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PARAMETERS AND TUMOR STAGE AND HPV STATUS IN HEAD AND
NECK SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Yasin SARIKAYA', Sevtap ARSLAN?

'Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dali
Suhut Devlet Hastanesi Radyoloji Bolimii

OZET

AMAC: Bu calismada bas ve boyun skuamoz hiicreli kanserinde
(BBSHK) timor ve metastatik lenfadenopati bilgisayarli tomog-
rafi (BT) histogram parametreleri ile timor evresi ve Human
papilloma viriis (HPV) durumu arasindaki iliskinin arastiriimasi
hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda‘Kanser Gériintiileme Arsivi’
veri tabaninda kayitli ‘Bas ve Boyun Skuamoz Hicreli Kanseri’
isimli calismaya ait anonimize veri seti ve bu calismaya kayitli
olgularin anonimize BT goriintileri kullanilmistir. Tedavi oncesi
1.3 mm kesit kalinhginda kontrasli boyun BT incelemesi bulu-
nan ve HPV durumu bilinen olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
215 timor ve 197 lenfadenopatiden histogram analizi gercek-
lestirilmistir. Lezyonlarin en genis boyuta ulastigi aksiyel kesit
belirlenerek bu kesitte lezyon sinirlari nekrotik-kistik alanlari da
icerecek sekilde cizilmis ve bu alan lzerinden histogram para-
meterleri [ortalama, varyans, carpiklik, kurtozis, 1.persentil (P),
10.P, 50.P, 90.P ve 99.P] hesaplanmistir. Histogram parametreleri
ile timorlerin T (timor), N (Ilenf nodu) ve TNM (tiimor-lenf no-
du-metastaz) evresi ve HPV durumu karsilastiriimistir.

BULGULAR: Calismaya 178 erkek, 37 kadin olgu dahil edilmistir
(medyan yas 57 yil). Tumor histogram parametrelerinden orta-
lama deger, varyans, 10.P, 50.P, 90.P ve 99.P degerleriile lenfade-
nopati histogram parametrelerinden carpiklik degeri farkhi T ev-
releri arasinda istatistiksel anlamli fark gostermistir (p degerleri
sirastyla 0.05, 0.038, 0.032, 0.047, 0.046, 0.022 ve 0.008). NO evre
kanserlerin timor 10.P dederinin N3 evre kanserlerden istatis-
tiksel anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (p:0.028). TUmor ve
lenfadenopatiye ait histogram parametrelerinden higbiri farkli
TNM evreleri arasinda istatistiksel anlamli fark gdstermemistir
(p degerleri 0.073-0.792). Tumor varyans dederi ve 50.P degeri
HPV pozitif timorlerde HPV negatif timdrlere gore istatistik-
sel anlaml dustik bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.035 ve
0.048).

SONUC: BT histogram parametreleri farkli T evresi, N evresi ve
HPV durumuna sahip BBSHK arasinda istatistiksel anlamli fark
gostermistir. Heterojeniteyi gosteren varyans degeri T evresi
yuksek timorler ile HPV negatif tiimdrlerde daha ylksek bulun-
mustur.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aimed to evaluate the association
between computed tomography (CT) histogram parameters of
the tumor and lymphadenopathy and tumor stage and Human
papillomavirus (HPV) status in head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCQ).

MATERIAL AND METHODS: Data archive and CT images from
the '"HNSCC' study, which are publicly available on ‘The Cancer
Imaging Archive’ website, were used in this study. Patients who
had a pretreatment contrast-enhanced neck CT examination
with a slice thickness of 1.3 mm and whose HPV status were
known were included in the study. Histogram analysis was per-
formed on 215 tumors and 197 lymphadenopathies. Tumor and
lymphadenopathy boundaries, including cystic and necrotic
areas, were manually drawn from a single axial CT slice whe-
re the lesion size was the largest. Then, histogram parameters
(mean, variance, skewness, kurtosis, 1st percentile (P), 10th P,
50th P, 90th P, 99th P) were calculated from the corresponding
areas. Histogram parameters were compared with T (tumor), N
(lymph node), and TNM (tumor-lymph node-metastasis) stage
and HPV status of tumors.

RESULTS: 178 males and 37 females were included in this
study (median age 57 years). There were significant differences
in mean, variance, 10th P, 50th P, 90th P, and 99th P values of
the tumor and skewness value of lymphadenopathy between
T stages (p: 0.05, 0.038, 0.032, 0.047, 0.046, 0.022 ve 0.008, res-
pectively). We found that the 10th P value of the tumor was sig-
nificantly higher in the NO stage than in the N3 stage (p:0.028).
There were no significant differences in histogram parameters
between TNM stages (p:0.073-0.792). Variance and 50th P valu-
es of the tumor were significantly lower in HPV positive tumors
than in HPV negatives (p: 0.035 ve 0.048, respectively).

CONCLUSIONS: CT histogram parameters showed significant
differences between T stage, N stage, and HPV status in HNSCC.
Variance value reflecting the heterogeneity was found higherin
HPV negative tumors and high T stages.

