= 1,000). The same happened when comparing InVesalius and AP (medians: 4,32
cm® versus 6,11 cm®; P= 0,345). When the tumor dimension was evaluated at its
largest extent comparing the three methods, again, no statistical difference was found
(medians: 3,10 cm versus 3,20 cm versus 3,00 cm; P= 0.599). However, the statistical
test known as "Intraclass Correlation Coefficient" (ICC) showed a strong correlation
between the largest tumor dimensions obtained by the InVesalius 3D reconstruction
and the AP evaluation of the tumor (ICC: 0.854; 95% CI: 0,641 — 0,941), whereas only
a moderate correlation (ICC: 0.451; 95% CI: 0,352 — 0,777) was observed between the
dimensions obtained by CT of the neck and AP evaluation of the tumor. The results of
this study indicate for the first time that the 3D reconstruction provided by InVesalius
software was effective in evaluating the location of OSCC as well as its size,
suggesting that it can be used routinely to guide the cancer surgeon in the resection of
the tumor with appropriate surgical margin. However, we are aware that these results

require confirmation by complementary studies.

Key words: Squamous cell carcinoma, image processing, computer assisted, software.
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INTRODUCAO

1. Consideracoes gerais

O carcinoma de células escamosas (CCE) de cabegca e pescoco (CP)
representa um grave problema de saude publica, sendo o sexto tipo de cancer mais
comum no planeta, havendo entre 630 a 645 mil novos casos identificados a cada ano
(MENDENHALL et al, 2011; Vigneswaran & Williams, 2014). Além disso, sao
registradas aproximadamente 350.000 mortes ao ano decorrentes desta condicao
(KAMANGAR et al., 2006; JEMAL et al., 2007; RAGIN et al., 2007, Vigneswaran &
Williams, 2014).

O CCE é a neoplasia maligna de maior prevaléncia na cavidade oral (CO),
compreendendo mais de 90% dos tumores que acometem esta regido. Possuem
elevado indice de morbidade e mortalidade, considerando que na maioria dos casos, o
diagnéstico se da tardiamente (PEREIRA et al, 2001; CAMPANA & GOIATO, 2013;
VIGNESWARAN & WILLIAMS, 2014).

Segundo os dados de estimativa do Instituto Nacional de Cancer (INCA), foram
diagnosticados 11.280 novos casos de CCECO no Brasil, no ano de 2014), o que faz
deste tumor o quinto tipo mais frequente em individuos do sexo masculino
(INCA, 2015).

O diagnostico definitivo do CCECO é dado por avaliagdo histoldgica de
fragmentos do tumor obtido por bidpsia cirurgica (PEREIRA et al., 2001; CAMPANA &
GOIATO, 2013).

As terapéuticas utilizadas para portadores de CCECO sao a ressecgao
cirurgica do tumor e suas extensdes, a radioterapia (RT) e a quimioterapia (QT). A QT
com cis-dichlorodiammineplatinum (Il), a cisplatina (CDDP), € em geral utilizada
concomitantemente & RT. E administrada para reduzir as dimensées do tumor para
posterior ressecgao cirurgica (tratamento neoadjuvante), apds a ressecgao cirurgica do
tumor em individuos com alto risco de recidiva (tratamento adjuvante) e para o
controle do tumor em pacientes com doenga metastatica ou recidiva do tumor sem
possibilidade de reabordagem cirargica (tratamento paliativo). (MEIJER et al., 2010;
MENDENHALL et al., 2011).

Sabe-se que apesar dos avangos terapéuticos das ultimas décadas, nao foi
registrado aumento substancial na sobrevida média dos pacientes portadores de

CCECP, sendo que aproximadamente 64% deles sobrevivem por até cinco anos
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(MENDENHALL et al.,, 2011). Cerca de 50% dos portadores de CCECO sobrevivem
por até cinco anos (TAGHAVI et al., 2015).

O longo tempo entre o diagnéstico e o inicio do tratamento, tumores
volumosos, infiltracdo de linfonodos cervicais, maxila ou mandibula, metastases
distantes, bem como excisdo cirdrgica com margens comprometidas ou escassas,
conferem prognédstico desfavoravel para portadores do tumor devido a recidivas
(MONTORO et al., 2008; HOFFMANOVA et al., 2010; ELEY et al., 2013; JIMI et al.,
2013; TSAIl et al, 2017). Em revisdo de literatura comparando o resultado do
tratamento de 147 pacientes entre os anos de 1994 e 2004, a taxa de sobrevivéncia
dos pacientes foi significativamente menor nos casos em que houve resseccao
incompleta do tumor (83%) (HOFFMANNOVA et al., 2010).

Assim, a avaliagdo da real extensao do tumor é imprescindivel, pois recidivas

podem ser evitadas, sempre que possivel, com ressecg¢des cirurgicas mais amplas.

2. Avaliacao convencional da extensao do tumor

A extensdo loco-regional do tumor é avaliada por exame clinico, imagem
bidimensional (2D) do pescog¢o, a tomografia computadorizada (TC) de pescogo, e a
radiografia do térax, conforme critérios estabelecidos pelo American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (EDGE et al, 2010). Metastases distantes sdo também
identificadas, quando necessario, por imagens 2D da TC de térax e da TC de abdome.

A identificacdo do estagio do tumor € fundamental para a escolha da
modalidade terapéutica mais adequada a ser indicada a cada paciente (EDGE et al.,
2010; GALLAMINI et al., 2014), visando a cura ou o aumento de sobrevida com
minimas sequelas funcionais. De forma geral, pacientes com CCECO pequenos ou
moderados, restritos a cavidade oral, sdo em geral, tratados com resseccgao cirurgica
do tumor, seguida ou ndo de esvaziamento de linfonodos cervicais; pacientes com
CCECO com metastases cervicais sao submetidos a ressec¢ao cirurgica do tumor e
esvaziamento cervical e RT e QT a seguir; ja aqueles com tumores de grande volume
ou tumores irressecaveis recebem RT e QT como tratamento neoadjuvante ou
paliativo. Entretanto, apesar deste tratamento multimodal agressivo, 40 a 60% dos
pacientes terao recidivas (MACHIELS et al., 2014).

A infiltracdo O6ssea tumoral, a presenca de metastase cervical e o
comprometimento da margem cirirgica sdo os principais fatores de progndéstico
desfavoravel para portadores do CCECO (MONTORO et al., 2008; JIMI et al., 2013).

Assim, a identificagéo da extensao do tumor é também fundamental para determinar o
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prognéstico a ser considerado para cada paciente com CCECO, uma vez que, na
medida em que a dimensdo (T) do tumor primario nao tratado se eleva, o
comprometimento linfonodal (N) ou as metastases a distancia (M) tornam-se mais
frequentes (GREENE et al., 2002).

Ja é bem conhecido o fato de que ha maior propensao para a invasao éssea
quando o tumor encontra-se no periodonto (VIDIRI et al., 2010; JAMDADE & JOHN,
2014). Também ja é bem conhecido que a invasao mandibular € um importante critério
a ser considerado em pacientes com CCECO, pois impde modificacdes cirurgicas para
a resseccao completa do tumor. Entretanto, ainda ndo é possivel determinar de
antemao em todos os casos, a partir de imagens planas 2D dos érgaos analisados,
como a TC e a ressonancia magnética (RM) do pescocgo, se a invasao éssea esta ou
nao presente (JIMI et al., 2011). Embora a TC tenha se mostrado um meio preciso no
auxilio a determinacao de invasdo éssea do CCECO, ndo se trata de um método

infalivel.

A TC vem se demonstrando um método falho em termos de acuréacia, sendo
preciso investigar novos avangos tecnoldgicos visando elevar a precisdo na deteccao
de invasao 6ssea nesta regido (ARYA et al., 2013). Os resultados obtidos por Arya et
al. (2013) vao de encontro com os obtidos por Mucke et al. (2011), que chama atencao
ao fato de que no estudo por eles realizado, houve taxas elevadas de invasao 6ssea
nao detectadas em pacientes portadores de CCECO préximos da mandibula.

Em um estudo visando determinar os beneficios da obtencdo do volume das
lesbes via imagem de RM em periodo pré-tratamento, constatou-se que o volume dos
tumores CCECO se mostrou um meio mais eficiente de se predizer os resultados do
tratamento, quando comparado ao método TNM convencional (ELEY et al., 2013).

Outro fato ja também bem conhecido € o de que a margem de tecido normal a
ser removida junto com o tumor, a margem de seguranca, deve ter no minimo um
centimetro (MEIJER et al., 2010). A TC do pescoco com administracdo de contraste
intravenoso (Cl) oferece uma avaliagao inicial do envolvimento de tecidos moles e
0ssos pela neoplasia (CAMPANA & GOIATO, 2013), orientando o cirurgiao durante a
resseccdo do tumor. Para assegurar uma maior precisdo em relacdo as margens
cirurgicas, um procedimento denominado bidépsia de congelagdo passou a ser adotado
no intra-operatério. Basicamente, a orientacdo anatémica da posicéo e extensao do
tumor é compartilihada entre cirurgides e patologistas orais experientes utilizando
imagens e referéncias providas por laminas histolégicas (MIYAWAKI et al., 2015) de

fragmentos de tumor e tecido normal obtidos durante a cirurgia. Entretanto, em casos
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mais avancados da doenga, nem sempre é possivel aplicar esta técnica ao redor de
toda peca cirurgica, devido a sua grande extensao. A adequada extensao da neoplasia
em tecido 6sseo geralmente permanece indetectavel em imagens planas estéticas, o
que pode levar a uma excisdo inadequada (JANDADE & JOHN, 2014). E assim, a
utilizacdo de método de imagens que complemente o estagiamento do CCECO parece
necessario para orientar o cirurgiao na remoc¢ao do tumor com margem adequada de

seguranca.

3. Avaliacao da extensao do tumor por outros métodos 3D

Evidéncias demonstram que a reconstrugdo 3D das estruturas anatébmicas
pode elevar a taxa de sucesso no tratamento das mais diversas condigbes, tais como
facilitar o acesso a estruturas profundas como a articulagédo temporomandibular, e na
elaboragcdo de planos de tratamento cirdrgicos através do processo de segmentacao
das estruturas mais diversas (COSTA et al, 2008; IBRAGIMOV et al, 2015).
Atualmente, a utilizagdo de softwares avancados de computadores permite
transformar os dados das imagens 2D em 3D, o que possibilita reconstruir os
componentes anatémicos, determinar anormalidades ésseas ou de tecidos moles que,
pela limitacdo das imagens bidimensionais, poderiam passar despercebidas (COSTA,
2008). Em especial, a invasao 6ssea por carcinoma, cuja correta extensao geralmente
permanece indetectavel em imagens estaticas, fator que pode levar a excisao
inadequada da doenca (JAMDADE & JOHN, 2014).

