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OD OPERABILNOG DO SISTEMSKOG: GDJE JE MJESTO HIRURGIJE U
ERI IMUNOTERAPIJE?

FROM OPERABLE TO SYSTEMIC: THE ROLE OF SURGERY IN THE
ERA OF IMMUNOTHERAPY?
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SAZETAK Uvod: Razvoj imunoterapije i naprednih radioterapijskih tehnika znacajno je promijenio terapijsku
paradigmu kod nesitnocelijskog karcinoma pluca (NSCLC). Tradicionalna uloga hiruigije kao primarnog
modaliteta lijjecenja u ranom stadjjumu bolesti danas se redefinise kroz multimodalni pristup. Cilj rada:
Analizirati savremenu ulogu hirurgije u eri imunoterapije, sa posebnim osvrtom na perioperativne strategije,
ntegraciju radioterapije, kao 1 znacaj biomarkera u selekciji pacijenata. Metode: Pregled savremene literature 1
kljucnih klinickih studija koje ispituju neoadjuvantnu 1 perioperativnu imunoterapiju, ukljucujuci CheckMate
816 | KEYNOTE-671, uz analizu hirurskih ishoda i patohistoloskog odgovora. Rezultati: Perioperativna
1munoterapija dovodi do znacajnog povecanja patoloskog kompletnog odgovora (pCR) i major patoloskog
odgovora (MPR), uz poboljsanje event-free survival. Istovremeno, stereotakticna radioterapija (SBRT) i
radioimunoterapija prosiruju terapijske opcije, posebno kod inoperabilnih i oligometastatskih pacijenata.
Medutim, neoadjuvantna terapija uvodi nove hirurske izazove, ukljucujuci fibrozu, izmijenjene anatomske
odnose i povecan rizik od komplikacija. Biomarkeri poput PD-L1 ekspresije i cirkuliSuce tumorske DNK
(ctDNA) postaju kljucni u personalizaciji terapije. Zakljucak: Hirurgija ostaje kiljucna komponenta lijecenja
NSCLC, ali u okviru selektivnog i individualizovanog multimodalnog pristupa. Integracija imunoterapije,
radioterapije i biomarker-vodene strategije redefiniSe indikacije 1 tajming operativnog lijecenja. Buducnost
pripada adaptivnim  terapijskim modelima zasnovanim na bioloskim karakteristikama tumora i
multidisciplinarnom donoSenju odluka.

Kljuéne rmjeci: nesitnocelijski karcinom pluca, imunoterapija, torakalna hirurgija, neoadjuvantna terapija,
perioperativno lijecenje, biomarkeri, cirkulisuca tumorska DNK (ctDNA), minimalna rezidualna bolest (MRD),
multimodalni pristup, oligometastatska bolest.

UVOD BIOLOSKA OSNOVA IMUNOTERAPUE I

. , . .. RADIOTERAPIJE
Karcinom plu¢a ostaje vodeéi uzrok

smrtnosti od malignih bolesti. Tradicionalni
model lijjeCenja NSCLC zasnivao se na
hirurgiji u ranom stadijumu i sistemskoj
terapiji u uznapredovaloj bolesti. Uvodenje
imunoterapije promijenilo je ovaj koncept,
uvode¢i moguénost dugotrajne kontrole bolesti
kroz aktivaciju imunog sistema (1,2).
Paralelno, napredak radioterapije, posebno
stereotakticnih tehnika, omogucio je visoku
lokalnu kontrolu tumora wuz minimalnu
toksic¢nost (3,4).

Imunoterapija djeluje blokadom PD-
1/PD-L1 signalnog puta, Cime reaktivira T-
¢elijski odgovor protiv tumora (1).

Radioterapija  dodatno
antitumorski imuni odgovor kroz:

pojacava

- povecano oslobadanje antigena
- imunogenu ¢elijsku smrt

- potencijalni abskopalni efekat (2,5)
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Kombinacija ova dva modaliteta
predstavlja osnovu savremene
radioimunoterapije (6,7).

NEOADJUVANTNA 1 PERIOPERATIVNA
IMUNOTERAPIJA

Studija CheckMate 816 pokazala je
znacajno povecanje pCR i RO resekcija kod
primjene nivolumaba uz hemoterapiju (8,9).

KEYNOTE-671 potvrdila je znac¢ajno
poboljSanje event-free
perioperativnom pristupu (10).

survival u

Dodatne studije (11- 13) potvrduju
dugorocne benefite neoadjuvantne
imunoterapije.

