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PATOLOSKO RADIOLOSKA KORELACIJA ADENOKARCINOMA PLUCA PO
NAJNOVIJIM SVETSKIM KRITERIJUMIMA

Rezime:

Uvod: Karcinom pluca je drugi najcesci oblik raka u svetu i kod muskaraca i kod Zena, kao i
najcesci uzrok smrti od raka Sirom sveta. Cilj ove studije je da se sumiraju radioloske
karakteristike izmedu podtipova primarnog adenokarcinoma pluca I prikazu dominatne

radioloske karakteristike istih.

Metodologija: Ovom retrospektivnom studijom obuhvacena su 102 pacijenta sa patohistoloski
potvrdenim adenokarcinomom pluéa. U radu su prikazane su radioloSke karakteristike
karcinoma i dominatne radioloske karkateriste kod odredenih podtipova. Kod odredenog broja
pacijenata je uraden I PET-CT pregled, a vrednosti SUVmax su takode bile u korelaciji sa

histoloskim i morfoloskim karakteristikama plu¢nih masa.

Rezultati: Rezultati ove analize su pokazali da je srednja veli¢ina AIS-MIA (adenokarcinoma in
situ 1 minimalno invazivnog adenokarcinoma) karcinoma znacajno manja nego kod svih ostalih
tipova karcinoma, dok je srednja veli¢ina acinarnog karcinoma manja nego kod solidnog tipa
karcinoma. Metastaze su bile znacajno ¢eS$¢e kod solidnog adenokarcinoma nego kod acinarnog,
lepidi¢nog i AIS-MIA podtipova karcinoma. Maksimalni standardizovani unos FDG bio je
znacajno nizi kod AIS-MIA nego kod svih drugih tipova karcinoma. Papilarni adenokarcinom je
imao vece Sanse za zahvatatanje kontralateralnih limfnih ¢vorova u poredenju sa drugim
tipovima. Solidni tip adenokarcinoma je bio povezan sa ve¢im izgledima za metastaze. AIS-MIA
je bio povezan sa nizim izgledima za zahvacenost ipsilateralnih limfnih ¢vorova, a njegove

radioloSke karkateristike su najpre ukazivale sa semisolidne 1 “ground glass” noduse.

Zakljucak: Korelacija izmedu histopatoloskog i radioloskog nalaza je klju¢na za ta¢nu
dijagnozu i stadijum. Integracijom oba skupa podataka, klini¢ari mogu poboljSati dijagnosticku

taCnost 1 odrediti optimalni plan lecCenja.

Kljucne reci: Adenokarcinom pluéa, kompjuterizovana tomografija, metastaze
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PATHOLOGICAL RADIOLOGICAL CORRELATION OF ADENOCARCINOMA OF
THE LUNG ACCORDING TO THE LATEST WORLD CRITERIA

Abstract:

Introduction: Lung cancer is the second most common form of cancer in the world in both men
and women, and the most commaon cause of cancer death worldwide. The aim of this study is to
summarize the radiological characteristics between the subtypes of primary lung adenocarcinoma
and to show the dominant radiological characteristics of them.

Methodology: This retrospective study included 102 patients with pathohistologically confirmed
lung adenocarcinoma. The paper presents the radiological characteristics of cancer and the
dominant radiological characteristics of certain subtypes. A PET-CT examination was performed
in a certain number of patients, and the SUVmax values were also correlated with the
histological and morphological characteristics of the lung masses.

Results: The results of this analysis showed that the mean size of AIS-MIA (adenocarcinoma in
situ and minimally invasive adenocarcinoma) cancers was significantly smaller than that of all
other cancer types, while the mean size of acinar carcinomas was smaller than that of solid type
cancers. Metastases were significantly more common in solid adenocarcinoma than in acinar,
lepidic, and AIS-MIA subtypes of carcinoma. Peak standardized FDG uptake was significantly
lower in AIS-MIA than in all other cancer types. Papillary adenocarcinoma was more likely to
involve the contralateral lymph nodes compared to other types. The solid type of
adenocarcinoma was associated with a higher likelihood of metastases. AIS-MIA was associated
with a lower likelihood of ipsilateral lymph node involvement, and its radiological characteristics
first indicated a semisolid and ground glass nodule.

Conclusion: Correlation between histopathological and radiological findings is crucial for
accurate diagnosis and staging. By integrating both sets of data, clinicians can improve
diagnostic accuracy and determine the optimal treatment plan.

Key words: Lung adenocarcinoma, computed tomography, metastases
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Uvod

1.1 Anatomija pluéa

Pluc¢a su vitalni organi respiratornog sistema odgovorni za razmenu kiseonika i ugljen-dioksida
izmedu vazduha koji udiSemo i naseg krvotoka. Strukturno, pluca su parni organi koji se nalaze u
torakalnoj Supljini sa obe strane srca. Svako pluce je podeljeno na reznjeve; desno pluc¢no krilo
ima tri reznja (gornji, srednji i donji), dok levo plu¢no krilo ima dva (gornji i donji rezanj).
Asimetrija je zbog prisustva srca, koje zauzima viSe prostora na levoj strani (1).

Plu¢a su oblozena dvoslojnom membranom koja se zove pleura. Spoljni sloj, nazvan parietalna
pleura, oblaze unutra$nju povrSinu torakalne Supljine, dok unutra$nji sloj, visceralna pleura,
pokriva povr$inu plu¢a. Izmedu ova dva sloja je tanak prostor poznat kao pleuralna Supljina,* koja
sadrzi malu koli¢inu te¢nosti za podmazivanje ¢ime se omogucava nesmetano kretanje pluca
tokom disanja (1,2).

Slika 1. Pluca i srce — preuzeto i modifikovano sa https://www.physio-pedia.com/Lung_Anatomy



https://www.physio-pedia.com/Lung_Anatomy

1.2 Histologija pluéa

Pluca se sastoje od specijalizovanog tkiva dizajniranog za efikasnu razmenu gasova. Histoloski,
pluéa su organizovana u sve manje i manje strukture, poc¢evsi od bronhijalnog stabla, koje se grana
na bronhije, bronhiole i na kraju alveole.

Bronhi i bronhiole: bronhi su veliki disajni putevi koji se granaju od traheje i ulaze u plué¢a, gde se
dalje dele na segmentne, subsegmentne brohe pa na bronhiole. Ovi disajni putevi su oblozeni
pseudostratifikovanim trepljastim stubastim epitelom, koji pomaZze da se zarobe 1 uklone Cestice i
ostaci iz vazduha pre nego Sto stignu do alveola (2,3).

Alveole: Alveole su funkcionalne jedinice plu¢a u kojima dolazi do razmene gasova. Ove male
vazdusne kese okruzene su Sirokom mrezom kapilara i oblozene su jednim slojem plocastih
epitelnih celija koje se nazivaju pneumociti tipa I. Pneumociti tipa I, ili septalne ¢elije, rasporedeni
su medu ¢elijama tipa I i luCe surfaktant, supstancu koja smanjuje povrsinsku napetost unutar
alveola, sprecavajuci njihov kolaps tokom izdisaja (4,5).

1.3 Fiziologija pluca

Primarna funkcija pluca je da olak$a razmenu kiseonika i ugljen-dioksida izmedu vazduha
1 krvotoka kroz proces disanja. Ovaj proces ukljucuje nekoliko koraka:

Ventilacija: ventilacija se odnosi na kretanje vazduha u i iz plu¢a. Tokom udisanja,

A4

vazdusni pritisak u plu¢ima. Ovo smanjenje pritiska uzrokuje da vazduh juri u pluéa, ispunjavajuci
alveole vazduhom bogatim kiseonikom. Izdisanje se deSava kada se dijafragma i medurebarni
mi$i¢i opuste, smanjujuéi zapreminu torakalne Supljine i poveéavajuci vazdusni pritisak u plu¢ima,
Sto dovodi do izbacivanja vazduha(6).

Razmena gasa se deSava u alveolama, gde kiseonik iz vazduha difunduje preko tanke
alveolarne membrane u krvotok, dok ugljen-dioksid difunduje iz krvotoka u alveole da bi se
izdahnuo. Ovaj proces je olakSan razlikama u gradijentima parcijalnog pritiska izmedu vazduha 1
krvi(2,7).

Transport gasova: jednom kada se kiseonik apsorbuje u krvotok, vezuje se za molekule
hemoglobina unutar crvenih krvnih zrnaca i transportuje se do tkiva u celom telu, gde se koristi za
¢elijsko disanje. Ugljen-dioksid, proizveden kao nusprodukt celijskog metabolizma, transportuje
se u krv prvenstveno u obliku bikarbonatnih jona, sa manjom frakcijom vezanom za hemoglobin
I rastvorenom u plazmi.



Regulacija disanja. Respiracija je strogo regulisana respiratornim kontrolnim centrima koji
se nalaze u mozdanom stablu, posebno produzenom mozdinom i mostom. Ovi centri prate nivoe
ugljen-dioksida, kiseonika i pH u krvi i prilagodavaju brzinu i dubinu disanja u skladu sa tim kako
bi odrzali homeostazu (3,8).

Ukratko, pluca su slozeni organi sastavljeni od specijalizovanih tkiva dizajniranih za
efikasnu razmenu gasova. Razumevanje anatomije, histologije i fiziologije pluéa je od sustinskog
znacaja za razumevanje nacina na koji ona funkcioniSu da bi olaksali disanje i odrzavali opSte
zdravlje i homeostazu tela.

1.4 Epidemiologija i faktori rizika za adenokarcinom pluéa

Rak pluca je znacajno globalno zdravstveno opterecenje i vodec¢i uzrok smrtnosti od raka
Sirom sveta. Medu razli¢itim histoloskim podtipovima raka pluca, adenokarcinom se pojavio kao
najéesci oblik, posebno poslednjih decenija. Razumevanje epidemiologije adenokarcinoma pluca
ukljucuje ispitivanje njegove incidencije, prevalencije, trendova tokom vremena i faktora koji
uti¢u na njegovu pojavu (9).

1.4.1 Incidencija i prevalencija

Incidencija adenokarcinoma pluca varira geografski, pri ¢emu su vece stope primecene u
razvijenim zemljama i regionima sa istorijom visoke potrosSnje duvana. Medutim, doslo je do
zna¢ajnog pomaka u epidemiologiji raka pluca, pri ¢emu je adenokarcinom nadmasio karcinom

skvamoznih ¢elija kao najrasprostranjeniji podtip, posebno medu nepusac¢ima i mladim osobama
(9,10).



Grafikon 1. Zastupljenost tipova karcinoma pluca u populaciji
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Poslednjih godina, incidencija adenokarcinoma plu¢a u globalnom je porastu, dok
incidencija drugih histoloskih podtipova, kao §to je karcinom skvamoznih ¢elija, opada. Ova
promena se moze pripisati promenama u obrascima pusenja, izlozenosti zivotnoj sredini i napretku
dijagnostickih tehnika koje dovode do otkrivanja manjih, perifernih tumora karakteristicnih za
adenokarcinom (9,10).

Epidemiologija adenokarcinoma plu¢a znacajno je evoluirala u poslednjih nekoliko
decenija. Istorijski gledano, rak pluéa je bio snazno povezan sa puSenjem duvana, a
skvamocelularni je bio preovladujuc¢i podtip. Medutim, sa promenom pusackog ponasanja i
povecanom svescu o zdravstvenim rizicima povezanim sa upotrebom duvana, doslo je do opadanja
prevalencije karcinoma pluéa povezanih sa puSenjem, pracen porastom incidence
adenokarcinoma, posebno medu nepusacima i Zenama (11).

Napredak u tehnologiji, kao Sto su skeniranje kompjuterizovanom tomografijom (CT) i
skeniranje pozitronske emisione tomografije (PET), i skrining pregledi su takode doprineli ranom
otkrivanju adenokarcinoma pluca, sto je dovelo do poboljsane stope prezivljavanja i promena u
prezentaciji i upravljanju bolesti(9,12).

Dok puSenje ostaje primarni faktor rizika za rak pluéa u celini, ukljucujuéi i
adenokarcinom, nekoliko drugih faktora doprinosi razvoju ovog specificnog podtipa.
Razumevanje ovih faktora rizika je klju¢no za preventivne mere, rano otkrivanje i ciljane
intervencije.

Pusenje cigareta je vode¢i uzrok raka pluca, §to ¢ini veéinu slucajeva Sirom sveta.
Karcinogeni prisutni u duvanskom dimu mogu izazvati genetske mutacije i oste¢enja celija u
plué¢ima, $to dovodi do razvoja adenokarcinoma i drugih histoloskih podtipova. Pored aktivnog
pusenja i izlozenost pasivnom pusenju povecavaju rizik od adenokarcinoma pluca (13).

1.4.2 Izlozenost kancerogenima iz zivotne sredine

Profesionalna izloZenost kancerogenima kao S§to su azbest, radon, arsen i odredene
hemikalije koje se koriste u rudarstvu, gradevinarstvu i proizvodnoj industriji moze povecati rizik
od razvoja adenokarcinoma pluca. Pored toga, zagadenje vazduha u zatvorenom i na otvorenom,
ukljucujudi fine Cestice i emisije izduvnih gasova dizel motora, povezano je sa povecanim rizikom
od raka pluca, posebno adenokarcinoma.

IzloZenost radonu: Radon je radioaktivni gas koji se moze akumulirati u stambenim i
drugim zgradama, posebno u podrucjima sa visokim nivoom uranijuma u zemljiStu. Produzena
izloZenost gasu radona je znacajan faktor rizika za rak pluca, ukljucujuci i adenokarcinom.
Znacajan deo slucajeva raka pluca kod nepusaca je posledica izloZenosti radonu.

Genetski faktori: lako je vecina slucajeva adenokarcinoma pluca povezana sa izlozenoscu
Stetnim agensima iz okoline, genetski faktori takode igraju ulogu u podloZnosti bolesti. Porodi¢na



istorija raka plu¢a i nasledne genetske mutacije, kao $to su mutacije u genu EGFR (receptor
epidermalnog faktora rasta), povezane su sa povecanim rizikom od razvoja adenokarcinoma,
posebno kod nepusaca i osoba sa porodi¢nom predispozicijom za rak (10,14).

Pol i hormonski faktori: Adenokarcinom pluca ima razli¢itu rodnu distribuciju, sa diskretno
viSom incidencom primec¢enom medu zZenama u poredenju sa muskarcima, posebno kod nepusaca.
Hormonski faktori, ukljucujuéi izlozenost estrogenu su umesani u razvoj adenokarcinoma pluca
kod zena, iako ta¢ni mehanizmi koji leze u 0snovi ove povezanosti nisu u potpunosti shvaceni
(15).

Adenokarcinom plu¢a predstavlja zna¢ajan izazov za javno zdravlje, sa rastu¢om stopom
incidence na globalnom nivou i promenljivim epidemioloSkim pejzazom pod uticajem promena u
obrascima pusenja, izlozenosti Zivotnoj sredini i napretkom dijagnostickih tehnologija. Dok
puSenje duvana ostaje primarni faktor rizika za karcinom plu¢a u celini, ukljucujuéi i
adenokarcinom, drugi faktori kao §to su kancerogene materije iz okoline, genetska predispozicija,
izlozenost radonu i hormonski faktori doprinose razvoju ovog specificnog podtipa. Napori za
ublazavanje ovih faktora rizika kroz programe odvikavanja od puSenja, ekoloske propise, strategije
za smanjivanje koriS§¢enja radona i inicijative ciljanog skrininga i ranog otkrivanja su od
sustinskog znacaja za smanjenje adenokarcinoma pluéa i pobolj$anje ishoda pacijenata (9,10,14).