A TC, a RM e a TC de feixe cbnico (TCFC) sao atualmente utilizadas no
planejamento pré-operatério de cirurgias complexas, bem como auxiliam no
diagnostico de lesées tumorais em regido de cabeca e pescoco. As reconstrucoes 3D,
obtidas a partir das imagens geradas por essas técnicas, propiciam um privilegiado
acesso a determinadas regides de interesse, evidenciando detalhes que nao poderiam
ser vistos em filmes radiograficos comuns (PIMENTEL, 2011).

HAKIM et al. (2014) avaliaram a invasao tumoral da mandibula por CCECO via
TCFC e concluiram que, particularmente, esta técnica é bastante importante para a
identificacdo de invasdo Ossea. Ainda, a invasdo éssea por CCECO nesse estudo
representou aspecto de progndéstico desfavoravel para portadores do tumor, exceto
quando o tumor pbéde ser removido com devida margem de seguranga oncolégica.
Entretanto, em casos mais avancados da doenga, nem sempre é possivel aplicar esta
técnica ao redor de toda peca cirargica, devido a sua grande extensdo. Deve-se
considerar ainda que a TCFC nao esta a disposicdo em todos os servigos de saude,

ou ainda, seus custos inviabilizam o uso rotineiro dessa técnica.
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Em outras palavras, o uso da TCFC traz custos adicionais ao tratamento,
custos estes que ndo sdo arcados pelos sistemas publicos de salde. E crescente o
namero de processos impetrados contra o estado por pacientes que nao conseguem
obter o custeio do seu tratamento, incluindo até mesmo medicamentos de atencao
basica (MESSEDER et al., 2005).

Com base neste conjunto de evidéncias que vieram a luz nas ultimas décadas,
parece evidente a necessidade de lancar mao de meios que complementem o
processo de estagiamento do CCECO, a fim de se precisar com mais segurancga, a
real extensao do tumor e facilitar a atuacao do cirurgido e do oncologista na opcao de
terapéutica que possibilite maior chance de sucesso para o paciente, sem adicionar o

tratamento de novos custos.

E importante mencionar que a reconstrucdo 3D também tem sido apontada
como um meio de se obter confirmacdo diagndstica. H& registro de estudos
envolvendo segmentacdo muscular em pacientes portadores de atrofia do musculo
temporal. Apos cirurgia, a segmentagcao muscular foi realizada e, consequentemente,
a reconstrugao 3D dos musculos foi obtida. O estudo observou que a reconstrugao 3D
se mostrou um método capaz de detectar uma consideravel redu¢do no volume do
musculo temporal, constatando assim o diagnostico de atrofia, indo de encontro com

os resultados obtidos pelo exame de eletromiografia (YASUDA et al., 2010).

Em estudo realizado visando determinar o valor diagnéstico da reconstrucéao
3D para acesso e avaliacdo da articulacdo temporomandibular (ATM), 42 pacientes
com disfun¢ao temporomandibular (DTM) foram selecionados. A conclusao do estudo,
ap6s segmentagdo manual das ATMs, comparando-as com as do grupo controle, foi
de que a reconstrucdo 3D contribuiu de maneira pratica, segura e de facil
interpretacdo, mostrando-se um excelente método ndo invasivo de investigacao
(COSTA et al., 2008).

Tem sido apontado também o uso da reconstrucdo 3D no auxilio a
determinacdo do volume dos seios esfenoidais, tornando possivel categorizar e
aumentar a compreensao sobre esta estrutura anatémica, apontada como a regiao
mais inacessivel da face (OLIVEIRA et al, 2016). Em estudo semelhante, a
reconstrucdo 3D foi utilizada e apontada como um método capaz de elevar a
compreensdo, permitindo uma nova maneira de classificar ma formagdes de palato e
labios leporinos (BARBOSA et al., 2016).
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A segmentacéo individualizada das estruturas anatdmicas tem sido sugerida
como um método a ser utilizado especificamente em cada paciente, uma vez que este

processo possibilita o planejamento via simulacao virtual (HAKIM et al., 2014).

Outra vantagem relatada na literatura médica abordando a importancia da
reconstrucao 3D se da para avaliar os efeitos e eventual influéncia da terapia pautada
em corticosteroides para o tratamento do lUpus eritematoso sistémico e seus efeitos
em musculos da mastigacdo e na ATM. Através da reconstrucdao 3D, o volume
muscular e articular péde ser mensurado, permitindo avaliar a correlacdo entre a

doenca e a fisiologia da regido citada (GOLIN et al., 2017).

No que diz respeito propriamente as neoplasias, o papel da reconstrucdo 3D
tem sido citado como um meio de se refinar a classificagdo de adenocarcinoma
pulmonar, se mostrando um método capaz de adicionar detalhes espaciais e
estruturais como advento da combinagdo de novas tecnologias (ONOZATO et al,
2012).

Em linhas similares de pesquisa, outros trabalhos apontam as vantagens da
reconstrugdo 3D considerando que o processo de segmentagdo das estruturas pode
auxiliar na compreensdo de diversos problemas. Autores tém apontado que a
quantificagdo da anatomia da lingua auxilia no planejamento cirurgico de neoplasias
linguais, assim como na determinagdo das condutas pos-operatérias (IBRAGIMOV et
al., 2015).

A reconstrucdo 3D tem sido utilizada também no ambito histolégico, sendo
utilizada para reconstruir estruturas relacionadas a mucosa oral visando trazer
informacdes que possam melhorar o prognéstico através da elevacado da precisao
cirurgica em casos de carcinoma de células escamosas micro invasivo de lingua.
(AMIT- BYATNAL et al., 2015).

Ainda abordando a reconstrucdo 3D em ambito histoldgico, estudos apontam
que embora ainda haja uma escassez de informacdes sobre o mecanismo de
disseminacao do CCE de lingua que leva a linfonodos regionais e a distancia, a
reconstrucdo de imagens 3D tem provado a viabilidade do isolamento volumétrico da
arquitetura do CCE lingua segmentado a partir do estroma circundante com alta
resolucao espacial (KUDO et al., 2013).

Em neoplasia de mama, a reconstru¢cdo 3D pode contribuir para exibir
caracteristicas tumorais na mama, além de definir a margem e o ambiente no qual o
tumor se faz presente. Esta informacao auxilia os cirurgides a executar procedimentos

de excisao mais precisos (ZHANG et al., 2013).
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Estudos apontam também para a heterogeneidade espacial de metastases
maiores, sugerindo a importdncia da reconstrucdo 3D para compreender o
crescimento e desenvolvimento de metastases de neoplasia de célon, particularmente
em figado (GREIFFINI et al., 1997).

Em oncologia, o volume das estruturas tem sido usado para correlacionar
dados radiolégicos e clinicos. Estudos mostram que a volumetria radiolégica e a
avaliagao clinica encontraram taxas de resposta comparaveis apds quimioterapia. Tem
sido apontado que em pacientes com boa resposta apés o tratamento local, a
dimensao volumétrica provida pela TC pode auxiliar a distinguir entre remissao parcial
e completa. Desta maneira, a volumetria radiolégica do tumor fornece informacdes
precisas e diferenciadas sobre a resposta do tumor e tem sido sugerido a sua
utilizacdo como uma ferramenta adicional no monitoramento do tratamento apds
quimioterapia local (RHODE et al., 2007).

Como se observa, sdo muitos os estudos correlacionando a reconstrugdo 3D
das estruturas anatdbmicas e sitios patolégicos com um potencial aumento na

qualidade de vida dos pacientes acometidos pelas mais diversas doencas.

Considerando que nos ultimos dois anos, o Brasil submergiu em uma crise
politica e econdmica que tem afetado diretamente os investimentos nas areas de
saude e de pesquisa em saude (RODRIGUES & MOREL, 2016), a aplicagcdo de
softwares livres para planejamento e analise das estruturas anatbmicas emerge como
um modelo de desenvolvimento real, capaz de oferecer suporte para os processos de
producdo, armazenamento, processamento e transmissdo de informacdes. Tais
modelos representam um meio eficaz para simulacdo, podendo melhorar o

desempenho operacional da equipe de saude (VALERI et al., 2014).

3.1 Avaliacao da extensao do tumor por outros métodos 3D

O InVesalius é um software de facil aquisicao via internet e é utilizado para
gerar reconstrugdes virtuais tridimensionais de estruturas do corpo humano com base
em imagens 2D adquiridas por TC ou RM. Possui um banco de dados onde é possivel
procurar os exames (o diretorio padrao, servidor DICOM, PACS ou CD) de maneira
similar a uma estacao de trabalho proprietaria (VALERI et al., 2014).

Com o propoésito de avaliar o uso de softwares de dominio publico para
processar imagens médicas, Valeri et al. (2014) selecionaram 23 softwares para a
plataforma Windows e 20 para a plataforma Mac OS X. Os programas selecionados
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cumpriam requisitos basicos como a disponibilidade gratuita, presenca de interface
grafica do usuario, facil instalacdo e recursos avancados para além do monitor.
Capacidade de importacao e exportacdo de dados, visualizador 2D e 3D, plataforma
de apoio e uso de cada programa selecionado foram avaliados em uma escala que
varia de 1 a 10 pontos. Segundo o resultado obtido por estes autores, o software
InVesalius na versado 3.0.0 beta 2, atingiu score total de 8.0, onde foram avaliados
quesitos como facilidade de manuseio, simplicidade de ferramentas, velocidade de
conversao de imagens e aplicabilidade nos mais diversos sistemas operacionais. Este
score concedeu ao InVesalius uma posicao de destaque na avaliacdo de imagens

médicas.

NOs identificamos, recentemente, a importancia da reconstrugdo 3D usando o
InVesalius para avaliar o volume e a infiltragdo de um carcinoma odontogénico de
células fantasmas atendido em nosso servigo. Na ocasido em questao, uma paciente
de 45 anos se apresentou com problemas de cicatrizacdo apds extracdo dentaria. A
TC evidenciou uma massa expansiva em topografia de palato e seio maxilar,
causando erosao 0ssea na regiao de palato duro e alvéolos dentais, além de diversos
pontos do seio maxilar ao lado direito. A doencga foi classificada como T3NOMO
segundo os critérios convencionais preconizados pelo AJCC e ap6s bidpsia para

confirmacgao diagnostica, o tratamento cirargico foi realizado.

Entretanto, a analise anatomopatol6gica que se deu apdés a cirurgia, evidenciou
comprometimento de uma das margens laterais, fato que levou a necessidade de um
novo procedimento cirurgico. Este caso foi selecionado para estudo com o InVesalius
e, apos analise volumétrica da lesao, constatou-se que a reconstru¢cao 3D do tumor
teria sido de grande valia para evidenciar uma area mais abaulada, correspondente a
margem lateral comprometida na primeira tentativa de tratamento. Desta maneira, a
reconstrugcao 3D do tumor em nosso caso se mostrou um método de extrema utilidade,

complementando os achados da TC de pescoco (GOMES et al., 2017).

