Al for karakterisering av huvud-
och halstumorer
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Huvud- och halscancer representerar en heterogen och aggressiv cancerform med en hog
andel patienter med dalig 6vergripande prognos, trots framsteg inom bade kirurgiska och
onkologiska behandlingar. Tidig diagnos och korrekt prognos har ansetts erbjuda en metod
for personlig onkologi samtidigt som de har forbattrat kliniskt beslutsfattande. Under senare
ar har artificiell intelligens (Al) visat lovande potential for dessa andamal vid skivepitelcancer
i huvud- och halsregionen, vilket kan underldtta anpassningen av onkologiska behandlings-
planer. Nagra av de anmarkningsvarda tillampningarna av Al inom huvud- och halsonkologi
inkluderar identifiering av prognostiska markorer, karakterisering av tumormikromiljo samt
egenskaper som inducerar resistens mot stralbehandling och Al-baserad radiomik. Darfor har
integration av Al i rutinmassig onkologi potential att forbattra de diagnostiska processerna
och prognosen, vilket kan vara till hjalp i kliniskt beslutsfattande och férbattra patientutfallet.
Innan integrationen sker bor dock fradgor relaterade till Al inom medicinsk onkologi, sésom
data- och modellbias, generaliserbarhet, forklarbarhet, datasdakerhet, patientintegritetsregler

samt etiska och regulatoriska dvervaganden, noggrant behandlas.

Inledning

Huvud- och halscancer (Head and Neck Cancer,
HNC) bestar av heterogena grupper av malig-
niteter som vanligtvis utgar fran epitelvaggarna
i munhalan, svalget, larynx, ndsan och dess
bihalor eller fran spottkortlarna (1). De flesta
av maligniteterna klassificeras histologiskt som
skivepitelcancer, men séirskilt spottkorteltumo-
rer har andra histologiska typer. Darfor kallas
de gemensamt for skivepitelcancer i huvud och
hals (Head and Neck Squamous Cell Carci-
noma, HNSCC). De viktigaste riskfaktorerna
for HNSCC inkluderar tobaksbruk (2, 3), tug-
gande av betelnot (arekanot) (4), overdriven
alkoholkonsumtion (5-7), 6verexponering for
stralning (gamma och ultraviolett) och solljus,
humant papillomvirus (sdrskilt for orofaryng-
eal skivepitelcancer) (8) och Epstein-Barr-virus
(EBV) (for nasofaryngeal skivepitelcancer) (9).
Den globala incidensen av HNC fortsétter
att oka, och enligt de senaste GLOBOCAN-
uppskattningarna (2024) dr den numera den
sjunde vanligaste cancerformen globalt med
uppskattningsvis drygt 940 000 nya fall res-
pektive 6ver 480 000 dodsfall arligen (10, 11).
HNC genomgéar for nédrvarande betydande
epidemiologiska fordndringar i véstlinderna.
Enligt den senaste rapporten fran Finlands
Cancerregister diagnostiserades 2023 totalt 1
088 nya fall av HNC i vart land.
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Anmaérkningsvart dr att majoriteten av
HNSCC-fallen diagnostiseras i ett avancerat
stadium, vilket sédnker 6verlevnadsgraden av-
sevirt, dven efter en kurativ behandlingsplan.
Foljaktligen dr den 6vergripande prognosen for
HNSCC fortfarande dalig, med en genomsnitt-
lig chans till 5-arséverlevnad som rapporteras
ligga inom intervallet 28-67 procent, bero-
ende pa diagnosstadium. Darfor blir metoder
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Figur 1. Incidenser i Finland av olika typer av huvud- och halscancer i 5-arsperioder.

Kalla: Finlands Cancerregister 10.12.2024.

som garanterar tidig och snabb upptackt av
HNSCC avgorande for korrekt behandling.
Ett exempel pa en sddan metod dr beaktande
av artificiell intelligens (AI) inom onkologi.