KEYWORDS: Head and neck squamous cell carcinoma, Human
papilloma virlis, Computed tomography, Histogram analysis
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GiRiS

Bas ve boyun skuamoz hiicreli kanseri (BBSHK)
diinya genelinde yilda >500.000 yeni vakanin
ve >180.000 6limiin kaynadi olan ve oral kavi-
te, orofarinks, nazofarinks, hipofarinks ve larinks
timorlerini iceren heterojen bir timoér grubu-
dur (1). Onkojenik virtis enfeksiyonu, sigara ve
alkol tuketimi BBSHK icin risk faktorleri arasin-
da bulunmaktadir. BBSHK timor evresine bagh
olarak cerrahi, radyoterapi ve kemoradyoterapi
ile tedavi edilmektedir (2). Timor evresinin be-
lirlenmesi amaciyla hastalarin ¢coguna tedavi
oncesinde bilgisayarli tomografi (BT) basta ol-
mak Uzere cesitli goriintileme yontemleri uy-
gulanmaktadir. Gortintileme yéntemleri AJCC
(American Joint Committee on Cancer staging
system) TNM (timor-lenf nodu-metastaz) evre-
lemesinin ana bilesenleri olan tiimoér boyutu ve
yaylhmi gibi bilgileri saglamaktadir (3).

Artan tumor evresi ile birlikte prognozun koéti-
lestigi bilinmektedir. TUmor evresinin yani sira
bazi ek faktorler de BBSHK'de prognozileiliskili-
dir. Bu faktorlerden en bilinenlerden biri timo-
rin Human papilloma virtis (HPV) durumudur.
HPV pozitif BBSHK HPV negatif kanserlerden
klinik ve biyolojik olarak farkhhklar gostermek-
tedir. HPV pozitif BBSHK'nin kemoradyoterapi
yanitinin daha iyi oldugu gosterilmistir. HPV
pozitif BBSHK tanili hastalarin yaklasik %80'i 5
ylldan uzun siire yasarken bu oran HPV negatif
BBSHK hastalarinda %50’lere diismektedir (4, 5).
HPV pozitif ve negatif BBSKH'lerinin goriintile-
me Ozellikleri de farkliliklar gostermektedir. Be-
lirsiz sinirli, heterojen ve cogunlukla komsu kas-
lara invazyon gosteren HPV negatif BBSHK'nin
aksine HPV pozitif kanserlerin iyi sinirli ve daha
homojen olduklari ve lenf nodu metastazlarinin
sikhkla kistik 6zellikte oldugu gdsterilmistir (6-
8). HPV enfeksiyonunun tanisinda kabul goren
yontemler viral DNA'nin in situ hibridizasyonla
saptanmasi veya immdunohistokimyasal yon-
temlerle p16 protein ekspresyonunun gosteril-
mesidir (9).

Son dekadlarda hizla gelisen bir alan olan rad-
yomiks/tekstiir analizi dokudan insan gozii ile
ayirt edilemeyen ¢ok sayida sayisal verinin ¢i-
karilmasini saglayan matematiksel bir modeldir
(10). BBSHK'de BT ve manyetik rezonans gorin-

tileme (MRGQ) ile yapilan ¢alismalarda timaorin
radyomiks/tekstiir analizinin HPV durumu da
dahil olmak lizere bazi molekiler 6zellikler ve
timor derecesini belirlemede kullanilabilece-
gi gosterilmistir (11 - 27). Bu ¢alismalar primer
timorden radyomiks/tekstiir analizi Gzerine
yogunlasmis olup HPV durumunun ve timor
evresinin belirlenmesinde timoar ile birlikte len-
fadenopatiden de analizin yapildigi bir calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada BBSHK'de ti-
mor ve metastatik lenfadenopatiden gergekles-
tirilecek BT tekstir analizinin histogram para-
metreleri ile timor evresi (T evresi, N evresi ve
TNM evresi) ve HPV durumu arasindaki iliskinin
arastiriimasi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Grubu

Calismamizda ‘Kanser Gorlintlileme Arsivi (The
Cancer Imaging Archive-TCIA-)" veri tabaninda
kayith ‘Bas ve Boyun Skuamoz Huicreli Kanser-
leri (Head and Neck Squamous Cell Carcino-
ma-HNSCC-)"isimli calismaya ait anonimize veri
seti ve bu calismaya kayitli olgularin anonimize
BT goruntuleri kullanilmistir (28, 29). Calismaya
kayith 493 olgudan tiimore ait HPV durumu bi-
linen 293 olgunun (HPV DNA in situ hibridizas-
yonu veya p16 protein ekspresyonu degerlen-
dirilmis olgular) BT gorintileri TCIA kurallarina
uygun olarak indirilmistir (30). BT goruntuleri
‘Radiant DICOM Viewer 2020.2.3’ programi ile
acilarak degerlendirilmistir. BT gorintilerinin
kalitesi vizlel olarak degerlendirilmistir. Dlsuk
kaliteli tetkikler, hareket artefakti veya metalik
artefakt bulunan tetkikler ve kontrast fazi uy-
gun olmayan tetkikler cahismadan dislanmistir.

