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OZET

AMACG: Bu calismada kemoradyoterapi ile tedavi edilen bas ve
boyun skuamoz hiicreli kanserinde (BBSHK) bilgisayarli tomog-
rafi (BT) histogram analizi ile sagkalim siiresi ve lokal kontrol si-
resi arasindaki iliskisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda ‘Kanser Goriintiileme Arsivi’
veri tabaninda kayitli ‘Bas ve Boyun Skuamd&z Huicreli Kanserle-
ri’ isimli calismaya ait veri seti ve bu calismaya kayitli olgularin
BT goruntileri kullanilmistir. Tumdre ait Human papilloma virtis
(HPV) durumu bilinen, konkomitan kemoradyoterapi ile teda-
vi edilmis ve tedavi 6ncesi 1.3 mm kesit kaliniginda kontrasth
boyun BT incelemesi bulunan olgular ¢alismaya dahil edilmistir.
112 timor ve 98 lenfadenopatiden BT 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 lizerinden histogram para-
metreleri [ortalama, varyans, carpiklik, kurtozis, 1.persentil (P),
10.P, 50.P, 90.P ve 99.P] hesaplanmistir. Histogram parametrele-
rinin sagkalim siresi ve lokal kontrol suresi ile iliskisi Kaplan Me-
ier yontemi ve tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizleri ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismaya 95 erkek, 17 kadin olgu dahil edilmistir
(ortalama yas 59.12+9.54 yil). Ortalama sagkalim siiresi 69.3 ay,
ortalama lokal kontrol siiresi 68.4 ay ve 5 yillik sagkalim orani
%84'tlr. Yas, cinsiyet, sigara 6ykusu, kanser orijini, T (timor) ev-
resi, N (lenf nodu) evresi, TNM (tiimor-lenf nodu-metastaz) ev-
resi ve HPV durumuna gore diizeltme yapilarak cok degiskenli
Cox regresyon analizi yapildiginda lenfadenopati histogram pa-
rametrelerinden ortalama deger, 50.P, 90.P ve 99.P degerlerinin
sagkalim stresini; timor histogram parametrelerinden ortala-
ma degder, 1.P ve 10.P degerlerinin lokal kontrol stiresini tahmin
etmede bagimsiz belirtecler oldugu bulunmustur.

SONUC: Tedavi 6ncesi evreleme amach sikhkla kullanilan
BT'den gerceklestirilecek histogram analizi kemoradyoterapi ile
tedavi edilen BBSHK'de sagkalim ve lokal kontrol siirelerinin 6n-
gorilmesinde klinik faktorlere ek katki saglayabilir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aimed to evaluate the association
between computed tomography (CT) histogram analysis and
overall survival and local control in head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC) treated with chemoradiotherapy.

MATERIAL AND METHODS: Data archive and CT images from
the 'HNSCC’ study, which is publicly available on ‘The Cancer
Imaging Archive’ website, were used in this study. Patients with
known Human papilloma virus (HPV) status of the tumor who
were treated with concurrent chemoradiotherapy and had
pretreatment contrast-enhanced neck CT examination with a
slice thickness of 1.3 mm were included. Histogram analysis was
performed on 112 tumors and 98 lymphadenopathies. Tumor
and lymphadenopathy boundaries, including cystic and necro-
tic 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. Kaplan Meier method and univariate and multivariate
Cox proportional hazard models were used to examine the as-
sociation between CT histogram parameters and overall survi-
val and local control.

RESULTS: 95 males and 17 females were included in this study
(mean age 59+9.54 years). Mean overall survival was 69.3 mont-
hs, local control duration was 68.4 months, and the five-year
survival rate was 84%. Multivariate Cox proportional hazard
model adjusted for age, sex, smoking, HPV status, and primary
tumor T (tumor), N (lymph node), and TNM (tumor-lymph no-
de-metastasis) stages showed that mean, 50th P, 90th P, 99th P
values of the lymphadenopathy were independent predictors
of overall survival, and mean, 1st P, 10th P values of the tumor
were independent predictors of local control.

CONCLUSIONS: CT histogram analysis could serve as a pretre-
atment noninvasive biomarker for predicting overall survival
and local control in HNSCC treated with chemoradiotherapy.

