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ÖZET

AMAÇ: Bu çalışmada kemoradyoterapi ile tedavi edilen baş ve 
boyun skuamöz hücreli kanserinde (BBSHK) bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) histogram analizi ile sağkalım süresi ve lokal kontrol sü-
resi arasındaki ilişkisinin değerlendirilmesi hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmamızda ‘Kanser Görüntüleme Arşivi’ 
veri tabanında kayıtlı ‘Baş ve Boyun Skuamöz Hücreli Kanserle-
ri’ isimli çalışmaya ait veri seti ve bu çalışmaya kayıtlı olguların 
BT görüntüleri kullanılmıştır. Tümöre ait Human papilloma virüs  
(HPV) durumu bilinen, konkomitan kemoradyoterapi ile teda-
vi edilmiş ve tedavi öncesi 1.3 mm kesit kalınlığında kontrastlı 
boyun BT incelemesi bulunan olgular çalışmaya dahil edilmiştir. 
112 tümör ve 98 lenfadenopatiden BT histogram analizi gerçek-
leştirilmiştir. Lezyonların en geniş boyuta ulaştığı aksiyel kesit 
belirlenerek bu kesitte lezyon sınırları nekrotik-kistik alanları da 
içerecek şekilde çizilmiş ve bu alan üzerinden histogram para-
metreleri [ortalama, varyans, çarpıklık, kurtozis, 1.persentil (P), 
10.P, 50.P, 90.P ve 99.P] hesaplanmıştır. Histogram parametrele-
rinin sağkalım süresi ve lokal kontrol süresi ile ilişkisi Kaplan Me-
ier yöntemi ve tek değişkenli ve çok değişkenli Cox regresyon 
analizleri ile değerlendirilmiştir.

BULGULAR: Çalışmaya 95 erkek, 17 kadın olgu dahil edilmiştir 
(ortalama yaş 59.12±9.54 yıl). Ortalama sağkalım süresi 69.3 ay, 
ortalama lokal kontrol süresi 68.4 ay ve 5 yıllık sağkalım oranı 
%84’tür. Yaş, cinsiyet, sigara öyküsü, kanser orijini, T (tümör) ev-
resi, N (lenf nodu) evresi, TNM (tümör-lenf nodu-metastaz) ev-
resi ve HPV durumuna göre düzeltme yapılarak çok değişkenli 
Cox regresyon analizi yapıldığında lenfadenopati histogram pa-
rametrelerinden ortalama değer, 50.P, 90.P ve 99.P değerlerinin 
sağkalım süresini; tümör histogram parametrelerinden ortala-
ma değer, 1.P ve 10.P değerlerinin lokal kontrol süresini tahmin 
etmede bağımsız belirteçler olduğu bulunmuştur.

SONUÇ: Tedavi öncesi evreleme amaçlı sıklıkla kullanılan 
BT’den gerçekleştirilecek histogram analizi kemoradyoterapi ile 
tedavi edilen BBSHK’de sağkalım ve lokal kontrol sürelerinin ön-
görülmesinde klinik faktörlere ek katkı sağlayabilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Baş ve boyun skuamöz hücre karsino-
mu, Bilgisayarlı tomografi, Histogram analizi, Sağkalım, Lokal 
kontrol

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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GİRİŞ 

Baş ve boyun skuamöz hücreli kanseri (BBSHK) 
sıklıkla lokal ileri evrede tanı almaktadır ve bu 
evrede 5 yıllık sağkalımın %50-80 olduğu bildi-
rilmiştir.  Lokal ileri evre BBSHK’de güncel teda-
vide kemoterapi, radyoterapi, cerrahi ve hedefe 
yönelik tedavileri (setüksimab) içeren multimo-
dal yaklaşım tercih edilmektedir (1 - 3). Lokal 
ileri evre BBSHK’ye sahip hastaların %60’ında 
tedavi sonrası lokal rekürrens ve %30’unda uzak 
metastaz gelişmektedir (4). Prognozun ve teda-
vi başarısızlığının öngörülmesi tedavi stratejile-
rini optimize etmek için önem arz etmektedir. 
Güncel olarak prognozun öngörülmesinde en 
çok kullanılan AJCC (American Joint Committee 
on Cancer staging system) TNM (tümör-lenf no-
du-metastaz) evreleme sistemi (5) esas olarak 
görüntüleme bulgularına ve cerrahi kriterlere 
dayanmakta olup kemoradyoterapi yanıtını 
öngörmede sınırlıdır (6). Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda Human papilloma virüs (HPV) pozi-
tif BBSHK’nin kemoradyoterapiye daha iyi yanıt 
verdiği gösterilmekle beraber kemoradyoterapi 
yanıtını öngörmede hangi ek faktörlerin kulla-
nılabileceği net olarak aydınlatılmamıştır (7). 

BBSHK’de HPV durumu, epidermal büyüme fak-
törü reseptörü ekspresyonu gibi bazı biyobelir-
teçlerin prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir 
(7, 8). Bu biyobelirteçlerin değerlendirilmesi için 
tedavi öncesinde tümörden biyopsi alınması 
gerekmektedir. Ancak bu biyopsiler çoğunluk-
la tümörün küçük bir kısmını örneklemekte ve 
bu nedenle heterojen tümörlerde tüm tümörü 
doğru olarak temsil etmemektedir. Kolay ula-
şılabilir noninvaziv yöntemlerle tümörü temsil 
etme gücü yüksek alanlardan örnekleme yapı-
larak prognostik belirteçlerin saptanması hete-
rojen tümörler için ek katkı sağlayabilir.