HISTOPATOLOSKI ODGOVOR KAO NOVI
STANDARD

Savremeni koncept procjene
terapijskog odgovora viSe se ne zasniva
isklju¢ivo na radioloskim kriterijumima, ve¢
na patohistoloSkoj analizi resekovanog
preparata. Parametri poput major pathological
response (MPR) i pathological complete
response (pCR) pokazali su snaznu korelaciju
sa dugoro¢nim ishodima lijecenja (14,15).

Posebno je znacajno da imunoterapija
dovodi do specificnih obrazaca odgovora,
ukljucujuci imunolosku infiltraciju i fibroti¢ne
promjene, Sto moze otezati interpretaciju
nalaza. Ovi fenomeni zahtijevaju blisku
saradnju izmedu hirurga i patologa.

ULOGA RADIOTERAPIJE
Radioterapija ima tri klju¢ne uloge:
1. Definitivna terapija

SBRT predstavlja standard kod
inoperabilnih pacijenata 1 pokazuje
visoku lokalnu kontrolu bolesti (3,4).

2. Neoadjuvantna i kombinovana
terapija

Kombinacija sa  imunoterapijom
pokazuje sinergijski efekat 1 povecanje
odgovora tumora (6,7).

3. Postoperativna
(PORT)

radioterapija

Indikovana kod R1 resekcija i N2
bolesti, ali njena rutinska primjena je
ogranicCena (16).

BIOLOSKA HETEROGENOST TUMORA 1
UTICAJ NA TERAPLJU

Nesitnocelijski karcinom pluca
predstavlja heterogenu grupu bolesti sa
razli¢itim molekularnim profilima. Prisustvo
mutacija (EGFR, ALK, KRAS) znacajno utice
na izbor terapije i odgovor na imunoterapiju.

Pacijenti sa odredenim molekularnim
alteracijama pokazuju slabiji odgovor na
imunoterapiju, $to dodatno naglasava potrebu
za personalizovanim pristupom lijecenju.

HIRURSKI IZAZOVI NAKON SISTEMSKE
TERAPIJE

Hirurgija u eri imunoterapije i
savremenih radioterapijskih protokola prolazi
kroz znaCajnu transformaciju, ne samo u
indikacijama ve¢ 1 u tehnickoj izvedbi
operativnih ~ zahvata.  Neoadjuvantna i
perioperativna terapija, iako donose znacajan
onkoloSki benefit, istovremeno uvode nove
intraoperativne i perioperativne izazove koji
zahtijevaju visoku hirur§ku ekspertizu 1
multidisciplinarni pristup.

Jedan od  najvaznijih  izazova
predstavlja promjena tkivnih planova usljed
imunoloski posredovanih reakcija. Nakon
imunoterapije Cesto se uoCava izraZena
fibroza, zadebljanje limfnih ¢vorova i gubitak
jasno definisanih anatomskih ravni. Ovo moze
znaCajno  otezati  disekciju  hilusa i
medijastinalnih struktura, povecavajuéi rizik
od intraoperativnih komplikacija (17,18).
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Dodatno, povecava se ucestalost
inflamatornih promjena u pluénom parenhimu
i pleuri, §to moZe imitirati lokalnu progresiju
bolesti ili otezati procjenu resekabilnosti. Ove
promjene zahtijevaju pazljivo preoperativno
planiranje uz detaljnu korelaciju radioloskih i
klinickih nalaza (18).

Poseban izazov predstavlja i povecana
vaskularna ~ krhkost i promjene u
mikrovaskularnoj arhitekturi tkiva, §to moze
dovesti do vecéeg rizika od intraoperativnog
krvarenja. Zbog toga je neophodna spremnost
na brzu konverziju iz minimalno invazivnog
pristupa u otvorenu hirurgiju kada je to
potrebno za sigurnost pacijenta (19-21).

Minimalno invazivna  hirurgija,
ukljucuju¢i  VATS 1 robotski asistirane
procedure, i dalje ostaje preferirani pristup, ali
nakon sistemske terapije Cesto zahtijeva visi
prag za konverziju i znacajno iskustvo
operatera. U  pojedinim
kompleksnost disekcije moZe nadmasiti
prednosti minimalno invazivnog pristupa, Sto
naglasava vaznost individualne procjene
svakog pacijenta (22) .

sluc¢ajevima,

Dodatni  izazov  predstavlja i
interpretacija patoloskog odgovora tokom
operacije, jer postterapijske promjene mogu
maskirati vitalni tumorski ostatak ili otezati
procjenu resekcionih margina. Ovo zahtijeva
blisku saradnju izmedu hirurga i patologa, kao
i iskustvo u interpretaciji postimunoterapijskih
promjena tkiva.