KEYWORDS: Head and neck squamous cell carcinoma, Com-
puted tomography, Histogram analysis, Overall survival, Local
control
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GiRiS

Bas ve boyun skuamoz hiicreli kanseri (BBSHK)
siklikla lokal ileri evrede tani almaktadir ve bu
evrede 5 yillik sagkalimin %50-80 oldugu bildi-
rilmistir. Lokal ileri evre BBSHK'de glincel teda-
vide kemoterapi, radyoterapi, cerrahi ve hedefe
yonelik tedavileri (setliksimab) iceren multimo-
dal yaklasim tercih edilmektedir (1 - 3). Lokal
ileri evre BBSHK'ye sahip hastalarin %60'inda
tedavi sonrasi lokal rekiirrens ve %30’unda uzak
metastaz gelismektedir (4). Prognozun ve teda-
vi basarisizliginin 6ngoriilmesi tedavi stratejile-
rini optimize etmek icin 6nem arz etmektedir.
Glncel olarak prognozun 6ngoérilmesinde en
¢ok kullanilan AJCC (American Joint Committee
on Cancer staging system) TNM (timor-lenf no-
du-metastaz) evreleme sistemi (5) esas olarak
goruntileme bulgularina ve cerrahi kriterlere
dayanmakta olup kemoradyoterapi yanitini
ongormede sinirhdir (6). Son yillarda yapilan
calismalarda Human papilloma viriis (HPV) pozi-
tif BBSHK'nin kemoradyoterapiye daha iyi yanit
verdigi gosterilmekle beraber kemoradyoterapi
yanitini 6ngérmede hangi ek faktorlerin kulla-
nilabilecegdi net olarak aydinlatilmamistir (7).

BBSHK'de HPV durumu, epidermal biyiime fak-
tord reseptori ekspresyonu gibi bazi biyobelir-
teclerin prognozla iliskili oldugu gosterilmistir
(7, 8). Bu biyobelirteclerin degerlendirilmesiicin
tedavi oncesinde timorden biyopsi alinmasi
gerekmektedir. Ancak bu biyopsiler cogunluk-
la timaordn kiguk bir kismini 6rneklemekte ve
bu nedenle heterojen tiimérlerde tim timori
dogru olarak temsil etmemektedir. Kolay ula-
silabilir noninvaziv yontemlerle timori temsil
etme gucu yuksek alanlardan 6rnekleme yapi-
larak prognostik belirteclerin saptanmasi hete-
rojen timorler icin ek katki saglayabilir.

Bilgisayarli tomografi (BT) diger timorlerde
oldugu gibi BBSHK'de de tedavi 6ncesinde ev-
releme amacli siklikla kullanilan noninvaziv bir
goruntileme yontemidir. BT gorintuilerinden
yapilan radyomiks/tekstir analizi gorlntu igin-
deki gri tonlarin pikseller arasindaki uzaysal
dagilimini matematiksel olarak saptamaya izin
veren ve gorintiden vizlel baki ile elde edile-
meyecek ¢cok sayida kantitatif deger cikariimasi-
ni saglayan gorinti isleme yontemidir (9). Son
yillarda yapilan ¢alsmalar timor ve lenfade-
nopati radyomiks/tekstiir analizinin BBSHK'de

sagkalim, lokal kontrol ve metastazsiz sagkalim
surelerini tahmin edebilecegini gostermistir (6,
8,10-26).

Tumor heterojenitesini gosteren BT radyomiks/
tekstir analizi ile kemoradyoterapi basarisinin
diusuk olacagi hastalarin 6ngorilmesi bu has-
talarda gereksiz ilag toksisitelerin dniline gecil-
mesini ve alternatif tedavi yontemlerinin daha
erken asamada dustnulmesini saglayabilir. Bu
calismada kemoradyoterapi ile tedavi edilen
BBSHK'de BT tekstiir analizi ile hesaplanacak tu-
mor ve lenfadenopati histogram parametreleri-
nin sagkalim suresi ve lokal kontrol suresi ile ilis-
kisinin degerlendirilmesi ve bu parametrelerin
prognozlailiskili olan HPV durumu, sigara 6yku-
su gibi 6nemli klinik faktorlere ek katki saglayip
saglamayacaginin arastirilmasi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM
Calisma Grubu

Calismamizda ‘Kanser Goruntuleme Arsivi (The
Cancer Imaging Archive-TCIA-)" veri tabanin-
da kayith ‘Bas ve Boyun Skuamoz Hucreli Kan-
seri (Head and Neck Squamous Cell Carcino-
ma-HNSCC-)"isimli calismaya ait anonimize veri
seti ve bu calismaya kayitli olgularin anonimize
BT goruntuleri kullanilmistir (27, 28). Calismaya
kayith 493 olgu icerisinde tiimore ait HPV du-
rumu bilinen (HPV DNA in situ hibridizasyonu
veya p16 protein ekspresyonu degerlendirilmis
olgular) 293 olgudan konkomitan kemoradyo-
terapiile tedavi edilmis 153 olgunun tedavi 6n-
cesi BT goruntuileri TCIA veri kullanim kurallarina
uygun olarak indirilmis (29) ve ‘Radiant DICOM
Viewer 2020.2.3" programi ile acilarak deger-
lendirilmistir. Degerlendirilen BT goriintilerine
gore 1.3 mm kesit kalinhginda kontrasth boyun
BT incelemesine sahip olan 112 olgu calismaya
dahil edilmistir (Resim 1).