Galismada standardizasyonun saglanmasi ve
parsiyel volim artefaklarindan kaynaklanacak
Olciim hatalarinin 6nline gegilmesi amaciyla te-
davi oncesinde (kemoterapi, radyoterapi veya
cerrahi) kontrastli boyun BT incelemesine sahip
olan olgulardan BT kesit kalinligi 1.3 mm olan
234 olgunun gorintileri calisma kapsaminda
degerlendirilmistir (Resim 1). Calisma grubunu
olusturan kontrasth boyun BT incelemelerinde
120 mL kontrast madde intravendz olarak 3 mL/
sn hizinda verilmis ve gecikme zamani 90 sn
olarak ayarlanmistir.



TCIA argivinde HNSCC adlh galigmada kayith olgular (n=493) ‘

4' + Timére itHPY durumu bilinmeyen ol gular (n=200)

Tumore aitHpY durumu bilinen olgulr(1=295) ‘

+ Caligmadan diglanan olgular (n=58)
+ Tedavidncesi boyun BT tetkiki bulunmayanlar (n=5)

. bayun BT (n=24)
+ Tedaviéncesi boyun BT tetkikinin kesitkalinlizi 2.5 mm, 3 mm veya 5 mm olanlar (=30}

Tedavi dncesi 1.3 mm kalinlikta
kentrastl boyun BT incelemesi
bulunanolgular(n=234)

* Calhsmadandislanan olgular (n=19)
+ Tumér lojunda metal artefakt bulunanlar {n=5)
+ Tamérii secilemeyen ve timér sinirlan netayirt edilemeyenler (n=14)

Galismagrubu (n=215)

Resim 1: Calismaya dahil edilme kriterlerini gdsteren akis se-
masl

Gorlinti Analizi

Her olgunun BT goruntileri 5 yillik radyoloji
deneyimine sahip tek gézlemci (S.A) tarafindan
ayni pencere ayarlarinda (pencere seviyesi 23 ve
pencere genisligi 389) degerlendirilmis ve tu-
moriin en genis boyuta ulastigi aksiyel gorunti
belirlenerek kaydedilmistir. Benzer sekilde len-
fadenopatisi bulunan hastalarda ayni pencere
ayarlarinda en buyuk lenfadenopatinin en ge-
nis boyuta ulastigi aksiyel goriintu belirlenip bu
goruntu kaydedilmistir. Kaydedilen goruntiler
‘MaZda v4.6' programiile acilarak timor sinirlan
ve lenfadenopati sinirlar nekrotik ve kistik alan-
lar da icerecek sekilde manuel olarak ¢gizilmistir.

Tumor veya lenfadenopati sinirlar gizilirken lez-
yonlarin icerisine giren major vaskuler yapilar,
kalsifikasyonlar ve nekrotik lezyonlar icin hava
degerleri 6lcimin disinda birakilmistir. Belirle-
nen alanlar Gzerinden lezyonlara ait histogram
Ozellikleri [ortalama, varyans, skewness-carpik-
hk-, kurtozis, 1.persentil(P), 10.P, 50.P, 90.P ve
99.P] hesaplanmis ve her olgu icin ayri ayri kay-
dedilmistir (Resim 2 ve 3).

Tumor lojunda metal artefakt bulunan 5 olguiile
primer timori secilemeyen veya tumor sinirla-
r net olarak ayirt edilemeyen 14 olguda timor
histogram analizi yapilamamistir. Sonug olarak
toplam 215 timorden histogram analizi ger-
ceklestirilmistir (Resim 1). 215 olgu icerisinde
NO evre timori bulunan 18 olguda lenfadeno-
pati histogram analizi yapilmamis olup toplam
197 lenfadenopatiden histogram analizi ger-
ceklestirilmistir (Resim 4).

23

46 —> Porzitif kurtozis

Nermal d

23

Resim 2: Histogram parametrelerinin sematik gosterimi. Sari
renkli egri normal dagihmi, siyah renkli egri 6lcim sonucu
elde edilen histogram egrisini gostermektedir. Kesikli beyaz
cizgi histogram egrisinin ortalama degeridir. Histogram egrisi
normal dagihm egrisine gore sada carpik (pozitif carpiklik) ve
yukari dogru sivridir (pozitif kurtozis). Egrideki tim degerlerin
ortalama degere gore dagilimlari varyans olarak ifade edilmek-
tedir (daha genis bir aralikta dagilim daha yiiksek varyansi ifade
eder). Degerler persentil cizelgesinde denk geldikleri persentil
degeri ile ifade edilir (6rnegdin 10. P).