Artificiell intelligens for huvud- och
halsonkologi

Traditionellt sett baseras diagnosen av
HNSCC pa utvdrdering av vavnadssnitt (biop-
sier eller kirurgiska resektioner) for att fast-
stélla den histopatologiska diagnosen. Denna
metod &dr dock tidskravande och behaftad med
fel till foljd av betydande variationer i interob-
servatorsvariabilitet vad géller diagnos, inkon-
sekvent gradering och mdgjlig prognos. Detta
kan paverka behandlingen av HNSCC och
den totala Overlevnaden. Darfor bidrar tidig
upptédckt och Okad prediktionsnoggrannhet
i hog grad till korrekt hantering av HNSCC

HUVUDBUDSKAP:

(12). Under senare ar har det skett framsteg
inom datoranvandningen som har gynnat pre-
sentation och effektiv hantering av medicin-
ska bilddata i olika format. Anméarkningsvart
ar att dessa framsteg ocksa har varit till hjalp
vid maskininldrning (machine learning, ML)
och djupinlarning (deep learning, DL), det vill
sdga delomridden inom AI, som innebér att
bearbeta eller samla in insikter och tack vare
dessa data upptédcka monster for diagnostiska
och prognostiska &ndamal. Det &r vért att no-
tera att de flesta diagnostiska syftena har varit
knutna till bearbetning av primérdiagnostiska
digitaliserade medicinska bilder for att extra-
hera meningsfull information, som kan under-
latta avgriansningen av funktioner av kliniskt
intresse (segmentering) eller beskrivningar av
olika etiketter (klassificering) (12-15).
Vanligtvis fungerar de hogdimensionella, ex-
traherbara medicinska bilderna som indata for

« Integreringen av artificiell intelligens (Al) och dess delomrdaden, det vill sdga maskininlarning och djupinlarning
i huvud- och halsonkologi har transformativt potential att avsevart forbattra diagnostisk exakthet och
individanpassad behandling och styra upp kliniskt beslutsfattande.

« Denna artikel belyser flera viktiga omraden for tillimpning av Al inom huvud- och halsonkologi — tidig upptéckt,
biomarkdrupptackt, extraktion av kvantitativ information fran radiologiska bilder av tuméren (radiomik),
karakterisering av tumormikromiljo och riskbedomningsverktyg.
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att trina ML/DL-algoritmerna. Efter en fram-
gangsrik trdningsfas anses ML/DL-modellen
ha ”lart sig” stdlla diagnoser for nya fall som
inte har setts av ML/DL. Flera studier har rap-
porterat lovande resultat av ML/DL-modeller
for diagnostiska och andra dndamal for att
forbattra personlig huvud- och halsonkologi
och Kkliniskt beslutsfattande. I den hér artikeln
syftar vi till att diskutera ML:s roll i i) iden-
tifiering av prognostiska markorer for HNC,
ii) karakterisering av tumor-mikromiljGer, iii)
karakterisering av egenskaper som inducerar
resistens mot stradlbehandling, och iv) Al-
baserad radiomik i HNC.

Al for identifiering av prognostiska
markorer for HNC

I strdvan efter korrekt cancerbehandling har
kontinuerliga anstriangningar gjorts for att
identifiera korrekta prognostiska indikatorer
for olika canceromraden. Emellertid har en-
dast ett fatal biomarkorer validerats och fram-
gangsrikt tillampats inom rutinméssig klinisk
onkologi (16). Dessutom har deras prognos-
tiska vidrden mestadels innehallit felaktighe-
ter, trots att de flesta biomarkorer normalt dr
anvandbara for tidig upptéackt av cancer. (17).
Den hoga heterogeniteten och de komplexa
interaktionerna inom tumérmikromiljon har
bidragit till svarigheter med att identifiera
tillforlitliga prognostiska biomarkérer och
terapeutiska méal for HNSCC (18). Genom
att dra nytta av ML/DL-tekniker &r det mer
sannolikt att dessa begrdnsningar kan Gver-
vinnas, sarskilt med de kdnda biomarkorerna.
ML/DL-teknikernas forméga att hantera stora
méngder komplex biologisk data (inklusive
radiomiska, genomiska, proteomiska och
klinisk-patologiska data) med miljontals da-
tapunkter fOr att hitta meningsfulla monster
och korrelationer gér dem Overldgsna jamfort
med traditionella analysmetoder och darmed
lampliga for biomarkorupptéckt.