1.5 Dijagnostikovanje karcinoma pluéa

Dijagnoza karcinoma pluéa ukljucuje multidisciplinarni pristup koji podrazumeva razlicite
modalitete snimanja, tehnike uzorkovanja tkiva, molekularno testiranje i te¢nu biopsiju kako bi se
precizno karakterisali tumori, stadijum bolesti i usmeravale odluke o lecenju. Napredak u
dijagnostickoj tehnologiji i personalizovanoj medicini nacinio je zna¢ajan napredak u dijagnostici
i leCenju karcinomom pluc¢a, omogucavajuci rano otkrivanje mutacija koje se mogu preduzeti,
odabir ciljane terapije i poboljSane ishode pacijenata. Kontinuirano istraZivanje i inovacije u
dijagnostici raka pluca su od sustinskog znac¢aja za povecanje stope ranog otkrivanja, optimizaciju
strategija leCenja 1 na kraju smanjenje tereta ove razorne bolesti (16).

1.5.1 ImidZing metode
Radiografija grudnog kosa (RTG)

Radiografija grudnog kosa je Cesto pocetni modalitet snimanja koji se koristi za otkrivanje
abnormalnosti plu¢a. Dok RTG moze da identifikuje velike mase, moze propustiti manje lezije ili
tumore u ranoj fazi. Uprkos svojim ograni¢enjima, rendgen ostaje isplativ i Siroko dostupan alat
za skrining i pocetnu procenu raka pluca (17).



Slika 2. Radiografija plu¢a PA polozaj — periferni tumor (izvor slike: UKCS)

&

Slika 3. Radiografija plu¢a PA polozaj - Periferni tumor, centralne prezentacije (izvor slike:
UKCS)



Slika 4. Radiografija pluca Pa polozaj - Cetralni tumor sa multiplim satelitskim lezijama (izvor
slike: UKCS)

Kompjuterizovana tomografija (CT)

Kompjuterizovana tomografija igra centralnu ulogu u postavljanju dijagnoze i odredivanju
stadijuma raka pluc¢a. CT pruza detaljne anatomske informacije, omogucavajuéi vizualizaciju
manjih nodula i njihovu karakterizaciju na osnovu gustine, oblika i lokacije. CT se takode koristi
za procenu zahvacenosti limfnih ¢vorova, udaljenih metastaza i odgovora na lecenje (18).



Slika 5. Kompjuterizovana tomografija - Nekroti¢na tumorska promena sa konglomeratom
nekroti¢nih limfnodusa u 2R grupi medijastinuma (izvor slike: UKCS)

Slika 6. Kompjuterizovana tomografija - Spikulirana tumorska promena koja svojom
spikulacijom angazuje okolnu pleuru (izvor slike: UKCS)



Slika 7. Kompjuterizovana tomografija - Adenokarcinom plu¢a koji sa na CT pregledu
manifestuje kao konsolidacija parenhima sa satelitskom lezijom u kontralateralnom pluénom
krilu (izvor slike: UKCS)

Pozitronska emisiona tomografija (PET)

Pozitronska emisiona tomografija sa fluorodeoksiglukozom (FDG-PET) je dragoceno za
otkrivanje metastatske bolesti i procenu metabolizma tumora. Kombinovani PET/CT imidZing
povecava osetljivost 1 specificnost otkrivanja raka tako S$to povezuje metabolicku aktivnost sa
anatomskim abnormalnostima koje se vide na CT skeniranju. PET/CT je posebno koristan za
stadijum raka pluca i za donosenje odluka o lecenju (19).
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Slika 8. PET-CT prikaz invazivnog adenokarcinoma pluca (izvor slike: UKCS)

Slika 9. Adenokarcinom pluca sa kontralateralnom metastazom i medijastinalom
limfadenopatijom (izvor slike: UKCS)
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Magnetna rezonanca (MRI):

lako se ne koristi rutinski za dijagnozu raka plu¢a, MRI se mozZe koristiti u specificnim
situacijama, kao S§to je procena invazije medijastinuma, procena tumora centralnih disajnih puteva
ili karakterizacija neodredenih plu¢nih ¢vorova otkrivenih na drugim modalitetima snimanja. MRI
nudi vrhunski kontrast mekoktivnih struktura, ali se rede koristi zbog duzeg vremena skeniranja i
ogranicene dostupnosti (18).

Slika 10. MR toraksa T2W fs sekvenca aksijalni presek (izvor slike: UKCS)
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Slika 11. MR toraksa T1 vibe fs sekvenca (izvor slike: UKCS)

1.5.2 TNM Klasifikacija

TNM Kklasifikacijski sistem pruza standardizovani okvir za stadijume tumora pluca na
osnovu veli¢ine tumora (T), zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) 1 udaljenih metastaza
(M). Razvijen je od strane Americkog zajednickog komiteta za karcinome (AJCC) 1 Unije za
medunarodnu kontrolu raka (UICC). Ovaj sistem olakSava ta¢nu prognozu, planiranje le¢enja 1
donoSenje klini¢kih odluka kod pacijenata sa karcinomom plu¢a. Kako naSe razumevanje biologije
raka pluca i opcija leenja nastavlja da se razvija, kontinuirano usavrSavanje sistema klasifikacije
TNM 1 ukljucivanje novih prognostickih 1 prediktivnih faktora dodatno ¢e poboljSati njegovu
korisnost u klini¢koj praksi. TNM sistem klasifikacije posebno se primenjuje na tumore pluca,
ukljucujuci adenokarcinom, karcinom skvamoznih ¢elija,sitnocelijski karcinom i druge histoloske
podtipove(20,21,22,23,24).

T kategorija odrazava veli¢inu i obim primarnog tumora unutar pluc¢a i 0dnos prema susednim
strukturama. T kategorije su definisane na sledeci nacin:

Tx: Primarni tumor se ne moze proceniti.
TO: Nema dokaza o primarnom tumoru.

T1: Veli¢ina tumora <3 c¢cm u najvec¢oj dimenziji, bez invazije glavnog bronha ili visceralne
pleure pored glavnog bronha.
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T1la: Veli¢ina tumora <1 cm.
T1b: Veli¢ina tumora >1 cm <2 cm.
Tl1c: Veli¢ina tumora >2 cm <3 cm.

T2: Veli¢ina tumora >3 cm, ali <5 cm, ili ukljucuje glavni bronh (>2 c¢m distalno od karine),
visceralnu pleuru ili pridruzenu atelektazu ili opstruktivni pneumonitis.

T3: Veli¢ina tumora >5 cm ali <7 c¢m, invazija na zid grudnog kosa (ukljucujuci parijetalnu
pleuru, rebra ili interkostalni misic), dijafragmu, medijastinalnu pleuru ili perikard, ili sa
odvojenim tumorskim nodusima u istom reznju.

T4: Veli¢ina tumora >7 cm ili tumor bilo koje veli¢ine koji infiltriSe susedne strukture, kao $to su
medijastinum, srce, velike krvne sudove, traheja, jednjak, telo prsljena ili karina, ili sa odvojenim
tumorskim nodusima u drugom ipsilateralnom reznju.

N kategorija (zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova) opisuje stepen zahvacenosti regionalnih
limfnih ¢vorova. N kategorije su definisane na slede¢i nacin:

Nx: Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu proceniti.
NO: Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima.

N1: Metastaze u ipsilateralne peribronhijalne i/ili ipsilateralne hilarne limfne ¢vorove,
ukljucujuéi intrapulmonalne ¢vorove.

N2: Metastaze u ipsilateralne medijastinalne 1/ili subkarinalne limfne ¢vorove.

N3: Metastaze u kontralateralne medijastinalne, kontralateralne hilarne, ipsilateralne ili
kontralateralne skalenske ili supraklavikularne limfne ¢vorove.

M katergorija tumora plu¢a ukazuje na prisustvo ili odsustvo udaljenih metastaza. M kategorije
su definisane na slede¢i nacin:

Mx: Daleke metastaze se ne mogu proceniti.
MO: Nema udaljenih metastaza.

MI1: Prisutne udaljene metastaze, ukljucujuci zahvacenost udaljenih organa kao §to su mozak,
jetra, nadbubreZne Zlezde, kosti ili drugi udaljeni limfni ¢vorovi.

M1la Tumor u kontralateralnom plu¢nom krilu/ perikardni nodus/ maligni pleuralni izliv
M1b Jedna ekstratorakalna metastaza, ukljucujuci distalnu limfaednopatiju

MIc Vise ekstratorakalnih metastaza u jednom ili viSe organa
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Stejdzing bolesti:

TNM kategorije se koriste za dodeljivanje opsSteg grupisanja stadijuma raka pluca na
osnovu stepena Sirenja tumora.

Stadijum 0 (Tis, NO, MO0): Karcinom in situ, takode poznat kao preinvazivne lezije ili displazija
visokog stepena, bez dokaza o invaziji izvan bazalne membrane.

| stadijum (T1-2a, NO, MO0): Rani stadijum raka plu¢a ograni¢en na pluc¢a bez zahvatanja
limfnih ¢vorova ili udaljenih metastaza.

Il stadijum (T2b-3, NO, MO ili T1-2, N1, MO0): Lokalno uznapredovali karcinom pluca sa
zahvatanjem obliznjih struktura ili limfnih ¢vorova u pluc¢ima ili na istoj strani grudnog
kosa.

Il stadijum (T3-4, N1-3, MO ili T1-3, N2, MO0): Lokalno uznapredovali rak pluéa sa
ekstenzivnim zahvatanjem limfnih ¢vorova u grudnom koSu ili zahvatanjem obliZnjih
struktura.

IV stadijum bolesti (bilo koji T, bilo koji N, M1): Rak plu¢a u naprednom stadijumu sa
udaljenim metastazama u druge organe ili udaljene limfne ¢vorove.

Slika 14. Metastaza u levom nadbubregu (izvor slike: UKCS)
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Slika 16. Skleroti¢na metastaza na prsljenu (izvor slike: UKCS)
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1.6. Metode uzorakovanja tkiva

Citologija

Citologija sputuma ukljucuje ispitivanje uzorka iskasljane sluzi pod mikroskopom da bi se
otkrile kancerogene ¢elije koje izbacuju tumori plué¢a. lako je neinvazivna i relativno jeftina,
citologija sputuma ima nisku osetljivost i specifi¢nost, posebno za rani stadijum raka pluca, i Cesto
je dopunjena drugim dijagnostickim modalitetima (25).

Bronhoskopija

Bronhoskopija je minimalno invazivna procedura koja se koristi za vizualizaciju disajnih
puteva i dobijanje uzoraka tkiva iz sumnjivih lezija u plu¢ima. Tehnike kao $to su uzimanje
bronhoaspirata i transbronhijalna biopsija omogucavaju prikupljanje citoloskih i histoloskih
uzoraka za patolosku analizu. Napredni bronhoskopski modaliteti, ukljuc¢uju¢i endobronhijalni
ultrazvuk (EBUS) 1 navigacionu bronhoskopiju, poboljSavaju taénost uzorkovanja tkiva, posebno
za periferne lezije (25).

Perkutana biopsija

Perkutana biopsija iglom, uklju¢ujuci aspiraciju tankom iglom (FNA) i biopsiju kor iglom
(CNB), izvodi se pod radioloskim navodenjem (CT ili ultrazvuk) da bi se dobili uzorci tkiva iz
pluénih masa i regionalnih limfnodusa. Tehnike biopsije iglom nude visok dijagnosti¢ki doprinos
I pogodne su za lezije koje nisu dostupne bronhoskopiji. Pored toga, CNB obezbeduje vece uzorke
tkiva za sveobuhvatnu histolosku procenu i molekularno testiranje (26).

Torakoskopija ili torakoskopska hirurgija uz pomo¢ video snimka (VATS)

VATS podrazumeva umetanje tankog, fleksibilnog aparata u pleuralnu Supljinu da bi se
videla plu¢a i uzeli uzorci tkiva pod direktnom vizualizacijom. VATS omogucava precizno
uzimanje uzoraka pleuralnih lezija, medijastinalnih limfnih ¢vorova i malih perifernih ¢vorova dok
se minimizira hirurska trauma i vreme oporavka (27).
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Slika 17. Biopsija pod kontrolom CT-a, sagitalni presek (izvor slike: UKCS)

1.7. Molekularno i genetsko testiranje

Analiza mutacije receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR)

EGFR mutacije su ceste kod adenokarcinoma plu¢a i povezane su sa osetljivoS¢u na
inhibitore EGFR tirozin kinaze (TKI) kao §to su erlotinib, gefitinib i osimertinib. Molekularno
testiranje na EGFR mutacije se preporucuje svim pacijentima sa uznapredovalim nesitnoéelijskim
karcinomom pluc¢a (NSCLC) kako bi se usmeravale odluke o ciljanoj terapiji i poboljsali ishodi
lecenja (28).

Testiranje ekspresije gena anaplasti¢ne limfom kinaze (ALK)

Mutacija ALK gena je prisutna u podskupu pacijenata sa NSCLC, posebno onima sa
histologijom adenokarcinoma. Detekcija ALK rearanzmana fluorescentnom in situ hibridizacijom
(FISH) ili imunohistohemijom (IHC) je klju¢na za identifikaciju kandidata za terapiju ALK
inhibitorom, kao §to su krizotinib, ceritinib 1 alektinib (28).

Testiranje ekspresije programiranog liganda smrti 1 (PD-L1)

Ekspresija PD-L1 je prediktivni biomarker za terapiju inhibitora imunoloske kontrolne
taCke kod NSCLC. Imunohistohemijsko bojenje za PD-L1 protein na tumorskim celijama ili
imunim celijama pomaze u stratifikaciji pacijenata na osnovu njihove verovatno¢e odgovora na
blokadu kontrolne tacke anti-PD-1/PD-L1 imunog sistema, kao $to su pembrolizumab, nivolumab
i atezolizumab (28).
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Sekvenciranja nove generacije (NGS) omogucavaju sveobuhvatno genomsko profilisanje
tumora plu¢a, omogucavajuéi otkrivanje viSestrukih mutacija koje se mogu primeniti, ukljucujudi
EGFR, ALK, ROS1, BRAF i druge. Testiranje zasnovano na NGS-u pruza vredan uvid u biologiju
tumora, mehanizme rezistencije na lekove i potencijalne terapijske ciljeve, usmeravajuci
personalizovane strategije leCenja i upis u klinicka ispitivanja (28).

1.8. Te¢na biopsija

Tecéna biopsija ukljucuje analizu cirkuliSu¢e tumorske DNK (ctDNK), RNK dobijene iz
tumora i drugih biomarkera prisutnih u krvi ili drugim telesnim te¢nostima. Te¢na biopsija nudi
neinvazivnu metodu za pracenje progresije bolesti, procenu odgovora na leCenje i otkrivanje
molekularnih promena, kao $to su EGFR mutacije i ALK rearanzmana, bez potrebe za biopsijom
tkiva. Dok se jos uvek razvija, te¢na biopsija obecava kao komplementarno sredstvo tradicionalnoj
dijagnostici zasnovanoj na tkivu, posebno u slu¢ajevima kada je uzimanje uzoraka tkiva izazovno
ili nedovoljno (29).

1.9. Lecenje adenokarcinoma pluca

Adenokarcinom pluca, najcesé¢i podtip nesitnocelijskog karcinoma pluéa (NSCLC),
predstavlja znafajan terapijski izazov zbog svoje heterogenosti, agresivnosti i sklonosti
metastazama. Strategije leCenja adenokarcinoma pluca su prilagodene na osnovu stadijuma bolesti,
molekularnih karakteristika, preferencija i ukupnog zdravstvenog stanja pacijenata.