Area: 8899
MinLurm: 111
Maxlum: 207

CLLLLLLO)n

Resim 3: HPV pozitif dil kokiu skuamoz hicreli kanseri tanisi
alan, T evresi evre 4, N evresi evre 2 ve TNM evresi evre 4 olarak
saptanan 30 yasinda erkek hasta. (A) Tedavi 6ncesi kontrastli
boyun BT incelemesinde dil kokiinde orta hattin her iki tarafina
uzanim gosteren, orofarinks hava siitununu daraltan, heterojen
kontrastlanan kitle izleniyor (siyah oklar). Her iki tarafta seviye
2'de kalsifikasyonlar iceren lenfadenopatiler goriliiyor (beyaz
oklar). (B) Tumoriin en genis boyuta ulastigi aksiyel kesitten
MaZda v4.6 programi ile yapilan iki boyutlu segmentasyonu
gosteren gorinti. (C) B goriintlsiinde belirlenen alana ait his-
togram egrisi ve histogram parametrelerinin kantitatif degerleri

Area: B095
MinLum: 1
Maxlume 215

Resim 4: (A) Resim 2'deki hastanin daha inferiordan gecen ak-
siyel BT goriintiisinde 8x5 cm boyutunda konglomere lenfade-
nopati izleniyor (oklar). Lenfadenopati icerisinde kalsifikasyon
(daire) ve kistik-nekrotik alanlar (kesikli oklar) mevcut. (B) Len-
fadenopatinin en genis boyuta ulastigi aksiyel kesitten MaZda
v4.6 programi ile yapilan iki boyutlu segmentasyonu gosteren
goruntu. Kistik-nekrotik alanlar 6l¢ime dahil edilmisken kalsifi-
kasyonun 6lciim alani disinda birakildigina dikkat ediniz. (C) B
goruntustinde belirlenen alana ait histogram egrisi ve histog-
ram parametrelerinin kantitatif degerleri.
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Etik Kurul

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tibbi
Etik Kurulu'nin 03.12.2021 tarih ve 2021/13 sayI-
I karari ile bu ¢alisma icin etik kurul onayi alin-
masina gerek bulunmadigina karar verilmistir.

istatistiksel Analiz

Analizler SPSS v.22.0 (IBM Inc, Armonk, NY, USA)
programindayapilmistir.Sayisal verilerin normal
dagilima uyup uymadiklarina Kolmogrov-Smir-
nov ve Shapiro-Wilk testlerinin genel degerlen-
dirilmesi sonucunda karar verilmistir. Calisma-
nin tanimlayici analizleri normal dagilima uyan
sayisal veriler icin ortalamazstandart sapma,
normal dagilima uymayan sayisal veriler igin
ortanca ve minimum-maksimum degerler, ka-
tegorik veriler icin ise siklik ve ylizde seklinde
belirtilmistir. Farkli T, N ve TNM evrelerine sahip
olan timorlerin sayisal verileri normal dagili-
ma uyan veriler icin One-way ANOVA testi ile,
normal dagihma uymayan veriler icin Kruskal
Wallis testi ile karsilastirilmistir. Bu karsilastir-
malarda istatistiksel anlamlilik saptanan veriler
icin post hoc testi olarak One-way ANOVA testi
icin Tukey testi, Kruskal Wallis testi icin Dunn’un
post hoc testi kullaniimistir. HPV pozitif ve ne-
gatif gruplar arasinda kategorik veriler ki-kare
testi ile karsilastirilmistir. HPV pozitif ve negatif
gruplar arasinda sayisal verilerin karsilastiriima-
sinda normal dagilima uyan veriler icin bagim-
siz gruplarda t testi, normal dagilima uymayan
veriler icin Mann-Whitney U testi kullaniimistir.
Histogram parametrelerinin HPV pozitifligini ve
yuksek timor evresini 5ngérme durumlari lojis-
tik regresyon analizi ile degerlendirilerek para-
metreler icin Odds oranlari (Odds ratio-OR-) ve
%95 gliven araliklari (%95 GA) hesaplanmistir.
Tumor ve lenfadenopati histogram parametre-
leri ile timor evresi ve HPV durumu arasindaki
iliski lineer regresyon analizi ile degerlendiril-
mistir. P<0.05 degeri istatistiksel anlamlilik ola-
rak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya BBSHK bulunan 215 olgu dahil edil-
mistir (178 erkek, 37 kadin). Medyan yas 57 yil-
dir (minimum-maksimum: 29-87 yil). Olgularin
79'unu (%37) hig sigara icmeyenler olusturur-
ken 86's1 (%40) eski sigara icicisi ve 50'si (%23)

tonsil, glossofaringeal sulkus, yumusak damak
ve orijini bilinmeyen timarler olarak kategorize
edildiginde bu gruplarda bulunan olgu sayilari
sirasiyla 113, 83, 7, 3 ve 9'dur. Timorlerin T evre-
leriT1:40,T2:90,T3:49 ve T4:36 olgu; N evreleri
NO: 18, N1: 19, N2: 172 ve N3: 6 olgu; TNM evre-
leri ise evre 2: 10, evre 3: 37 ve evre 4: 168 olgu
olarak bulunmustur. 183 timoér HPV pozitif, 32
timor HPV negatiftir (Tablo 1).

Tablo 1: Demografik veriler ve timor karakteristikleri

Parametre n=215

178 (%83)
37 (%17)
57 (29-87)

79 (%37)
86 (%40)
50 (%23)

113 (%53)
83 (%39)
7 (%3)

3 (%1)

9 (%4)

40 (%18)
90 (%42)
49 (%23)
36 (%17)

18 (%8)
19 (%9)
172 (%80)
6 (%3)

10 (%5)
37 (%17)
168 (%78)

183 (%85)

32 (%15)

Yas ortanca ve parantez iginde minumum-maksimum degerler seklinde, diger veriler olgu sayis ve parantez iginde
yiizde olarak verilmistir.