O InVesalius foi utilizado também em estudo visando compreender os aspectos
da invasao 6ssea tumoral pela entidade patolégica conhecida como ameloblastoma,
um tumor que se origina dos remanescentes epiteliais do desenvolvimento dentario.
Neste caso, a reconstrucdo 3D se mostrou um mecanismo Util no planejamento
protético e reabilitador da paciente (SANNOMIYA et al., 2008).

Até onde atinge o nosso conhecimento, ndo ha outros estudos sobre o papel
do InVesalius em tumores. Desta maneira, o objetivo deste trabalho foi verificar sua
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acuracia no que diz respeito a volumetria e extensdao no maior didmetro dos tumores

CCECO, responsaveis por 350.000 mortes por ano no mundo.

OBJETIVO

Verificar se a reconstrugcao tridimensional (3D) provida pelo software InVesalius em
CCECO pode ser usada para aferir o volume e a extensao local do tumor, utilizando
como padrao ouro a avaliagdo anatomopatolégica da peca cirurgica.

PACIENTES E METODOS

1. Pacientes

Foram selecionados para este estudo todos os 56 pacientes portadores de
CCECO atendidos nos ambulatérios de Otorrinolaringologia e Oncologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. O estudo se deu de forma
retrospectiva (2010 - 2014) e prospectiva (2015 — 2016).

Dos 56 pacientes selecionados, apenas 28 obedeceram os critérios de inclusao
e foram inseridos no estudo. Foram inseridos no estudo 28 pacientes portadores de
CCECO em estagios Ill ou IV, com imagens de TC de pescoco armazenadas no
sistema Picture Archiving and Communication System (PACS) e que foram
submetidos a resseccao cirurgica do tumor.

1.1. Critérios de inclusao de pacientes

Os critérios de inclusao dos pacientes neste estudo foram:

1)  Paciente portador de CCECO.

2) CCECO em estagio lll ou IV de acordo com critérios do AJCC.

3) TC de pescoco realizada de forma adequada no Servigo de Radiologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

4)  Paciente submetido a excisdo cirargica como modalidade principal de

tratamento.

1.2. Critérios de exclusao de pacientes

Os critérios de exclusao de pacientes neste estudo foram:
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1) Paciente com extensa presenca de fibrose na cavidade oral devido a
tratamentos anteriores envolvendo RT. Este critério de exclusdo se deu
devido a dificuldade em discernir na TC a diferenca entre tumor e tecido
fibrosado, mesmo quando do uso do contraste intravenoso (Cl).

2) Paciente com CCECO de estagios | ou .

3) Paciente com cujas imagens de TC apresentaram artefatos de imagens
decorrentes da reflexdo do raio-X por restauragées metalicas.

4) Paciente com condicdo clinica, estagio ou localizagdo do tumor que
inviabilizavam o procedimento cirurgico.

5) Paciente que se recusou a participar do estudo proposto.

1.3. Aspectos clinicos de pacientes

Foram considerados os aspectos clinicos de pacientes (Anexo 1), obtidos por

interrogatério especifico ou prontuario médico, a saber:

1)  ldentificacao do paciente: nome, data de nascimento, endereco e telefone
para contato.

2)  Caracteristicas pessoais: sexo, cor da pele, tabagismo e etilismo,
histérico de neoplasias anteriores.

3) Resultado da bidpsia com confirmacao de CCECO.

4)  Achados da TC do pescoco.

5)  Achados do InVesalius.

6) Achados macroscépicos da peca cirargica.

7)  Caracteristicas do tumor: Localiza¢do, grau de diferenciacao e estagios

clinico e patoldgico do tumor.
8)  Achados microscépicos da peca cirurgica, incluindo a extensédo e o grau
de diferenciagao do tumor.

2. Métodos

2.1. Aspectos histoldgicos e estagio do tumor

O exame fisico de pacientes foi realizado por profissionais do ambulatério de
Otorrinolaringologia sob a coordenagao do professor Dr. Carlos Takahiro Chone, onde
se constatou, através da palpacdo das estruturas neoplasicas e visualizacdo das

mesmas, o comprometimento linfonodal e a extensdo aproximada da lesao.
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O diagnéstico do CCECO foi estabelecido por profissionais da equipe da
professora Dra. Albina Messias de Milani Almeida Altemani, do Departamento de
Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, em cortes histoldgicos de
fragmentos do tumor obtidos por bidpsia, incluidos em parafina e corados em
hematoxilina e eosina. O tumor foi classificado de acordo com o grau de diferenciacao
em bem diferenciado, moderadamente diferenciado, pouco diferenciado ou
indiferenciado (MORI et al., 1998).

O estagio clinico do tumor foi estabelecido por meio dos achados do exame
fisico, da TC do pescoco, da radiografia do térax e, quando necessario, da TC do térax
e da TC do abdome, de acordo com critérios estabelecidos pelo AJCC. A TC de
pescogo foi avaliada pela equipe de profissionais do professor Dr. Jodo Mauricio
Altemani do Servigo de Radiologia do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas.

A ressecgdo do tumor foi realizada pela equipe do professor Dr. Carlos
Takahiro Chone e a pega cirurgica foi analisada individualmente pela equipe da Profa.
Dra. Albina Messias de Milani Almeida Altemani. Os achados macroscépicos
considerados no estudo incluem a maior extensdo e espessura da lesdo, a
classificagdo da doenga em vegetante ou ulcero-infiltrativo, a extensdo das margens
cirurgicas (anterior, posterior, medial, lateral, superior, inferior, profunda e superficial) e
as areas adjacentes as quais o tumor compromete, conforme pode ser visto na ficha
de avaliagdo da lesdao (Anexo 2). Os achados microscopicos da pecga incluem a
confirmacao do diagnéstico realizado anteriormente através da bidpsia, o grau de
diferenciacao celular do tumor e a eventual existéncia de margem comprometida ou
exigua, bem como o acometimento de linfonodos cervicais quando pertinente. O
estagio patolégico do tumor foi estabelecido frente aos achados do exame histolégico
da peca cirurgica e foi considerado o padrao ouro do estudo.

2.2. Reconstrucao 3D pelo software InVesalius

2.2.1. Aquisicao das imagens

As imagens foram obtidas em aparelho de TC Aquillion 64 canais, da Toshiba
Medical Systems Corporation, com sistema de varredura multislice (TSX-302A). O
tempo total de aquisicdo de todas as imagens de cada exame (tempo de mesa) foi
aproximadamente 3 minutos.

Apoés aquisigéo, as imagens no formato DICOM foram avaliadas revisadas pelo
Dr. Jodo Mauricio Carrasco Altemani, do Servigo de Radiologia do Hospital de Clinicas
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da Universidade Estadual de Campinas, para confirmar a extensdo do tumor em
imagens planas 2D.

Em situagdes onde o Cl ndo pbde ser captado adequadamente, nao foi
possivel mensurar com precisdao a real extensdo de todos os 28 tumores com base
apenas nas imagens fornecidas pela TC, motivo que nos levou a trabalhar com uma

amostra reduzida em algumas das analises.

2.2.2. Analise das imagens e reconstrucao 3D

O processamento das imagens, visualizacdo e afericdo do volume foram
realizadas num microcomputador ASUS, em ambiente Windows 8® (Microsoft Corp.,
EUA), com processador Celeron, placa de video on-board, monitor de 15 polegadas e
32 bits.

O espacamento entre cada corte da TC foi padronizado em 3 milimetros (mm)
devido a limitagdes no quesito “capacidade armazenamento de dados” do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. Este fato pode ser explicado pelo
elevado contingente de pacientes atendidos em nosso servigo.

A TC foi realizada com auxilio de Cl para melhor evidenciacao da neoplasia
nas imagens planas (Figura 1), facilitando a determinacdo do estagio e a
segmentacao da lesao pelo software.
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Figura 1. Evidencia dos efeitos do contraste intravenoso (seta vermelha) na
identificacdo de carcinoma de células escamosas de cavidade oral em parede lateral
de lingua, lado direito.
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2.2.3. Segmentacao dos tumores

O processo de segmentagdo se deu através das observagbes de trés
observadores, nao tendo sido observadas discordancias significativas entre eles.

Na segmentagdo das imagens utilizou-se o software InVesalius® versédo 3.0
(CTH, Campinas, Brasil), disponibilizado gratuitamente no site
http://www.cti.gov.br/invesalius. A segmentacao foi um parametro importante para a

geracgao da reconstrucéao 3D, pois representa a separacao da estrutura que desejamos
avaliar, isto €, o CCECO, das demais estruturas adjacentes, permitindo énfase a
detalhes da topografia do tumor.

Para isso, foi necessario selecionar um limiar para separar as estruturas de
interesse das estruturas em seu entorno. Esta ferramenta se fundamenta na definicao
de um intervalo de niveis de cinza que expresse apenas 0s pixels correspondentes ao
tumor. Quando este intervalo é inadequadamente determinado, as estruturas as quais
se deseja analisar podem sofrer um afinamento ou um espessamento, ou até mesmo
suprimidas do processo de reconstrucdo, levando a possiveis erros de interpretagéao.
No caso desta pesquisa, a definicdo do threshold do tumor foi feita de maneira
empirica, uma vez que, devido a utilizagédo do ClI, estabeleceu-se um conhecimento
prévio dos niveis de cinza do CCECO. Desta forma, a segmentacao foi realizada nao
obedecendo a padrées de limiares pré estabelecidos, mas realizada manualmente
(Figura 2) por observagao dos limites do tumor em cada fatia da TC em que a doenca
se mostrou presente.