Bilgisayarlı tomografi (BT) diğer tümörlerde 
olduğu gibi BBSHK’de de tedavi öncesinde ev-
releme amaçlı sıklıkla kullanılan noninvaziv bir 
görüntüleme yöntemidir. BT görüntülerinden 
yapılan radyomiks/tekstür analizi görüntü için-
deki gri tonların pikseller arasındaki uzaysal 
dağılımını matematiksel olarak saptamaya izin 
veren ve görüntüden vizüel bakı ile elde edile-
meyecek çok sayıda kantitatif değer çıkarılması-
nı sağlayan görüntü işleme yöntemidir (9). Son 
yıllarda yapılan çalışmalar tümör ve lenfade-
nopati radyomiks/tekstür analizinin BBSHK’de 

sağkalım, lokal kontrol ve metastazsız sağkalım 
sürelerini tahmin edebileceğini göstermiştir (6,  
8, 10 - 26). 

Tümör heterojenitesini gösteren BT radyomiks/
tekstür analizi ile kemoradyoterapi başarısının 
düşük olacağı hastaların öngörülmesi bu has-
talarda gereksiz ilaç toksisitelerin önüne geçil-
mesini ve alternatif tedavi yöntemlerinin daha 
erken aşamada düşünülmesini sağlayabilir. Bu 
çalışmada kemoradyoterapi ile tedavi edilen 
BBSHK’de BT tekstür analizi ile hesaplanacak tü-
mör ve lenfadenopati histogram parametreleri-
nin sağkalım süresi ve lokal kontrol süresi ile iliş-
kisinin değerlendirilmesi ve bu parametrelerin 
prognozla ilişkili olan HPV durumu, sigara öykü-
sü gibi önemli klinik faktörlere ek katkı sağlayıp 
sağlamayacağının araştırılması hedeflenmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma Grubu

Çalışmamızda ‘Kanser Görüntüleme Arşivi (The 
Cancer Imaging Archive-TCIA-)’ veri tabanın-
da kayıtlı ‘Baş ve Boyun Skuamöz Hücreli Kan-
seri (Head and Neck Squamous Cell Carcino-
ma-HNSCC-)’ isimli çalışmaya ait anonimize veri 
seti ve bu çalışmaya kayıtlı olguların anonimize 
BT görüntüleri kullanılmıştır (27, 28). Çalışmaya 
kayıtlı 493 olgu içerisinde tümöre ait HPV du-
rumu bilinen (HPV DNA in situ hibridizasyonu 
veya p16 protein ekspresyonu değerlendirilmiş 
olgular) 293 olgudan konkomitan kemoradyo-
terapi ile tedavi edilmiş 153 olgunun  tedavi ön-
cesi BT görüntüleri TCIA veri kullanım kurallarına 
uygun olarak indirilmiş (29) ve ‘Radiant DICOM 
Viewer 2020.2.3’ programı ile açılarak değer-
lendirilmiştir. Değerlendirilen BT görüntülerine 
göre 1.3 mm kesit kalınlığında kontrastlı boyun 
BT incelemesine sahip olan 112 olgu çalışmaya 
dahil edilmiştir (Resim 1). 

Resim 1: Çalışmaya dahil edilme kriterlerini gösteren akış şe-
ması
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Çalışma grubunu oluşturan kontrastlı boyun BT 
incelemelerinde 120 mL kontrast madde intra-
venöz olarak 3 mL/sn hızında verilmiş ve gecik-
me zamanı 90 sn olarak ayarlanmıştır.

Görüntü Analizi

Her olgunun BT görüntüsü 5 yıllık radyoloji de-
neyimine sahip tek gözlemci S.A tarafından aynı 
pencere ayarlarında (pencere seviyesi 23 ve 
pencere genişliği 389) değerlendirilmiş ve tü-
mörün en geniş boyuta ulaştığı aksiyel görün-
tü belirlenerek kaydedilmiştir. Lenfadenopatisi 
bulunan hastalarda aynı pencere ayarlarında en 
büyük lenfadenopatinin en geniş boyuta ulaş-
tığı aksiyel görüntü belirlenip bu görüntü kay-
dedilmiştir. Kaydedilen görüntüler ‘MaZda v4.6’ 
programı ile açılarak tümör ve lenfadenopati 
sınırları nekrotik ve kistik alanları da içerecek 
şekilde manuel olarak çizilmiştir. Tümör veya 
lenfadenopati sınırları çizilirken lezyonların içe-
risine giren majör vasküler yapılar, kalsifikas-
yonlar ve nekrotik lezyonlar için hava değerleri 
ölçümün dışında bırakılmıştır. Belirlenen alanlar 
üzerinden lezyonlara ait histogram parametre-
leri[ortalama, varyans, çarpıklık, kurtozis, 1.per-
sentil (P), 10.P, 50.P, 90.P ve 99.P] hesaplanmış 
ve her olgu için ayrı ayrı kaydedilmiştir (Resim 
2- 3). 112 olgu içerisinde N0 evre tümörü bulu-
nan 14 olguda lenfadenopati histogram analizi 
yapılmamış olup toplam 98 lenfadenopatiden 
histogram analizi gerçekleştirilmiştir. 