Farkh T evrelerine ait kanserlerin timor ve lenfa-
denopati histogram parametreleri karsilastiril-
diginda timor parametrelerinden varyans, 10.P,
50.P, 90.P ve 99.P degerleri ile lenfadenopati
parametrelerinden carpiklik degerinin farkli T
evreleri arasinda istatistiksel anlamli fark gos-
terdigi bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.038,
0.032, 0.047, 0.046, 0.022 ve 0.008) (Tablo 2).

Tablo 2: T evresine gore gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark gosteren parametreler

Parametre T Evresi P
T1 T2 T3 T4
Ortalama® 171 177 175 174 005+
(132-207) (145-211) (151-203) (156-199)
Varyans# 136 134 147 193 0.0382
(18-724) (33-573) (54-586) (46-523)

Tiimér 10p* 153£15 16011 159+12 15749 0.0320
50.Pk 172 177 178 175 00472
(135-208) (144-207) (152-204) (156-203)

90.P1 186 190 192 191 00462
(150-238) (163-235) (164-222) (168-225)

99.p 196 200 203 201 00220
(159-250) (167-256) (173-234) (179-243)

Lenfadenopati  Carpikhik» -0.4308 -0.4002 0.7588 0.1594 0.0082
(-5.0353-1.1175)  (-2.4821-0.85664)  (-0.95312-54956) (-068218-3.857)

n sayisal parametreler * ortalamatstandart sapma, nol
imum deger) olarak verilmistir.

rmal_dagilima uymayan sayisal

b: One way ANOVA testi

Lojistik regresyon analizinde bu parametreler
icin hesaplanan OR degerleri (%95 GA) sirasiy-
la su sekildedir: 1.001 (0.999-1.003, p:0.224),
1.013 (0.993-1.034, p:0.195), 1.026 (1.004-
1.048, p:0.018), 1.023 (1.005-1.042, p:0.011),
1.019 (1.004-1.035, p:0.013), 0.964 (0.669-1.389,
p:0.843). Farkh T evrelerinin timor ortalama de-
gerleri arasinda sinirda istatistiksel anlamlilik



saptanmistir (p: 0.05). Lojistik regresyon anali-
zinde timor ortalama degeriicin OR: 1.024 (%95
GA: 1.003-1.046, p:0.024) hesaplanmistir. TUmor
velenfadenopatiyeaitdigerhistogram paramet-
releri farkli T evrelerine gore istatistiksel anlaml
fark gostermemistir (p degerleri 0.145- 0.827).

Post hoc analiz sonuglarina gore farkli T evre-
leri arasinda istatistiksel anlamli fark gosteren
timor histogram paremetrelerinden ortalama
degerT2 timorlerde T1 timorlere gore; varyans
T4 timorlerde T1 ve T2 tumorlere gore; 10.P
degeri T2 timorlerde T1 timorlere gore; 50.P
degeri T2 ve T3 timorlerde T1 timorlere gore;
90.P ve 99.P degerleri T2, T3 ve T4 timorlerde
T1 timorlere gore istatistiksel anlamli ylksek
saptanmistir. T3 tiimorlerin lenfadenopati car-
piklik degeri T1, T2 ve T4 timorlerin lenfadeno-
pati carpiklik degerlerinden istatistiksel anlaml
yuksek bulunmustur (p degerleri icin Tablo 3’e
bakiniz).

Tablo 3: Tablo 2'nin post hoc analiz sonuglari

Karsilastirilan
T evreleri

P degerleri
Tiimér Lenfad i

Varyansa  10Pb 50P2  9QP2 99Pa Carpiklik 2

0.874 0.022 0.016 0.035 0.039

0.398 0.103 0.009 0.01 0.006

0.024 0475 0.096 0.024 0.008
T2-T3 0.652 0.240 0987 0579 0398 0.281
T2-T4 0.706 0.006 0693 0702 0.544 0284
T3-T4 0.892 0.124 0.892 0427 0.889 0928

a: Dunn’un post hoc testine ait p degerleri, b: Tukey post hoc testine ait p degerleri

Koyu yazilan p degerleri istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

Ortalama 2
0.045
0.095
0.108

T1-T2
T1-T3
T1-T4

0.900
0.011
0.463
0.003
0.484
0.002

Farkh N evrelerine ait kanserlerin tiimor ve len-
fadenopati histogram parametreleri karsilas-
tinldiginda yalnizca timor 10.P degeri farkli N
evreleri arasinda istatistiksel anlamli fark gos-
termistir (p:0.048). Post hoc analiz sonuclari NO
evre tumorlerin timor 10.P degerinin N3 evre
timorlerin timor 10.P degerinden istatistiksel
anlamh yiksek oldugunu ortaya koymustur
(161£9.47 vs 145+20.15, p:0.028). Timor ve len-
fadenopatiye ait diger histogram parametreleri
farkh N evrelerine gore istatistiksel anlamh fark
gostermemistir (p degerleri 0.110-0.631). Lojis-
tik regresyon analizinde timor 10.P degeri icin
OR:0.976 (%95 GA: 0.950-1.002, p:0.065) hesap-
lanmistir.