O InVesalius® foi desenvolvido para a reconstrucao 3D de estruturas do corpo
humano a partir de regides segmentadas em séries, chamadas fatias. (Figura 3).


http://www.cti.gov.br/invesalius
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Figura 2. Evidenciagdo da segmentacao manual realizada empiricamente por meio do
conhecimento prévio dos niveis de cinza do carcinoma de células escamosas de

cavidade oral proporcionado pelo contraste intravenoso.
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Arquivo Editar Opges Ajuda

Fatia axial B Fatia sagital 8

1, Carregue os dados ¥
2. Selecione a regido de interesse 2

Nome da nova mascara:

Propriedades da méscara Y
Mascara 1 v

Selecione ou edite o valor do limiar:
Osso v

Ferramentas avangadas de edicdo A

[ ] sobrescrever anterior Criar superfide

Fatia coronal B Volume 8
3, Configure a superficie 3D

4, Exporte os dados

<« |«

Dados A

Méscaras | Superficies 3D | Medigbes

| Nome Limiar
D Mascara 1 [226, 3071]
H X S

Figura 3. Interface do software InVesalius®. Observa-se o conjunto de fatias nos eixos axial, sagital e coronal em modo de visualizacdo
multiplanar. Apds a determinagao do limiar minimo e maximo, a reconstrugéo da estrutura correspondente ao limiar pré-determinado pode ser

visualizada em trés dimensoes.
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O software InVesalius permite segmentacdo manual (delineando a estrutura
anatémica escolhida em um dos trés planos mostrados em sua tela inicial — axial,
sagital e coronal) ou automatica (através da determinacdo de limiares previamente
estabelecidos). A segmentacao automatica, neste caso, foi utilizada para reconstruir
as estruturas adjacentes ao tumor, ou seja, a estrutura 6ssea. Possui ainda a

possibilidade de escolha de cor para cada estrutura em que se deseja analisar.

Regras para segmentacéo

Foi segmentado, sem conhecimento prévio dos resultados do exame
histolégico da peca cirurgica, cada tumor individualmente com base na semelhanca
entre niveis de cinza em tecidos de mesma densidade. O processo de segmentacao
dos tumores e analise de suas topografias se deu sob a orientacao do Professor. Dr.
Andre Luiz Ferreira Costa da Universidade Cidade de S&o Paulo e
pesquisador/colaborador do Laboratério de Neuroimagem do Departamento de
Neurologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas.

Apos a segmentacao, a superficie 3D representativa da topografia da neoplasia
foi gerada e o seu volume calculado automaticamente pelo software, tendo por base
os limites da area segmentada nas fatias 2D.

A andlise das reconstru¢des foram realizadas de maneira independente sem
conhecimento prévio sobre o resultado do exame anatomopatolégico. As analises
foram realizadas duas vezes para 100% dos casos. Exemplos do aferimento da maior
dimensado tumoral em trigono retromolar (TRM) nos métodos 3D e 2D estao
representados nas Figuras 4 e 5.
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Figura 4. Carcinoma de células escamosas de cavidade oral em regido de trigono

retromolar medindo 34,20 mm no eixo de maior dimensao com esqueleto em modo de

transparéncia reduzida na reconstrugao tridimensional.
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Figura 5. Carcinoma de células escamosas de cavidade oral em regido de trigono
retromolar medindo 30,18 mm no eixo de maior dimenséo na analise bidimensional da

tomografia computadorizada.



35

Apés constatacdo das dimensbes e volumes obtidos pelo processo de
reconstrucdo 3D, os valores foram comparados com os apresentados no exame
anatomopatolégico.

O volume tumoral proveniente das imagens 2D obtidas pela TC de pescoco foi
calculado com base na férmula elipsoide: altura x comprimento x largura x 1/6. Tal
formula ja foi utilizada para calcular com éxito o volume aproximado de carcinomas
renais (CHOI et al.,, 2015). O mesmo método foi empregado para estimar o volume
com base nas dimensdes da peca cirdrgica, providas pelo exame anatomopatoldgico.

3. Aspectos éticos

Os pacientes e/ou suas familias foram informados quanto ao conteddo e
importancia do estudo e convidados a participar do mesmo, com a possibilidade de
desistir a qualquer momento, sem prejuizo a sua pessoa. Todos 0s pacientes ou seus
responsaveis assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido que incluia
informagcbes sobre a pesquisa e o telefone dos pesquisadores para eventual
necessidade de contato (Anexo 3).

Foi recebido liberagdo prévia do CEP para incluir os pacientes da linha
retrospectiva, considerando que boa parte deles ja foi a dbito, ou se encontram
incapacitados ou morando distante do hospital de clinicas onde o estudo foi realizado.

O estudo sé teve inicio apés aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Anexo 4).

4. Analise estatistica

Foi realizada analise exploratéria de dados através de medidas descritivas

(média, desvio padrdao, minimo, mediana e maximo).

As comparacdes foram também realizadas utilizando o método ANOVA para
dimensdes repetidas com as variaveis respostas transformadas em postos e por meio
do Coeficiente de Correlacao Intraclasse (CCl), tendo como padrdo ouro para a
realizagdo das comparagdes o volume e dimensdo maxima dos tumores obtidos pelo

exame anatomopatologico da peca cirurgica.

Valores de P menores do que 0,05 foram considerados significativos. O indice
de confianga considerado foi de 95%. Todas as analises estatisticas foram realizadas
usando o software SAS System for Windows (Statistical Analysis System), versao 9.4.
SAS Institute, Cary, CN, USA.
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RESULTADOS

1. Aspectos clinicos dos pacientes

As distribui¢des individualizadas dos 56 pacientes com CCECO candidatos ao
estudo, de acordo com a situagao final e as causas de exclusdo, quando pertinente,
estdo apresentadas no Anexo 5.

Cinquenta e seis pacientes com CCECO foram candidatos ao estudo. Vinte e
oito deles foram excluidos devido a: presenca de prétese oral no momento em que TC
foi realizada (n= 1), lesdo irressecavel (n= 9), baixa captagdo de contraste (n= 3),
presenca de fibrose tecidual (n= 4), presenca de artefatos imaginolégicos (n= 2),
abandono do tratamento (n= 3), opcéo por tratar com RT (n= 3), constatacdo de tipo
histolégico diferente apds analise anatomopatologica (n= 1), transferéncia para outro
servico de saude (n= 1), falta de condicdes clinicas (n= 1). Vinte e oito pacientes foram
de fato incluidos no estudo.

As distribuigbes individualizadas dos 28 pacientes incluidos no estudo de
acordo com o0s aspectos clinicos e biol6gicos do tumor estdo apresentadas no Anexo
6 e Anexo 7, respectivamente. Ja as frequéncias das distribuicdes dos 28 pacientes
com CCECO por aspectos clinicos e do tumor estdo apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1. Frequéncias das distribuicoes dos 28 pacientes com carcinoma de células

escamosas de cavidade oral por aspectos clinicos e do tumor.

Variavel

Numero (%)

Idade (anos)
Média
Mediana

Sexo
Masculino
Feminino

Cor da pele
Branca
N&o branca

Tabagismo
Sim
Nao

Etilismo
Sim
Nao

Localizacao do tumor
Lingua
Assoalho de cavidade oral
Trigono retromolar
Labio
Palato duro

Grau de diferenciacao do tumor
Bem diferenciado
Moderadamente diferenciado
N&o consta

Estagio clinico*
1]
v

Invasao o6sseo-muscular
Presente
Ausente
Estagio patolégico**
I
Il
1]
v
Nao avaliado

*kk

61
59

22 (78,57%)
6 (21,42%)

6 (21,42%)
22 (78,57%)

27 (96,43%)
1 (3,57%)

27 (96,43)
1 (3,57%)

11 (39,28%)
7 (25%)
4 (14,28%)
5 (17,85%)
1 (3,57%)

3 (10,71 %)
23 (82,14 %)
2 (7,14 %)

14 (50%)
14 (50%)

22 (75,57%)
6 (21,42%)

1(3,57%)
1(3,57%)
5 (17,85%)
13 (46,42%)
8 (28,57%)
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Margens cirurgicas
Livres 7 (25%)
Comprometidas ou exiguas 21 (75%)

Estagio do tumor definido segundo normas do American Joint Committee on Cancer:
* estagio clinico baseado em imagens da tomografia computadorizada do pescogo e
** estagio patolégico baseado em achados da avaliagdo histolégica da peca cirurgica.
*** alguns casos nao foi possivel a confirmagdo do estagio patolégico pois nado foi
realizado esvaziamento cervical do pescoco.

Observamos que a maior parte da nossa casuistica foi representada por
individuos com idade média de 61 anos e mediana de 59 anos, do sexo masculino,
etilistas, tabagistas, com cor de pele ndo branca (pardos) e com tumor localizado na

lingua.

A margem de seguranga cirurgica foi comprometida ou exigua em 75% da
amostra estudada.

2. Dimensoes do tumor avaliadas pelos trés métodos

As distribuigbes individualizadas dos 28 pacientes incluidos no estudo de
acordo com o volume e a maior dimensao do tumor, medidas por meio de imagens da
TC do pescogo, do InVesalius e da andlise histologica da pecga cirurgica, estdo
apresentadas no Anexo 8 e Anexo 9, respectivamente.

No item “comparagéo volumétrica”, foram considerados 28 pacientes na analise
entre o Invesalius e o0 exame anatomopatolégico. Dezesseis pacientes foram
considerados concomitantemente por TC e o exame anatomopatoldgico, uma vez que
nem todas as medidas foram possiveis de serem obtidas em todos os 28 pacientes

incluidos no estudo.

No item “maior dimensao”, foram considerados 21 pacientes na analise entre o
InVesalius e o exame anatomopatologico. Os mesmos 21 pacientes foram utilizados
na analise entre TC e exame anatomopatolégico.

As medidas e as comparagdes entre medidas de volume e maior dimensao do
CCECO obtidas por exame anatomopatoldégico, tomografia computadorizada e
InVesalius, utilizando o método ANOVA para dimensdes repetidas com as variaveis
respostas transformadas em postos, estdo apresentadas na Tabela 2.
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Tabela2. Medidas e comparagdes entre as medidas de volume e maior dimenséo
do carcinoma de células escamosas de cabeca e pesco¢o medidas por meio do

exame anatomopatoldgico, tomografia computadorizada e InVesalius

Variavel N Média Desvio Minimo Mediana Maximo
Padrao
Volume TC 16 5,61 7,03 0,22 2,53 24,19
Volume InV 28 5,86 4,70 0,05 4,32 17,87
Volume AP 28 9,22 10,02 0,05 6,11 4712
Maior dimensdo TC 21 2,96 0,96 1,10 3,10 4,40
Maior dimensao InV 21 3,25 1,18 0,90 3,20 5,00
Maior dimensdo AP 21 3,15 1,25 0,50 3,00 5,00
Variavel N Média Desvio Padrao Minimo Mediana Maximo
Volume_Tomografia 16 5,61 7,03 0,22 2,53 24,19
Volume_Anatomopatolégico 16 6,29 6,30 0,05 4,71 20,23

COMPARACAO ENTRE MEDIDAS
One-Way Anova

Volume do tumor
Tomografia versus Anatomopatologico: P = 1,000

InVesalius versus Anatomopatolégico: P = 0,345

Maior dimensao do tumor

InVesalius versus Anatomopatolégico versus Tomografia: P = 0,599
COEFICIENTE DE CORRELACAO INTRACLASSE

Volume
Tomografia versus Anatomopatol6gico: CCl: 0,713; 1Cgse,.0,179 — 0,900

InVesalius versus Anatomopatolégico: CCl: 0,678; ICgse. 0,303 — 0,851

Maior dimensao do tumor
Tomografia versus Anatomopatologico: CCl: 0,451; ICgse. 0,352 — 0,777

InVesalius versus Anatomopatolégico: CCl: 0,854; 1Cgs,.0,641 — 0,941

InV (InVesalius); N (tamanho amostral); TC (tomografia computadorizada); CCI:
Coeficiente de Correlagao Intraclasse
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Medidas similares de volume e maior dimensao do tumor foram identificadas

pelos trés métodos, TC do pescoco, InVesalius e anatomopatoldgico da peca cirdrgica.