Resim 2: HPV pozitif dil kökü skuamöz hücreli kanseri tanısı 
alan, T evresi evre 4, N evresi evre 2 ve TNM evresi evre 4 olarak 
saptanan, konkomitan kemoradyoterapi ile tedavi edilmiş 59 
yaşında erkek hasta. (A) Tedavi öncesi kontrastlı boyun BT in-
celemesinde dil kökünün sağında heterojen kontrastlanan kitle 
izleniyor (oklar). Sağ seviye 2’de 1 cm boyutunda yuvarlak şekilli 
kistik özellikte lenf nodu görülüyor (kesintili ok). (B) Tümörün 
en geniş boyuta ulaştığı aksiyel kesitten MaZda v4.6 programı 
ile yapılan iki boyutlu segmentasyonu gösteren görüntü. (C) B 
görüntüsünde belirlenen alana ait histogram eğrisi ve histog-
ram parametrelerinin kantitatif değerleri.

Resim 3: (A) Resim 2’deki ile aynı hastanın daha inferiordan ge-
çen aksiyel BT görüntüsünde görüntüleme alanındaki en büyük 
lenfadenopati izleniyor (oklar). (B) Lenfadenopatinin en geniş 
boyuta ulaştığı aksiyel kesitten MaZda v4.6 programı ile yapılan 
iki boyutlu segmentasyonu gösteren görüntü. (C) B görüntü-
sünde belirlenen alana ait histogram eğrisi ve histogram para-
metrelerinin kantitatif değerleri.

Etik Kurul

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıb-
bi Etik Kurulu’nun 03.12.2021 tarih ve 2021/13 
sayılı kararı ile bu çalışma için etik kurul onayı 
alınmasına gerek bulunmadığına karar verilmiş-
tir.

İstatistiksel Analiz

Analizler SPSS v.22.0 (IBM Inc, Armonk, NY, USA) 
programında yapılmıştır. Sayısal verilerin normal 
dağılıma uyup uymadıklarına Kolmogrov-Smir-
nov ve Shapiro-Wilk testlerinin genel değerlen-
dirilmesi sonucunda karar verilmiştir. Çalışma-
nın tanımlayıcı analizleri normal dağılıma uyan 
sayısal veriler için ortalama±standart sapma, 
normal dağılıma uymayan sayısal veriler için or-
tanca ve minimum-maksimum değerler, kate-
gorik veriler için ise sıklık ve yüzde şeklinde be-
lirtilmiştir. Sağkalım durumu (sağ veya eksitus) 
ve lokal kontrol durumu (lokal kontrol başarılı 
veya başarısız) farklı olan olguların sayısal veri-
leri normal dağılıma uyan veriler için bağımsız 
gruplarda t testi, normal dağılıma uymayan ve-
riler için Mann-Whitney U testi veya Fisher’in ke-
sin olasılık testi ile karşılaştırılmıştır. Bu gruplar 
arasındaki kategorik verilerin karşılaştırılmasın-
da ki-kare testi kullanılmıştır. Sağkalım analizleri 
Kaplan Meier yöntemi ve tek değişkenli ve çok 
değişkenli Cox regresyon analizleri ile yapılmış 
ve farklı parametreler için tehlike oranları (ha-
zard ratio-HR-) ve %95 güven aralıkları (%95 
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GA) değerlendirilmiştir. P<0.05 değeri istatistik-
sel anlamlılık olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya 95 erkek, 17 kadın olgu dahil edil-
miştir. Ortalama yaş 59.12±9.54 yıldır. Olguların 
56’sında tümör orijini dil kökü, 48’inde tonsil, 
2’sinde glossofaringeal sulkus, 2’sinde  yumu-
şak damak, 4’ünde orijini ayırt edilemeyen tü-
mörlerdir. 99 tümör (%88) HPV pozitif, 13 tümör 
(%12) HPV negatiftir. Tümörlerin 51’i (%45) T2 
ve 30’u (%27) T3 evre tümörlerdir. En sık görü-
len N evresi 76 olgu ile (%68) N2’dir. Olguların 
79’unda (%70) TNM evresi evre 4’tür (Tablo 1).       

Tablo1: Demografik veriler ve tümör karakteristikleri

Olguların ortalama takip süresi 68.4 ay (mini-
mum-maksimum: 2.4-143.2 ay), ortalama sağ-
kalım süresi 69.3 ay (minimum-maksimum: 2.4-
145 ay), ortalama lokal kontrol süresi 68.4±2.7 
ay, 5 yıllık sağkalım oranı %84’tür. Olguların 
tümü platin bazlı kemoterapiyle eş zamanlı 
olarak radyoterapi almıştır. Total radyoterapi 
dozu ortalama 70 Gy’dir (minimum-maksimum: 
60-72 Gy). Olguların 17’sinde kemoradyoterapi 
tamamlandıktan sonra boyun diseksiyonu ya-
pılmıştır. Sağkalım durumu farklı olan olgularda 
demografik veriler, tümör karakteristikleri ve 
BT histogram parametreleri karşılaştırıldığında 
HPV durumu, T evresi ve lenfadenopati histog-
ram parametrelerinden ortalama değerin grup-