Tumor ve lenfadenopati BT histogram paramet-
relerinden hicbiri farkli TNM evreleri arasinda
istatistiksel anlamli fark gostermemistir (p de-
gerleri 0.073-0.792). HPV pozitif tiimore sahip
olgularin %87'si, HPV negatif timorlerin %59'u
erkek cinsiyet olup cinsiyet dagihminda gruplar
arasinda istatistiksel anlamh fark bulunmustur
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(p<0.001). HPV pozitif timorlerde en sik gori-
len timor orijini %57 ile dil kokl iken HPV nega-
tif timorlerde %53 ile tonsildir (p: 0.004). En sik
gorilen T evresi HPV pozitif tiimorlerde %45 ile
T2 timorlerken HPV negatif tiimorlerde %34 ile
T3 timorlerdir (p:0.008) (Tablo 4).

Tablo 4: HPV pozitif ve negatif gruplarda demografik verilerin
ve timor evrelerinin karsilastirmasi

HPV pozitif HPV negatif (n:32) p
(n:183)
<0.001%
159 (%87) 19 (%59)
24 (%13) 13 (%41)
57 (38-81) 58 (29-87) 05620
0.062
70 (%38) 9 (%28)
72 (%39) 14 (%44)
41 (%23) 9 (%28)
0.004¢
104 (%57) 9 (%28.2)
66 (%36) 17 (%53)
6(%3.3) 1(%3.1)
1(%0.4) 2 (%6.3)
6 (%3.3) 3 (%9.4)
0.008°
36 (%20) 4 (%13)
T2 82 (%45) 8 (%25)
T3 38 (%21) 11 (%34)
T4 27 (%14) 9 (%28)
N Evresi 0.260°
NO 13 (%7) 5 (%16)
N1 19 (%10) 0
N2 146 (%80) 26 (%81)
N3 5 (%3) 1(%3)
TNM evres 0.4492
Evre 2 7 (%4) 3 (%9)
re3 32 (%17) 5 (%16)
4 144 (%79) 24 (%75)

© parantez iginde minumum-maksimum degerler seklinde, diger veriler olgu sayis ve parantez iginde

Tumor 50.P degeri HPV pozitif timodrlerde HPV
negatif timorlere gore istatistiksel anlamli di-
stk bulunmustur [176 (minimum-maksimum:
144-207) vs 181(minimum-maksimum: 135-
208), p:0.048]. Tumor varyans degeri HPV po-
zitif timorlerde HPV negatif tiimorlere gore
istatistiksel anlamh duslik saptanmistir [139.94
(minimum-maksimum: 33.39-571.24) vs 183.90
(minimum-maksimum: 17.77-477.79), p:0.035].
Lojistik regresyon analizinde tiimor 50.P degeri
icin OR: 1.65 (%95 GA: 1.027-2.67, p: 0.039), tu-
mor varyans degeri icin OR: 1.002 (0.999-1.004,
p:0.238) heaplanmistir.

TARTISMA

Bu calismada BBSHK'de BT histogram para-
metreleri ile HPV durumu ve timor evresi ara-
sindaki iliski arastinlmistir. Lojistik regresyon
analizinde timor histogram parametrelerinden
ortalama deger, 50.P, 90.P ve 99.P degerlerinin
T evresi ile, timo6r 50.P degerinin HPV duru-
mu ile istatistiksel anlamli iliski gosterdigi bu-
lunmustur. NO evre tiimorlerin 10.P degeri N3
evre tiumorlerden istatistiksel anlamli yuksek
saptanmakla birlikte lojistik regresyon anali-
zinde timor 10.P degeri ile N evresi arasinda
istatistiksel anlamh iliski bulunmamistir. TNM
evresi ile BT histogram parameterleri arasin-
da istatistiksel anlamh iliski saptanmamistir.



26

BBSHK'de timorin boyutu, yayillimi ve invaz-
yon derinligi; metastatik lenf nodu varliginda
lenf nodunun boyutu, unilateral veya bilateral
olusu ve ekstanodal yayilim varligi; uzak metas-
taz bulunmasi gibi faktorleri géz 6niine alarak
belirlenen TNM evresi prognozla direk olarak
iliskilidir (3). Bu 6zelliklerin yani sira HPV pozitif-
ligi gibi bircok faktor BBSHK'de prognozu etkile-
mektedir. Son yillarda gelismekte olan bir alan
olan radyomiks/tekstur analizi goriunti piksel-
leri arasinda insan gozi ile ayirt edilemeyecek
degisiklikleri saptamaya ve gorintiuden bircok
sayisal 6zellik cikarmaya imkan veren matema-
tiksel bir modeldir (10). BBSHK ile ilgili yapil-
mis ¢alismalarda BT ve MRG radyomiks/tekstur
ozelliklerinin HPV durumu, p53 mutasyonu, tu-
mor derecesi, perindral invazyon, lenfovaskdler
invazyon ve ekstrakapsuler yayilimi saptamada
kullanilabilecegi ortaya konmustur (11 - 27). Bu
Ozelliklerin saptanmasinda altin standart yon-
tem histopatolojik degerlendirme olmakla bir-
likte biyopsi yapmanin zor oldugu hastalarda
veya timorin heterojen oldugu durumlarda
radyomiks/tekstiir analizi ile noninvaziv de-
gerlendirme yapilmasi klinik fayda saglayabilir.
Radyomiks analizinin noninvaziv bir yontem
olmasinin yaninda bir diger avantaji histopato-
lojik degerlendirmenin aksine dokunun kiguk
bir 6rnegdi yerine tim dokuyu degerlendirmeyi
mumkun kilmasidir (10).