‘ TCIA 2rsivinde HNSCC adlicalismads kayitli olgular (n=493) ‘
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Resim 1: Calismaya dahil edilme kriterlerini gdsteren akis se-
masi



Galisma grubunu olusturan kontrastli boyun BT
incelemelerinde 120 mL kontrast madde intra-
venoz olarak 3 mL/sn hizinda verilmis ve gecik-
me zamani 90 sn olarak ayarlanmistir.

Goriintii Analizi

Her olgunun BT goruntisu 5 yillik radyoloji de-
neyimine sahip tek gézlemci S.A tarafindan ayni
pencere ayarlarinda (pencere seviyesi 23 ve
pencere genisligi 389) degerlendirilmis ve tu-
morin en genis boyuta ulastig aksiyel gorin-
td belirlenerek kaydedilmistir. Lenfadenopatisi
bulunan hastalarda ayni pencere ayarlarinda en
blyilk lenfadenopatinin en genis boyuta ulas-
tig1 aksiyel gorinta belirlenip bu gorinti kay-
dedilmistir. Kaydedilen gorintiler ‘MaZda v4.6'
programi ile acgilarak timor ve lenfadenopati
sinirlart nekrotik ve kistik alanlar da icerecek
sekilde manuel olarak cizilmistir. Tumor veya
lenfadenopati sinirlari ¢izilirken lezyonlarin ice-
risine giren major vaskuler yapilar, kalsifikas-
yonlar ve nekrotik lezyonlar icin hava degerleri
Olciimin disinda birakilmistir. Belirlenen alanlar
Uzerinden lezyonlara ait histogram parametre-
lerifortalama, varyans, carpiklik, kurtozis, 1.per-
sentil (P), 10.P, 50.P, 90.P ve 99.P] hesaplanmis
ve her olgu icin ayri ayrn kaydedilmistir (Resim
2- 3). 112 olgu icerisinde NO evre tiimoéri bulu-
nan 14 olguda lenfadenopati histogram analizi
yapilmamis olup toplam 98 lenfadenopatiden
histogram analizi gerceklestirilmistir.

Resim 2: HPV pozitif dil kokiu skuamoz hicreli kanseri tanisi
alan, T evresi evre 4, N evresi evre 2 ve TNM evresi evre 4 olarak
saptanan, konkomitan kemoradyoterapi ile tedavi edilmis 59
yasinda erkek hasta. (A) Tedavi 6ncesi kontrastli boyun BT in-
celemesinde dil kdkiiniin saginda heterojen kontrastlanan kitle
izleniyor (oklar). Sag seviye 2'de 1 cm boyutunda yuvarlak sekilli
kistik 6zellikte lenf nodu goriliyor (kesintili ok). (B) TUmorin
en genis boyuta ulastigi aksiyel kesitten MaZda v4.6 programi
ile yapilan iki boyutlu segmentasyonu gésteren goriinti. (C) B
gorintlsiinde belirlenen alana ait histogram egrisi ve histog-
ram parametrelerinin kantitatif degerleri.
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Feature name |

|
@ _tiea 933
W Mean 165.04
W Vatiance 391.04
W Skewness 10218
W Kuntosis 1.8843
W Perc.01% 38
W Perc.10% 137
W Perc.50% 168
W Perc.90% 183

W Perc.99%

Resim 3: (A) Resim 2'deki ile ayni hastanin daha inferiordan ge-
cen aksiyel BT goriintisiinde goruntileme alanindaki en blytk
lenfadenopati izleniyor (oklar). (B) Lenfadenopatinin en genis
boyuta ulastigi aksiyel kesitten MaZda v4.6 programi ile yapilan
iki boyutlu segmentasyonu gosteren gortinti. (C) B gorintu-
stinde belirlenen alana ait histogram edrisi ve histogram para-
metrelerinin kantitatif degerleri.

Etik Kurul

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tib-
bi Etik Kurulu'nun 03.12.2021 tarih ve 2021/13
sayili karari ile bu ¢alisma icin etik kurul onayi
alinmasina gerek bulunmadigina karar verilmis-
tir.