1.9.1 Hirurgija

HirurSka resekcija, tipicno lobektomija ili pneumonektomija, je preferirani tretman za ranu
fazu (stadijum I-111A) adenokarcinoma pluca sa lokalizovanom boles¢u. Kompletna resekcija ima
za cilj posti

zanje negativnih hirurSkih margina i1 adekvatno uzimanje uzoraka ili disekciju limfnih
¢vorova kako bi se uklonili svi potencijalno zahvaceni limfni ¢vorovi. Video-potpomognuta
torakoskopska hirurgija i tehnike uz pomo¢ robota nude minimalno invazivne alternative
tradicionalnoj otvorenoj torakotomiji, sa smanjenim postoperativnim bolom 1 brzim oporavkom
(27, 30).

1.9.2 Hemioterapija

Dvostruka hemioterapija zasnovana na platini: Sistemski reZimi hemioterapije koji sadrze
agense na bazi platine (cisplatin ili karboplatin) u kombinaciji sa citotoksicnim lekovima trece
generacije, kao Sto su pemetreksed, gemcitabin, paklitaksel ili docetaksel, su standardne opcije
leCenja prve linije za napredne bolesti (stadijum 1V) adenokarcinom plu¢a. Dvostruka
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hemioterapija zasnovana na platini je pokazala skromna poboljSanja u ukupnom prezivljavanju i
kontroli bolesti, ali je povezana sa znacajnom toksi¢noSc¢u (31).

Hemioterapija koja se sastoji od kontinuirane primene citotoksi¢nog leka sa jednim
agensom ili ciljane terapije nakon zavrSetka prve linije hemioterapije, moze se razmotriti za
odabrane pacijente sa stabilnom bole$cu ili kontrolom bolesti nakon pocetnog lecenja. Terapija
odrzavanja ima za cilj da produzi prezivljavanje bez progresije bolesti i odlozi progresiju bolesti
uz minimiziranje toksi¢nosti povezanih sa le¢enjem (32).

Adjuvantna hemioterapija ili adjuvantna hemioradioterapija se mogu preporuciti nakon
hirurSke resekcije za pacijente sa stadijumom II-111A adenokarcinoma pluc¢a kako bi se smanjio
rizik od recidiva bolesti 1 poboljSalo dugoro¢no prezivljavanje. Adjuvantna terapija se obicno
primenjuje kod pacijenata sa visokorizi¢nim karakteristikama, kao $to su zahvacenost limfnih
¢vorova, velika veli¢ina tumora ili nepotpune margine resekcije (31, 32).

1.9.3 Ciljana i imunoterapija

Inhibitori receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR): inhibitori EGFR tirozin kinaze
(TKI), ukljucujuéi erlotinib, gefitinib, afatinib i osimertinib, su opcije prve linije za leCenje
adenokarcinoma plu¢a u naprednoj fazi koji sadrzi EGFR mutacije. EGFR TKI selektivno
inhibiraju aktivnost tirozin kinaze mutiranog EGFR, §to rezultira regresijom tumora i pobolj$anim
prezivljavanjem bez progresije u poredenju sa hemoterapijom kod pacijenata sa EGFR mutantnim
NSCLC (32).

Inhibitori anaplasti¢ne limfom kinaze (ALK): ALK inhibitori, kao $to su krizotinib,
ceritinib, alektinib, brigatinib i lorlatinib, su visoko efikasne ciljane terapije za adenokarcinom
pluca koji sadrzi preuredenje ALK gena. ALK inhibitori blokiraju aberantni signalni put koji
aktiviraju ALK fuzioni proteini, §to dovodi do smanjenja tumora i produZenog prezivljavanja kod
ALK pozitivnih pacijenata sa NSCLC, posebno onih sa uznapredovalim stadijumom bolesti
(32,33).

Inhibitori ROS1: Krizotinib i entrektinib su ciljane terapije za adenokarcinom pluca koje
je odobrila FDA sa reorganizacijom gena ROS1. ROS1 inhibitori efikasno inhibiraju aktivnost
ROSI1 fuzionih proteina, $to rezultira regresijom tumora i poboljsanim ishodima kod ROS1-
pozitivnih pacijenata sa NSCLC, sli¢no inhibitorima ALK kod ALK-pozitivne bolesti (32,33).

Inhibitori programirane smrti-1 (PD-1) i programirane smrti-liganda 1 (PD-L1): Inhibitori
imunoloskih kontrolnih tacaka, kao §to su pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab, durvalumab
1 cemiplimab, znacajno su promenili nacin lecenja uznapredovalog stadijuma pluénog
adenokarcinoma. PD-1/PD-L1 inhibitori blokiraju interakciju izmedu PD-1 receptora na T
¢elijama i PD-L1 liganda na tumorskim celijama, oslobadaju¢i sposobnost imunog sistema da
prepozna i napadne ¢elije raka. Imunoterapija sa PD-1/PD-L1 inhibitorima je pokazala trajne
odgovore, poboljsano ukupno prezivljavanje i povoljan bezbednosni profil kod pacijenata sa
NSCLC, posebno onih sa visokom ekspresijom PD-L1 ili kao terapija druge linije ili naknadna
terapija nakon progresije hemioterapije (32,33).
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1.9.4 Nove metode lecenja adenokarcinoma

Kombinovana terapija u smislu kombinovanja hemoterapije sa ciljanom ili imunoterapijom
se pojavila kao obec¢avajuci pristup leCenju adenokarcinoma pluca, posebno u uznapredovalom
stadijumu bolesti. Kombinacija hemoterapije i imunoterapije (npr. pembrolizumab plus
hemoterapija zasnovana na platini) pokazala je sinergisti¢ko antitumorsko delovanje i poboljSane

ishode prezivljavanja u poredenju sa samo hemoterapijom kod pacijenata sa NSCLC bez mutacija
(34).

Novi terapeutski agensi: Istrazuje se nekoliko novih terapeutskih agenasa i strategija
leCenja za adenokarcinom pluc¢a, ukljucujuéi inhibitore imunih kontrolnih tacaka koji ciljaju
alternativne imunoloske kontrolne tacke (npr. CTLA-4, LAG-3), konjugate antitelo-lek (npr.
trastuzumab za HER2- pozitivni tumori), radioterapiju ciljanu na tumor (npr. stereotakti¢nu
terapiju zraCenjem tela) i terapiju usvojivim celijama (npr. terapija T-celija sa himernim
receptorom antigena) (34,35).

Opseg lecenja adenokarcinoma pluc¢a nastavlja da se brzo razvija, voden napretkom u
ciljanoj terapiji, imunoterapiji i personalizovanoj medicini. Multimodalni pristupi le¢enju koji
ukljucuju operaciju, hemoterapiju, ciljanu terapiju i imunoterapiju su prilagodeni na osnovu
stadijuma bolesti, molekularnih karakteristika i preferencija pacijenata kako bi se optimizovali
ishodi i poboljsalo prezivljavanje kod pacijenata sa adenokarcinomom pluéa. Kontinuirano
istrazivanje 1 klini¢ka ispitivanja su od suStinskog znacaja za identifikaciju novih terapijskih
ciljeva, usavrSavanje strategija leCenja i na kraju poboljSanje prognoze za ovu izazovnu bolest (35).

1.10. Najnovija klasifikacija adenokarcinoma pluca

Klasifikacija adenokarcinoma pluca je evoluirala tokom vremena, odrazavajuc¢i napredak
u naSem razumevanju biologije tumora, molekularne patologije 1 klinickih ishoda. Zajednicki
napori multidisciplinarnih timova koji se sastoje od pulmologa, onkologa, torakalnih hirurga,
patologa, molekularnih biologa i radiologa doveli su do razvoja sveobuhvatnih sistema

klasifikacije €iji je cilj poboljSanje dijagnosticke tacnosti, prognoze i donosenja terapijskih odluka.

Ovaj revolucionarni sistem Kklasifikacije 2011. godine imao je za cilj da odgovori na
nedostatke prethodnih pristupa pruzanjem standardizovanog okvira za histolosku podtipizaciju
adenokarcinoma pluca. Klasifikacioni sistem je naglasio znacaj grade i citoloskih karakteristika u
definisanju razli¢itih histoloskih podtipova, omogucéavajuci precizniju dijagnozu i prognozu.

Klasifikacija adenokarcinoma pluéa je pretrpela znacajne revizije tokom godina, $to
odrazava napredak u histopatoloskoj analizi, molekularnom profilisanju i klinickom upravljanju.
Tradicionalna klasifikacija raka plu¢a zasnovana je na morfoloskim karakteristikama posmatranim
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pod mikroskopom, kao $to su diferencijacija zlezda, proizvodnja mucina i obrasci rasta. Medutim,
ovom pristupu je nedostajala doslednost i reproduktivnost, §to je dovelo do varijabilnosti medu
posmatracima i ogranic¢ene klini¢ke korisnosti.

1.11. 2011 IASLC/ATS/ERS klasifikacija

U 2011. godini, IASLC, ATS 1 ERS su saradivali na uspostavljanju multidisciplinarne
klasifikacije adenokarcinoma pluc¢a, Sto predstavlja znacajno dostignuce u oblasti torakalne
onkologije. Ovaj sistem klasifikacije je imao za cilj da standardizuje histolosku podtipizaciju ADC
na osnovu specifi¢nih arhitektonskih 1 citoloskih karakteristika, olakSavaju¢i ta¢nu dijagnozu i
prognozu. Kljucni histoloski podtipovi definisani u klasifikaciji iz 2011. ukljucuju:

1. Adenokarcinom in situ (AIS): AIS predstavlja najraniji stadijum adenokarcinoma pluca, koji
karakteriSe lokalizovani rast duz alveolarnih zidova bez invazije u susedne strukture. AlS se
obi¢no manifestuje kao mali ¢vori¢i ili opaciteti od brusenog stakla (GGO) na CT pregledima 1
povezan je sa odliénom prognozom nakon hirurske resekcije (36,37).

Slika 18. CT nalaz pacijenta sa adenokarcinomom in situ (AIS) (izvor slike: UKCS)
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Slika 19. Adenokarcionom in situ, CT prikaz (izvor slike: UKCS)

2. Minimalno invazivni adenokarcinom (MIA): MIA je poseban podtip ADC koji karakteriSe
pretezno lepidi¢ni obrazac rasta sa 30 < mm invazijom u plué¢ni parenhim. MIA pokazuje

ograni¢enu invaziju strome 1 povezana je sa povoljnim ishodima u poredenju sa invazivnim ADC
(36).

Slika 20. CT prikaz minimalno invazivnog adenokarcinoma plu¢a (MIA) subsolidnog tipa (izvor
slike: UKCS)
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Slika 21. Semisolidni izgled minimalno invazivnog adenokarcinoma pluca (izvor slike: UKCS)

AAH AIS MIA IAC

Paraffin
sections

H&E, X 100 H&E, X 100 H&E, X100  H&E, X40

Slika 23. Preuzeto sa Bin Wang et all. Joint use of the radiomics method and frozen sections should
be considered in the prediction of the final classification of peripheral lung adenocarcinoma

manifesting as ground-glass nodules Lung Cancer Published:November 14, 2019
DOl:https://doi.org/10.1016/j.lungcan.2019.10.031
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3. Invazivni adenokarcinom (IA): 1A obuhvata spektar invazivnih ADC koje karakterise
prisustvo invazije strome izvan granica alveolarnih struktura. Podtipovi [A ukljucuju lepidi¢no
dominantne, acinarne, papilarne, mikropapilarne i solidno dominantne obrasce, svaki sa
razli¢itim histoloskim karakteristikama i prognostickim implikacijama (36,37).

Acinarni adenokarcinom.

KarakteriSu ga zlezdane strukture koje lice na acinuse. Acinarni adenokarcinom je jedan
od najcesc¢ih podtipova adenokarcinoma pluca. Obi¢no se predstavlja kao dobro diferentovani
nodusi na kompjuterizovanoj tomografiji (37,38).

Slika 24. Mikroskompski izgled acinarnog podtipa adenokarcinoma pluéa (izvor slike:
UKCS)

Papilarni adenokarcinom

Papilarni adenokarcinom karakterisu papilarne projekcije tumorskih éelija. Cesto se
manifestuje kao periferni ¢vorovi i povezan je sa povoljnom prognozom u poredenju sa drugim
podtipovima (38).
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Slika 25. Mikroskopski izgled papilarnog podtipa adenokarcinoma pluéa (izvor slike:
UKCS)

Mikropapilarni adenokarcinom

Mikropapilarni adenokarcinom se karakteriSe malim klasterima tumorskih celija sa
papilarnom morfologijom bez fibrovaskularnih jezgara. Povezan je sa ve¢im rizikom od metastaza
u limfnim ¢vorovima i lo$ijom prognozom (38).

Slika 26. Mikroskopski izgled mikropapilarnog podtipa adenokarcinoma pluca (izvor
slike: UKCS)
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Solidni adenokarcinom sa proizvodnjom mucina

Ovaj podtip karakteriSu solidni tip rasta sa intracelularnom 1 ekstracelularnom
proizvodnjom mucina. Ima tendenciju da se manifestuje kao periferni nodusi i povezan je sa
umerenom prognozom (38).

Slika 27. Mikroskopski izgled solidnog tipa adenokarcinoma pluca (izvor slike: UKCS)

Lepidi¢no-predominantni adenokarcinom

Lepidi¢no-predominantni adenokarcinom karakteriSe rast duz alveolarnih zidova bez
invazije. Cesto se manifestuje opacifikacija po tipu mleénog stakla na snimcima i povezan je sa
povoljnom prognozom (38).

28



Slika 28. Mikroskopski tip lepidi¢nog tipa adenokarcinoma pluca (izvor slike: UKCS)

Invazivni mucinozni adenokarcinom

Ranije poznat kao mucinozni bronhioloalveolarni karcinom (BAC), invazivni mucinozni
adenokarcinom se karakterise ¢elijama koje proizvode mucin i invazivnim rastom. Obi¢no se
manifestuje kao konsolidacije sa prostorima ispunjenim mucinom i povezan je sa loSijom
prognozom u poredenju sa drugim podtipovima (38).
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Slika 29. Lepidiéni tip invazivnog adenokarcinoma (izvor slike: UKCS)

-t

Slika 30. Lepidi¢ni tip adenokarcinoma pluéa (izvor slike: UKCS)

30



Slika 32. Bronhoskopski dokazan delom nekroti¢an papilarni adenokarcinom pluca sa patoloski
izmenjenim limfnodusom u 2R grupi medijastinuma (izvor slike: UKCS)
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Slika 33. Solidni tip adenokarcinoma pluca sa invazijom vaskularnih struktura (izvor slike:
UKCS)

4. Varijantni histoloski podtipovi

Pored preovladujuc¢ih histoloSkih obrazaca, klasifikacija iz 2011. prepoznaje varijante
podtipova ADC-a, ukljucujuéi invazivni mucinozni adenokarcinom (ranije mucinozni
bronhioloalveolarni karcinom, BAC), koloidni adenokarcinom, fetalni adenokarcinom,
enterokarcinom i drugi. Ovi varijantni podtipovi pokazuju jedinstvene morfoloSke i molekularne
karakteristike, sto zahteva individualizovane dijagnosticke i terapijske pristupe (38).

1.12. Preciznija klasifikacija SZO

Naknadna poboljSanja u klasifikaciji tumora plu¢a SZO 2015.12021. ukljucila su genetske
i molekularne podatke da bi dalje stratifikovali adenokarcinom u razliite podgrupe sa
prognosti¢kim 1 terapijskim implikacijama. AZzurirani sistem klasifikacije proSirio je molekularno
profilisanje adenokarcinoma izvan histoloskih karakteristika kako bi uklju¢io genetske promene
koje se mogu primeniti, kao $t0 su mutacije receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR),
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anaplasticna limfomska kinaza (ALK), ROS1, BRAF, MET, RET i drugi. Ove molekularne
promene sluze kao prediktivni biomarkeri za ciljanu terapiju i preokrenule su paradigmu lecenja
za ADC, posebno kod pacijenata sa uznapredovalom stadijumom  bolesti ili
rekurentnim/metastatskim tumorima (39).