lar arasında istatistiksel anlamlı farklı olduğu 
bulunmuştur (p değerleri sırasıyla 0.003, 0.028 
ve 0.041). Yaşayan olguların %93’ünde, eksitus 
olan olguların %67’sinde tümör HPV pozitiftir. 
Yaşayan olguların %69’unda T evresi T1 veya T2 
iken, eksitus olan olguların %57’sinde T3 veya 
T4’tür. Yaşayan olguların lenfadenopati ortala-
ma değeri eksitus olan olguların lenfadenopati 
ortalama değerinden istatistiksel anlamlı dü-
şüktür (167.56 vs 175.06, p:0.041). Lokal kont-
rol durumu başarılı ve başarısız olguların  de-
mografik verileri, tümör karakteristikleri ve BT 
histogram parametreleri arasında istatistiksel 
anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 1).  

Tek değişkenli Cox regresyon analizinde tümör 
histogram parametrelerinden 90.P değeri (HR: 
1.031, %95 GA: 1.001-1.062, p:0.041) ile lenfa-
denopati histogram parametrelerinden orta-
lama değer (HR: 1.035, %95 GA: 1.005-1.065, 
p:0.021), 10.P değeri (HR: 1.031, %95 GA: 1.001-
1.062, p:0.046), 50.P değeri (HR: 1.034, %95 GA: 
1.004-1.064, p:0.027) ve 90.P değeri (HR: 1.028, 
%95 GA: 1.001-1.056, p:0.039) sağkalım süre-
si ile istatistiksel anlamlı ilişki göstermiştir. Yaş, 
cinsiyet, sigara içme durumu (paket/yıl), kanser 
orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV du-
rumuna göre düzeltme yapılarak çok değişkenli 
Cox regresyon analizi yapıldığında lenfadeno-
pati histogram parametrelerinden ortalama 
değer, 50.P, 90.P ve 99.P değerlerinin sağkalım 
süresi ile istatistiksel anlamlı ilişki gösterdiği 
bulunmuştur (p değerleri sırasıyla 0.044, 0.048, 
0.017 ve 0.032) (Tablo 2). Düzeltme faktörü ola-
rak kullanılan parametrelerden HPV durumu 
(HR: 0.165, %95 GA: 0.065-0.418, p<0.001) ve si-
gara öyküsünün (paket/yıl) (HR: 1.030, %95 GA: 
1.005-1.056, p:0.02) sağkalım süresiyle istatistik-
sel anlamlı ilişki gösterdiği saptanmıştır.   
Tablo 2: Tümör ve lenfadenopati histogram parametrelerinin 
toplam yaşam süresi ile ilişkisinin araştırılması (Cox regresyon 
analizi)

Normal dağılıma uyan sayısal veriler ortalama±standart sapma, normal dağılıma uymayan sayısal veriler medyan (minimum-
maksimum değer), kategorik veriler sayı şeklinde verilmiştir. 
a Bağımsız gruplarda t testi 
b Fisher’in kesin olasılık testi 
c Mann Whitney-U testi 
d Ki kare testi 
 

Veri Tüm olgular 
(n:112) 

Sağkalım durumu Lokal kontrol durumu 
Sağ 

(n:91) 
Eksitus 
(n:21) 

p Lokal kontrol 
+ 

(n:101) 

Lokal kontrol 
– 

(n:11) 

p 

Yaş (yıl) 59.12±9.54 58.82±9.01 61.42±11.58 0.262a 59.39±9.43 58.54±10.94 0.780a 
Cinsiyet 
   Erkek 
   Kadın 

 
95 
17 

 
77 
14 

 
18 
3 

0.899b 

 

 

 
86 
15 

 
9 
2 

0.524b 
 
 

Sigara öyküsü 
(paket/yıl) 

 
1 (0-75) 

 
1 (0-53) 

 
14 (0-75) 

0.124c 

 
 

1 (0-75) 
 

0 (0-44) 
0.901c 

 

Tümör orijini 
   Dil kökü 
   Tonsil 
   Glossofaringeal 
sulkus 
   Yumuşak 
damak 
   Orijini 
bilinmeyen 

 
56 
48 
2 
2 
4 

 
46 
39 
2 
1 
3 

 
10 
9 
0 
1 
1 

0.759d 

 

 

 

 

 

 
54 
42 
2 
0 
3 

 
2 
6 
0 
2 
1 

0.458d 
 
 
 
 
 

HPV durumu 
   Pozitif 
   Negatif 

 
99 
13 

 
85 
6 

 
14 
7 

0.003d 

 

 

 
90 
11 

 
9 
2 

0.374d 

 

 
T Evresi 
   T1 
   T2 
   T3 
   T4 

 
21 
51 
30 
10 

 
21 
42 
22 
6 

 
0 
9 
8 
4 

0.028d 

 

 

 

 

 
20 
47 
25 
9 

 
1 
4 
5 
1 

0.490d 

 

 

 

 
N Evresi 
   N0 
   N1 
   N2 

 
14 
22 
76 

 
10 
20 
61 

 
4 
2 

15 

0.319d 

 

 

 

 
12 
20 
69 

 
2 
2 
7 

0.835d 

 

 