Entretanto, observamos uma forte correlacdo entre as maiores dimensées do
tumor medidas por meio do InVesalius e anatomopatolégico da peca cirurgica
(CCl: 0,854; 1C95%. 0,641 — 0,941).

Ja a correlacdo entre as maiores dimensbes do tumor medidas por meio da
andlise 2D provida pela TC do pescoco e anatomopatolégico da peca cirirgica, foi
considerada moderada (CCl: 0,451; 1C95%: 0,352 — 0,777) (Figura 6).
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Figura 6. Grafico de dispersao

na comparacdo de valores de volume obtidos pela

avaliacdo anatomopatoldgica do tumor versus o programa InVesalius (CCl: 0,678; IC

95%: 0,303-0,851) e a avaliacdo anatomopatolégica do tumor versus a tomografia

computadorizada do pescocgo (CCl: 0,713; IC 95%: 0,179-0,900) e na comparacao de

valores de maior dimensao tumoral pela avaliagdo anatomopatolégica do tumor versus

InVesalius (CCl: 0,854; IC 95%: 0,641-0,941) e avaliagdo anatomopatoldgica do tumor

versus a tomografia computadorizada do pescoco (CCl: 0,451; IC 95%: 0,641-0,941)

em pacientes com carcinoma de células escamosas de cavidade oral.
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O método de reconstrugao 3D foi melhor do que as imagens planas 2D da TC
para determinar dimensdes do tumor. As desproporcdes de medidas em alguns casos
podem ter determinado margens cirargicas comprometidas ou escassas, como visto
no caso numero 11 deste estudo.

Um paciente do sexo masculino, 72 anos, compareceu ao Hospital de Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas para investigar lesédo labial. Ap6s bibpsia e
confirmacao de CCECO, foi realizado TC de pescoco onde se constatou presenca de
lesdo expansiva hipercapitante em topografia de labio inferior a direita, medindo 4,0
cm de espessura em seu maior eixo (Figura 7).

Foi realizado a segmentacdo manual de toda estrutura neoplasica (Figura 8)
para futura reconstrucdo 3D e avaliagdo da morfologia tumoral. Apds obtencdo do
modelo 3D virtual do tumor, se deu a reconstru¢do do esqueleto através do método de
segmentacdo automatica. Juntas, a reconstrucdo de ambas as estruturas permitiu
estudar e analisar a interacédo entre a lesdo tumoral e a estrutura 6ssea (Figura 9).
Ferramentas do software nos permitiram alterar a cor das estruturas a fim de
individualiza-las (Figura 10). Um dos filtros aplicados sobre as fatias tomogréficas
permitiu analisar com precisdo a localizagao do tumor no labio e, neste caso, descartar
envolvimento 6sseo (Figura 11). Através da possibilidade que o software oferece de
rotacionar e ampliar as estruturas segmentadas (Figura 12), foi possivel observar com
detalhes a topografia do tumor, evidenciando detalhes de maneira segura e nao
invasiva. Apds andlise minuciosa da lesdo em trés dimensdes, foi calculado a
extensdo do tumor em seu maior eixo, dimensao responsavel por determinar o valor
de “T” do protocolo de estagiamento TNM estabelecido pelo AJCC. A dimens&do maior
encontrada pela analise 3D do InVesalius foi 4,8 cm (Figura 13).

Ao se realizar a analise 2D proveniente da TC de pescoco e 3D proveniente do
Invesalius, tendo como padrédo ouro o volume e maior dimensao fornecidos pela peca
cirurgica, se constatou, neste caso, maior precisdo por parte do exame 3D,
considerando que a dimensao real da peca cirurgica foi observada em 4,7 cm.

Desta maneira, tomando por base o eixo de maior dimenséo, e tendo os dados
da peca cirargica como padrdao ouro para estabelecer a eficacia dos métodos,
verificou-se que a maior dimensdo fornecida pela TC situou-se 8 mm aquém da
dimenséo ideal. O 3D, ao contrario, se aproximou mais da maior medida do tumor,
situando-se 1 mm além da medida real. Portanto, para fins de célculo de margem de
segurancga oncoldgica, o 3D se mostrou mais correlacionado com o padrdo ouro desta
pesquisa do que o exame 2D.
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Figura 7. Tomografia computadorizada de pesco¢o em corte axial evidenciando tumor

em labio inferior. Constata-se invasao muscular da regiao pelo tumor.
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Figura 8. Segmentagdo manual de neoplasia de labio inferior em corte axial de
tomografia computadorizada de pescogo. A segmentacéo foi feita através da diferenca
de gradacéo de cinza proporcionada pela acao do contraste intravenoso.
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Figura 9. Reconstrucdo 3D do tumor obtida através de segmentacdo manual
associada a reconstrugdo 3D do esqueleto obtida através do processo de
segmentacao automatica. A jungdo das reconstrugdes permite andlise de possiveis

interacdes entre o tumor e estruturas adjacentes.
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Figura 10. Aplicagdo de filtro para evidenciacdo do esqueleto na cor dourada. A
possibilidade de alteragdo de cor das estruturas viabiliza o estudo da anatomia e
facilita a evidenciacao de detalhes.
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Figura 11. Aplicagéo de filtro visando reunir em uma mesma imagem o tumor e parte
dos tecidos moles. Considerando a localizacdo do tumor em labio inferior, a aplicacao
deste filtro permite uma analise por outra perspectiva, possibilitando confirmar a

posicao e localizacido da lesdo tumoral.
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Figura 12. Ampliacdo da regido a qual a neoplasia acomete. A ampliacédo da regiao a
qual o tumor esté inseria permite estudar possiveis interagbes, além de visualizar e

determinar com mais preciséo detalhes sobre a morfologia e topografia do tumor.
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Figura 13. Funcdo “régua” do InVesalius determinando a extensdo do tumor em seu
maior eixo: 48,47mm. A maior dimensao apontada pela andlise tridimensional (3D)
diverge em menos de meio milimetro da maior dimensdo apresentada pela peca
cirurgica no exame anatomopatologico. A analise 2D da maior extensdo do tumor,

entretanto, divergiu do padrdao ouro em 7 mm.



50

DISCUSSAO

Conforme se sabe, o CCECO é uma doencga agressiva, multifatorial e maligna
do tecido epitelial. O progndéstico é desfavoravel e a taxa de sobrevida do paciente
portador do tumor em até cinco anos foi reportada em aproximadamente 50%, indice
que nao pode ser considerado satisfatério (YADAV et al., 2013; TAGHAVI et al., 2015).

Em paralelo, a literatura aponta para um outro fato: A TC é considerada o
método de escolha para a avaliagdo e plano de tratamento para neoplasias orais,
porém pode nao identificar a real extensdo do tumor, principalmente no que diz
respeito a infiltracdo 6ssea (VIDIRI et al, 2010; ARYA et al, 2013; JAMDADE &
JOHN, 2014).

Considerando que os estudos de imagem sdo de suma importancia para
caracterizar e determinar a margem de seguranca cirurgica, autores langaram mao do
uso da TCFC, que se mostrou um método mais preciso que a TC convencional no
sentido de determinar a extensdo da neoplasia em tecido ésseo (HAKIM et al., 2014).
Em comparacgéo entre estes dois métodos, foi concluido que a TCFC apresenta uma
sensibilidade mais elevada para a invasdao da cortical éssea do que a TC
convencional, além de apresentar um melhor valor preditivo negativo. Desta maneira,
a TCFC seria capaz de, com uma dose significativamente menor de radiacao,
descartar a invasao e prevenir condigcdes indesejaveis como o sobre-tratamento
(HAKIM et al., 2014).

Entretanto, o uso da TCFC traz custos adicionais ao tratamento, custos estes
gue nem sempre sao custeados pelos sistemas publicos de saude. A crise de natureza
politica e econémica na qual o Brasil tem estado submerso tem afetado drasticamente
os investimentos nas areas de pesquisa (RODRIGUES & MOREL, 2016). Frente a
este exposto, os softwares livres, tal como o utilizado nesta pesquisa, surgem como
uma alternativa viavel de se tentar aprimorar as analises imaginolégicas de pacientes

portadores de CCECO, sem acrescer o tratamento de novos custos.

Tem sido relatado na literatura que a aplicacdo de softwares livres para
planejamento e analise das estruturas anatémicas pode oferecer suporte para diversos
processos, sendo uma ferramenta com potencial de melhorar o desempenho da
equipe de saude (VALERI et al., 2014).

Frente a esta realidade, nossa pesquisa buscou uma maneira de otimizar as
chances de sucesso do tratamento do CCECO através do uso de um software livre de
reconstrucdo 3D das estruturas anatdbmicas, ao qual pudesse ser utilizado como uma

ferramenta complementar no processo de estagiamento da doencga.
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Nossa intengdo é expor os beneficios trazidos pela andlise 3D do tumor, a qual
possui potencial para trazer novas informagdes no sentido de elevar a compreensao
sobre a posicao espacial do tumor na cavidade oral e, desta maneira, reduzir as
chances de recidiva da doenga.

O software escolhido para esta pesquisa foi o InVesalius, um software livre que
pode ser adquirido gratuitamente. Assim sendo, nenhum custo adicional referente a
tecnologia se faz necessario.

Verificamos inicialmente que a reconstrucdo 3D do tumor pelo software
InVesalius permitiu avaliar a morfologia do tumor, sua localizagao, posi¢ao e extenséo.
A analise nos trés métodos, TC de pescoco, InVesalius e avaliacdo
anatomopatolégica, foram similares para identificar o volume do tumor mas a andlise
3D do InVesalius pareceu melhor que a andlise 2D da TC para identificar a extensao
local do tumor considerando o seu maior eixo. Foi verificado que a dimensao do tumor
em seu maior eixo, isto &, a dimensdo conhecida como “T” do protocolo de
estagiamento TNM (GREENE et al., 2002), se correlacionou melhor com o padréo
ouro quando aferida tridimensionalmente pelo software.

A reconstrucao 3D utilizada para analise dos tumores nesta pesquisa se deu
através do processo de segmentagdo manual das estruturas. Até onde atinge nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo empregando o InVesalius para confirmar a
localizacao e estagio de uma neoplasia.