Integracija molekularnog profilisanja u klasifikaciju i le¢enje adenokarcinoma pluca
predstavlja promenu koncepcije u torakalnoj onkologiji, omogucavajuci personalizovane strategije
le¢enja prilagodene biologiji tumora pojedinac¢nog pacijenta. Algoritmi molekularnog testiranja
zasnovani na imunohistohemiji (IHC), fluorescentnoj in situ hibridizaciji (FISH), lan¢anoj reakciji
polimeraze (PCR), sekvenciranju sledec¢e generacije (NGS) i tehnikama te¢ne biopsije postali su
standardna praksa u dijagnosti¢koj obradi ADC, vodeci tretman odluke i upis u klini¢ko ispitivanje
(39).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj ovog rada je da se proceni korelacija izmedu morfoloskih karakteristika primarnog
adenokarcinoma pluca i histopatoloskih podtipova adenokarcinoma pluca.

- Utvrditi spektar radioloskih manifestacija adenokarcinoma plu¢a na multidetektorskoj
kompjuterizovanoj tomografiji (MDCT) prema novoj klasifikaciji adenokarcinoma pluca
preporucenoj od strane Medunarodne asocijacije za istrazivanje kancera plu¢a, Americkog
torakalnog drustva i Evropskog respiratornog drustva(IASLC/ATS/ERS) kod operisanih
pacijenata

- Uporediti, korelirati veli¢inu, denzitet i ivice promena sa histopatoloskim tipom i gradusom,
stepenom vaskularne i pleuralne invazije i stadijumom tumora.

- Utvrditi razliku u radioloskim manifestacijama izmedu invazivnih mucinoznih i nemucinoznih
podtipova tumora.

- Nadalje, cilj nam je bio da analiziramo i korelaciju izmedu vrednosti maksimalne absorcije FDG-
a na uradenom PET-CT sa odredenim radioloskim karakteristikama i histoloskim podtipovima
tumora kod pacijanata kod kojih su uradena oba pregleda.
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3. MATERIJAL | METODE

Ovom retrospektivnom studijom obuhvacena su 102 pacijenta sa adenokarcinomom pluca
potvrdenim patohistoloskim pregledom, pocev od 1. januara do 31. decembra 2017. godine u
okviru Klinike za torakalnu hirurgiju 1 Klinike za pulmologiju Univerzitetskog klinickog centra
Srbije. Uzorak tumorskog tkiva je uzet za patohistolosku procenu.

Tri pacijenta sa preovladuju¢im mikropapilarnim podtipovima adenokarcinoma koje su
prijavili patolozi u ovoj grupi iskljuena su iz studije zbog c¢injenice da mali broj ne bi imao
statistiCcki znacaj niti bi pokazao prave radioloSke karakteristike tog podtipa tumora; takode,
nijedan od tih pacijenata nije pregledan na PET-CT skeniranju.

Studiju je odobrio Institucionalni odbor za reviziju 1 sledila je principe dobre klinicke
prakse odlukom Etic¢ke komisije broj 61206-2353/2-18 u Beogradu 5. juna 2018. godine.

4.1 CT akvizicija i analiza slike:

Pregledi CT-om vrSeni su na 64-detektorskom kompjuterizovanom tomografu (64-MDCT)
(LightSpeed VCT, GE Health-care Technologies ili Aquilion, Toshiba).

Pregledi toraksa uradeni su prema standardu, i to posle iv. davanja 80-100 ml jodnog

kontrasta, u bolusu, u kasnoj arterijskoj fazi sa rekonstrukcijama ne ve¢im od 2mm, rotaciono
vreme 0,7 s, brzina pomeranja stola 38 mm/s, FOV 50 cm, 120 kV, 120-750 mAsS).

Radiolozi su pregledali tumorske karakteristike na CT-u grudnog kosa koji ukljucuju
konzistenciju tumora, veli¢inu tumora (najveci pre¢nik u aksijalnoj ravni u prozoru pluca), oblik i
ivice, kao i odnos sa okolnim strukturama (pleura, vaskularne komponente i bronhije). Prac¢eno je
uvecéanje limfnih ¢vorova (vise od 15 mm u kra¢oj osi) i njihova lokalizacija — paratrahealno (N2),
hilarno na istoj strani sa tumorom (N1), kontralateralno i u supraklavikularnim jamama (N3).

4.2 Akvizicija i interpretacija 18F-FDG PET/CT nalaza

Fluor-18-FDG PET/CT pregled je obavljen kod svih pacijenata na hibridnom PET/CT
skeneru sa 64 kriska (Biograph, TruePoint64, Siemens Medical Solutions, Inc., Malvern
Pennsilvania, USA) u Nacionalnom PET centru, Univerzitetski klinicki centar Srbije. Ukupno 5,5
MBk/kg 18F-FDG je primenjeno intravenozno nakon ¢ega je usledio sat odmora. Zatim su uradeni
CT sa malom dozom bez poboljsanja (120 kV, debljina preseka 5 mm, korak 1,5 i vreme rotacije
0,5 s) i PET skeniranje (3 min po polju, 6 vidnih polja). Korigovano i nekorigovano slabljenje
niske doze CT, PET i fuzionisanog PET/CT skeniranja su predstavljeni na Singo Multimodaliti
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radnoj stanici radi interpretacije. Nakon iskljuc¢ivanja benignih tumora i regiona fizioloskog
preuzimanja, 18F-FDG PET/CT nalazi su uzeti u obzir u slucajevima vece akumulacije
radiofarmaka unutar posmatrane lezije nego akumulacije u velikim medijastinalnim Kkrvnim
sudovima, okolnom tkivu i jetri, koji su bili dalje vizuelno i polukvantitativno analizirani. Nivo
metabolizma glukoze unutar lezije je procenjen na rekonstruisanim slikama koris¢enjem
maksimalne standardizovane vrednosti preuzimanja (SUVmaks), koja je izraCunata unosom
radiofarmaka u oblasti od interesa podeljenom administriranom radioaktivno$éu i tezinom
pacijenta.

4.3. Statisticke metode obrade podataka

Normalnost distribucije kontinualnih varijabli je procenjena koris¢enjem vizuelne
inspekcije histograma i dijagrama verovatnoce. Podaci su predstavljeni kao srednja vrednost + SD
ili medijana (interkvartilni opseg [IKR]) za kontinuirane varijable, u zavisnosti od normalnosti
distribucije podataka, i broj (procenat) za kategoricke varijable. Razlike u karakteristikama
pacijenata i karcinoma izmedu pet grupa tipova raka procenjene su koriséenjem ANOVA ili
Kruskal-Volisovog testa za kontinuirane podatke i Hi-kvadrat testa za kategoricke podatke. Da bi
se prilagodila viSestruka poredenja, Bonferonijeva korekcija je primenjena za sva post hoc
poredenja. IzvrSene su zasebne logistiCke regresione analize da bi se procenio odnos izmedu
karakteristika pacijenta i karcinoma i pojave razli¢itih tipova raka prilagodenih uzrastu, polu i
pusackom statusu. Metoda ,Jedan protiv svih® je kori§¢ena za procenu povezanosti izmedu
karakteristika pacijenta i karcinoma i odredenih tipova raka u odnosu na druge tipove raka. Odnosi
Sanse (OR) sa 95% CI su izracunati i Hosmer-Lemeshov test dobrog uklapanja je uraden da bi se
procenilo celokupno uklapanje modela [8]. Svi statistiCki testovi su bili dvostrani 1 obavljeni su na
nivou znacéajnosti od 5% ili koris¢enjem intervala pouzdanosti od 95% generisanog metodom
pokretanja koja je postavljena na 1.000 ponavljanja. StatistiCka analiza je izvrSena kori§¢enjem
softvera SPSS verzija 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Statisticka znaCajnost je postavljena
nap <0,05.
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4. REZULTATI

U naSoj studiju uklju¢eno je 102 pacijenta od toga 53 muskarca i 49 Zena. Prosecna starost
pacijenata je iznosila 62,4 £ 6,8 godina. Cetrdeset devet pacijenata su bili aktivni pusaéi, dok je bivsih
pusaca bilo 19 — oni koji nisu koristili nikotinske proizvode tri godine pre dijagnostikovanja karcinoma
kao 1 39 nepuSaca. Prilikom dobijanja patohistoloSkog materijala, 24 pacijenta (23,6%) su bila u
stadijumu 1A i 1B, 34 pacijenta (33,4%) su bila u stadijumu Il (IIA i 1IB), a 26 pacijenata (25,4%) je bilo
u stadijumu 11 bolesti (111 A,B i faza); 18 pacijenata (17,6%) je bilo u IV stadijumu (IVA i IVB) bolesti.
Histopatoloskom obradnom materijala utvrdeno je da je kod 32 pacijenta bio dominatna acinarni podtip,
kod 28 papilarni, lepidi¢ni kod 19 pacijenata, zatim 13 pacijenata je imalo dominatno solidni tip
adenokarcinoma dok je kod 10 pacijenata histopatoloski verifikovan adenokarcinom in situ ili minimalno
invazivni adenokarcinom.

Grafikon 3. Odnos polova u naSem istrazivanju od 102 pacijenta 53 su ¢inili muskarci 1 49 Zene.

Pol

m Zene = Muskarci =
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Grafikon 4. Pusacki status pacijenata u istrazivanju

Pusacki status

m Pusaci = Bivsi pusaci = Nepusaci

Grafikon 5. Zastupljenost podtipova adenokarcinoma u nasoj studiji

Podtip adenokarcinoma

N

® Acinarni = Papilarni = Lepidi¢ni = Solidni = AIS & MIA
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Grafikon 6. Stadijum bolesti kod pacijenata u studiji
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Osnovne karakteristike pacijenata i karakteristike karcinoma sumirane su i u tabelama 1-5 i
uporedene izmedu pet kategorija adenokarcinoma pluca.

Tabela 1. Osnovne karakteristike pacijenata ukljucenih u istrazivanje

Acinarni  Papillarni  Lepidicni Solidni AIS-MIA Post
K ijske H
n=32 n =28 n=19 n=13 n =10 (9.8%) vrecfnost omlr)liiraeci]S ) vr:;rf’o
(314%)  (7.5%)  (18.6%)  (127%) P o
Godine +
sD 62.8+7.0 62.7+7.0 61.8+7.4 63.7+7.2 61.0£5.6 0.893
Pol, n (%)
. . Acinar vs.
Mugkarci 21 (65.6) 14 (50.0) 4(21.1) 9 (69.2) 5600 (oo Lepidic 0.003
Zene 11 (34.4) 14 (50.0) 15 (78.9) 4 (30.8) 5 (50.0)
p vrednost p >0.005 p >0.005 p >0.005 p >0.005 p >0.005
Pusacki
status, n
(%)
Nepusad&i 10 (31.3)  16(57.1) 5 (26.3) 7 (53.8) 1 (10.0)
Raniii
T 8(25.0) 2(7.1) 2(10.5) 1(7.7) 1(10.0) 0052
pusaci
Pusadi  14(43.8) 10(357)  12(63.2)  5(38.5) 8 (80.0)
p vrednost  p >0.005 p >0.005 p > 0.005 p > 0.005 p > 0.005

Prva tabela prikazuje poredenje izmedu podtipova adenokarcinoma pluéa i pola, starosti i
pusSackog statusa. Rezultati pokazuju da su pacijenti pretezno muskarci. Utvrdeno je da je lepidi¢ni tip
karcinoma znacajno ¢e$¢i kod Zena nego kod muskaraca (78,9% naspram 21,1%, p=0,003), dok je
acinarni tip znacajno ¢e$¢i kod muSkaraca nego kod zena (65,6% vs. 34,4%, p = 0,003). Nije bilo
znacajne korelacije izmedu pusSackog statusa ili starosne grupe i bilo koje vrste raka.
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Tabela 2.Korelacija podtipova adenokarcinom sa CT karakterstikama tumora

Acinarni Papillarni Lepidicni Solidni AIS-MIA Ukupna p Uporedne Sred'nja
Vrednost grupe razlika
n=32 n=28 n=19 n=13 n=10
Veli¢ina
tumora,
srednja 37.2+7.6 41.8+86 382160 47.7+12.6 249+3.7 <0.001 Acinarvs.Solid 10.44
vrednost
+SD
Acinari vs. AlS-
MIA 12.35
Papillarni vs.
AIS-MIA 1689
Lepidicni vs.
AIS-MIA 13.26
Solidni vs. AlS-
MIA 22.79
Kompone
nte n (%)

Solidna  32(100) 28(100) 19 (100) 13 (100) 7 (70.0) 0.054

Nekroti¢n 3(9.4) 9(32.1) 2(10.6) 4(30.8) 0(0.0) 0.074

Mlecno
staklo 3(9.4) 0(0.0) 9 (47.4) 1(7.7) 4 (40.0) 0.051
GGO

p

vrednost P >0005 p>0005 p>0.005 p>0005 p>0005 p>0.005

Ivice n (%)

Okrugle 19(59.4) 14(50.0) 14(73.7) 7(53.8)  5(50.0) 0.244

T
obuliran  \156)  4(143) 2(105) 5(385)  3(30.0)
Spikuliran
. 9(28.1) 10(35.7) 3(158) 1(7.7)  2(20.0)
p
vrednos P>0005 p>0005 p>0005 p>0005 p>0.005
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Tabela 2. prikazuje poredenje izmedu podtipova adenokarcinoma i veli¢ine tumora, komponenti
i CT karakteristika ivica tumora. Rezultati pokazuju da je srednja veli¢ina kancera AIS-MIA bila
zna¢ajno manja nego za sve druge tipove karcinoma, dok je srednja veli¢ina acinarnog podtipa bila manja
nego kod solidnog tipa raka (37,2 = 7,6 naspram 47,7 = 12,6, p = 0,002). Iako nije postojala znacajna
statisti¢ka korelacija, primeceno je da je u podtipu AIS-MIA najdominantnija komponenta mle¢nog
stakla (GGO).

Kod acinarnog tipa karcinoma 29 pacijenata je imalo isklju¢ivo solidnu tumorsku komponentu
na CT-u, dok je kod tri pacijenta videna i ,,ground glass“ komponenta, kod tri pacijenta je videna i
centralna nekroza tumora. Papilarni tip karcinoma kod na$ih pacijenata je imao solidnu tumorsku
komponentu dok je malo visSe od tre¢ine u momentu pregleda imalo znake nekroze tumora. Lepidi¢ni tip
tumora je pokazao da gotovo kod polovine (47.3%) pacijenata tumori su imali i solidnu i GGO
komponetnu te su bili semisolidnog izgleda. Kod manjeg broja videni su znaci nekroze u samom tumoru.
Kod solidnog tipa tumora samo jedan pacijent je imao semisolidan izgled. Kod minimalno invazivnog
adenokarcinoma (MIA) i adenokarcinoma in situ (AIS) tri pacijenta su imala ¢iste GGO noduse dok su
ostali bili semisolidni, nekroti¢na komponenta nije uocena.

Tabela 3. Karakteristike primarnog adenokarcinoma plu¢a prema podtipovima u odnosu na
zahvacenost okolnih struktura i zahvacenost limfnih ¢vorova.