Till exempel anvinde studien av Yang
et al. (19) ML-tekniker for att identifiera
AUNIP (dven kéant som AIBp) som en viktig
prognostisk faktor for oral skivepitelcan-
cer. Pa liknande sitt har flera andra studier
rapporterat potential hos ML for att identi-
fiera prognostiska signaturer for att forutsédga
HNSCC-prognos (18, 20, 21). Inom genomik
har Al-paradigmer anvints for att analysera
DNA-sekvenser for att identifiera mutatio-
ner, genuttrycksprofiler och epigenetiska
fordndringar som indikerar HNC (22). Pa
liknande sétt har en Al-baserad metod i en

storskalig proteinstudie visat lovande resultat
vid analys av proteinmonster for fordndring,
uttrycksnivder och modifieringar f6r att iden-
tifiera proteiner som indikerar HNC (23). Att
identifiera sddana proteinbiomarkérer kan
underldtta forskningen angaende utveckling
av blodprover eller andra analyser som kan
medverka till tidig HNC-detektering.

Med de utmaningar som &r forknippade med
traditionella prognostiska markorer vad géller
kostnad, provinsamling eller tillforlitlighet,
dr maskinldrningstekniker positionerade for
att erbjuda en noggrann, relativt snabb och
tillforlitlig metod for att analysera komplexa
bilder av vdvnadsprov Detta sker genom
att extrahera texturella och morfologiska
egenskaper, kantgradientegenskaper (edge
gradient features) och till och med biologiska
egenskaper, som kanske inte kan extraheras
med traditionella metoder. Dessutom kan den
prognostiska betydelsen av flera prognostiska
markorer analyseras for att endast behalla
de markorer som har potential att inte bara
effektivisera kliniska beslutsprocesser utan
ocksa bana vig for ytterst individanpassade
behandlingsstrategier.

Al for tidig upptackt och
riskbedomning

Tidig upptéckt och effektiv riskbedomning ar
hornstenar i effektiv hantering av HNC. DL-
baserade metoder, specifikt faltningsneurala
nétverk (convolutional neural network, CNN),
har visat lovande resultat inom dessa omraden
genom att analysera olika medicinska bildda-
tatyper (fotografiska och histopatologiska) fér
detektion och Kklassificering av lesioner (24,
25). Till exempel vid oral cancer har CNN
visat hog kdnslighet och precision vid analys
av fotografiska bilder tagna vid rutinméssiga
tandkontroller for att upptéacka avvikelser som
leukoplaki, erytroplaki och andra precance-
rosa tillstand (26, 27). Sadan tidig diagnos
kan underlétta snabba insatser och potentiellt
forhindra progression till invasiv cancer. Pa
liknande sétt har ML-modeller anvants for att
analysera klinisk-patologiska, sociodemogra-
fiska, behandlingsrelaterade och molekylédra
data for att ge mer exakta och individuella
riskprognoser (1). Genom att analysera dessa
data kan modellen hitta monster och riskfak-
torer kopplade till sjukdomsbeteendet och
resultaten (28). Till exempel har ML-metoden
anvants for att analysera olika datatyper (t.ex.
genetiska mutationer och kliniska egenska-
per) for att hitta monster och interaktioner
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som kan indikera sannolikheten for fjarrme-
tastaser eller aterfall (29). Dessa modeller kan
fungera som ett kompletterande verktyg med
férmaga att fordndra hur kliniker bedomer pa-
tienters prognos och fattar behandlingsbeslut.

Al for karakterisering av
tumormikromiljoer

Tumormikromiljo (fumor microenvironment,
TME) har rapporterats vara en avgorande fak-
tor i beslutsfattande och personlig behandling
for HNC eftersom den bidrar till tumorutveck-
ling, progression, metastasering och prognos
(30). Pa grund av HNC:s mycket heterogena
natur har de manga varierande histologiska
subtyper, molekyldra profiler, kliniska utfall
och svar p& behandling. Det &ar vért att no-
tera att det finns en betydande intratumoral
heterogenitet (intratumoral heterogenity, ITH)
med genetiska variationer inom TME som kan
leda till behandlingsmisslyckanden och délig
prognos. Déarfor blir det absolut nodvéndigt
att forstd ITH, men att forsta ITH utgoér dock
en betydande utmaning inom cancergenomik
och HNC-onkologi.