Apesar de haver poucos estudos envolvendo o InVesalius na literatura, ela é
rica em estudos que confirmam as vantagens da utilizacdo de ferramentas capazes de
elevar a acuracia das andlises através do tridimensionamento de uma ou mais
estruturas. A reconstrucdo 3D das estruturas tem se mostrado ao longo do tempo uma
medida valida para analisar com mais precisao diversas situacdes, envolvendo ou ndo
a presenca de neoplasias, como sera retratado a seguir.

A reconstrucado 3D tem sido apontada como um método seguro e preciso para
se determinar o volume das estruturas anatdbmicas, além de avaliar eventuais
alteragdes morfologicas. Antes do InVesalius, o uso de software livre ITK-SNAP tem
se mostrado uma referéncia na segmentacdo e reconstrugdo 3D de estruturas
anatémicas da cabeca, como a ATM e os musculos temporais (COSTA et al., 2008;
YASUDA et al., 2010, Oliveira et al., 2016).

Em situagcbes ndo neoplasicas, € possivel citar estudos abordando a
importancia da reconstrucdo 3D em diversos ambitos, como para se avaliar os efeitos
da terapia pautada em corticosteroides para o tratamento de lUpus eritematoso
sistémico e seus efeitos em musculos da mastigacdo e na ATM. Ha registro de que a
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andlise 3D permitiu avaliar a correlagdo entre a doenga e a fisiologia muscular e
articular (GOLIN et al., 2017).

Em oncologia, a reconstrucao 3D teve um papel notavel no decorrer da ultima
década, desde sua utilidade em evidenciar detalhes, refinando a classificagdo de
neoplasias pulmonares, até auxiliando no planejamento cirdrgico de neoplasias
linguais (ONOZATO et al., 2012; IBRAGIMQV et al., 2015). As vantagens da utilizagao
das reconstrucdes 3D em oncologia tém sido evidenciadas também em neoplasias de
mama. Tem sido registrado que a analise 3D pode contribuir de forma a evidenciar
caracteristicas tumorais, auxiliando na determinacdo da margem e também a regiao
na qual o tumor se situa (ZHANG et al., 2013).

A reconstrucdo 3D das estruturas tem sido explorada também em ambientes
microscopicos, onde ela tem sido relatada como um meio para adquirir informagdes
que possam melhorar o prognéstico de carcinomas micro invasivos em lingua (KUDO
etal.,, 2013; AMIT- BYATNAL et al., 2015).

Para compreender o mecanismo e desenvolvimento de metédstases hepaticas
provenientes de neoplasia de colon, bem como para confirmar a eficacia de
tratamentos pautados em quimioterapia, a reconstrugdo 3D tem sido sugerida como
uma ferramenta complementar (GREIFFINI et al., 1997; RHODE et al., 2007).

As simulages virtuais frutos de segmentagdes individualizadas das estruturas
anatébmicas tém sido sugerida como um método a ser utilizado especificamente em
cada paciente (HAKIM et al., 2014).

Hakim et al. (2014) juntamente com Arya et al. (2013) apontam para o fato de
que a TC sozinha pode ser um método falho para determinar a real extensao dos
tumores. Eley et al. (2013) aponta para a importancia da analise volumétrica em
céancer, enfatizando que analise do volume tumoral pode fornecer detalhes que tornam
mais preciso o processo de estagiamento da doenca. Tal afirmacédo vai de encontro
com o resultado dos estudos acima citados. Sao fortes as evidéncias que colocam a
reconstrucdo 3D como um método capaz de melhorar a precisdo das analises e,

consequentemente, gerar um tratamento mais preciso.

Considerando a rica literatura salientando as vantagens da reconstrugdo 3D
das estruturas anatémicas visando aperfeicoar as andlises e trazer mais seguranga
aos processos, € ao mesmo tempo, tomando ciéncia da escassez de estudos

envolvendo o software Invesalius, isso nos motivou ao desenvolvimento deste estudo.

Ha atualmente dois registros na literatura médica sugerindo a eficiéncia do

software Invesalius na aplicagéo da reconstrugéo 3D para andlise tumoral.



53

O primeiro artigo de que se tem registro abordando o uso deste software em
oncologia data de 2008, onde a reconstrucao 3D de uma mandibula acometida por
ameloblastoma foi um fator preponderante para a confec¢cdo de uma prétese obtida
por equipamento de prototipagem rapida (SANNOMIYA et al, 2008). O segundo
estudo, data de 2017, onde a reconstrucao 3D do tumor via processo de segmentacao
manual foi capaz de evidenciar detalhes da estrutura tumoral que passaram
despercebidas pela analise 2D realizada previamente pela TC. Este estudo concluiu
que a analise volumétrica e morfolégica do tumor contribuiria de maneira a

proporcionar a paciente um tratamento mais seguro (GOMES et al.,2017).

A parte os estudos acima citados, nenhum outro registro envolvendo o
InVesalius como ferramenta complementar no diagndstico e planejamento do trato de

neoplasias orais foi encontrado na literatura.

Considerando que o CCE compreende mais de 90% das neoplasias que
acometem a regido da CO e que possui elevado indice de morbidade e letalidade
(PEREIRA et al., 2001; CAMPANA & GOIATO, 2013; Vigneswaran & Williams, 2014),
resta evidente a importancia desta pesquisa, uma vez que ela explora um método de
aprimoramento de analise das estruturas, cujos resultados demonstram maior
correlacao entre as dimensdes do tumor em seu maior eixo com as reconstru¢des 3D

apresentadas pelo software.

Esta pesquisa demonstra precisdo do InVesalius como uma ferramenta para
obtencdo do volume das estruturas, uma vez que foi encontrada similaridade
estatistica entre os volumes tumorais apresentados pelo software e os apresentados
pelo exame anatomopatoldgico da peca cirurgica com base na férmula elipsoide (P=
0,345), considerando os 28 pacientes incluidos neste estudo.

Ao mesmo tempo, foi constatado similaridade estatistica quando da
comparagao entre a dimenséo dos tumores em seus maiores eixos em 21 casos nos
trés métodos: TC, InVesalius e exame anatomopatolégico, este ultimo sendo o padrao
ouro (P=0,599).

Como as dimensdes providas pelas imagens planas 2D da TC demonstraram
uma correlacdo apenas moderada com o anatomopatolégico (CCl= 0,451),
consideramos que despropor¢coes de medidas em alguns casos puderam ser
atribuidas a margens cirurgicas comprometidas ou escassas. A existéncia de um
método de reconstrucao 3D pode entdo servir de meio auxiliar para aumentar a

acuracia das analises de TC do pescoco.
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Observamos no caso 11 do nosso estudo, que o InVesalius permitiu identificar
a real dimensdo do tumor de forma mais adequada do que a TC do pescoco,
considerando o anatomopatolégico como padrdao ouro. Quando medidas de tumores
por exames de imagens ao cirurgiao, estas certamente sdo consideradas para que
fagam ressecgbes com margens livres, sempre que possivel.

Os resultados deste estudo lancam, pela primeira vez, a andlise 3D do
InVesalius como um método complementar de valor para elevar a precisao do

processo de estagiamento convencional do CCECO por TC do pescoco.

CONCLUSAO

1. A reconstrucdo 3D oriunda do processo de segmentagdo manual do
software InVesalius foi eficaz tanto para o diagndstico da topografia do
tumor quanto para confirmar sua localizagao e posi¢cao dentro da cavidade

oral.

2. A reconstrugdo 3D foi melhor do que a analise 2D da TC do pescogo para
avaliar a maior dimensao do tumor, sugerindo que possa ser utilizada na
rotina para orientar o cirurgido oncol6gico na resseccdo do tumor com

margens adequadas de seguranga.
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ANEXO 1

Ficha de Coleta de Dados Clinicos, Laboratoriais e de Imagem

1) Identificacao
NOMeE dO PACIENTE: ...

2) Caracteristicas Pessoais
Sexo: Feminino () Masculino ()
Cor da pele: Branca () Negra () Parda () Amarela ()
Data do diagnéstico: ............ [oiiiiiaaans [oeuiaiiianns (data da bidpsia)
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4) Achados do InVesalius

5) Data da cirurgia: ............ccooeiiiiiiniiiieeee

6) Achados macroscopicos da peca cirdrgica
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ANEXO 2

BIOPSIA
Médico residente:
Data: ...... [oooid e

MACROSCOPIA — PECAS CIRURGICAS DE CAVIDADE ORAL

1 - A peca cirurgica é constituida por:
o () segmento das regifes.......cccuuveeeeeeiiiriiiiiiieee e , medindo........ cm.

e () segmentos de musculos (designar quais e as medidas):

e () segmentos de ossos (designar quais e as medidas):

e () estruturas (designar quais e as medidas):

e ( )outros:
2 - O tumor é ulcero - infiltrativo ( ) vegetante ( )
3- O tumor mede cm de extensao e cm de espessura

4 - O tumor compromete:

5 - As margens cirargicas medem:

e anterior posterior

e medial lateral

e superior inferior

e profunda superficial

e outras
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Anexo 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido a ser obtido dos pacientes para
participacao no estudo intitulado “CARCINOMA ESPINOCELULAR DE CAVIDADE
ORAL: RECONSTRUCAO TRIDIMENSIONAL POR MEIO DE SOFTWARE MEDICO
LIVRE”

IdeNtifiCACAO: ... .eieeie e

Nome do responsavel legal (se paciente incapacitado):

Convidamos o (a) Sr (a) para participar do estudo “CARCINOMA ESPINOCELULAR
DE CAVIDADE ORAL: RECONSTRUCAO TRIDIMENSIONAL POR MEIO DE
SOFTWARE MEDICO LIVRE’, sob a responsabilidade da pesquisadora Profa. Dra.
Carmen Silvia Passos Lima, no qual pretende-se verificar se as analises de imagens
do meu pescoco podem ser utilizadas para melhor caracteriza-lo quanto a tamanho e
forma.

Desta maneira, de acordo com o estabelecido pela Resolugdo CNS 441/2011,
Resolugdo CNS 466/2012 e suas complementares, pedimos que vocé leia
atentamente esta folha de consentimento. Conforme Resolugdo CNS n® 466 de 2012,
itens 1V.3.g e h, o (a) Sr (a) tera direitos a indenizagédo e assisténcia integral frente a
qualquer dano decorrente da pesquisa, mesmo que estes sejam eventuais e nao
possam ser previstos. O Comité de Etica em Pesquisa (CEP), situado na Universidade
Estadual de Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas — Rua: Tessdlia Vieira de
Camargo, 126, Distrito de Bardo Geraldo, Campinas — SP, € responséavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo
seres humanos, visando a salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem

estar dos participantes da pesquisa.
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Sua participagao é voluntaria e se dara por meio da autorizagdo para utilizar os seus
dados clinicos (idade, sexo e caracteristicas do seu tumor), os resultados dos exames
radiolégicos realizados para definir o seu tratamento e os resultados de exame que
sera realizado no seu tumor apds a remocao cirurgica usada como tratamento de sua
doenga.