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 icin or-
tanca ve minimum-maksimum degerler, kate-
gorik veriler igin ise siklik ve ylizde seklinde be-
lirtilmistir. Sagkalim durumu (sag veya eksitus)
ve lokal kontrol durumu (lokal kontrol basarih
veya basarisiz) farkh olan olgularin sayisal veri-
leri normal dagilima uyan veriler icin bagimsiz
gruplarda t testi, normal dagilima uymayan ve-
riler icin Mann-Whitney U testi veya Fisher’in ke-
sin olasilik testi ile karsilastiriimistir. Bu gruplar
arasindaki kategorik verilerin karsilastiriimasin-
da ki-kare testi kullanilmistir. Sagkalim analizleri
Kaplan Meier yontemi ve tek degiskenli ve ¢cok
degiskenli Cox regresyon analizleri ile yapilmis
ve farkh parametreler icin tehlike oranlari (ha-
zard ratio-HR-) ve %95 gliven araliklari (%95
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GA) degerlendirilmistir. P<0.05 degeri istatistik-
sel anlamlilik olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Galismaya 95 erkek, 17 kadin olgu dahil edil-
mistir. Ortalama yas 59.12+9.54 yildir. Olgularin
56'sinda timor orijini dil kokl, 48’inde tonsil,
2’sinde glossofaringeal sulkus, 2’sinde yumu-
sak damak, 4’linde orijini ayirt edilemeyen ti-
morlerdir. 99 timor (%88) HPV pozitif, 13 timor
(%12) HPV negatiftir. TUmorlerin 51°i (%45) T2
ve 30'u (%27) T3 evre timorlerdir. En sik goru-
len N evresi 76 olgu ile (%68) N2dir. Olgularin
79'unda (%70) TNM evresi evre 4'tur (Tablo 1).

Tablo1: Demografik veriler ve timor karakteristikleri

Veri Tim olgular Sagkalim durumu Lokal kontrol durumu
(n:112) ag Eksitus » Lokal kontrol  Lokal kontrol P
(n:91) (n:21) + -
(n:101) (n:11)
Yas (yil) 59.12+9.54 58.82£9.01 614241158 0.262° _ 59.39+9.43 _ 58.54210.94 _ 0.780¢
Cinsiyet 0.899> 0.524°
c 95 77 18 86 9
17 14 3 15 2
0.124¢ 0.901¢
1(0-75) 1(0-53) 14 (0-75) 1(0-75) 0(0-44)
07594 0.458¢
56 16 10 54 2
48 39 9 42 6
2 2 0 2 0
2 1 1 0 2
4 3 1 3 1
HPV durumu 0.0034 03744
Pozitif 99 85 14 90 9
Negatif 13 6 7 11 2
T Evresi 0.028 0.490
1 21 21 0 20 1
51 42 9 47 4
30 22 8 25 5
10 6 4 9 1
0319 0.835
14 10 4 12 2
22 20 2 20 2
76 61 15 69 7
0.696 0.661
3 3 0 3 0
30 24 26 4
79 64 15 72 7

176.04£11.32 178.86£1276 0204+ 175.53+11.44 18044953  0.175°

146.9 (49.6- 1665 (57.6-  0.126¢  149.6 (49.6-  140.3(823-  0.867¢
724.7) 477.7) 0.309¢ 724.7) 408.2) 0.490¢
-0.218 (-3.55- - - -0.311(-1.60- 0597  -0.223 (-3.55- -0.202 (- 0.464¢

0.624) 0.624) 0.758¢ 0.549) 1.222-0.624)  0.096¢

0206 (-1.01- 0237 (-101-  0.115(-1.01- 0932 0219 (-1.01-  0.115(-0.738- 0.126
60.993) 60.993) 8.38) 0.097 60.993) 4.198) 02787
146 (23-184) 147 (23-184) 142 (120- 0398 144(23-184) 155 (127-  0.178
159.76£11.37  159.80£11.6 176) 0478 159.18:11.44 176) 0.263¢
176.53+11.15  175.63£10.56  159.5710.66 176.12+11.35  164.72£9.85
192 (158, 1915 (158  180.14212.9 191 (158, 180:8.91
235) 235) 192 (169~ 235) 194 (177-
202 (174 2015 (174- 231) 201 (174- 217)
256) 256) 203 (179- 256) 203 (187
249) 42)
Lenfadenopati
histogram 1689121377  167.56£11.95 175.06:19.36  0.041° 168.97+14.24  168.42:8.54  0.910¢
parametreleri 166.82 (40.8- 166 (40.8- 1967 (56.5-  0.620°  161.14 (40.8- 225.24 0.250¢
Ortalama 94.782) 94.782) 475.05) 0.3412 94.782) (72.87-644.1)  0.904
Varyans -0.443:0.554  -0.469+058  -03260.417  0.085¢ -0.441:0568  -0.464:0.420  0.862¢
Garpikhik 0.113 (-0.953-  0.185 (-0.934- 0,029 (-0.953-  0.159  0.095 (-0.953- 0.185(-0.623- 0.190¢
Kurtozis 5.508) 5.508) 2.669) 0.082: 5.508) 1.626) 04342
1P 1325 (73- 132(73-130) 133 (92-184)  0.246° 135 (73-130) 171(138- 0767
10.P 130) 14927152 156.94:20.51  0.058:  151.09+16.86 223) 0816
50p 150.65+16.43 170 (138, 171 (147-  0.081 171 (138, 146.55¢11.52  0.5774
90.P 223) 223) 170 (153-