Den nuvarande genetiska analysmetoden,
sdsom genuttrycksprofilering, har varit lovan-
de, men har Kkritiserats for att vara opraktisk
inom diagnostiken av tidig HNSCC pé grund
av att HNSCC tenderar att invadera omgiv-
ningen samt ocksd pa grund av kostnader,
tekniska krav och erforderlig specialutrustning
(30). Pa liknande satt har histopatologibaserad
mikroskopi for att utvdrdera TME tillsammans
med kvantifiering och lokalisering av celler
riskerat att utmynna i provbias och vara sub-
jektiv. Dessutom har metoden kritiserats for att
den inte kunnat extrahera flerdimensionella
egenskaper (kvantitativa och rumsliga egen-
skaper hos olika parametrar) av TME snabbt
och intuitivt. Darfor dr det starkt motiverat att
foresld en avbildningsfenotypbaserad metod
for icke-invasiv karakterisering av ITH av
TME. Numera har DL-metodiken fGreslagits
for att rumsligt och explicit kartldgga tumorre-
gioner. Tanken &r att mojliggora patientspeci-
fik karakterisering av TME i syfte att forutsédga
molekylédra fenotyper och 6verlevnad i HNC.

Denna metod har visat betydande precision i
bedomningen av densiteten i tumorinfiltreran-
de lymfocyter (tumor infiltrating lymphocytes,
TILs) utifran hematoxylin- och eosinfiargade
helbilder av tumorprover fore behandling
(31). Darfor ar denna Al-baserade metod ett
effektivt sétt att analysera kvantitativa och
rumsliga lokaliseringsegenskaper hos olika

celler (tumorceller, immunceller och icke-
immunceller) i TME, vilket foljaktligen kan
bidra till nya idéer for behandling, bedomning
av HNC-patienters svar pa postoperativ be-
handling och prognostisk prediktion. Till skill-
nad fran den konventionella metoden har den
Al-baserade metoden potential att integrera
stora méngder data fran olika kéllor, sésom
genomik, transkriptomik och avbildning, for
att ge mer omfattande information om TME.

Al-baserad radiomik

Medicinska bilder innehaller viktig informa-
tion som kanske inte uppticks vid visuell
inspektion (32). Dérfor ar det motiverat att
extrahera denna information for att forbéttra
noggrannheten i diagnostiska modeller och
prognostisering av kliniska resultat (32). Ra-
diomik &r ett kostnadseffektivt och snabbt
vixande omrade for att utnyttja medicinska
radiologiska bilder; kvantitativa egenskaper
extraheras for att ge specifik information om
tumorheterogenitet, textur, intensitet och mor-
fologi. Vanligtvis anvinds DL-tekniker for att
extrahera sddana egenskaper eftersom de ar
viktiga for att karakterisera en patients feno-
typ. DL-baserad radiomik anvénder funktions-
teknik for att detektera intratumorala egen-
skaper, som normalt inte upptécks vid visuell
inspektion av kliniska bilder. De extraherade
egenskaperna kan trdnas med ML-tekniker
for olika resultatprognoser — tumorhistologi,
grad, metabolism, aterfall, fjairrmetastaser
och rentav for patientoverlevnad (33). Till
exempel studien av Ren et al. anvidnde radio-
mikgenererade egenskaper for stadieindelning
av HNSCC (34). P4 liknande sé&tt undersokte
studien av Ho et al. de potentiella radiomik-
extraherade egenskaperna for att skilja mel-
lan godartade och elakartade lymfkortlar
(35). For att fa en mer robust modell kan de
extraherade parametrarna kombineras med
klinisk-patologiska eller genomiska (radioge-
nomiska) parametrar hos patienterna for att
generera en prediktiv modell som tar hdnsyn
till viktiga fenotypiska och genotypiska egen-
skaper hos patienterna.

Al-tillampningar inom cytologi

Cytologiska undersokningar &r fortfarande
en viktig hornsten inom cancerpatologi
och diagnos. Till exempel cytologisk HNC-
detektion &r i stor utstrdckning baserad pé
finnélsaspirationscytologi (fine-needle aspira-
tion cytology, FNAC) (36). Metoden har dock
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kritiserats for sin subjektivitet och variabilitet,
sina diagnostiska fel och det stédndiga beho-
vet av en specialistpatolog inom huvud och
hals for tolkning av resultaten (36). I vissa
fall kan proverna ha laga cellvolymer, vilket
kan leda till mindre optimal kénslighet och
specificitet, vilket paverkar den diagnostiska
noggrannheten (36). P4 grund av dessa be-
grinsningar har Al anvénts for att analysera
cytologiska bilder och upptédcka avvikelser i
celluldra egenskaper och ddrmed forbéttra
den diagnostiska noggrannheten. Till exempel
studien av Alabrak et al. (37) anvdinde CNN
for att subklassificera skoldkortelcytopatolo-
giska bilder (stadium IV) i follikulédrt adenom
och follikulart karcinom (37).