Diger kanser tirlerinde oldugu gibi BBSHK'de
de artan T ve N evreleri kotu prognoz ile iliskili-
dir. Artan T ve N evrelerinin timor ve lenf nodu
perflizyonununda degisikliklere ve sonug ola-
rak intratimoral hipoksi ve nekroz gelisimine
neden olarak daha heterojen mikrogevreye yol
actigi bildirilmistir (24). Heterojen mikrogevre-
nin farkh T ve N evresine sahip timorlerin rad-
yomiks/tekstlir parametrelerinde degisikliklere
neden olabilecegi gosterilmistir (21, 23). Ren
ve ark. MRG radyomiks oOzelliklerinin (21) ve
Parmar ve ark. BT radyomiks 6zelliklerinin (23)
BBSHK'de timor evresini belirlemede yiiksek
tanisal performans gosterdigini bulmuslardir
(egri altinda kalan alan sirasiyla 0.853 ve 0.80).
Romeo ve ark. BT tekstir calismalarinda primer
timorun tekstir ozelliklerinin N evresini %90
dogrulukla tahmin ettigini gostermislerdir (22).
Galismamizda T1 timorlerin ortalama degeri ve
10.P degeri T2 timorlerden, 50.P degeri T2 ve

T3 timorlerden, 90.P ve 99.P degerleri ise T2,
T3 ve T4 timorlerden istatistiksel anlamlh diistik
bulunmustur (p degerleri icin Tablo 3'e bakiniz).
Bu sonuclar distik T evresine sahip tiimorlerin
daha dusuk dansite degerleri ile karakterize ol-
dugunu gostermektedir. Calismamizda deger-
lerin ortalamadan uzakliklarini gosteren var-
yans degeri T4 timorlerde T1 ve T2 timorlere
gore istatistiksel anlamli ylksek saptanmis olup
(p degerleri sirasiyla 0.024 ve 0.006) bu bulgu
yuksek T evresine sahip timorlerin daha hete-
rojen oldugunu gostermektedir. Histogram eg-
risinin asimetrisini gosteren ve heterojeniteyle
iliskili olan carpikhk degeri T3 tiimorlerin metas-
tatik lenfadenopatilerinde T1, T2 ve T4 timorle-
rin lenfadenopatilerine gore istatistiksel anlaml
yuksek saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.011,
0.003 ve 0.002). Bu sonug T3 timorlerin T1 ve
T2 timorlere gore daha heterojen oldugunu
gostermektedir. T3 tiimorlerde lenfadenopa-
ti carpiklik degerinin T4 tumorlerden yuksek
bulunmasi celiskili bir bulgudur. Bu sonucun
olasi nedenleri arastirildiginda T3 timorlerin
%77'sinin T4 timorlerin ise %75'inin HPV pozi-
tif timorler oldugu gortlmustdr. Dolayisiyla bu
sonucun HPV durumu ile iliskili olma ihtimali
dusuktur. Calismada histopatolojik korelasyon
yapmak mumkin olmadigindan bu sonucun
nedeni net olarak aydinlatilamamistir.

Tedavi ve prognozu etkiledigi icin BBSHK'de ti-
morin HPV durumunun bilinmesi 6nem arzet-
mektedir. HPV enfeksiyonunun prevalansi oro-
faringeal skuamoz hiicreli kanserlerde (dil, agiz
tabani ve bukkal mukoza) %50.6 iken orofarinks
disi BBSHK'de prevalans %4.1 ile 23.7 arasinda
degismektedir (31, 32). Histopatolojik olarak
HPV negatif BBSHK matiir sitoplazmaya sahip
poligonal hiicrelerden olusan, infiltratif patern
gOsteren ve stromal desmoplastik reaksiyonla
birlikte olan keratinize paternde gorulirken;
HPV pozitif timorler belirgin nukleollu igsi tipte
hiperkromatik niikleus iceren hiicrelerden olu-
san, stk mitotik aktivite ve komedonekroz gos-
teren ancak stromal reaksiyona neden olmayan
non-keratinize paterne sahiptir (33). HPV pozitif
ve negatif timorler arasindaki bu histopatolojik
farkliliklar goruintilemede radyomiks 6zellikle-
rine de yansiyabilir. Nitekim bircok calismada
BT radyomiks analizinin non-invaziv olarak HPV
durumunu belirleyebilecegi gosterilmistir (13-