Na kraju, vazno je naglasiti da hirurg u
ovom kontekstu viSe nije samo tehnicki
izvoda¢ operacije, ve¢ aktivni ucesnik u
multimodalnoj terapijskoj strategiji, gdje
razumijevanje sistemske terapije direktno utice
na hirursku taktiku i sigurnost zahvata.

Operacije = nakon  neoadjuvantne
imunoterapije 1 radioterapije  zahtijevaju
prilagodenu tehniku: pazljiva disekcija zbog
gubitka anatomskih slojeva, povecan rizik od
krvarenja, potreba za naprednim vaskularnim
tehnikama.

Minimalno invazivni pristup je mogug,
ali zahtijeva znacajno iskustvo i selekciju
pacijenata. U  odredenim  slucajevima
preporucuje se nizi prag za konverziju u
torakotomiju radi sigurnosti pacijenta (19,20).

OLIGOMETASTATSKA BOLEST

Oligometastatska  bolest — nova
indikacija za hirurgiju. Koncept
oligometastatske =~ bolesti  podrazumijeva
ogranicen broj metastaza koje su potencijalno
kurabilne lokalnim terapijama. Ovo Siri
indikacije za hirurgiju ¢ak i u stadijumima koji
su ranije smatrani neoperabilnim.
Oligometastatska bolest danas se sve vise
posmatra kao bioloski poseban entitet, a ne
samo prelazna faza diseminovane bolesti.

Savremeni  podaci  ukazuju da
agresivni lokalni tretman, ukljuc¢ujuéi hirurgiju
i stereotakti¢nu radioterapiju, moze znacajno
produziti  prezivljavanje  kod
selektovanih pacijenata.

pazljivo

Integracija  imunoterapije =~ dodatno
poboljsava kontrolu mikrometastatske bolesti,
¢ime se otvara moguénost dugotrajnog
prezivljavanja, pa ¢ak i potencijalnog
izljeCenja u pojedinim slucajevima (23).

Klju€ uspjeha lezi u pravilnoj selekciji
pacijenata, pri Cemu faktori poput broja
metastaza, njihove lokalizacije i odgovora na
sistemsku terapiju imaju presudan znacaj. U
tom kontekstu, multidisciplinarni pristup
predstavlja osnovu donoSenja  optimalne
terapijske odluke (24) .

Savremeni koncept lijeCenja
oligometastatske bolesti briSe granicu izmedu
kurativnog 1 palijativnog pristupa, uvodeci
hirurgiju kao dio strategije dugoro¢ne kontrole
bolesti (23-25).

MRD I BIOMARKERI

Savremeni pristup lijecenju
nesitnocelijskog karcinoma pluéa sve se vise
zasniva na identifikaciji i primjeni preciznih
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biomarkera koji omogucavaju
individualizaciju terapije. U tom kontekstu,
koncept minimalne rezidualne bolesti (MRD)
predstavlja jedan od najznacajnijih pomaka u
torakalnoj onkologiji.

MRD se definiSe kao prisustvo
mikroskopskih ostataka tumorske bolesti
nakon kurativnog lijeCenja, koji  nisu
detektabilni standardnim radioloskim
metodama. Njena detekcija danas je
omoguéena analizom cirkuliSue tumorske
DNK (ctDNA), koja omogucava neinvazivno
pracenje tumorske dinamike u realnom
vremenu.

Poseban znacaj MRD lezi u njenoj
prognostickoj vrijednosti. Prisustvo
detektabilne ctDNA nakon hirur§ke resekcije
povezano je sa znacajno vec¢im rizikom ranog
relapsa bolesti, ¢esto i mjesecima prije nego
Sto se promjene mogu uoCiti na radioloskim
snimcima. Time MRD postaje potencijalno
kljucni alat za ranu identifikaciju pacijenata
koji  zahtijevaju intenzivniji  adjuvantni
tretman.

Pored prognosticke uloge, MRD ima i
prediktivni znacaj u donoSenju terapijskih
odluka. Pacijenti bez detektabilne ctDNA
nakon operacije mogli bi biti kandidati za
deeskalaciju terapije, dok bi oni sa pozitivnim
MRD statusom mogli imati korist od
agresivnijeg multimodalnog pristupa,
ukljucujuéi imunoterapiju i radioterapiju.