191.3520.65
201.64+22.03

99.p 184.22+11.95
5.51414.06 33213.66

Olgularin ortalama takip siiresi 68.4 ay (mini-
mum-maksimum: 2.4-143.2 ay), ortalama sag-
kalim siiresi 69.3 ay (minimum-maksimum: 2.4-
145 ay), ortalama lokal kontrol suiresi 68.4+2.7
ay, 5 yillik sagkalim orani %84'tur. Olgularin
timu platin bazli kemoterapiyle es zamanh
olarak radyoterapi almistir. Total radyoterapi
dozu ortalama 70 Gy'dir (minimum-maksimum:
60-72 Gy). Olgularin 17'sinde kemoradyoterapi
tamamlandiktan sonra boyun diseksiyonu ya-
pilmistir. Sagkalim durumu farkli olan olgularda
demografik veriler, timor karakteristikleri ve
BT histogram parametreleri karsilastirildiginda
HPV durumu, T evresi ve lenfadenopati histog-
ram parametrelerinden ortalama degerin grup-

lar arasinda istatistiksel anlamli farkli oldugu
bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.003, 0.028
ve 0.041). Yasayan olgularin %93’linde, eksitus
olan olgularin %67'sinde timoér HPV pozitiftir.
Yasayan olgularin %69'unda T evresi T1 veya T2
iken, eksitus olan olgularin %57'sinde T3 veya
T4'tlr. Yasayan olgularin lenfadenopati ortala-
ma degeri eksitus olan olgularin lenfadenopati
ortalama dedgerinden istatistiksel anlamli di-
suktlr (167.56 vs 175.06, p:0.041). Lokal kont-
rol durumu basarili ve basarisiz olgularin de-
mografik verileri, timor karakteristikleri ve BT
histogram parametreleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir (Tablo 1).

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde timor
histogram parametrelerinden 90.P degeri (HR:
1.031, %95 GA: 1.001-1.062, p:0.041) ile lenfa-
denopati histogram parametrelerinden orta-
lama deger (HR: 1.035, %95 GA: 1.005-1.065,
p:0.021), 10.P degeri (HR: 1.031, %95 GA: 1.001-
1.062, p:0.046), 50.P degeri (HR: 1.034, %95 GA:
1.004-1.064, p:0.027) ve 90.P degeri (HR: 1.028,
%95 GA: 1.001-1.056, p:0.039) sagkalim siire-
si ile istatistiksel anlaml iliski gOstermistir. Yas,
cinsiyet, sigara icme durumu (paket/yil), kanser
orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV du-
rumuna gore diizeltme yapilarak cok degiskenli
Cox regresyon analizi yapildiginda lenfadeno-
pati histogram parametrelerinden ortalama
deger, 50.P, 90.P ve 99.P degerlerinin sagkalim
suresi ile istatistiksel anlamli iliski gosterdigi
bulunmustur (p degerleri sirasiyla 0.044, 0.048,
0.017 ve 0.032) (Tablo 2). Diizeltme faktori ola-
rak kullanilan parametrelerden HPV durumu
(HR: 0.165, %95 GA: 0.065-0.418, p<0.001) ve si-
gara oykusunun (paket/yil) (HR: 1.030, %95 GA:
1.005-1.056, p:0.02) sagkalim siiresiyle istatistik-
sel anlamliiliski gosterdigi saptanmustir.

Tablo 2: Timor ve lenfadenopati histogram parametrelerinin
toplam yasam siresi ile iliskisinin arastiriimasi (Cox regresyon

analizi)
Parametre Tek Degi: i Analiz Cok Degi i Analiz*
HR % 95 GA p HR % 95 GA p

Tiimér
Ortalama 1.028 0.991-1.067 0.137 1.019 0.972-1.067 0.440
Varyans 1.003 1.000-1.005 0.0.61 1.004 0.999-1.008 0.088
Garpikhk 1.002 0.568-1.768 0.994 0.996 0.457-2.170 0.993
Kurtozis 0.920 0.753-1.124 0.414 0.976 0.798-1.194 0.815
1p 1.006 0.986-1.026 0.550 1.004 0.978-1.031 0.747
10.p 1.002 0.964-1.040 0.937 0.994 0.950-1.041 0.812
50.p 1.036 0.998-1.076 0.065 1.025 0.978-1.075 0.304
90.p 1.031 1.001-1.062 0.041 1.024 0.984-1.065 0.245
99.P 1.019 0.995-1.043 0.119 1.016 0.985-1.048 0.319