Assim, nao sera feito nenhum procedimento exclusivamente para a pesquisa. Nao
havera mudanca no atendimento feito na instituicdo caso ndo aceite participar do
estudo. Nao existem riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa uma vez que
nao serdo realizados procedimentos adicionais aos realizados de rotina. Se aceitar
participar, vai contribuir para esclarecer o papel de exames de imagem na
caracterizacido do seu tumor.

Se, depois de consentir em sua participacdo, o Sr (a) desistir de continuar
participando, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase
da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados, independente do motivo e sem
nenhum prejuizo a sua pessoa. O (a) Sr (a) nao tera nenhuma despesa e também nao
receberd nenhuma remuneracdo. Os resultados da pesquisa serdo analisados e
publicados, mas sua identidade ndo sera divulgada, sendo guardada em sigilo. Para
qualquer outra informacao, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador
(Ambulatério de Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, Tel:
(19) 3521 7496, (19) 35217363). Se tiver reclamacgdes sobre qualquer procedimento
do estudo, podera procurar a secretaria do CEP do Hospital das Clinicas UNICAMP.
Tel: (19) 3521 8936.

Consentimento Pés-Informacao

Eu, ;
fui informado sobre o que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha

colaboracao, e entendi a explicacido. Por isso, eu concordo em participar do projeto,
sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento é
emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando
uma via com cada um de nés.

Eu li/ouvi o conteldo deste termo e recebi esclarecimentos sobre as minhas duvidas

oralmente.

Assinatura do paciente Assinatura do responsavel leqal

Assinatura do pesquisador responsavel




Anexo 4

PESQUISA DA UNICAMP

COMITE DE ETICA EM C Plataforma
-9 8Brasil
CAMPUS CAMPINAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARCINOMA ESPINOCELULAR DE CAVIDADE ORAL:
RECONSTRUCAO TRIDIMENSIONAL POR MEIO DE SOFTWARE
MEDICO LIVRE

Pesquisador: Carmen Silvia
Passos Lima Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 41232115.5.0000.5404
Instituicao Proponente:Hospital de Clinicas - UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do
Parecer: 970.160
Data da Relatoria:
12/03/2015

Apresentacao do Projeto:

O carcinoma espinocelular (CEC) é o tumor maligno mais comum da cavidade oral (CECCO).
Tumores volumosos, infiltracdo de linfonodos cervicais, maxila ou mandibula, bem como a excisdo
cirdrgica com margens comprometidas ou escassas, conferem progndstico desfavordvel para
portadores do tumor devido a recidivas. A avaliacdo da extensdo real do tumor é muito importante,
pois recidivas podem ser evitadas, sempre que possivel, com ressecgdes cirdrgicas mais amplas. A
identificacdo da correta extensdo loco regional do tumor pode ndo ser possivel em imagens planas
bidimensionais dos 6rgdos analisados, como a radiografia convencional, a tomografia computadorizada
(TC) e a ressonancia magnética do pescoco. O software InVesalius possibilita reconstru¢des virtuais
tridimensionais de estruturas do corpo humano a partir de imagens bidimensionais e foi utilizado com
sucesso na avaliacdo da extensdo de carcinomas renais durante cirurgia. Considerando que o seu
emprego em CECCO ¢ desconhecido, esse constitui o objetivo do presente estudo. Serdo avaliados, de
forma prospectiva, 50 pacientes com CECCO do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, de estdgios III ou IV, que serdo submetidos a resseccdo cirdrgica do tumor. O estigio do
tumor serd identificado por avaliacdo convencional, que incluindo exame clinico, TC do pescogo,
tomografia por emissdo de poésitrons (PET), radiografia do térax (TC do térax se lesdo suspeita) e
resultados do exame
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anatomopatolégico da peca cirdrgica (estdgio patolégico), e serd considerado o padrdo ouro para tal
determinagdo. A extensdo do tumor serd também identificada pelo software InVesalius. Os resultados
do estudo poderdo informar se o software InVesalius pode contribuir para avaliar a extensdo loco
regional do CECCO em pacientes ao diagnéstico.

Hipétese: Considerando que uma excisao insuficiente repercute negativamente na taxa de sobrevida, e
uma excisdo por demais de extensa reduz significativamente a qualidade de vida do portador de
CECCO, julgamos que os resultados do estudo poderdo informar se o sofware InVessalius pode se
apresentar como um método que identifique a real extensdo do tumor ao diagndstico e que por
consequéncia forneca a equipe médica dados mais precisos acerca do progndstico e do planejamento
cirdrgico. Metodologia Proposta: Serdo avaliados 50 pacientes consecutivos com CECCO, de estagios
IIT ou IV, atendidos nos ambulatérios de Oncologia Clinica e Otorrinolaringologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e que serdo submetidos a ressecgdo
cirdrgica do tumor como modalidade terapéutica inicial. Serdo excluidos do estudo os pacientes com
tumor de outro tipo histolégico que ndo carcinoma, os que receberem terapéutica neoadjuvante ou
definitiva com radioterapia e quimioterapia, aqueles que ndo apresentarem condigdes clinicas
necessarias para a realizacdo da ressec¢do cirdrgica do tumor, aqueles que recusarem o procedimento
cirtirgico ou que recusarem a participar do estudo. Os dados relativos a identificacdo, idade, sexo, raca,
etilismo e ao habito de fumar, serdo coletados por meio de questiondrio especifico, que serd aplicado
aos individuos no momento da inclus@o pelo aluno de mestrado responsavel pelo estudo (Jodo Pedro
Perez Gomes). Os aspectos macroscépicos do tumor considerados no estudo estdo apresentados no
Anexo 2. O diagndstico do CECCO serd estabelecido em cortes histoldgicos de fragmentos do tumor
incluidos em parafina e corados por hematoxilina e eosina. Ambas avaliagdes serdo realizadas no
Laboratério de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas da UNICAMP, pela equipe da Profa. Dra.
Albina Messias de Almeida Milani Altemani. O estidgio do tumor serd identificado inicialmente com
base em critérios convencionais, que incluem o exame clinico, a TC do pescoco, a tomografia por
emissao de pésitrons (PET), a radiografia do térax (TC do térax, se lesdo suspeita) (EDGE et al., 2010;
GALLAMINI et al., 2014). Em seu conjunto, serdo avaliados pela Prof. Dra. Carmen Silvia Passos
Lima, pelo Prof. Dr. Jodo Mauricio Carrasco Altemani e pelo Prof. Dr. Celso Dario Ramos. O estigio
do tumor serd avaliado, a seguir, pelo método de segmentacdo automatico, com software InVesalius
(http://svn.softwarepublico.gov.br/trac/invesalius). Para a segmentacdo, utilizaremos o método
automadtico, no qual o processo e aplicado diretamente em todo o volume. Neste método

Pégina 02 de

existe menor interacdo operadormaquina. O método utilizado neste trabalho serd a limiarizacao
interativa através da manipulacdo do histograma da imagem. Esta técnica baseia-se na determinacio de
dois valores, denominados de limiar minimo e limiar mdximo, que delimitam no histograma a regido a
ser segmentada. A segmentacdo serd feita através do agrupamento de pixels vizinhos com valores
similares a um nivel de tolerancia. Apds o agrupamento de pixels, a imagem segmentada serd extraida
das outras estruturas ao redor, reconstruida e visualizadas tridimensionalmente. Assim, o uso do
software permitird transformar os dados das imagens em trés dimensdes (3D), dimensionando toda a
extensdo da lesdo baseando-se nos dados obtidos pela TC. O processamento das imagens pelo software
serd desenvolvido pelo Prof. Dr. André Luiz Ferreira Costa e do aluno de mestrado Jodo Pedro Perez
Gomes. A resseccdo do tumor serd realizada por métodos convencionais, baseada no estagio do tumor
definido por critérios convencionais, sob a coordenacdo do Prof. Dr. Carlos Takashiro Chone. Os
resultados do exame anatomopatoldgico da peca cirdrgica, obtidos sob a coordena¢do da Profa. Dra.
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Albina Messias de Almeida Milani Altemani, serdo utilizados para complementar o estigio tumoral de
cada paciente (estdgio patolégico) (EDGE et al., 2010).

Critério de Inclusdo: Serdo avaliados 50 pacientes consecutivos com CECCO, de estagios III ou IV,
atendidos nos ambulatérios de Oncologia Clinica e Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e que serdo submetidos a resseccdo cirtrgica do
tumor como modalidade terapéutica inicial.

Critério de Exclusdo: Serdo excluidos do estudo os pacientes com tumor de outro tipo histolégico que
ndo carcinoma, 0S que receberem terapéutica neoadjuvante ou definitiva com radioterapia e
quimioterapia, aqueles que ndo apresentarem condicdes clinicas necessdrias para a realizacdo da
resseccdo cirdrgica do tumor, aqueles que recusarem o procedimento cirirgico ou que recusarem a
participar do estudo.

Metodologia de Andlise de Dados: O significado estatistico das diferencas entre grupos serd calculado
por meio do teste da probabilidade exata de Fisher ou qui-quadrado. Fatores com valores de P 0,05
serdo considerados significantes. As andlises serdo realizadas com o pacote estatistico S-Plus 2000
Professional Release 1, Copyright 1988 (MathSofft Inc, Seatton, Washington, USA).
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Desfecho Primario: Observar se o software InVesalius pode se apresentar como uma ferramenta util na
determinagdo do estdgio do tumor.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a eficdcia do software livre InVesalius para identificar a extensdo do CECCO, tendo como

padrdo ouro o estagio definido por critérios convencionais, incluindo os resultados obtidos no exame
anatomopatoldgico da peca cirtrgica (estidgio patolégico).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos decorrentes da pesquisa: Ndo se aplica. Os pesquisadores descrevem que serdo utilizados
apenas os dados clinicos, as imagens da TC do pescoco e os resultados do PET e do exame
anatomopatolégico do tumor ressecado por cirurgia de pacientes do estudo. Informaram que esses
exames/procedimentos sdo realizados na rotina do atendimento a pacientes com CECCO no servigo.
Informaram que apenas as imagens da TC do pescoco serdo utilizadas para a reconstrucio
tridimensional com software o InVesalius.

Nenhum exame adicional serd realizado nos pacientes do estudo.

Beneficios diretos para o participante da pesquisa: Nao ha.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Ver item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Foram apresentados:
1.Folha de rosto devidamente assinada e datada.