Osim ctDNA, znacajni biomarkeri u
NSCLC ukljucuju ekspresiju PD-L1, tumorsko
mutaciono  optereCenje (TMB), kao i
specifiéne genetske alteracije poput EGFR i
ALK mutacija. Ovi faktori ne samo da
odreduju odgovor na imunoterapiju i ciljanu
terapiju, ve¢ sve viSe uticu i na odluku o
hirur§kom lije¢enju i njegovom tajmingu.

U buduénosti se ocekuje integracija
vise biomarkera u jedinstvene prediktivne
modele, uz upotrebu vjestacke inteligencije,
Sto bi moglo omoguéiti jo§ precizniju
stratifikaciju pacijenata. Ovakav pristup vodi
ka razvoju tzv. adaptivne terapije, gdje se

terapijska strategija kontinuirano prilagodava
na osnovu bioloskog odgovora tumora.

Medutim, uprkos velikom potencijalu,
primjena MRD u klinickoj praksi jo$ uvijek je
ogranicena  nedostatkom  standardizacije
metoda, varijabilno$¢u testova i nedovoljno
definisanim  pragovima za  donoSenje
terapijskih  odluka. Dalja istrazivanja i
prospektivne studije su neophodne kako bi se
ova tehnologija u potpunosti integrisala u
svakodnevnu klinicku praksu (26-28).

AKTUELNE KONTROVERZE

Savremeni terapijski pristup NSCLC u
eri imunoterapije i radioterapije otvara niz
nerijeSenih klinickih pitanja koja 1 dalje
nemaju jedinstven konsenzus.

Jedna od najvaznijih kontroverzi
odnosi se na indikaciju za operaciju kod
pacijenata koji postizu kompletan ili gotovo
kompletan patoloski odgovor (pCR/MPR)
nakon neoadjuvantne imunoterapije. Postavlja
se pitanje da li je hirurgija u ovim slucajevima
terapijski neophodna ili predstavlja
potencijalno prekomjerni tretman, posebno u
kontekstu rastuée preciznosti biomarkera i
ctDNA pracenja (29,30).

Druga klju¢na dilema odnosi se na
optimalnu kombinaciju i sekvencu terapijskih
modaliteta. Nije jasno da li kombinacija
imunoterapije 1 radioterapije treba prethoditi
operaciji, biti istovremena ili selektivno
primijenjena nakon operacije. Nedostatak
standardizovanih  protokola  dovodi  do
znacajne heterogenosti u klinickoj praksi
(31,32).

Treca kontroverza odnosi se na
poredenje SBRT 1 hirurgije kod ranog
stadijuma  bolesti kod visoko rizi¢nih
pacijenata. lako hirurgija ostaje zlatni
standard, stereotakti¢na radioterapija pokazuje
uporedive lokalne rezultate, $to otvara pitanje
redefinisanja indikacija za operativno lijeCenje
(33-35).

Dodatno, postoji zabrinutost oko rizika
overtreatment-a, jer sve veci broj terapijskih
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opcija moze dovesti do primjene agresivnih
multimodalnih protokola i kod pacijenata koji
bi mogli imati jednako dobar ishod sa manje
invazivnim pristupom (36).

BUDUCNOST

Buduéi pravci lije¢enja NSCLC jasno
ukazuju na prelazak sa standardizovanih
protokola ka visoko personalizovanom i
adaptivnom pristupu.

Jedan od najvaznijih trendova je
razvoj biomarker-vodene terapije, gdje ce
odluke o operaciji, imunoterapiji i radioterapiji
biti zasnovane na molekularnim
karakteristikama tumora, ukljuc¢uju¢i PD-LI1
ekspresiju, tumorsko mutaciono opterecenje i
cirkuliSu¢u tumorsku DNK (ctDNA) (37-39).

Posebno se razvija koncept minimalne
rezidualne bolesti (MRD) kao kljucnog
prediktivnog faktora, koji bi mogao definisati
potrebu za adjuvantnom terapijom ili
intenzivnijim pra¢enjem pacijenata.

Drugi vazan pravac je adaptivna
onkoloska strategija, gdje se terapija dinamicki
prilagodava odgovoru tumora tokom lijecenja,
umjesto unaprijed definisanog protokola. Ovaj
pristup omogucava optimizaciju balansa
izmedu efikasnosti i toksi¢nosti (40,41).

Razvoj radioimunoterapije i
kombinovanih  modaliteta vjerovatno ¢e
dodatno prosiriti indikacije za lokalne terapije,
ukljuujuéi  hirurgiju, c¢ak i u ranije
neoperabilnim stadijumima bolesti.