Lenfadenopati
Ortalama 1.035 1.005-1.065 0.021 1.054 1.001-1.110 0.044
Varyans 1.000 0.996-1.003 0.787 1.002 0.997-1.007 0.378
Garpikhk 1.530 0.657-3.565 0.324 1.702 0.591-4.895 0.324
Kurtozis 0.636 0.355-1.141 0.636 0.576 0.297-1.117 0.102
1p 1.000 0.995-1.002 0.852 1.000 0.999-1.000 0.898
10.p 1.031 1.001-1.062 0.046 1.036 0.988-1.087 0.142
50.p 1.034 1.004-1.064 0.027 1.052 1.001-1.107 0.048
90.p 1.028 1.001-1.056 0.039 1.066 1.012-1.124 0.017
99.P 1.026 0.999-1.054 0.058 1.059 1.005-1.116 0.032

*Yas, cinsiyet, sigara igme durumu (paket/y1l), kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV durumu igin
diizeltme yapilmigtir.

HR: Hazard ratio (Tehlike Orani)

%95 GA: %95 giiven arahg



Tek degiskenli Cox regresyon analizinde timor
histogram parametrelerinden ortalama de-
ger (HR: 1.056, %95 GA: 1.002-1.114, p:0.042),
1.P degeri (HR: 1.046, %95 GA: 1.002-1.091,
p:0.041), 10.P degeri (HR: 1.059, %95 GA: 1.001-
1.121, p:0.046) ve 90.P degeri (HR: 1.045, %95
GA: 1.001-1.091, p:0.043) lokal kontrol stiresi
ile istatistiksel anlamli iliski gdstermistir. Yas,
cinsiyet, sigara icme durumu (paket/yil), kanser
orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV du-
rumuna gore diizeltme yapilarak cok degiskenli
Cox regresyon analizi yapildiginda tumor his-
togram parametrelerinden ortalama deger, 1.P
ve 10.P degerlerinin lokal kontrol suresi ile ista-
tistiksel anlamli iliski gosterdigi bulunmustur (p
degerleri sirasiyla 0.044, 0.02 ve 0.048) (Tablo
3). Dlzeltme faktorid olarak kullanilan paramet-
reler ile lokal kontrol suresi arasinda istatistiksel
anlamliiliski saptanmamistir.

Tablo 3: Timor ve lenfadenopati histogram parametrelerinin

lokal kontrol suresi ile iliskisinin arastiriimasi (Cox regresyon
analizi)

Parametre Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz*

HR % 95 GA P HR % 95 GA p
Tim
Ortalama 1.056 1.002-1.114 0.042 1.126 1.003-1.263 0.044
Varyans 0999 09931005 0739 0998 0989-1.007 0599
Carpikik 3339 082613507  0.091 9590  0.517-177.854 0129
Kurtozis 1.000 0.833-1.199 0.997 1.000 0.970-1.031 0.985
1P 1.046 1.002-1.091 0.041 1.109 1.017-1.210 0.02
10.p 1.059 1.001-1.121 0.046 1112 1.001-1.236 0.048
50.p 1051 0.994-1.110 008 1115 0991-1.254 0071
90.P 1.045 1.001-1.091 0.043 1.093 0.998-1.197 0.056
99.p 1028 0.996-1.062 009 1026 0972-1.083 0349
Lenfadenopat
Ortalama 1019 0969-1072 0465 1005 0.934-1.080 0904
Varyans 1.000 0.996-1.031 0.865 1.000 0.991-1.007 0.978
Carpiklik 1141 03263994 0837 1340 0227-7.920 0747
Kurtozis 0.790 0.395-1.578 0.504 0.422 0.099-1.807 0.245
1P 0997  0964-1031 0849 0999 0954-1.046 0966
10.p 1.001 0.956-1.047 0.981 0.979 0.920-1.042 0.511
50.p 1024 0975-1075 0353 1018 0951-1.091 0605
90.p 1019 0974-1.065 0413 1008 0940-1.081 0827
99.p 1.024 0.982-1.067 0.265 1.021 0.958-1.089 0.521

*Yas, cinsiyet, sigara igme durumu (paket/yil), kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV durumu igin
diizeltme yapilmistir.

HR: Hazard ratio (Tehlike Orani)

%95 GA: %95 giiven araligt

TARTISMA

Galismamizda BBSHK'de BT histogram paramet-
relerinin sagkalim siresi ve lokal kontrol suresi
ile iliskisi arastirilmistir. Yas, cinsiyet, sigara oy-
kisu, kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM ev-
resi ve HPV durumuna gore duzeltme yapilarak
cok degiskenli Cox regresyon analizi yapildigin-
da lenfadenopati histogram parametrelerinden
ortalama deger, 50.P, 90.P ve 99.P degerlerinin
sagkalim suresini; timor histogram paramet-
relerinden ortalama deger, 1.P ve 10.P degerle-
rinin lokal kontrol suresini tahmin etmede ba-
gimsiz belirtecler oldugu bulunmustur.