2.Projeto de pesquisa: detalhado, com embasamento da literatura. Vinculado a aluno de pds-graduagdo
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nivel Mestrado.
3. Formulario de informag¢des bésicas do projeto na Plataforma Brasil: preenchimento adequado.

4.TCLE: Ver item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendacoées:

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:

1. TCLE: a) Apds o primeiro pardgrafo do TCLE incluir "Desta maneira, de acordo com o estabelecido
pela Resolucdo CNS 441/2011, Resolugdo CNS 466/2012 e suas complementares,pedimos que vocé
leia atentamente esta folha de consentimento".
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ANALISE: Pendéncia atendida.

b)Conforme Resolucdo CNS n° 466 de 2012, itens IV.3.g e h, devem esta explicitos no TCLE os
direitos a indenizagao e assisténcia integral frente a dano decorrente da pesquisa, mesmo que estes
sejam eventuais e ndo possam ser previstos. Dessa forma, solicita-se que tal informacao seja
adicionada ao TCLE.

ANALISE: Pendéncia atendida.

¢) Além do enderego e telefone de contato do CEP, incluir uma breve descrigdo do mesmo: "O CEP

éresponsdvel pela avaliacio e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos, visando a salvaguardar a dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-

estar dos participantes da pesquisa."” ANALISE: Pendéncia atendida.

d) No campo da assinatura do pesquisador corrigir: "Assinatura do pesquisador responsével”.
ANALISE: Pendéncia atendida.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

- O sujeito de pesquisa deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, na integra,por ele assinado.

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu

consentimento emqualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o
pesquisadorconsiderar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada
apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o

parecer do CEP quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
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participante ou quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica
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ou terapéutica oferecida a um dos grupos da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agado
imediata com intuito de proteger os participantes.
- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o

curso normal doestudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacdo ao CEP e a

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara esucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envid-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo

inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a
data desteparecer de aprovagao e ao término do estudo.CAMPINAS, 03 de Margo de 2015

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
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Anexo 5

Distribuicées dos 56 pacientes com carcinoma de células escamosas de cavidade oral, inseridos
inicialmente no estudo, de acordo com a situacao final e, quando pertinente, as causas de
excluséo do estudo.

Caso Situacao Motivo da exclusao Caso Situacao Motivo da exclusao
1 Inserido NA 29 Excluido Fibrose tecidual
2 Inserido NA 30 Excluido Baixa captacao de Cl
3 Excluido Fibrose tecidual 31 Excluido Fibrose tecidual
4 Excluido Lesao irressecavel 32 Excluido Baixa captacao de Cl
5 Excluido Lesao irressecavel 33 Excluido Baixa captacao de Cl
6 Excluido Les&o irressecavel 34 Inserido NA
7 Excluido Les&o irressecavel 35 Excluido Les&o irressecéavel
8 Inserido NA 36 Excluido Abandonou tratamento
9 Excluido Artefatos na TC 37 Excluido Artefatona TC
10 Excluido Presenca de protese 38 Inserido NA
11 Inserido NA 39 Inserido NA
12 Inserido NA 40 Inserido NA
13 Inserido NA 41 Inserido NA
14 Inserido NA 42 Inserido NA
15 Excluido Insuficiéncia hepatica 43 Inserido NA
16 Excluido Paciente optou por RT 44 Inserido NA
17 Excluido Transferéncia de hospital 45 Excluido Paciente optou por RT
18 Excluido Abandonou tratamento 46 Excluido Leséo irressecavel
19 Inserido NA 47 Excluido Leséo irressecavel
20 Inserido NA 48 Inserido NA
21 Inserido NA 49 Inserido NA
22 Excluido Fibrose tecidual 50 Inserido NA
23 Inserido NA 51 Inserido NA
24 Excluido Leséo irressecavel 52 Inserido NA
25 Excluido Tipo histolégico diferente 53 Inserido NA
26 Excluido Paciente optou por RT 54 Inserido NA
27 Excluido Lesao irressecavel 55 Inserido NA
28 Excluido Abandonou tratamento 56 Inserido NA

(NA) nado se aplica; (RT) radioterapia; (Cl) contraste intravenoso; (TC) tomografia

computadorizada.
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Anexo 6

Distribuicoes dos 28 pacientes com carcinoma de células escamosas de cavidade oral (CCECO) incluidos no estudo de acordo com a idade, o sexo,
a cor da pele e os habitos de tabaco e bebidas alcodlicas.

Caso Idade (anos) Sexo Cor da pele Tabagismo Etilismo
1 66 M B P P
2 54 F N P P
3 57 F B Ne Ne
4 57 M N P P
5 72 M N P P
6 70 M N P P
7 59 M N P P
8 54 M N P P
9 67 F N P P

10 67 M N P P
11 79 M N P P
12 90 M N P P
13 57 M N P P
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Distribuicoes dos 28 pacientes portadores de CCECO de acordo com as caracteristicas populacionais da amostra. (M) masculino; (F) feminino;

(B) branco; (N) ndo branco; (P) positivo; (Ne) negativo.
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Anexo 7

Distribuicoes dos 28 pacientes com carcinoma de células escamosas de cavidade oral inseridos no estudo de acordo com aspectos do tumor.

Margens
Caso Localizacao do tumor Grau de Estagio clinico* Infiltracao Estagio comprometidas ou

diferenciacao ésseo-muscular patolégico** exiguas
1 Lingua M T2N1MO [ P NA P
2 Assoalho bucal M T1IN1MO [ N NA P
3 Lingua NA T4aN1MO v P v P
4 Palato duro M T4aNOMO v N 11 P
5 TRM NA T2N1MO [ P v P
6 Lingua M T2N1MO 11 P v P
7 Assoalho bucal M T4NOMO v P NA P
8 TRM M T4bN1MO v P v P
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Labio inferior

Labio inferior
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21 Assoalho bucal M T3NOMO I N NA N
22 Lingua M T3N1MO [l P NA N
23 Assoalho bucal M T4NOMO v P v P
24 Lingua B T4NOMO v P v P
25 Labio M T2N1MO [ P NA N
26 Lingua M T2N2aMO0 v P v P
27 Lingua M T3NOMO [ P v P
28 Labio inferior B T2N1MO [ P I N

Estagio do tumor definido segundo normas do American Joint Committee on Cancer; * estagio clinico baseado em achados de imagens da
tomografia computadorizada do pescoco e ** estagio patoldgico baseado em achados da avaliagdo histopatologica da pecga cirurgica; (NA) nao
avaliado; (N) negativa; (P) positiva; (TRM) trigono retromolar. No caso da averiguag¢do do estégio patologico, ndo foi possivel obter este dado

para todos os pacientes, considerando que parte deles ndo sofreu esvaziamento cervical como forma de tratamento.
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Anexo 8

Distribuicao dos 28 pacientes com carcinoma de células escamosas de cavidade oral
inseridos no estudo de acordo com o volume do tumor identificado por imagens da
tomografia computadorizada do pescocgo, InVesalius e avaliagcdo anatomopatoldgica

da peca cirurgica.

Caso Tomografia InVesalius Anatomopatolégico
computadorizada (cm®) (cmd)
(cm’)
1 2,59 3,57 2,09
2 0,28 0,05 0,05
3 NA 11,92 10,99
4 NA 0,70 0,35
5 NA 0,89 16,48
6 NA 5,25 3,14
7 1,84 6,05 5,88
8 4,39 4,04 2,74
9 0,62 3,28 6,31
10 NA 4,44 4,08
11 17,14 8,74 17,53
12 NA 10,1 47,10
13 0,21 2,36 2,41
14 NA 17,87 19,12
15 NA 3,19 7,85
16 NA 14,19 20,41
17 1,09 3,48 7,32
18 NA 7,51 12,36
19 2,46 4,20 5,29
20 24,18 11,52 20,22
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21 11,26 1,20 0,78
22 2,64 9,4 10,99
23 11,42 0,58 0,32
24 1,15 9,59 14,03
25 NA 2,2 0,54
26 7,83 5,91 4,10
27 NA 11,61 15,07
28 0,56 0,31 0,39

(cm?) centimetro cubico; (NA) ndo avaliado. O numero de pacientes avaliados na
andlise comparativa entre o volume apresentado pelo software InVesalius e 0 volume
aproximado obtido pelas dimensdes da tomografia computadorizada (TC) através da
férmula elipsoide (altura x comprimento x largura x 1/6) difere do numero total de
pacientes que compuseram o tamanho amostral deste estudo (n= 28), pois uma ou mais
dimensodes ndo puderam ser avaliadas com clareza através das imagens bidimensionais

em 12 casos.
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Anexo 9

Distribuicao dos 28 pacientes com carcinoma de células escamosas de cavidade oral
inseridos no estudo de acordo com a maior dimensdo do tumor identificado em
imagens da tomografia computadorizada do pescoco, InVesalius e avaliagao
anatomopatol6gica da peca cirurgica.

Caso Tomografia InVesalius Anatomopatolégico
computadorizada (cm) (cm)
(cm)
1 29 2,9 2,0
2 1,1 0,9 0,5
3 NA NA NA
4 NA NA NA
5 1,3 2,7 4,5
6 3,2 3,8 2,0
7 3,2 3,8 3,0
8 3,0 3,4 3,5
9 2,0 2,4 29
10 NA NA NA
11 4,0 48 4.7
12 4,0 4,9 5,0
13 1,5 3,8 2,8
14 NA NA NA
15 3,2 2,9 3,0
16 NA NA NA
17 3,0 29 2,8
18 NA NA NA
19 2,4 3,2 4,6
20 3,8 4,6 4,6
21 41 2,2 2,5
22 44 45 3,5
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23 4,0 1,4 1,5
24 2,6 5,0 3,7
25 NA NA NA
26 3,1 3,1 2,8
27 3,4 3,8 4,8
28 2,0 1,3 1,5

(cm) centimetro; (NA) ndo avaliado. O numero de pacientes avaliados na analise
comparativa entre o eixo de maior dimenséo da neoplasia hos métodos “bidimensional”
(2D) providos pela tomografia computadorizada (TC), “tridimensional” (3D) provido pelo
software InVesalius e a peca cirurgica (anatomopatoldgico) difere do numero total de
pacientes que compuseram o tamanho amostral deste estudo (n= 28), pois 0 maior eixo
do tumor ndo pbde ser avaliado com clareza pela TC em sete casos. A auséncia do eixo
de maior dimenséo do tumor em sete dos 28 casos analisados pode ser explicada pela
captacao inadequada do contraste intravenoso (Cl) em alguns pacientes, ou mesmo a
nao administragdo do Cl em casos de pacientes alérgicos a substancias iodadas.
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