 
TNM Evresi 
   Evre 2 
   Evre 3 
   Evre 4 

 
3 

30 
79 

 
3 

24 
64 

 
0 
6 

15 

0.696d 

 

 

 

 
3 

26 
72 

 
0 
4 
7 

0.661d 

 

 

 
Tümör 
histogram 
parametreleri 
   Ortalama 
   Varyans 
   Çarpıklık 
   Kurtozis  
   1.P 
   10.P 
   50.P 
   90.P 
   99.P 

 
176.04±11.32 
146.9 (49.6-

724.7) 
-0.218 (-3.55-

0.624) 
0.206 (-1.01-

60.993) 
146 (23-184) 
159.76±11.37 
176.53±11.15 

192 (158-
235) 

202 (174-
256) 

 
175.34±10.9 
143.2 (49.6-

724.7) 
-0.204 (-3.55-

0.549) 
0.237 (-1.01-

60.993) 
147 (23-184) 
159.80±11.6 

175.63±10.56 
191.5 (158-

235) 
201.5 (174-

256) 

 
178.86±12.76 
166.5 (57.6-

477.7) 
-0.311 (-1.60-

0.624) 
0.115 (-1.01-

8.38) 
142 (120-

176) 
159.57±10.66 
180.14±12.9 

192 (169-
231) 

203 (179-
249) 

 
0.204a 
0.126c 
0.309c 
0.597c 
0.758c 
0.932a 
0.097a 
0.398c 
0.478c 

 
175.53±11.44 
149.6 (49.6-

724.7) 
-0.223 (-3.55-

0.549) 
0.219 (-1.01-

60.993) 
144 (23-184) 
159.18±11.44 
176.12±11.35 

191 (158-
235) 

201 (174-
256) 

 
180.44±9.53 
140.3 (82.3-

408.2) 
-0.202 (-

1.222-0.624) 
0.115 (-0.738-

4.198) 
155 (127-

176) 
164.72±9.85 

180±8.91 
194 (177-

217) 
203 (187-

242) 

 

0.175a 
0.867c 
0.490c 
0.464c 
0.096c 
0.126a 
0.278a 
0.178c 
0.263c 

Lenfadenopati 
histogram 
parametreleri 
   Ortalama 
   Varyans 
   Çarpıklık 
   Kurtozis  
   1.P 
   10.P 
   50.P 
   90.P 
   99.P 

 
168.91±13.77 
166.82 (40.8-

94.782) 
-0.443±0.554 
0.113 (-0.953-

5.508) 
132.5 (73-

130) 
150.65±16.43 

170 (138-
223) 

185.51±14.06 
195.65±15.62 

 
167.56±11.95 

166 (40.8-
94.782) 

-0.469±0.58 
0.185 (-0.934-

5.508) 
132 (73-130) 
149.27±15.2 

170 (138-
202) 

184.22±11.95 
194.33±13.66 

 
175.06±19.36 
196.7 (56.5-

475.05) 
-0.326±0.417 
0.029 (-0.953-

2.669) 
133 (92-184) 
156.94±20.51 

171 (147-
223) 

191.35±20.65 
201.64±22.03 

 
0.041a 
0.620c 
0.341a 
0.085c 
0.159c 
0.082a 
0.246c 
0.058a 
0.081a 

 
168.97±14.24 
161.14 (40.8-

94.782) 
-0.441±0.568 
0.095 (-0.953-

5.508) 
135 (73-130) 
151.09±16.86 

171 (138-
223) 

185.4±14.32 
195.36±15.88 

 
168.42±8.54 

225.24 
(72.87-644.1) 
-0.464±0.429 
0.185 (-0.623-

1.626) 
171 (138-

223) 
146.55±11.52 

170 (153-
185) 

186.55±11.94 
198.44±13.36 

 
0.910a 

0.250c 
0.904a 
0.862c 
0.190c 
0.434a 
0.767c 
0.816a 
0.577a 

Parametre Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz* 
HR % 95 GA p HR % 95 GA p 

Tümör 
   Ortalama 
   Varyans 
   Çarpıklık 
   Kurtozis 
   1.P 
   10.P 
   50.P 
   90.P 
   99.P 

 
1.028 
1.003 
1.002 
0.920 
1.006 
1.002 
1.036 
1.031 
1.019 

 
0.991-1.067 
1.000-1.005 
0.568-1.768 
0.753-1.124 
0.986-1.026 
0.964-1.040 
0.998-1.076 
1.001-1.062 
0.995-1.043 

 
0.137 
0.0.61 
0.994 
0.414 
0.550 
0.937 
0.065 
0.041 
0.119 

 
1.019 
1.004 
0.996 
0.976 
1.004 
0.994 
1.025 
1.024 
1.016 

 
0.972-1.067 
0.999-1.008 
0.457-2.170 
0.798-1.194 
0.978-1.031 
0.950-1.041 
0.978-1.075 
0.984-1.065 
0.985-1.048 

 
0.440 
0.088 
0.993 
0.815 
0.747 
0.812 
0.304 
0.245 
0.319 

Lenfadenopati 
   Ortalama 
   Varyans 
   Çarpıklık 
   Kurtozis 
   1.P 
   10.P 
   50.P 
   90.P 
   99.P 