Acinarni Papillarni Lepidicni Solidni AIS-MIA Sveukupna p
n=32 n=28 n=19 n=13 n=10 vrednost
AnganZman
pleure, n (%) 11(34.4) 15 (53.6) 5(26.3) 8 (61.5) 2 (20.0) 0.084
Infiltracija
bronha, n (%) 2375 13(46.4) 10 (52.6) 9 (69.2) 5 (50.0) 0.41
Vaskularna 11 (34.4)  16(57.0) 9(474)  6(462)  3(30.0) 0397
invazija, n (%) ’ : : : . .
Bez 9 (28.1) 4(14.3) 9 (47.7) 2 (15.4) 7 (70.0) 0.049
limfadenopatije ' ' : . : .
Ipsilateralna
limfadenopatija 18(56.3) 18 (64.3) 8 (42.1) 9(69.2) 3(30.0)
Kontralateralna
limfadenopatija 156 6(214) 2 (10.5) 2 (15.4) 0(0.0)
p values p > 0.005 p >0.005 p > 0.005 p > 0.005 p >0.005

42



Uporedujuci zahvacenost okolnih struktura i metastaze u limfnim ¢vorovima u tabeli 3, rezultati
pokazuju da samo kod podtipa AIS-MIA skoro da nije bilo infiltracije okolnih struktura ili zahvata
limfnih ¢vorova. Svi ostali podtipovi imaju sli¢nu infiltraciju pleure i velikih krvnih sudova.

Tabela 4. Uporedna korelacija odredenih karakteristika medu podtpovima adenokarcinoma

Acinarni Papillarni Lepidicni Solidni AIS-MIA Sveukup Post
n:p Uporedne grupe Sre<|:|.||1(ja 95%Cl ** Hocdp
n=32 n=28 n=19 n=13 n=10 Vrednos razlika vredn
t ost ¥
Prisustvo Acinarni vs
metastaza, 3 (9.4%) 7 (25.0%) 0 (0.0%) 8 (61.5%) 0 (0.0%) <0.001 solidni ' na na 0.001
n (%)
Lepidi¢ni vs. . <0.00
. nina na
solidni 1
Solidni vs. AIS-
MIA na 0.003
SUVmax,
STednid 4941153413 51+£07 63408 33£08 <0.001 OAMVS g5 ~L8IO 4 50
vrednost + solidni -0.76
SD
Acinarni vs. AlS- 165 1.00to <0.00
MIA ) 2.28 1
Papillarni vs. AIS- 501 1.35to <0.00
MIA ) 2.72 1
Lepidicni vs. AlS- 1.83 1.23to <0.00
MIA ' 2.38 1
Solidni vs. AlS- _3 2.32vs. <0.00
MIA 3.59 1
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Tabela 5.Korelacija ucestalosti odredenih karakteristika tumora u podtipovima

Acinarni

Papillarni

Lepidicni

Solidni

AIS-MIA

n=32

n=28

n=19

n=13

n=10

Karakteristike

OR (95%Cl)

OR (95%Cl)

OR (95%Cl)

OR (95%Cl)

OR (95%Cl)

Veli¢ina tumora

0.97 (0.92-1.02)

1.04 (1.00-1.09)

1.00 (0.95-1.05)

1.11 (1.04-1.18)

0.65 (0.51-0.83)

Nekroza 0.27 (0.07-1.03) 2.57(0.90-7.37) 1.69(0.46-6.17) 1.80(0.47-6.96) 0
Mlecno staklo GGO 1.25 (0.27-5.89) 0 0.69 (0.07-6.59) 1.00(0.11-9.38) 7.19(1.35-38.34)
Okrugle ivice 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0

Lobulirane ivice

0.62 (0.18-2.22)

9.91 (0.25-3.22)

0.32 (0.06-1.67)

3.17 (0.83-12.19) 2.28 (0.48-10.81)

Spikulirane ivice

1.16 (0.42-3.16)

2.16 (0.79-5.89)

0.43 (0.11-1.74)

0.28 (0.03-2.42)

1.00 (0.18-5.62)

Anganiman pleure

0.62 (0.25-1.53)

2.18 (0.89-5.34)

0.52 (1.16-1.66)

2.48 (0.73-8.43)

0.35 (0.70-1.77)

Infiltracija bronha

0.60 (0.25-1.48)

0.87 (0.35-2.16)

0.90 (0.31-2.62)

3.53 (0.93-13.36)

1.17 (0.30-4.56)

Vaskularna invazija

0.55 (2.23-1.33)

2.06 (0.85-4.99)

1.17 (0.41-3.34)

1.11 (0.34-3.60)

0.52(0.13-2.17)

_Bez 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
limfadenopatije

lpsilateralna ) 506 402 90) 3.26 (0.98-10.80) 0.43 (1.14-1.34) 2.54 (0.50-12.98) 0.20 (0.05-0.85)
limfaednopatija

Kontralateralna
limfadenoaptija

1.32 (0.34-5.16)

4.49 (1.02-19.73)

0.30 (0.05-1.74)

2.34 (0.29-19.04)

Prisustvo
metastaza

0.34 (0.09-1.33)

1.93 (0.65-5.72)

14.09 (3.51-
56.41)

SUVmax

0.86 (0.59—1.23)

1.21 (0.86-1.73)

1.04 (0.69-1.57)

2.64 (1.48-4.69)

0.07 (0.02-0.29)

Tumacenje tabele 5: Ako je OR manji od 1, to znaci da je testirana karakteristika manje prisutna
u tom karcinomu nego kod drugih, ako je OR ve¢éi od 1, to znaci da je ova karakteristika prisutnija u tom
tumoru nego kod ostalih. Ako 95% CI ne sadrZi 1, to znaci da je razlika statisticki zna€ajna (podebljano
u svakom slucaju).

Karakteristike primarnog adenokarcinoma plu¢a prema podtipovima u odnosu na prisustvo
metastaza i PET-CT nalaza, kao i druge karakteristike tumora prikazane su u tabelama 4 i 5. Metastaze
su bile znacajno ¢esce kod solidnog adenokarcinoma (61%) nego kod acinarnog (9,4). %, p = 0,001),

lepidi¢nog

(0%, p < 0,001) i AIS-MIA (0%, p = 0,003) podtipova karcinoma. Maksimalni

standardizovani unos (SUVmax) bio je znacajno nizi kod AIS-MIA nego kod svih drugih tipova
karcinoma, 1 kod acinarnog u poredenju sa solidnim karcinomom (4,9 + 1,1 naspram 6,3 = 0,8, p=0,001).
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Papilarni adenokarcinom je imao vece Sanse za razvoj zahvatanja kontralateralnih limfnih nodusa u
poredenju sa drugim tipovima karcinoma (OR 4,49, 95% CI 1,02-19,73). Solidni adenokarcinom je bio
povezan sa ve¢im izgledima za metastaze (OR 14,09, 95% CI 3,51-56,41) i sa visim SUVmax (OR za
jednu jedinicu povecanje 2,64, 95% CI 1,48-4,69). AIS-MIA je bio povezan sa manjim izgledima za
povecanje veli¢ine tumora za jednu jedinicu (OR 0,65 95% CI 0,51-0,83), zahvacenoscu ipsilateralnih
limfnih ¢vorova (0,20 95% CI 0,05-0,85) i povecanjem SUVmax za jednu jedinicu (OR 0,07 95 %CI
0,02-0,29) sa vec¢im Sansama za prezentaciju u vidu mle¢nog stakla (GGO) (OR 7,19, 95% CI 1,35—
38,34). Nije bilo znacajnih veza izmedu odabranih karakteristika i acinarnog i solidnog karcinoma u
poredenju sa drugim tipovima karcinoma.

Grafikon 7. Prikaz CT karakteristika podtipova adenokarcinoma kod pacijenata u nasoj studiji.
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5. DISKUSIJA

Imajuéi u vidu ¢injenicu da je karcinom pluca trenutno jedan od najc¢es¢ih oblika karcinoma u
svetu, a adenokarcinom pluca naj¢es¢i histoloski tip karcinoma pluca, pravovremena dijagnoza zna¢ajno
poboljsava ishod toka bolesti. (20,22,24,40)

Nasi rezultati pokazuju da je prosecna starost pacijenata sa dijagnozom adenokarcinoma izmedu
60. 1 65, godine $to je u korelaciji sa ve¢inom drugih vecih studija kao i podacima SZO (22,37,39,40).

Rezultati ovog istrazivanja kao i1 drugih manjih studija su pokazali da ne postoji sklonost da bilo
koji pol razvije bilo koji podtip adenokarcinoma $to i u ovom radu moze biti posledica relativno malog
uzorka.

U literaturi se mogu naci sli¢ne studije koje takode koreliraju radioloske karakteristike sa plu¢nim
adenokarcinomom. Dosli smo do zakljucaka slicnih onima kao Huanga i saradnika u vezi sa
predvidanjem histoloskih podtipova tumora plu¢a na osnovu kori$¢enjem radioloSkih karakteristika.
Zakljucci obe studije su takode i da je potrebno napraviti vece studije kako bi se ovi rezultati optimizovali
I potvrdili (20,24,40,41).

Nalazi iz nekoliko studija sugeriSu da iako specifi¢ne CT morfoloSke karakteristike kao $to su
veli¢ina, oblik, ograni¢enost (ili ivice) , pleuralna trakcija, lobulacija i spikulacija mogu pomo¢i u
razlikovanju benignih i malignih lezija nijedna od ovih karakteristika sama po sebi nije specificna
dovoljno za ta¢no razlikovanje (20,22,24,42,43).

Uprkos znacajnim razlikama uocenim u ovim morfoloskim karakteristikama izmedu benignih i
malignih nodusa, oni sami po sebi mozda ne pruzaju dovoljnu diskriminatornu mo¢. Stoga, postoji
potreba da se istraze dodatni tragovi za poboljSanje dijagnoze i diferencijacije nodularnih promena
(20,24,44).

Identifikovanje novih biomarkera ili kombinovanje postoje¢ih morfoloskih karakteristika sa
drugim karakteristikama moze potencijalno poboljsati dijagnosticku ta¢nost. Na primer, procena tipa
unutrasnje vaskulature unutar GGO nodusa, moglo bi ponuditi vredan uvid u njihovu prirodu. Pored toga,
ukljucivanje tehnika kvantitativne analize slike, kao $to su analiza teksture ili radiomiksa, moZze pruZiti
sveobuhvatnije informacije osim vizuelne procene. Analiza teksture, na primer, kvantifikuje prostorne
obrasce unutar slika, koji mogu odraZavati osnovne karakteristike tkiva povezane sa benignim ili
malignim procesima. Radiomiks ukljucuje ekstrakciju visokog protoka karakteristika slike pracene
algoritmima masinskog ucenja za razvoj modela predvidanja za klasifikaciju nodusa. Stavise,
integrisanje klini¢kih podataka, kao $to su demografija pacijenata, istorija puSenja i laboratorijski nalazi,
u dijagnosticki proces takode moze pomoci u preciziranju karakterizacije lezije (20,22,28, 45,46,47,48).

Kori$¢enjem multidisciplinarnog pristupa koji kombinuje radioloSku ekspertizu sa klinickim 1
patoloskim uvidima, klinicari mogu poboljsati svoju sposobnost da precizno dijagnostikuju i razlikuju
promene benigne i maligne etiologije. Ovaj holisticki pristup moze na kraju da poboljSa lecenje
pacijenata i ishode preduzimanjem pravovremene intervencije i odgovarajuéih strategija lecenja
(24,38,49).
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U na$oj studiji objedinili smo pacijente sa adenokarcinomom in situ i minimalno invazivnim
adenokarcinom radi bolje statisticke analize obzirom da su radioloske karakteristike ova dva entiteta jako
slicne. Medutim neophodno ih je razdvojiti prilikom radioloske diferencijalne dijagnostike i nacina
izveStavanja. Pored njih neophodno je pomenuti jo§ jedan entitet, atipi¢nu adenomatoznu hiperplaziju
(AAH) koja se na CT-u toraksa manifestuje kao GGO nodus veli¢ine do 5Smm.

Da bi uklopili entitete AIS, MIA i AAH u kategorije T komponente Kklasifikacije za
adenokarcinom pluc¢a, Trawis I saradnici predlazu uvodenje entiteta - Tis (AIS), koji ¢e se razlikovati
od Tis (Skvamocelularni karcinom IS) obzirom da AIS moZe da prati karcinom skvamoznih ¢elija, a
SCIS moze da prati adenokarcinom, savetuje se navodenje histoloskog tipa in situ karcinoma (AIS
naspram SCIS). Dalje predlazu da se MIA pluca klasifikuje kao T1mi odnosno, da se za nemucinozne
adenokarcinome plu¢a sa lepidicnom komponentom, koristi samo veli¢ina solidne (invazivne)

komponente za veli¢inu T deskriptora, kao Sto preporucuje Unija za medunarodnu kontrolu raka (UICC)
TNM dodataka od 2003. godine (36,38,49)

Kod adenokarcinoma pluc¢a, nalaz na kompjuterizovanoj tomografiji (CT) opacifikacije po tipu
mlec¢nog stakla naspram solidnih opacifikacija govore u prilog lepidicnog manje invazivnog obrasca.
Medutim, ova korelacija nije apsolutna, pa kada CT karakteristike sugerisu entitete AIS, MIA , i AAH
dijagnozu i klinicke stadijume treba posmatrati kao preliminarnu procenu koja podleze reviziji nakon
patoloske procene reseciranih uzoraka. Solidni deo tumora ima veéu predispoziciju za postojanje
invazivne komponente na patohistoloskom pregledu, ta komponenta moze predstavljati oziljno tkivo koje
sadrzi stromalnu invazivnu komponentu. (20,22,24,36)

Takode, fokus na CT pregledu kod GGO nodusa treba biti i na okolnim strukturama. Neophodno
je pratiti distorziju okolnih krvnih sudova koja govori u prilog invazivne komponente tumora. U nasoj
studiji, ali 1 kod vecih studija dokazano je da je distorzija okolnih krvnih sudova znak invazivnosti
(41,49,50).

Kvalitativna dijagnoza plu¢nih nodusa, posebno nodusa denziteta mlec¢nog stakla (GGO), u
velikoj meri se oslanja na detaljne radioloSke manifestacije. CT sa tankim presecima je kljuc¢an u ovom
procesu jer smanjuje efekat delimi¢nog volumena, pruzajuci jasniju vizualizaciju anatomije tkiva i
patoloSkih promena. Prikazuju¢i sloZzene odnose izmedu nodusa i okolnih krvnih sudova i bronhija

poboljsava dijagnosticku tacnost, posebno u razlikovanju benignih i malignth GGO nodusa
(20,22,24,36,41).

Druge studije koje su se bavile diferencijalnom dijagnozom benignih i malignih GGO nodularnih
promena u plu¢ima nije pokazala jasnu distinkciju morfoloskih karakteristika izmedu ova dva entiteta.
Iako benigne lezije Cesto sadrze partikule masti, kalcifikate 1 jasno su ogranicenih lobuliranih kontura,
Cesto se vide i neke karakteristike koje bi sugerisale na maligni potencijal (51,52).

Brojne studije su se bavile dijagnozom i diferencijalnom dijagnozom GGO nodusa, sa fokusom
na njihove morfoloske karakteristike koje se prime¢uju putem CT snimanja. Neka istraZivanja su istakla
vaznost ispitivanja odnosa izmedu plu¢nih nodula i okolnih sudova, sugerisu¢i da ovo moze pomoci u
odredivanju prirode lezija. Na primer, prisustvo intaktnih sudova koji prolaze kroz lezije moZze ukazivati
na nezavisno snabdevanje krvlju unutar lezija, dok abnormalne vaskularne promene unutar ¢vorova
mogu signalizirati vecu verovatno¢u maligniteta (20,22,24,36,53).
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Medutim, uprkos prepoznavanju znacaja krvnih sudova u dijagnozi i diferencijaciji promena
ostaje jaz u razumevanju zbog razlicite prirode nodusa i postojanja krvnih sudova ,hranilica® - npr
vaskulitisi, granulomatoze. Shodno tome, nase a i druge studije su ograni¢ene u istrazivanju o znacaju
postojanja krvnih sudova u ovom kontekstu.