TUumor heterojenitesinin kantitatif olarak deger-
lendirilmesini saglayan radyomiks/teksttr anali-
zinin BBSHK'de sagkalim, metastazsiz sagkalim,
erken rekirrens ve lokal kontrolii 6ngérmede
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kullanilabilecedi ve heterojen tiimorlerin lokal
kontrol ve sagkalim siirelerinin daha dustk ol-
dugu gésterilmistir (10 - 26). ileri evre tiimorler-
de timor vaskilaritesindeki heterojenite bazi
alanlarda yuksek kan akimina bazi alanlarda ise
hipoksiye yol acmaktadir. Hipoksik alani fazla
olan BBSHK'nin ila¢ difiizyonunun sinirlanma-
sina bagl olarak kemoterapiye direngli oldugu
gosterilmistir (30, 31). Vaskularitedeki farkhlik-
lardan kaynaklanan heterojenitenin BT tekstur
parametrelerini de etkilemesi beklendiginden
BT tekstir analizinin BBSHK'de tedavi yanitini
ongorebilecegi distinilmektedir. Kuno ve ark.
kemoradyoterapi ile tedavi edilen BBSHK'nin
tedavi oncesi BT lerinde yaptiklar tekstur calis-
masinda tumor tekstir 6zelliklerini volimetrik
olarak degerlendirmis ve timorin geometrik
ve harmonik ortalamasinin lokal kontrol ile ista-
tistiksel anlamli iliski gosterdigini bulmuslardir
(6). Bizim calismamizda tekstur analizi tek kesit
uzerinden yapilmistir, ancak Kuno ve ark. ¢alis-
masinda oldugu gibi timor ortalama degerinin
lokal kontrol siiresiyle istatistiksel anlaml iligki
gosterdigi bulunmustur. Calismamizda timor
ortalama degerine ek olarak 1.P ve 10.P deger-
leri de lokal kontrol stiresiyle istatistiksel anlam-
I iliski gOstermistir.

Literatlirde radyomiks/tekstiir analizi paramet-
relerinin lokal kontrolle iliskisini arastiran ¢alis-
malarin cogu primer timor analizi ile yapilmis-
tir. Simdiye kadar lokal kontrol stresinin lenf
nodu radyomiks/tekstiir analizi ile iligkisinin
arastinldigi sinirli sayida calisma bulunmaktadir
(10, 19, 20). Bogowicz ve ark. calismasinda lenf
nodu ve primer timor radyomiks/tekstir 6zel-
liklerinin birlikte degerlendirildigi kombine mo-
delin lokal kontrol stresini tahmin etmede tek
basina primer timor veya tek basina lenf no-
dunun degerlendirildigi modellerden daha iyi
performans gosterdigi bulunmustur. Bu calis-
mada kombine modele dahil edilen lenf nodu
tekstur ozellikleri histogram kurtozis degeri ile
birlikte iki adet sekil 6zelligidir (uzun aks bo-
yutu ve sferisite) (10). Zhang ve ark. lenf nodu
radyomiks analizinin indiiksiyon kemoterapisi-
ne nodal yaniti dngorebilecegini bulmuslardir
(19). Zhang ve ark. radyomiks modeline ikinci
sira Ozelliklerin yani sira histogram parametre-
lerinden minimum deger ile carpiklik degerini
eklemislerdir. Bogowicz ve ark. (10) ile Zhang
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ve ark. (19) calismalarinda multipl lenfadeno-
patisi olan hastalarda birden fazla lenf nodun-
dan analiz yapmislardir. Benzer sekilde Zhai ve
ark. BBSHK'de tim patolojik lenf nodlarindan
radyomiks analizi gerceklestirmis ve radyomiks
modelinin kemoterapiye nodal yaniti 5ngorebi-
lecegini bulmuslardir (20). Bizim ¢alismamizda
lenf nodu histogram parametrelerinin hicbiri
lokal kontrol siiresi ile istatistiksel anlamli iliski
gostermemistir. Lenfadenopatisi bulunan has-
talarda tek lenf nodundan analiz yapmis olma-
miz lenf nodu histogram parametreleri ile lokal
kontrol suresi arasindaki olasi iliskileri sapta-
mamizi engellemis olabilir. Ek olarak morfolojik
calismalarda lokal kontrolle iliskili oldugu gos-
terilen lenf nodu boyutu ve sekil 6zellikleri (32)
calismamizda analize dahil edilmemistir. Ancak
lenf nodu boyutunu ve ekstranodal yayillimi g6z
onune alan N evresinin ¢ok degiskenli regres-
yon analizinde dulzeltme faktori olarak kulla-
nilmig olmasinin bu limitasyonu buytk oranda
ortadan kaldirdigini diisinmekteyiz.