Pa liknande sitt visade studien av Duan et
al. (38) lovande noggrannhet for detektion och
Kklassificering av skoldkortelpatologi med hjilp
av en tvastegs CNN-bild pa ett helt dia. Det
forsta steget bestod i att detektera de misstankt
positiva omradena, medan det andra steget
innebar att det detekterade omradet vidarebe-
fordrades for klassificering (38). De flesta av de
nuvarande tillimpningarna av Al inom HNC-
cytologi, sdrskilt inom skéldkortelcancer,
ininnefattar att differentiera mellan benignt
och malignt, det vill sdga follikuldrt adenom
respektive karcinom och icke-invasiv follikular
skoldkortelneoplasm med papillar-nukleédra
egenskaper respektive papillédrt karcinom (39).
Aven om mycket arbete fortfarande behdvs
for att korrekt beskriva hur Al kan tillaimpas
inom cytologi, visade den initiala prestanda-
noggrannheten i flera studier att metoden kan
resultera i ett effektivare och noggrannare be-
slutsfattande, vilket i slutdindan ger noggranna
och personliga diagnoser. Al har dven anvénts
for muncancerdiagnostik (40, 41).

Avslutningsvis

Sammanfattningsvis kan man siga att den
fortsatta utvecklingen av Al-algoritmer och
béttre berdkningskraft vicker berdttigat
hopp om att Al ska bli en snabb, exakt och
tillforlitlig metod, som kan forbéttra diagno-
sen och prognosen vid HNC. Framvéxten av
hogupplosta bildmodaliteter har dessutom
gett en aldrig tidigare skddad mdojlighet for
kvantitativ funktionsutvinning genom om-
vandling till utvinningsbara bilder till relativt
lag kostnad och icke-invasivt. Detta 6ppnar
for mojligheten att utveckla en toppmodern
Al-baserad metod for att forbattra detek-
tionsnoggrannheten och resultatprognosen
for HNC. Trots potentialen for Al-baserade

metoder inom HNC-onkologi finns det flera
viktiga fragor, sdsom algoritmisk bias och rétt-
visa, modellgeneraliserbarhet, forklarings- och
tolkningsbarhet, datakvalitet och tillgéanglig-
het, datasdkerhet och patientintegritet, kon-
tinuerlig forbéttring av maskininldrningsmo-
deller, etiska och regulatoriska Gvervidganden
och behovet av tvidrvetenskapliga samarbets-
team, som bor behandlas noggrant innan
man rekommenderar Al-baserade metoder
i den dagliga kliniska onkologin. Om dessa
problem kan hanteras ordentligt har Al och
dess delomraden potential att revolutionera
HNC-behandlingen genom att tillhandahalla
innovativa och kompletterande verktyg som
kan forbattra diagnostisk noggrannhet och
anpassa behandlingsstrategierna.

Framover kommer nya teknologier, sdsom
avancerade maskininldrningsalgoritmer, for-
klarbar Al, transparent och ansvarsfull AT och
Al-driven robotik, att driva fram betydande
framsteg. Ett potentiellt multimodalt datapara-
digm kommer att ge djupare insikter och fler
skraddarsydda behandlingsmetoder. I takt med
att dessa innovationer fortsétter att utvecklas
kommer synergin mellan tekniker och kliniker
att vara avgorande nir det giller att forma
det framtida landskapet for Al inom HNC-
onkologibehandling och forbattra diagnostisk
noggrannhet, personliga behandlingar och i
slutdndan hdoja patientresultaten.
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Artificial Intelligence for Characterization of Head and Neck Cancer

Al-based approach can enhance automatic detection and classification of lesions in the Head and Neck
region, leading to more accurate and timely diagnosis. Machine learning algorithms can sift through
complex datasets to identify patterns and correlations that indicate possible biomarkers. Al plays a
transformative role in personalized treatment planning through its capacity to integrate and analyze large
data types. To allow for the integration of Al-based approach in routine Head and Neck oncology, several
factors such as data security, patient privacy, data quality and accessibility, model explainability and
interpretability, and ethical and regulatory frameworks should be carefully considered.
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