 
1.035 
1.000 
1.530 
0.636 
1.000 
1.031 
1.034 
1.028 
1.026 

 
1.005-1.065 
0.996-1.003 
0.657-3.565 
0.355-1.141 
0.995-1.002 
1.001-1.062 
1.004-1.064 
1.001-1.056 
0.999-1.054 

 
0.021 
0.787 
0.324 
0.636 
0.852 
0.046 
0.027 
0.039 
0.058 

 
1.054 
1.002 
1.702 
0.576 
1.000 
1.036 
1.052 
1.066 
1.059 

 
1.001-1.110 
0.997-1.007 
0.591-4.895 
0.297-1.117 
0.999-1.000 
0.988-1.087 
1.001-1.107 
1.012-1.124 
1.005-1.116 

 
0.044 
0.378 
0.324 
0.102 
0.898 
0.142 
0.048 
0.017 
0.032 

*Yaş, cinsiyet, sigara içme durumu (paket/yıl), kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV durumu için 
düzeltme yapılmıştır. 
HR: Hazard ratio (Tehlike Oranı) 
%95 GA: %95 güven aralığı 
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Tek değişkenli Cox regresyon analizinde tümör 
histogram parametrelerinden ortalama de-
ğer (HR: 1.056, %95 GA: 1.002-1.114, p:0.042), 
1.P değeri (HR: 1.046, %95 GA: 1.002-1.091, 
p:0.041), 10.P değeri (HR: 1.059, %95 GA: 1.001-
1.121, p:0.046) ve 90.P değeri (HR: 1.045, %95 
GA: 1.001-1.091, p:0.043) lokal kontrol süresi 
ile istatistiksel anlamlı ilişki göstermiştir. Yaş, 
cinsiyet, sigara içme durumu (paket/yıl), kanser 
orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV du-
rumuna göre düzeltme yapılarak çok değişkenli 
Cox regresyon analizi yapıldığında tümör his-
togram parametrelerinden ortalama değer, 1.P 
ve 10.P değerlerinin lokal kontrol süresi ile ista-
tistiksel anlamlı ilişki gösterdiği bulunmuştur (p 
değerleri sırasıyla 0.044, 0.02 ve 0.048) (Tablo 
3). Düzeltme faktörü olarak kullanılan paramet-
reler ile lokal kontrol süresi arasında istatistiksel 
anlamlı ilişki saptanmamıştır.
Tablo 3: Tümör ve lenfadenopati histogram parametrelerinin 
lokal kontrol süresi ile ilişkisinin araştırılması (Cox regresyon 
analizi)

TARTIŞMA

Çalışmamızda BBSHK’de BT histogram paramet-
relerinin sağkalım süresi ve lokal kontrol süresi 
ile ilişkisi araştırılmıştır. Yaş, cinsiyet, sigara öy-
küsü, kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM ev-
resi ve HPV durumuna göre düzeltme yapılarak 
çok değişkenli Cox regresyon analizi yapıldığın-
da lenfadenopati histogram parametrelerinden 
ortalama değer, 50.P, 90.P ve 99.P değerlerinin 
sağkalım süresini; tümör histogram paramet-
relerinden ortalama değer, 1.P ve 10.P değerle-
rinin lokal kontrol süresini tahmin etmede ba-
ğımsız belirteçler olduğu bulunmuştur. 

Tümör heterojenitesinin kantitatif olarak değer-
lendirilmesini sağlayan radyomiks/tekstür anali-
zinin BBSHK’de sağkalım, metastazsız sağkalım, 
erken rekürrens ve lokal kontrolü öngörmede 

kullanılabileceği ve heterojen tümörlerin lokal 
kontrol ve sağkalım sürelerinin daha düşük ol-
duğu gösterilmiştir (10 - 26). İleri evre tümörler-
de tümör vaskülaritesindeki heterojenite bazı 
alanlarda yüksek kan akımına bazı alanlarda ise 
hipoksiye yol açmaktadır. Hipoksik alanı fazla 
olan BBSHK’nin ilaç difüzyonunun sınırlanma-
sına bağlı olarak kemoterapiye dirençli olduğu 
gösterilmiştir (30, 31). Vaskülaritedeki farklılık-
lardan kaynaklanan heterojenitenin BT tekstür 
parametrelerini de etkilemesi beklendiğinden 
BT tekstür analizinin BBSHK’de tedavi yanıtını 
öngörebileceği düşünülmektedir. Kuno ve ark. 
kemoradyoterapi ile tedavi edilen BBSHK’nin 
tedavi öncesi BT’lerinde yaptıkları tekstür çalış-
masında tümör tekstür özelliklerini volümetrik 
olarak değerlendirmiş ve tümörün geometrik 
ve harmonik ortalamasının lokal kontrol ile ista-
tistiksel anlamlı ilişki gösterdiğini bulmuşlardır 
(6). Bizim çalışmamızda tekstür analizi tek kesit 
üzerinden yapılmıştır, ancak Kuno ve ark. çalış-
masında olduğu gibi tümör ortalama değerinin 
lokal kontrol süresiyle istatistiksel anlamlı ilişki 
gösterdiği bulunmuştur. Çalışmamızda tümör 
ortalama değerine ek olarak 1.P ve 10.P değer-
leri de lokal kontrol süresiyle istatistiksel anlam-
lı ilişki göstermiştir.
 