Zhang ve ark. induksiyon kemoterapisi ile teda-
vi edilen lokal ileri evre BBSHK'de yaptiklar BT
tekstir calismasinda yas, cinsiyet, irk, viicut kitle
indeksi, timor boyutu ve N evresine gore du-
zeltme yaptiklari ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde primer timorin entropi ve carpikhk
degerlerinin sagkalim siresiyle istatistiksel an-
lamli iliski gosterdigini bulmusglardir (8). Ancak
Cox regresyon analizinde T evresi ve HPV du-
rumuna gore diizeltme yapmamislardir. Bizim
calismamizda timor histogram parametrele-
rinden 90.P degeri tek degiskenli Cox regresyon
analizinde sagkalim siresiyle istatistiksel an-
lamli iliski gostermekle birlikte ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizinde istatistiksel anlamh
iliski saptanmamistir. Artan T evreleriyle birlikte
timor daha heterojen hale geldiginden timor
histogram parametrelerinin T evrelerine gore
farklilik gostermesi beklenmektedir. Ayrica HPV
pozitif timorlerin HPV negatif tiimorlere gore
daha homojen olduklari bilinmektedir (25). Bu
nedenlerden dolayi ¢cok degiskenli Cox regres-
yon analizinde T evresine ve HPV durumuna
gore dlizeltme yapmis olmamiz timor histog-
ram parametrelerinin sagkalim suresine etkisini
gizlemis olabilir.

Gahsmamizda lenfadenopati histogram para-
metrelerinden ortalama deger, 50.P, 90.P ve

99.P degerlerinin ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde sagkalimi tahmin etmede bagimsiz
belirtecler oldugu bulunmustur. Literatlrde
BBSHK'de lenf nodlarindan yapilan tekstiir ana-
lizlerinin metastatik lenf nodlarinin inflamatuar
ve normal lenf nodlarindan ayrimini saglayabi-
lecedi, ekstrakapsuler yayihmi ve lokal kontrolii
tahmin edebilecegi go6sterilmistir (10, 19, 20,
33 - 36). Ancak lenf nodu radyomiks/tekstir
analizinin sagkahmla iliskisini arastiran calisma
bulunmamaktadir. Calismamizin sonuclari bu
acidan degerlidir.

Galismamizin bazi limitasyonlari mevcuttur.
Tumor ve lenfadenopatilerin histogram 6zel-
liklerinin tek gozlemci tarafindan olcilmus ol-
masi nedeniyle Olcimlerin gozlemciler arasi
tekrar edilebilirligi degerlendirilememistir. Ca-
hsmada farkli orijine sahip timorler degerlen-
dirilmistir ve bu durum heterojeniteye neden
olmustur. Sadece ayni orijine sahip timorlerin
degerlendirilmesi calismalarin tekrar edilebi-
lirligini artirabilir. Calismamizda glinlik rutin
is yogunlugunda pratiklik saglayabilecegini
distndigimiz icin BT histogram parametre-
leri tek kesitten Olc¢lilmiis ve lenfadenopatisi
bulunan olgularda sadece en buyuk lenfade-
nopati degerlendirilmistir. Analizin lezyonlarin
tim hacmini kapsayacak sekilde yapilmasi ve
orneklenen lenfadenopati sayisinin artirilmasi
durumunda farkh sonuglar ortaya c¢ikabilir. Bu
calismada olgularin sadece tedavi 6ncesi BT go-
rintulerinden analiz yapilmistir. Tedavi sonrasi
BT'lerin de degerlendirilmesi ve parametreler-
de tedavi ile gelisen degisikliklerin arastiriimasi
ek bilgi saglayabilir. Caismamizda BT histogram
parametrelerinden sagkalim ve lokal kontrol
suresi ile istatistiksel anlaml iliski gosterenler
icin hesaplanan HR degerleri bu iliskilerin zayif
oldugunu ortaya koymustur. Bu iliskilerin daha
iyi degerlendirilebilmesi icin daha genis ve ho-
mojen hasta poptulasyonlari ile yapilacak calis-
malara ihtiyag vardir. Calismamizda eksitus olan
ve lokal kontrol basarisizligi bulunan hasta sayi-
si rolatif olarak azdir. Son olarak calismada ano-
nimize veri setinin kullanilmasi nedeniyle bazi
verilere erismek mimkiin olmamistir ve histo-
patolojik bulgularla korelasyon yapilamamistir.

Sonug olarak, ¢calismamizin sonuglari BBSHK'de
prognozun ongodrulmesinde BT histogram pa-
rametrelerinin klinik faktorlere ek katki saglaya-



bilecegini gostermistir. BBSHK'de tedavi 6ncesi
evreleme amach siklikla kullanilan BT'den ger-
ceklestirilecek tekstiir analizi tedavi basarisini
ve sagkalimi erken 6ngérmede ve bu sayede
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde fayda sag-
layabilir.
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