17,19, 23 - 27). Buch ve ark. BBSHK'de yaptiklari
BT tekstlir calismasinda histogram 6zelliklerin-
den medyan deger ve entropinin HPV pozitif ve
negatif timorler arasinda istatistiksel anlaml
fark gosterdigini bulmuslardir (13). Fujita ve ark.
non-orofaringeal BBSHK'de histogram para-
metrelerinden ortalama ve ortanca degeri HPV
pozitif timorlerde istatistiksel anlamli daha du-
stk bulmuslardir (14). Leijenaar ve ark. BT rad-
yomiks calismalarinda HPV pozitif timorlerin
HPV negatiflere gore daha az kontrast tuttugu-
nu ve daha disik minimum dansite degeriyle
karakterize olduklarini gostermistir (16). Bizim
¢alismamizda da timor 50.P degeri HPV pozi-
tif timorlerde HPV negatif tiimorlere gore ista-
tistiksel anlamli disik bulunmustur (p:0.048).
Bogowicz ve ark. BT radyomiks ¢alismalarinda
HPV pozitif timorlerin varyasyon katsayisinin
daha dusuik oldugunu yani bu timoérlerin daha
homojen oldugunu gostermislerdir (24). Calis-
mamizda varyans degeri HPV pozitif timorler-
de negatif timorlere gore istatistiksel anlamh
dusik bulunmustur (p:0.035). Bu sonu¢ HPV
pozitif timorlerin daha homojen oldugunu
goOstermektedir.

HPV negatif timorlerin lenf nodu metastazlari
siklikla kistik 6zelliktedir. intranodal kistik de-
gisikliklerin primer timoérin HPV durumunu
saptamada %87 duyarliliga sahip oldugu bil-
dirilmistir (8). Calismamizda lenfadenopati his-
togram parametrelerinden hicbiri HPV durumu
ile istatistiksel anlamli iliski gostermemistir. Bu
sonu¢ metastatik lenfadenopatilerden sadece
en bliylk olanin degerlendirilmis olmasi, lenf
nodunun tim hacmi yerine tek bir kesitten ana-
liz yapilmis olmasi ve nekrotik alanlar iceren
lenfadenopatilerin sayisal degerlerinin kistik
lenfadenopatilerin sayisal degerleriyle 6rtliisme
gostermesine bagli olabilir.

Galismamizin bazi limitasyonlari mevcuttur.
Tumor ve lenfadenopatilerin histogram 6zel-
liklerinin tek gozlemci tarafindan olctlmus ol-
masi nedeniyle 6lciimlerin gozlemciler arasi
tekrar edilebilirligi degerlendirilememistir. Bu
calismada timaorin sekil 6zellikleri (boyut, sinir
ozellikleri, invazyon gibi) degerlendirmeye alin-
mamistir. Ancak TNM evrelemesinde T evresi
belirlenirken timor boyutu ve komsu yapilara
invazyon g6z 6nune alinmaktadir. Ayrica HPV
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pozitif timorlerin negatiflere gore daha diiz-
gln sinirl olduklar bilinmektedir. Dolayisiyla
sonraki calismalarda timorin sekil ozellikleri-
nin de degerlendirilmesi ¢alismalarin dogrulu-
gunu artiracaktir. Cahsmada farkh orijine sahip
timorler degerlendirilmistir ve bu durum hete-
rojeniteye neden olmustur. Sadece ayni orijine
sahip timorlerin degerlendirilmesi calismalarin
tekrar edilebilirligini artirabilir. Calismamizda
timor ve lenfadenopati BT histogram paramet-
releri tek kesitten oOlclilmis ve lenfadenopatisi
bulunan olgularda sadece en buyuk lenfade-
nopati degerlendirilmistir. Analizin lezyonlarin
tim hacmini kapsayacak sekilde yapilmasi ve
orneklenen lenfadenopati sayisinin artiriimasi
durumunda farkh sonuglar ortaya c¢ikabilir. Bu
calismada parsiyel volum artefaktlarindan kay-
naklanacak 6l¢iim hatalarini dnlemek amaciy-
la kesit kalinhigi 1.3 mm secilmekle birlikte veri
setindeki timor boyutlari genis bir aralikta da-
gilm gosterdiginden kuguk timorlerin analiz-
leri parsiyel volum artefaktlarindan etkilenmis
olabilir. Son olarak calismada anonimize veri
setinin kullanilmasi nedeniyle bazi verilere (his-
topatolojik veriler gibi) erismek mimkiin olma-
mistir.

Sonug olarak bu calismada BBSHK'de BT histog-
ram parametrelerinin farkh T evresi, N evresi ve
HPV durumuna sahip tiimorler arasinda istatis-
tiksel anlamli fark gosterdigi ve T evresi ylksek
timorler ile HPV negatif timorlerin daha hete-
rojen i¢ yapida oldugu bulunmustur. Sonuclari-
miz daha fazla sayida morfolojik 6zelligin teks-
tdr analizine etkisinin arastirillacagdi, daha genis
ve homojen hasta gruplarinda yapilacak calis-
malar acisindan yol gdsterici olabilir.
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