Literatürde radyomiks/tekstür analizi paramet-
relerinin lokal kontrolle ilişkisini araştıran çalış-
maların çoğu primer tümör analizi ile yapılmış-
tır. Şimdiye kadar lokal kontrol süresinin lenf 
nodu radyomiks/tekstür analizi ile ilişkisinin 
araştırıldığı sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır 
(10, 19, 20). Bogowicz ve ark. çalışmasında lenf 
nodu ve primer tümör radyomiks/tekstür özel-
liklerinin birlikte değerlendirildiği kombine mo-
delin lokal kontrol süresini tahmin etmede tek 
başına primer tümör veya tek başına lenf no-
dunun değerlendirildiği modellerden daha iyi 
performans gösterdiği bulunmuştur. Bu çalış-
mada kombine modele dahil edilen lenf nodu 
tekstür özellikleri histogram kurtozis değeri ile 
birlikte iki adet şekil özelliğidir (uzun aks bo-
yutu ve sferisite) (10). Zhang ve ark. lenf nodu 
radyomiks analizinin indüksiyon kemoterapisi-
ne nodal yanıtı öngörebileceğini bulmuşlardır 
(19). Zhang ve ark. radyomiks modeline ikinci 
sıra özelliklerin yanı sıra histogram parametre-
lerinden minimum değer ile çarpıklık değerini 
eklemişlerdir. Bogowicz ve ark. (10) ile Zhang 

Parametre Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz* 
HR % 95 GA p HR % 95 GA p 

Tümör 
   Ortalama 
   Varyans 
   Çarpıklık 
   Kurtozis 
   1.P 
   10.P 
   50.P 
   90.P 
   99.P 

 
1.056 
0.999 
3.339 
1.000 
1.046 
1.059 
1.051 
1.045 
1.028 

 
1.002-1.114 
0.993-1.005 

0.826-13.507 
0.833-1.199 
1.002-1.091 
1.001-1.121 
0.994-1.110 
1.001-1.091 
0.996-1.062 

 
0.042 
0.739 
0.091 
0.997 
0.041 
0.046 
0.08 

0.043 
0.09 

 
1.126 
0.998 
9.590 
1.000 
1.109 
1.112 
1.115 
1.093 
1.026 

 
1.003-1.263 
0.989-1.007 

0.517-177.854 
0.970-1.031 
1.017-1.210 
1.001-1.236 
0.991-1.254 
0.998-1.197 
0.972-1.083 

 
0.044 
0.599 
0.129 
0.985 
0.02 

0.048 
0.071 
0.056 
0.349 

Lenfadenopati 
   Ortalama 
   Varyans 
   Çarpıklık 
   Kurtozis 
   1.P 
   10.P 
   50.P 
   90.P 
   99.P 

 
1.019 
1.000 
1.141 
0.790 
0.997 
1.001 
1.024 
1.019 
1.024 

 
0.969-1.072 
0.996-1.031 
0.326-3.994 
0.395-1.578 
0.964-1.031 
0.956-1.047 
0.975-1.075 
0.974-1.065 
0.982-1.067 

 
0.465 
0.865 
0.837 
0.504 
0.849 
0.981 
0.353 
0.413 
0.265 

 
1.005 
1.000 
1.340 
0.422 
0.999 
0.979 
1.018 
1.008 
1.021 

 
0.934-1.080 
0.991-1.007 
0.227-7.920 
0.099-1.807 
0.954-1.046 
0.920-1.042 
0.951-1.091 
0.940-1.081 
0.958-1.089 

 
0.904 
0.978 
0.747 
0.245 
0.966 
0.511 
0.605 
0.827 
0.521 

*Yaş, cinsiyet, sigara içme durumu (paket/yıl), kanser orijini, T evresi, N evresi, TNM evresi ve HPV durumu için 
düzeltme yapılmıştır. 
HR: Hazard ratio (Tehlike Oranı) 
%95 GA: %95 güven aralığı 
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ve ark. (19) çalışmalarında multipl lenfadeno-
patisi olan hastalarda birden fazla lenf nodun-
dan analiz yapmışlardır. Benzer şekilde Zhai ve 
ark. BBSHK’de tüm patolojik lenf nodlarından 
radyomiks analizi gerçekleştirmiş ve radyomiks 
modelinin kemoterapiye nodal yanıtı öngörebi-
leceğini bulmuşlardır (20). Bizim çalışmamızda 
lenf nodu histogram parametrelerinin hiçbiri 
lokal kontrol süresi ile istatistiksel anlamlı ilişki 
göstermemiştir. Lenfadenopatisi bulunan has-
talarda tek lenf nodundan analiz yapmış olma-
mız lenf nodu histogram parametreleri ile lokal 
kontrol süresi arasındaki olası ilişkileri sapta-
mamızı engellemiş olabilir. Ek olarak morfolojik 
çalışmalarda lokal kontrolle ilişkili olduğu gös-
terilen lenf nodu boyutu ve şekil özellikleri (32) 
çalışmamızda analize dahil edilmemiştir. Ancak 
lenf nodu boyutunu ve ekstranodal yayılımı göz 
önüne alan N evresinin çok değişkenli regres-
yon analizinde düzeltme faktörü olarak kulla-
nılmış olmasının bu limitasyonu büyük oranda 
ortadan kaldırdığını düşünmekteyiz.