Dalja istraga je opravdana kako bi se istrazili razliCiti aspekti koji se ticu odnosa izmedu promena
i pluénih krvnih sudova. Ovo ukljucuje:

- Ispitivanje razlika u prisustvu unutrasnjih krvnih sudova i vaskularnih promena izmedu benignih
I malignih nodusa.

- Istrazivanje razlika u vaskularnim promenama medu GGO nodusa sa razli¢itim patoloskim
podtipovima.

- Identifikovanje faktora koji uti¢u na prisustvo sudova u nodularnim promenama.

Peribronhijalna invazija takode je znak invazivnosti i treba se pratiti eventualno zadebljanje
bronha ispred tumorskih lezija. Ovaj nalaz je neophodan da bi radiolog sugerisao hirurgu procenu
resektabilnosti 1 plan operativnhog zahvata (atipicna resekcija/segmentektomija/lobektomija). Sama
peribronijalna invazija je 1 prediktor preZivljavanja, kao 1 recidiviranja bolesti. Studije = pokazuju
nepovoljan ishod kod verifikovane peribronhijalne invazije (20,22,24,36,54).

Razumevanje prognoze ishoda karcinoma plu¢a, posebno u slucajevima koji ukljucuju
bronhijalnu invaziju, pleuralnu invaziju i medijastinalnu limfadenopatiju, klju¢no je za klini¢are u
formulisanju planova le¢enja i vodenju brige o pacijentima. Ovi faktori igraju znac¢ajnu ulogu u progresiji
bolesti, odgovoru na le¢enje 1 ukupnim ishodima prezivljavanja. U korealciji sa drugim radovima koji su
se bavili ispitivanjem ovih karakteristika mozemo re¢i da su prognosticke implikacije bronhijalne
invazije, pleuralne invazije i medijastinalne limfadenopatije kriucijalne kod karcinoma pluca
(20,22,24,36,54).

Bronhijalna invazija se odnosi na infiltraciju bronhijalnih zidova, §to dovodi do opstrukcije ili
kompromitovanja disajnih puteva. Ovaj fenomen se obi¢no primec¢uje kod centralno lociranih tumora,
posebno skvamoznog karcinoma ali neretko i kod adenokarcinoma, koji imaju sklonost ka velikim
bronhima. Bronhijalna invazija moze dovesti do simptoma kao $to su kasalj, hemoptizije i ponavljajuce
infekcije. Sa prognosti¢kog stanovista, bronhijalna invazija je povezana sa uznapredovalim stadijumom
bolesti, i ve¢im rizikom od lokalnog recidiva i udaljenih metastaza $to su pokazali i rezultati naSeg
ispitivanja. Od oko 50% pacijenata sa infiltracijom bronha, njih ..% je imalo uznapredovali stadijum
bolesti. Bronhijalna invazija ¢esto oznacava lokalno uznapredovalu bolest sa viSim T stadijumom prema
TNM Klasifikaciji. Tumori koji prodiru u bronhijalni zid imaju vecu verovatnoéu da se protezu izvan
primarnog mesta 1 zahvate susedne strukture, Sto dovodi do loSije prognoze. Bronhijalna invazija je
povezana sa vec¢om verovatno¢om lokalnog recidiva nakon hirurSke resekcije. Neadekvatno uklanjanje
tumorskih celija sa ivica bronhija tokom operacije moze dovesti do rezidualne bolesti i kasnijeg recidiva.
Prisustvo bronhijalne invazije moZe ukazivati na agresivniji tumorski fenotip sa pove¢anom sklonosc¢u
udaljenim metastazama. Celije raka mogu da se Sire preko bronhijalne limfne i vaskularne mreze,
zasejavaju¢i udaljene organe kao Sto su mozak, jetra, kosti i nadbubrezne zlezde. Nasa studija kao i
studije koje su ispitivale prognozu toka bolesti kod bronhijalne invazije pokazuju sli¢ne rezultate koji
govore u prilog ¢es¢ih udaljenih metastaza i manje povoljnog ishoda lecenja.(54,55)
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Pacijentima sa rakom plu¢a koji uklju¢uje bronhijalnu invaziju moze biti potreban multimodalni
pristup leCenju, ukljucujuéi operaciju, terapiju zracenjem i sistemsku terapiju. Neoadjuvantna
hemoterapija ili hemoradioterapija se mogu primeniti da bi se smanjio tumor i olaksala hirurska resekcija.
U slu¢ajevima znacajne opstrukcije disajnih puteva usled invazije bronha, moze se razmotriti stentiranje
bronha za ublazavanje simptoma i pobolj$anje kvaliteta zivota. Ova palijativna intervencija moze pomoci
u odrzavanju prohodnosti disajnih puteva i1 ublazavanju simptoma kao Sto su dispneja i
kasalj.(20,22,24,36,54,56)

U naSoj studiji pleuralna invazija ¢eS¢e se javljala kod pacijenata sa papilarnim i solidnim tipom
adenkokarcinoma, koji su poznati kao agresivniji histoloski tipovi pa samim tim i povezani sa loSijom
prognozom ishoda bolesti.

Pleuralna invazija se javlja kada karcinom infiltriSe visceralnu ili parijetalnu pleuru, $to dovodi
do prosirenja tumora u pleuralni prostor. Ovaj proces moze dovesti do pleuralnog izliva, zadebljanja
pleure i nodualcija na zidu grudnog kosa ili dijafragmi. Pleuralna invazija se obi¢no vidi kod karcinoma
plu¢a u uznapredovalom stadijumu i povezana je sa lo$ijom prognozom zbog povecanog rizika od
lokalnog recidiva, udaljenih metastaza i poremecene funkcije pluca. Takode jako bitno je tokom
intepretacije CT-a grudnog kosa, kod tumora sa spikulrianim ivicama navesti da li one angaziju okolnu
pleuru te sugerisati operatoru o stepenu resekcije. (50)

Pleuralna invazija ¢esto ukazuje na lokalno uznapredovalu bolest sa visSim T stadijumom. Tumori
koji probijaju pleuralnu barijeru imaju vecu verovatnoc¢u da se Sire izvan plu¢nog parenhima i zahvataju
susedne strukture, sto dovodi do losije prognoze. Pleuralna invazija je znacajan faktor rizika za lokalni
recidiv nakon hirurske resekcije. Nepotpuna resekcija tumorskih ¢elija na ivici pleure moze dovesti do
rezidualne bolesti i naknadnog recidiva unutar pleuralnog prostora. Celije raka mogu da se $ire preko
pleuralnih limfnih i vaskularnih kanala, zasejavaju¢i udaljena mesta i doprinoseci progresiji bolesti.
(20,22,24,36,52,58)

Pacijenti sa karcinomom pluéa i pleuralnom invazijom retko se mogu se podvrgnuti hirur§koj
resekciji sa ciljem da se postigne potpuno uklanjanje tumora. CT pregled je u ovim situacijama klju¢an
za procenu invazije pleure i toraksnog zida. Kontrastni CT pregled ili eventualno pregled magnetnom
rezonancom su neophodni za odredivanje stadijuma bolesti 1 procene eventualnog hiruskog tretmana.
NaZzalost oba modaliteta imaju svoje nedostatke te mali tumorski plakovi na samoj pleuri se ne moraju
manifestovati na pregledu. Ukoliko dode do operativnog zahvata od suStinskog znacaja procena obima
pleuralne invazije i odredivanje eventualne izvodljivosti kurativne resekcije i obezbedivanje adekvatnog
prostora za slobodnu resekcionu marginu. Adjuvantna hemioterapija ili hemioradioterapija se mogu
preporucditi nakon hirur§ke resekcije da bi se smanjio rizik od lokalnog recidiva i udaljenih metastaza.
Ovi sistemski tretmani ciljaju rezidualne tumorske celije i mikrometastatsku bolest, poboljsavajuci
dugorocne ishode prezivljavanja. U slucajevima neresektabilne bolesti ili simptomatskog pleuralnog
izliva, palijativne intervencije kao $to su pleurodeza ili torakocenteza se mogu izvesti da bi se ublazili
simptomi 1 poboljSao kvalitet zivota. Ove procedure imaju za cilj kontrolu akumulacije pleuralne te¢nosti
i ublazavanje povezanih simptoma kao $to su dispneja i bol u grudima.(20,22,24,36,52,57)

Uvecan 1 limfni ¢vorvi su bili prisutni u oko 2/3 ispitivanih pacijenata od kojih je vec¢ina imala
tre¢i stadijum bolesti. Medijastinalna limfadenopatija se odnosi na uvecanje ili zahvatanje limfnih
¢vorova unutar medijastinuma, $to je uobicajeno mesto limfne drenaze za tumore plu¢a. Limfadenopatija

49



moze nastati kao rezultat tumorskih metastaza, reaktivne hiperplazije ili inflamatornih procesa. Prisustvo
medijastinalne limfadenopatije je kriticna determinanta stadijuma karcinoma plu¢a i ima znacajne
prognosticke implikacije, uti¢u¢i na odluke o lecenju i ishode pacijenata. Medijastinalna limfadenopatija
je klju¢ni faktor u stejdzingu karcinoma pluca, pomaze u odredivanju obima regionalnog zahvatanja
¢vorova i ukupne prosirenosti bolesti. Status limfnih ¢vorova je inkorporiran u TNM sistem stadijuma i
ima prognostic¢ki znacaj, pri ¢emu je visi N stadijum u korelaciji sa losijim ishodima prezivljavanja.
Prisustvo medijastinalne limfadenopatije uti¢e na odluke i strategije leCenja. Medijastinalna
limfadenopatija je povezana sa povec¢anim rizikom od lokoregionalnog recidiva i udaljenih metastaza.
Tumorske c¢elije se mogu Siriti preko limfnog sistema do regionalnih limfnih ¢vorova i udaljenih organa,
doprinoseci progresiji bolesti i neuspehu lecenja. Tac¢na procena medijastinalne limfadenopatije je od
sustinskog znacaja za stadijum raka pluca i planiranje lecenja. Modaliteti kao Sto su kompjuterska
tomografija (CT), pozitronska emisiona tomografija (PET) i endobronhijalna ultrazvu¢no vodena
biopsija (EBUS-TBNA) se obi¢no koriste za procenu i uzorkovanje medijastinalnih limfnih ¢vorova.
Pacijenti sa medijastinalnom limfadenopatijom mogu se podvrgnuti multimodalnom pristupu lecenja,
ukljucujuci operaciju, radioterapiju i sistemsku terapiju. Izbor modaliteta leCenja zavisi od stadijuma
bolesti, karakteristika tumora i preferencija pacijenata. Pacijenti sa medijastinalnom limfadenopatijom i
ciljanim mutacijama, kao $to su EGFR mutacije ili ALK rearanZmani, mogu imati koristi od ciljane
terapije inhibitorima tirozin kinaze (TKI). Imunoterapija inhibitorima imunoloske kontrolne tacke (ICI)
je takode pokazala efikasnost kod uznapredovalog raka pluca, ukljucujuéi slucajeve sa zahvacenoscu
medijastinalnih limfnih ¢vorova. (20,22,24,28,36,52, 55)

Bronhijalna invazija, pleuralna invazija i medijastinalna limfadenopatija su vazni prognosticki
faktori kod karcinoma pluca, uti¢u¢i na progresiju bolesti, odgovor na le¢enje i ukupne ishode
prezivljavanja. Ovi faktori pruzaju vredan uvid u agresivnost bolesti i usmeravaju klinicare u razvoju
personalizovanih planova le€enja prilagodenih specifiénim okolnostima svakog pacijenta. Dok prisustvo
bronhijalne invazije, pleuralne invazije 1 medijastinalne limfadenopatije ¢esto oznacava uznapredovalu
fazu bolesti i losiju prognozu, napredak u dijagnostickom imidzingu, modalitetima stadijuma i
modalitetima leCenja poboljSao je leCenje karcinoma pluca i ishod za pacijente. Nadalje, potrebni su
kontinuirani istrazivacki napori kako bi se dalje razjasnili osnovni mehanizmi koji pokrecu invaziju
tumora i Sirenje limfe kod raka plu¢a. Pored toga, razvoj novih ciljanih terapija, imunoterapije i pristupa
precizne medicine obecava poboljSanje stope prezivljavanja i kvaliteta zivota pacijenata sa
uznapredovalom stadijumom bolesti. Multidisciplinarna saradnja izmedu onkologa, radiologa,
pulmologa 1 hirurga je od suStinskog znac¢aja za optimizaciju nege pacijenata i maksimiziranje efikasnosti
le¢enja. Ukratko, korelacijom nase studije i drugih radova vidimo da bronhijalna invazija, pleuralna
invazija i medijastinalna limfadenopatija su zna¢ajni prognosticki faktori kod karcinoma pluca, koji uticu
na progresiju bolesti i ishode lecenja. Razumevanjem implikacija ovih faktora i njihovim integrisanjem
u klinicko donoSenje odluka, zdravstveni radnici mogu poboljSati prognoze pacijenata i poboljSati
ukupne stope prezivljavanja u borbi protiv raka pluca. (20,36,55)

Invazivni adenokarcinom se najéeS¢e vidi kao solidna promena, ali moze biti 1 semisolida, a
povremeno i nodus od mle¢nog stakla. Lobulirani tumori u Ia stadijumu adenokarcinoma pluc¢a koreliraju
sa dobro diferenciranim tumorima koji polako rastu. Debela (=2 mm) spikulacija je povezana sa
vaskularnom invazijom, medijastinalnom limfadenopatijom i smanjenom stopom prezivljavanja. Ako se
u la stadijumu adenokarcinom pluca vidi kao delimi¢no solidan nodus, onda ekstenzivna komponenta
mlecnog stakla ukazuje na povoljan ishod. Histoloski, solidna komponenta tipi¢no odgovara invazivnim
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obrascima, dok se lepidi¢ni deo obi¢no posmatra kao komponenta mlecnog stakla. Odsustvo pleuralne
retrakcije kod adenokarcinoma pluca takode je znak povoljne prognoze . Kod solidnih adenokarcinoma,
prisustvo nodulacija ili lobuliranih ivica na CT-u obi¢no je povezano sa loSom diferencijacijom na
patohistoloSkom pregledu i ovi slucajevi imaju mnogo ve¢i rizik od nezeljenog ishoda. Veliki broj studija
sprovedenih do danas bavi se znacajem odredivanja vrste adenokarcinoma pluéa, kao i njegovom daljom
prognozom na osnovu stadija i odredenih genskih mutacija. Dokazano je da je lepidicni tip povezan sa
boljim ishodom kod pacijenata sa adenokarcinomom plué¢a. Prediktor prezivljavanja su morfoloske
karakteristike koje su korelirane u ovom istrazivanju a i u brojnim stidijama, Takode, korelacija
morfoloskih karakteristika tumora sa rezultatima PET-CT daje jasnu sliku o prognozi ishoda. lako je
slabost ove studije u tome §to nisu obuhvaéeni drugi histoloski tipovi nesitnocelijskog karcinoma pluca,
koji imaju sli¢éne CT karakteristike, ipak je znacajna, posebno kod odredenog dela pacijenata kod kojih
nije moguce hirursko lecenje te se bronhoskopijom, ili iglenom biopsijom dobija histopatoloski tip
tumora. Takav uzorak je znacajno manji po zapremini i korelacija sa morfoloskim karakteristikama na
CT-uje od velikog znacaja za postavljanje konacne dijagnoze i prognoze ishoda, naroc€ito kod pacijenata
kod kojih je naruseno opste stanje a materijal za imunohistohemijsko ispitivanje je nedovoljan. Cutani i
saradnici. su objavili da kandidate za adjuvantnu hemoterapiju u stadijumu I plu¢nog adenokarcinoma
treba izabrati na osnovu veli¢ine patoloske invazivne komponente. Adjuvantna hemoterapija ne bi bila
korisna za pacijente sa AIS ili MIA i one sa veli¢inom invazivne komponente tumora od 5 do 20 mm

(20,22,24,36,49, 50).

Devetnaest studija objavljenih od 2011. do 2015. o diferencijaciji AIS 1 MIA podtipova
adenocarcinoma pluca pokazuje srednju dob pacijenata je bila 65,5 godina, 63% su bile zene, a 40% su
bili pusaci. Petogodisnja stopa prezivljavanja bez bolesti za celu populaciju bila je 97,9%. Petogodisnja
stopa prezivljavanja bez bolesti bila je 100% za AIS i MIA prikupljena iz studija koje su zasebno
izveStavale kao 2 entiteta. 5-godiSnja ukupna stopa prezivljavanja za celu grupu bila je 97,5%, a 5-
godi$nja ukupna stopa prezivljavanja bila je 100% za AIS 1 98,5% za MIA iz ¢ega zakljucuju da nisu
nadene znacajne razlike u stopama preZivljavanja izmedu pacijenata sa adenokarcinomom pluca
kategorisanih kao MIA ili AlS. Ovakvi rezultati postavljaju pitanje u vezi sa TNM Klasifikacijom za
stadijume AlS-a i MIA-a prema preporukama IASLC/ATS/ERS iz 2011. godine i Svetske zdravstvene
organizacije iz 2015. godine 1 trebalo bi da bude ponovo procenjene daljim studijama. Medutim treba
razmotriti da nova patoloska klasifikacija iz 2011. je predlozila da se adenokarcinom plu¢a podeli na
grupe preinvazivnog i invazivnog plué¢nog adenokarcinoma (IPA). Preinvazivne lezije su stratifikovane
na atipi¢nu adenomatoznu hiperplaziju, adenokarcinom in situ i minimalno invazivni adenokarcinom.
Hiruski nacin lecenja ove dve lezije se razlikuje: jer preinvazivne grupe imaju gotovo 100% petogodisnju
stopu preZivljavanja nakon potpune resekcije, atipi¢na resekcija moZe biti dovoljna sa entitete kao Sto su
AAH, AIS i MIA dok kod IPA hiruski tretman zahteva lobektomiju i resekciju lokoregionalnih
limfnodusa. U tom smislu razlikovanje izmedu preinvazivnih i1 invazivnih lezija bez potpunog
histolo§kog uzorkovanja, §to je pokusano u ovoj kao i drugim studijama je teSko i ograni¢ava optimalno
planiranje le¢enja ali zahteva dalji rad na proceni invazivnosti tumora. (20,22,24,36,50,52,58)

Nekoliko studija se bavilo faktorima koji doprinose razlikama u stopama prezivljavanja medu
podtipovima adenokarcinoma pluca kao $to su histoloske karakteristike, odnosno varijacije u histoloskim
karakteristikama, kao $to su arhitektura tumora, morfologija ¢elija i proizvodnja mucina, koje uticu na
biolosko ponasanje 1 agresivnost podtipova adenokarcinoma pluéa, zatim o0 podtipovima
adenokarcinoma pluc¢a koji pokazuju razli¢ite molekularne profile, ukljuc¢ujuc¢i mutacije u genima kao
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Sto su EGFR, ALK, KRAS i ROS1. Ove molekularne promene uti¢u na odgovor na ciljane terapije 1
prognozu (22,50).

Faza u kojoj se dijagnostikuje adenokarcinom plu¢a takode znacajno utice na ishod
prezivljavanja. Tumori u ranoj fazi imaju bolju prognozu u poredenju sa uznapredovalim stadijumom

bolesti (22,42,49).

Odgovor na razli¢ite modalitete leCenja, ukljucujuci operaciju, hemoterapiju, ciljanu terapiju i
imunoterapiju, varira medu podtipovima adenokarcinoma plu¢a. Odredeni podtipovi mogu bolje
reagovati na specificne terapije, Sto dovodi do razlika u ishodima prezivljavanja.

Pozitronska emisiona tomografija-kompjuterska tomografija (PET-CT) se pojavila kao vredan
dijagnosticki modalitet u proceni karcinoma pluca, pruzajuci funkcionalne i anatomske informacije koje
pomazu u dijagnozi, stadijumu i planiranju lecenja. Adenokarcinom pluca, naj¢es¢i histoloski podtip
nesitnocelijskog karcinoma, obuhvata heterogenu grupu tumora sa razli¢itim molekularnim profilima i
klinickim ponasanjem. Razumevanje korelacije izmedu PET-CT nalaza i podtipova adenokarcinoma
pluca je od sustinskog znacaja za optimizaciju leCenja pacijenata i pobolj$anje ishoda (59).

PET-CT kombinuje funkcionalno snimanje sa anatomskom lokalizacijom, nudeci sveobuhvatnu
procenu metabolizma i distribucije tumora. Tehnika koristi radioaktivni marker, kao Sto je
fluorodeoksiglukoza (FDG), koji preuzimaju metabolicki aktivne ¢elije. Maligni tumori, ukljucujuci
adenokarcinom pluca, obi¢no pokazuju povecan metabolizam glukoze i unos FDG, §to dovodi do veceg
intenziteta PET-CT signala. Adenokarcinom plu¢a obuhvata nekoliko histoloskih podtipova, od kojih
svaki ima razli¢ite molekularne karakteristike i klini¢ke implikacije. Ovi podtipovi ukljucuju acinarni
adenokarcinom, papilarni adenokarcinom, mikropapilarni adenokarcinom, solidni adenokarcinom sa
proizvodnjom mucina, lepidno dominantni adenokarcinom i invazivni mucinozni adenokarcinom. Svaki
podtip pokazuje jedinstvene obrasce rasta, ¢elijsku morfologiju i genetske promene, koje mogu uticati
na unos FDG i nalaze PET-CT-a. Vecina nalaza u ve¢im studijama, kao i u nasoj grupi pacijenata,
odnose se na CT i PET-CT karakteristike histoloskih podtipova (60,61) .

Lepidi¢ni tip je Cesto prisutan kao opacifikacije po tipu mle¢nog stakla (GGO) na CT snimku.
GGO obi¢no pokazuju maglovit ili mutan izgled 1 povezani su sa povoljnom prognozom. Ovaj tip ¢esto
pokazuje nisku metabolicku aktivnost na PET CT-u. Ovaj tip se obi¢no manifestuje kao nejasno
ograni¢en fokus povecanog unosa radiotrejsera na PET - CT, §to odrazava osnovnu opacifikaciju ili
konsolidaciju parenhima. Takode kod lepidi¢nog tipa na unos FDG moze uticati prisustvo osnovne upale
ili infekcije (44,62)

Acinarni tip je povezan sa ve¢om verovatno¢om zahvatanja limfnih ¢vorova i loSijom
prognozom. Acinarni podtip, sastavljen od zlezdanih struktura, generalno pokazuje umerenu do visoku
metaboli¢ku aktivnost na PET-CT snimku. PET skeniranje otkriva ZariSne oblasti pove¢anog unosa
radiofarmaka koje odgovaraju ¢vrstim komponentama unutar tumora (63).

Papilarni tip adenokarcinoma se moze manifestovati kao solidni nodusi sa lobuliranim ivicama
na CT snimku. Papilarni podtip, koji karakteriSu papilarne projekcije, tipiéno pokazuje povecanu
absorciju radiofarmaka na PET CT-u. Prisustvo aktivnog unosa radiofarmaka odgovara solidnim
komponentama ili invazivnim delovima tumora, naglaSavajuc¢i veéi rizik od metastaza u limfnim
¢vorovima 1 potencijalnu agresivnost. (44, 64)
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Solidni tip tumora se obi¢no pojavljuje kao homogena solidna promena na CT snimku. Povezan
je sa vec¢im rizikom od metastaza u limfnim ¢vorovima, udaljenim $irenjem i nepovoljnom prognozom.
Solidni podtip, koji je sastavljen od listova tumorskih celija bez karakteristi¢nih zlezdanih ili papilarnih
struktura, generalno pokazuje visoku metabolicku aktivnost na PET snimanju (44, 65)

Povisene standardne vrednosti apsorpcije (SUV) na pozitronskoj emisionoj tomografiji
fluorodeoksiglukoze (PET) koreliraju sa celijskom proliferacijom i agresivno$¢u primarnog raka.
Osetljivost PET-a na AIS je obi¢no veoma niska. PET se obi¢no koristi za stejdzing i prac¢enje invazivnog
adenokarcinoma, a za lezije od 7 mm ili vec¢e, SUV za adenokarcinom pluca ima tendenciju da bude nizi
nego za druge histoloske tipove karcinoma pluca i obrnuto korelira sa prezivljavanjem. Vece studije
pokazuju sli¢ne rezultate za manje plu¢ne nodule na PET-CT-u bez vece koristi osim za stadijum bolesti.
Vaznost radioloskih karakteristika u otkrivanju invazivnih lezija je klju¢na u ovakvim slu¢ajevima. Nove
studije se takode fokusiraju na korelaciju izmedu mutacije epidermalnog faktora rasta (EGFR) 1
standardnih vrednosti. (66,67)

Generalno, ve¢i tumori imaju tendenciju da imaju vece SUVmax vrednosti jer mogu da ispolje
povecanu metabolicku aktivnost u poredenju sa manjim lezijama. Visoke SUVmax vrednosti mogu
ukazivati i na agresivniji tumor sa ve¢om metabolickom potraznjom. Izrazitije heterodenzni tumori u
kojima se uocavaju razli¢iti unosi FDG-a unutar lezije, mogu imati promenljive SUVmax vrednosti.
Regioni visoke metabolicke aktivnosti unutar tumora mogu doprineti ukupnom vec¢em SUVmaxu ali i
pomoci dijagnosticcarima prilikom biopsije da uzmu uzorak iz polja veée vijabilnosti tumora. Histoloski
podtipovi tumora mogu pokazati razlicite nivoe preuzimanja FDG-a. Dobro diferentovani tumori mogu
pokazati nize SUVmax vrednosti u poredenju sa slabo diferentovanim tumorima. Slabo diferentovani
tumori ¢esto imaju ve¢u metabolicku aktivnost 1, prema tome, poviSen SUVmax. (68,69)

Razlike u stopama prezivljavanja medu podtipovima adenokarcinoma pluc¢a odrazavaju varijacije
u histoloskim karakteristikama, molekularnim profilima, odgovorima na le€enje 1 stadijumu dijagnoze.
Dok su papilarni adenokarcinom i adenokarcinom sa predominantnim lepidom povezani sa povoljnijom
prognozom, mikropapilarni adenokarcinom i invazivni mucinozni adenokarcinom obi¢no imaju loSije
ishode prezivljavanja. Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se razjasnili osnovni mehanizmi Koji
pokre¢u ove razlike i identifikovale ciljane terapijske strategije za poboljSanje stope prezivljavanja u
svim podtipovima adenokarcinoma pluca. (70)

Obzirom na povecanje broja obolelih iz godine u godinu, kao i pocetak skrininga na ovu bolest u
pojedinim zemljama za rizi¢ne grupe, potrebno je Sto viSe raditi u ovoj oblasti kako bi se bolje prikazale
radioloSke manifestacije adenokarcinoma i doprinelo korelaciji razli¢itih morfoloskih obelezja na CT-u
sa patolo§kim, imunoloskim i genetskim karakteristikama, kao i karakteristikama koje tumor pokazuje
na drugim metodama snimanja, a sve u cilju boljeg razumevanja ove bolesti. Primer moze biti dokaz da
jeuprvom stadijumu bolesti, kao i kod pacijenata sa AIS i MIA, petogodiSnje prezivljavanje skoro 100%
(13,15)

Razvoj imidzing metoda i razvoja tehonologije te 1 brze razmene podataka, sistema uc¢enja masina
1 razvoj vestacke inteligencije je svoju primenu pronasla 1 u dijagnostici kod pacijenata sa karcinomom
pluca. Tako konvencionalna tumacenja pruzaju informacije o samom karcinomu pluca, istrazivaci su
sugerisali da veliki deo bioloskih ili prognostickih informacija ostaje ugraden u slike. ,,Radiomiks* je
oblast proucavanja u kojoj se analiziraju podaci CT-om nacinjenoj slici i izvlaci velika koli¢ina naprednih
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kvantitativnih karakteristika. Koriste¢i radiomiks, mozemo da dobijenom brojne informacije o tumoru
koje su mozda zanemarene ili se ne mogu identifikovati golim okom. (69,70,71)

U eri precizne medicine, potraznja za radio-fenotipizacijom za ta¢nu stratifikaciju pacijenata veca
je nego ikad. U idealnom slucaju, radiomiks karakteristike i potpisi mogu se koristiti kao biomarkeri.
Tako u poslednjih nekoliko godina imamo veliki broj novih studija u ovoj oblasti. Ipak to predstavlja i
izazov diverstifikovanja kvaliteta od same statistike. Brojne karakteristike se mogu izdvojiti iz jednog
tumora, a te iste ipak treba svesti na praktican broj kroz funkcionalnu selekciju. Za razvoj istrazivanja
modela moze se koristiti nekoliko klasifikatora u zavisnosti od broja slu¢ajeva i karakteristika. Nas kraju
ipak postavlja se pitanje same analize podataka i nedostatak generalizacije, pa je odgovarajuca validacija
neophodna. (70,71)

Vise studija su pokazale da pristupi radiomikom mogu pomoc¢i u karakterizaciji plu¢nih nodula
kada se pravi razlika izmedu benignih i malignih plu¢nih ¢vorova. Na primer, radiomicki potpis koji su
razvili He sa saradnicima olaksava diferencijalnu dijagnozu pojedinacnih pluénih ¢vorova. Zanimljivo
je da je radiomicki rezultati zasnovani na pregeldima kompjuterizovane tomografije (CT) bez kontrasta
pokazao bolje performanse u poredenju sa informacijama koje je dobio iz CT pregleda sa kontrastom.
On i dr. sugeriSe da bioloska heterogenost unutar tumora, prikazana radiomi¢nim karakteristikama, moze
biti poremecena intravenskim kontrastnim agensima, §to dovodi do inferiorne diskriminacije izmedu
benignih i malignih tumora (72, 73, 74).

Sli¢no tome, nekoliko studija je koristilo radiomiks karakteristike u nastojanjima da se razlikuju
adenokarcinomi od granuloma. Ranije studije koje su koristile karakteristike Haralickove teksture
pokazale su osetljivost od 88% za razlikovanje adenokarcinoma od granuloma, ali nisu imale eksternu
validaciju. U drugoj studiji, trodimenzionalne karakteristike zasnovane na obliku kori§¢ene su za
razlikovanje adenokarcinoma od granuloma sa povrSinom ispod krive (AUC) od 0,72 u nezavisnoj
validacionoj kohorti. U nedavnom ¢lanku, karakteristike intranodularnih i perinodularnih regiona
korisc¢ene su da bi se razlikovali adenokarcinomi od benignih lezija na CT-u bez aplikacije kontrasta
(75).