Zhang ve ark. indüksiyon kemoterapisi ile teda-
vi edilen lokal ileri evre BBSHK’de yaptıkları BT 
tekstür çalışmasında yaş, cinsiyet, ırk, vücut kitle 
indeksi, tümör boyutu ve N evresine göre dü-
zeltme yaptıkları çok değişkenli Cox regresyon 
analizinde primer tümörün entropi ve çarpıklık 
değerlerinin sağkalım süresiyle istatistiksel an-
lamlı ilişki gösterdiğini bulmuşlardır (8). Ancak 
Cox regresyon analizinde T evresi ve HPV du-
rumuna göre düzeltme yapmamışlardır. Bizim 
çalışmamızda tümör histogram parametrele-
rinden 90.P değeri tek değişkenli Cox regresyon 
analizinde sağkalım süresiyle istatistiksel an-
lamlı ilişki göstermekle birlikte çok değişkenli 
Cox regresyon analizinde istatistiksel anlamlı 
ilişki saptanmamıştır. Artan T evreleriyle birlikte 
tümör daha heterojen hale geldiğinden tümör 
histogram parametrelerinin T evrelerine göre 
farklılık göstermesi beklenmektedir. Ayrıca HPV 
pozitif tümörlerin HPV negatif tümörlere göre 
daha homojen oldukları bilinmektedir (25). Bu 
nedenlerden dolayı çok değişkenli Cox regres-
yon analizinde T evresine ve HPV durumuna 
göre düzeltme yapmış olmamız tümör histog-
ram parametrelerinin sağkalım süresine etkisini 
gizlemiş olabilir.

Çalışmamızda lenfadenopati histogram para-
metrelerinden ortalama değer, 50.P, 90.P ve 

99.P değerlerinin çok değişkenli Cox regresyon 
analizinde sağkalımı tahmin etmede bağımsız 
belirteçler olduğu bulunmuştur. Literatürde 
BBSHK’de lenf nodlarından yapılan tekstür ana-
lizlerinin metastatik lenf nodlarının inflamatuar 
ve normal lenf nodlarından ayrımını sağlayabi-
leceği, ekstrakapsüler yayılımı ve lokal kontrolü 
tahmin edebileceği gösterilmiştir (10, 19, 20, 
33 - 36). Ancak lenf nodu radyomiks/tekstür 
analizinin sağkalımla ilişkisini araştıran çalışma 
bulunmamaktadır. Çalışmamızın sonuçları bu 
açıdan değerlidir.

Çalışmamızın bazı limitasyonları mevcuttur. 
Tümör ve lenfadenopatilerin histogram özel-
liklerinin tek gözlemci tarafından ölçülmüş ol-
ması nedeniyle ölçümlerin gözlemciler arası 
tekrar edilebilirliği değerlendirilememiştir. Ça-
lışmada farklı orijine sahip tümörler değerlen-
dirilmiştir ve bu durum heterojeniteye neden 
olmuştur. Sadece aynı orijine sahip tümörlerin 
değerlendirilmesi çalışmaların tekrar edilebi-
lirliğini artırabilir. Çalışmamızda günlük rutin 
iş yoğunluğunda pratiklik sağlayabileceğini 
düşündüğümüz için BT histogram parametre-
leri tek kesitten ölçülmüş ve lenfadenopatisi 
bulunan olgularda sadece en büyük lenfade-
nopati değerlendirilmiştir. Analizin lezyonların 
tüm hacmini kapsayacak şekilde yapılması ve 
örneklenen lenfadenopati sayısının artırılması 
durumunda farklı sonuçlar ortaya çıkabilir. Bu 
çalışmada olguların sadece tedavi öncesi BT gö-
rüntülerinden analiz yapılmıştır. Tedavi sonrası 
BT’lerin de değerlendirilmesi ve parametreler-
de tedavi ile gelişen değişikliklerin araştırılması 
ek bilgi sağlayabilir. Çalışmamızda BT histogram 
parametrelerinden sağkalım ve lokal kontrol 
süresi ile istatistiksel anlamlı ilişki gösterenler 
için hesaplanan HR değerleri bu ilişkilerin zayıf 
olduğunu ortaya koymuştur. Bu ilişkilerin daha 
iyi değerlendirilebilmesi için daha geniş ve ho-
mojen hasta popülasyonları ile yapılacak çalış-
malara ihtiyaç vardır. Çalışmamızda eksitus olan 
ve lokal kontrol başarısızlığı bulunan hasta sayı-
sı rölatif olarak azdır. Son olarak çalışmada ano-
nimize veri setinin kullanılması nedeniyle bazı 
verilere erişmek mümkün olmamıştır ve histo-
patolojik bulgularla korelasyon yapılamamıştır. 

Sonuç olarak, çalışmamızın sonuçları BBSHK’de 
prognozun öngörülmesinde BT histogram pa-
rametrelerinin klinik faktörlere ek katkı sağlaya-



bileceğini göstermiştir. BBSHK’de tedavi öncesi 
evreleme amaçlı sıklıkla kullanılan BT’den ger-
çekleştirilecek tekstür analizi tedavi başarısını 
ve sağkalımı erken öngörmede ve bu sayede 
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde fayda sağ-
layabilir.
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