Aerts 1 saradnici su u svojoj studiji koristili veliki broj karakteristika da pokaZzu prognosticku mo¢
u nezavisnim skupovima podataka pacijenata sa karcinomom pluca i glave i vrata i sugerisali su da
postoje prognosticke i1 bioloske informacije u rutinski dobijenim CT skeniranjima. Rezultati pokazuju da
radiomiks karakteristike i podaci o okolini tumora mogu biti prognostic¢ki biomerker progresije bolesti
kao 1 za procenu odgovora na le¢enje. Ganeshan i saradnici su otkrili da se heterogenost tumora moze
proceniti analizom teksture nekontrastnih CT skenera i da ima potencijal da obezbedi nezavisan prediktor
prezivljavanja za pacijente sa nesitnocelijskim karcinomom pluca. (76, 79)

Vin i saradnici u svojoj studiji su procenjivali heterogenost i permeabilnost tumora na CT-u i
korelirali sa nalazima na pozitron-emisionoj tomografiji PET-CT i otkrio da je u grupi za hirusko le¢enje,
teksturalna heterogenost dobijena CT-om jedini faktor povezan sa prezivljavanjem, a u grupi za
palijativno lecenje , CT izvedena teksturna heterogenost zajedno sa stadijumom tumora 1 permeabilnosti
bila je povezana sa prezivljavanjem. U istom kontekstu, Fried i saradnici izdvojili su karakteristike
teksture iz CT pregleda pre radio i hemioterapije i otkrili da karakteristike dobijene radiomiksom mogu
pruziti prognosti¢ke informacije izvan onih koje se dobijaju od konvencionalnih prognostic¢kih faktora
kod pacijenata sa NSCLC. Konac¢no, Cherezov sa saradnicima koriste¢i karakteristike teksture na osnovu
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dobro poznatog koncepta da su tumori heterogeni, a nivo heterogenosti moze pomo¢i u identifikaciji
maligniteta i agresivnosti tumora. Ovi rezultati su pokazali tacnost od 85% u razlikovanju dugorocne i
kratkoro¢ne stope prezivljavanja medu pacijentima sa karcinomom pluéa (77).

Pored toga, brojne studije su predstavile dokaze da su karakteristike ekstrahovane iz PET
skeniranja fluorodeoksiglukozom (18F-FDG) pre tretmana povezane sa prognozom i odgovorom na
leCenje. U studiji Cook-a i saradnika karakteristike teksture PET skeniranja bile su povezane sa
odgovorom na hemio i radioterapiju prema Kriterijumima za procenu odgovora kod solidnih tumora i sa
losijom prognozom. U drugoj studiji istih autori su izvestili da je smanjena heterogenost na PET-u
povezana sa odgovorom na erlotinib i da su promene u entropiji prvog reda nezavisno povezane sa
ukupnim prezivljavanjem i odgovorom na le¢enje kod pacijenata sa NSCLC. Razumevanje korelacije
izmedu SUVmaxa 1 radioloSkih karakteristika/histoloSkih podtipova moze pomoc¢i kliniCarima u
odredivanju stadija tumora, planiranju lecenja i1 predvidanju ishoda kod pacijenata. Vazno je tumaciti
SUVmaxa vrednosti u kombinaciji sa drugim klini¢kim i radiolo§kim nalazima za sveobuhvatnu procenu
bolesti (78,79).

Radiologija ima znacajnu ulogu u dijagnostici i pracenju toka bolesti kod pacijenata sa
adenokarcinomom , kao i u odredivanju njene prognoze, a samim tim i najvec¢i uticaj na klini¢ku odluku
o nacinu leCenja. Dobar primer za to mogu biti manje lezije tipa mle¢nog stakla za koje se pokazalo da
su minimalno invazivne, gde je savetovano krace pracenje da bi se iskljucila druga etiologija, a ne
primarna resekcija. MorfoloSke karakteristike tumora mogu donekle ukazivati na histoloske tipove
adenokarcinoma pluca, ali u korelaciji sa PET-CT znacajno pomazu da se razlikuju kada je sam uzorak
tumorskog tkiva mali. CT je takode primarna metoda za pracenje odgovora na hemoterapiju i
radioterapiju, kao i za dijagnostikovanje metastaza bolesti. Korelacija izmedu PET-CT nalaza i podtipova
adenokarcinoma plu¢a ima vazne klini¢ke implikacije za dijagnozu, stadijume i planiranje le¢enja. PET-
CT snimanje pruza vredne informacije o metabolizmu tumora, stepenu bolesti i prisustvu metastatskog
Sirenja, usmeravajuci odluke o le€enju kao Sto su hirurska resekcija, hemoterapija, terapija zraCenjem 1
ciljana terapija. Pored toga, CT i PET-CT moze pomo¢i u proceni odgovora na leenje i detekciju
progresije bolesti tokom pracenja (78, 80, 81,82,83, 84, 85).

Rezultati naSeg istraZivanja iako na ograni¢enom broju pacijenata pokazuju da imidzing ima
kljucnu ulogu u “peronalizovanoj medicini* gde se tretman prilagodava specificnim karakterirtikama
pacijenta i osobinama tumora od koga se le¢i.

Korelacija izmedu histopatoloskog i radioloskog nalaza je klju¢na za ta¢nu dijagnozu i stadijum.
Integracijom oba skupa podataka, klini¢ari mogu poboljSati dijagnosticku tacnost i odrediti optimalni
plan lecenja. Pored toga, prisustvo specifi¢nih histopatoloSkih karakteristika, kao $to su mikropapilarni
ili solidni podtipovi, moZe ukazivati na veci rizik od zahvatanja limfnih ¢vorova, §to moze da vodi odluku
o hirurskoj resekciji ili uzorkovanju limfnih &vorova. Stavise, histopatoloska i radioloska korelacija je
kljuna za procenu odgovora na leCenje i progresije bolesti. Promene u veli¢ini tumora, gustini 1
metaboli¢koj aktivnosti prime¢ene tokom naknadnih pregleda mogu pomoci u proceni efikasnosti
modaliteta leCenja, kao §to su hemoterapija ili ciljana terapija. Ako postoji neusaglaSenost izmedu
radioloskih 1 histopatoloSkih nalaza, mogu biti neophodna dodatna ispitivanja, kao §to su ponovljene
biopsije ili molekularna testiranja, da bi se prilagodio nacin lecenja (22,34,36).
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Histopatoloska i radioloska korelacija igraju fundamentalnu ulogu u leCenju adenokarcinoma
pluca. Integracija histopatoloskih nalaza sa radioloskim imidzingom omogucava ta¢nu dijagnozu,
stadijum, planiranje leCenja i procenu odgovora na le¢enje. Multidisciplinarni pristup koji ukljucuje
patologe, radiologe i klinicare je od susStinskog znacaja za optimizaciju nege pacijenata i poboljSanje
ishoda kod osoba sa adenokarcinomom pluca.
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6. ZAKLJUCCI

Korelacijom morfoloskih karakteristika tumora i drugih karakteristika kao $to su limfadenopatija
1 metastatske promene sa odredenim podtipovima tumora dosli smo do zakljucka:

vedéina pacijenata su imali acinarni i papilarni podtip adenokarcinoma pluca

minimalno invazivni adenokarcinom kao i adenokarcinom in situ su bili manje veli¢ine i
nisu se $irili van primarne lezije.

moguce je razlikovanje mucinoznog i ne-mucinoznog adenokarcinoma pluc¢a na osnovu
radioloskih karakteristika

- mucinozni adenokarcinomi na CT pregledima se ¢esto pojavljuju kao solidne lezije lobuliranih
konutra, a ponekad i kao GGO lezije, pretezno u perifernimd elovima pluca

- nemucinozni adenokarcinomi su ¢eS¢e spikuliranih ili nejasno ogranicenih ivica, heterodenznije
strukturei centralbo lokalizovani

- da iako ove karakteristike ponekad mogu pomoc¢i u razlikovanju mucinoznih i ne-mucinoznih
adenokarcinoma na radioloskim pregledima, konac¢na dijagnoza Cesto zahteva histopatoloski
pregled uzoraka tkiva dobijenih biopsijom ili hirurS§kom resekcijom.

odredeni podtipovi kao §to je solidni imaju predispoziciju ranijoj disemincaiji bolesti i
infiltraciji kolnih struktura

da odredene karakteristike kao vaskularna invazija, peribronhijalno S$irenje uti¢u
negativno kako na ishod bolesti tako i na opseznost hirurske intervencije kod operabilnih
pacijenata

maksimalni standardizovani unos (SUVmax) bio je znacajno nizi kod AIS-MIA nego kod
svih drugih tipova karcinoma, 1 kod acinarnog u poredenju sa solidnim karcinomom
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SPISAK SKRACENICA:

RTG — radiografija grudnog kosa

CT - kompjuterizovana tomografija

PET - pozitronska emisiona tomografija
SUVmax - maksimalni prijem radiofarmaka
FDG - fludeoksiglukoza F-18

MRI - magnetna rezonanca

TNM — tumor, limfni ¢vor, metastaza

AJCC — Americki zajednicki komitet za karcinome
UICC — Unija za medunarnodnu kontrolu raka
EBUS - endobronhijali ultrazvuk

FNA — biopsija tankom iglom

CNB - biopsija kor iglom

VATS - videoasistirana torakskopska hirurgija
NSCLC — nesitnocelijski karcinom pluca
EGFR - epidermalni factor rasta

TKI - tirozin kinaza

ALK — anaplasti¢na limfnom kinaza

PD-L1 — programirani ligand smrti 1

NGS - sekvenciranja nove generacija

BRAF — B —raf gen

ROS —ros gen

DNK — dezoksiribonukleinska kiselina

RNK — ribonukleinska kiselina

IALSC — interancionalna asocijacija za proucavanje Karcinoma pluca

ATS — Americko torakalno drustvo



ERS - Evropsko respiratorno drustvo

HRCT - komjuterizovana tomografija visoke rezolucije
AIS - adenokarcinom in situ

MIA - minimalno invazivni adenokarcinom
ADC - adenokarcinom

IA - invazivni adenokarcinom

AAH - atipi¢na adenomatozna hiperplazija
GGO - opacifikacija tipa mle¢nog stakla

BAC - Bronhoalveolarni karcinom

SZO - WHO — Svetska zdravstvena organizacija
IHC — imunohistohemijja

FISH — fluorescentna in situ hibridizacija

PCR — lan¢ana reakcija polimeraze

MDCT - multridetektorska kompjuterizovana tomografija
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BIOGRAFIJA

KllIni¢ki asistent dr Nikola Coli¢, roden je 19.6.1987. godine u Smederevskoj palanci gde je zavrsio
osnovnu $kolu kao 1 gimnaziju sa odli¢nim uspehom i nagradom Vuk Karadzi¢.

Medicniski fakultet u Beogradu zavrsio je 2013. godine sa prosekom 8,15, Nakon toga specijalisticke
akademske studije 2015. godine sa prosekom 9,40, dok je na doktorskim studijama imao prosek 9,45.

Zaposlen je u Univerzitetskom Klinickom centru Srbije od 2017. godine, specijalista radiologije je od
2019. godine. Za klinickog asistena na katedri radiologije izabran je 2024. godine na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Autor i koautor je brojnih radova u nacionalnim i inostranim ¢asopisima, koautor je dva poglavlja u
udzbeniku sa postdiplomsku nastavu iz interne medicine, ucestvovao je kao predavac na brojnim
nacionalnim (URS, MRS, SeEcho) i stranim (ECR) kongresima. Stipendista je Evropskog udruzenja
radiologa za 2016, 2017 i 2018. godinu na programu — Invest in youth.

Jedan je od osnivaca udruzenja Mladi radiolozi Srbije.
Organizator je viSe nacionalnih kongresa.
Clan je upravnog odbora Lekarske Komore Srbije i odbora za medunarodnu saradnju.

0d 2023. godine obavlja funkciju zvani¢nog savetnika Svetske zdravstvene asocijacije sa socio-
medicinska pitanja.



H3zjasa o ayropcTBY

Nme u npe3ume aytopa Hukona Yonwmh

bpoj nnaekca

U3jaBibyjem
Jla je JOKTOPCKa IUCEPTAaIlHja T0]T HACIIOBOM

ITaTon0LIKO paJMOJIONIKa Kopenaunia AJCHOKApIMHOMAa nnvha 110 HaiHOBHiHM KDHTGDHiVMHMa

® pe3yJsTaT CONCTBEHOT UCTPAXUBAUKOT Paja;

® Jia ,[[I/IcepTaI_II/Ija Yy OCJIMHU HU Yy JCJIOBHUMaA HI/Ije ouna MPpEAJIOKCHA 3a CTULALE IPYTEe
JUTIIIOMC ITpEMa CTy,Z[I/Ij CKHM IIporpaMuMa APpYrux BUCOKOMIKOJICKUX YCTAHOBA,

e J1a Cy pe3yJTaTh KOPEKTHO HAaBEJCHU U

e Jla HUCaM KPIIMO/JIa ayTOPCKa MpaBa U KOPUCTUO/JIa UHTEJIEKTYaJIHy CBOJUHY JPYTUXJIMLA.

IMornue ayropa

VY Beorpany, 12.07. 2024.




I/I3jaBa 0 UCTOBCTHOCTH LITAMIIAHE U CJIEKTPOHCKE Bep3nje AOKTOPCKOI' pajaa

Nwme u npe3zume aytopa: Hukona Yonuh

Bpoj unnekca
Crynujcku nporpam: Jlokropcke cryauje u3 Panuonoruje u HykiieapHe MEIUIIMHE

HacnoB pana: I1aTod0MIKO paavoJionika Kopejaldja aJeHOKapiuHoOMa Iuiyha 1o HajHOBHjUM
KpUTEpHU]yMUMa

Menrop: npod.np Pyxa Cresuh

U3jaBspyjem na je mramiaHa Bep3uja MOT IOKTOPCKOT pajia UICTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEp3UjH
KOjy caMm Ipenao/la paad MOXpamuBama y JAMruTajaHOM peno3uTopujymMy YHHBep3uTeTa Yy
beorpany.

Jlo3BosbaBaM Aa ce o0jaBe MOjU JIMYHM TOJAIM BE3aHH 3a J0OHjame akaJeMCKOT Ha3uBa
JOKTOpa HayKa, Kao MITO Cy UME | MPe3uMe, TOJIMHA U MEeCTO pol)ema 1 JaTyM o0paHe paja.

OBHU IMYHU MMOAALM MOTY ce 00jaBUTH Ha MPEXHHUM CTpaHHUIlaMa JUTHTaIHE OMOIMOTEKE, y
eJIEKTPOHCKOM KaTaJlory U y nmyOnukanujama YHuBep3uteTa y beorpany.

Hornuc ayropa

VY Beorpany, 12.07. 2024.




H3jaBa o kopumhemwy

Omnamhyjem VYHuUBep3uTeTcKy Ombmuoreky ,.CBerozap Mapkosuh“ma y Jlururtannu
perno3uToprjyM YHHBep3uTeTa y beorpany yHece Mojy TOKTOPCKY JAUCEPTAIH]y IO HACTOBOM:

ITaTon0LIKO PaJMOJIONIKa Kopenaunia AJCHOKApIMHOMAa nnvha 10 HaiHOBHiHM KDI/ITGDHiVMI/IMa

KOja je MOje ayTOpPCKO JIETIO.
Jucepranujy ca CBUM IPHIO3UMa IMPEIA0 caM Yy SIIEKTPOHCKOM (hopMaTy MOTOJTHOM 3a TPAjHO

apXUBUPABE.

Mojy IOKTOPCKY AMCEpTaIH]y TOXpambeHy Y JMrHTATHOM PEero3uToOprjyMy YHHUBEP3UTETA Yy
Beorpany u mocTynHy y OTBOPEHOM MPHUCTYITy MOTY JIa KOPUCTE CBH KOjU TIOMITY]Y OJpeade caapaHe
y ogabpanom tuny auienne Kpeatusne 3ajeauuie (Creative Commons) 3a Kojy caM ce 0Ay4no/na.

1. Aytopcteo (CC BY)
2. AytopctBo — HexkomepimjaiHo (CC BY-NC)

3. AyropcTBO — HekoMepumjaano — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPITHjaTHO — neauTh moja uctiumM ycinosuMa (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 nipepaga (CC BY-ND)

6. AyropctBo — aenutu non uctium ycinosuma (CC BY-SA)

IHornuc ayTopa

V¥ Beorpany,12.07. 2024.