Na kraju, sve veci znacaj dobijaju
vjeStacka inteligencija i prediktivni modeli,
koji mogu pomoé¢i u procjeni odgovora na
terapiju, izboru optimalnog hirur§kog vremena
za operaciju 1 identifikaciji pacijenata sa
najveéim  benefitom od multimodalnog
lijecenja (42, 43).

DISKUSIJA

Savremeni terapijski pristup NSCLC
evoluira od rigidnog hirurSkog modela ka
kompleksnom multimodalnom sistemu.
Imunoterapija i radioterapija ne zamjenjuju
hirurgiju, ve¢ je redefiniSu kao selektivni, ali
kljucni dio terapijskog algoritma.

MDT  pristup postaje obavezan
standard.

Jedno od klju¢nih pitanja savremene
terapije odnosi se na optimalan tajming;:

- koliko dugo nakon imunoterapije
operisati?

- kada ukljuciti radioterapiju?

Trenutno ne postoji jedinstven
konsenzus, S§to dodatno naglasava znacaj
individualnog pristupa.

Savremeni torakalni hirurg mora:
1. razumjeti principe sistemske terapije
2. ucestvovati u MDT odlukama

3. prilagoditi hirursku strategiju
prethodnoj terapiji

Savremeni terapijski pristup
nesitnocelijskog karcinoma plu¢a dozivio je
fundamentalnu transformaciju u posljednjoj
deceniji, prvenstveno zahvaljuju¢i razvoju
imunoterapije i naprednih radioterapijskih
tehnika. Tradicionalni model, u kojem je
hirurgija predstavljala primarni i ¢esto jedini
kurativni modalitet u ranim stadijumima
bolesti, zamijenjen je
pristupom koji integriSe sistemsku terapiju,
radioterapiju i hirurgiju u jedinstven, bioloski
voden algoritam lijecenja (1,8).

multimodalnim

Jedan od kljuénih pomaka wu
savremenoj onkologiji jeste prelazak sa
anatomskog na bioloski stadijum bolesti. Ovaj
koncept je posebno vidljiv u interpretaciji
odgovora na neoadjuvantnu imunoterapiju,
gdje klasi¢na radioloSka evaluacija vise nije
dovoljna, ve¢ se sve viSe oslanja na
patohistoloske kriterijume kao S§to su major
pathological response (MPR) i pathological
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complete response (pCR). Ovi parametri su
pokazali snaznu prognosticku vrijednost i
postaju kljuéni u procjeni daljeg terapijskog
pristupa (8,17).

Uprkos znacajnom napretku, ostaje niz
nerijeSenih klinickih dilema. Najvaznija medu
njima odnosi se na optimalnu selekciju
pacijenata za hirurSki tretman nakon sistemske
terapije. lako podaci ukazuju da pacijenti sa
dubokim odgovorom na imunoterapiju imaju
izuzetno povoljne ishode, jo$ uvijek nije jasno
da li kod dijela njih hirurgija predstavlja
neophodan korak ili potencijalno prekomjernu
intervenciju.

Dodatno, integracija radioterapije,
posebno stereotakticne radioterapije (SBRT), u
multimodalni pristup dodatno komplikuje
terapijski algoritam. U odredenim klinickim
situacijama SBRT pokazuje uporedive lokalne
rezultate sa hirurgijom, Sto otvara pitanje
redefinisanja  indikacija za  operativno
lijeCenje, posebno kod starijih pacijenata ili
onih sa komorbiditetima (17,22).

Poseban izazov predstavlja i tajming
terapijskih modaliteta. Optimalni redoslijed
imunoterapije, radioterapije 1 hirurgije jo$
uvijek nije standardizovan, Sto dovodi do
znacajne heterogenosti u klini¢koj praksi. Ovaj
problem dodatno komplikuje ¢injenica da
razliciti tumori i pacijenti pokazuju razlicitu
biolosku dinamiku i odgovor na terapiju (3,4).

Uloga minimalno invazivne hirurgije
takode se mijenja u ovom novom kontekstu.
lako video-asistirana i robotska hirurgija ostaju
standard u mnogim centrima, neoadjuvantna
terapija Cesto dovodi do izrazenih fibroti¢nih
promjena i alteracije anatomskih ravni, Sto
poveéava tehniCku zahtjevnost operacija i
potrebu za iskustvom i1 fleksibilnos$¢u
hirurskog tima(17,19).

Sve veci znacaj dobijaju i1 biomarkeri,
posebno cirkuliSu¢a tumorska DNK (ctDNA) i
koncept minimalne rezidualne bolesti (MRD),
koji omogucavaju raniju detekciju relapsa i
precizniju selekciju pacijenata za adjuvantnu
terapiju. Ovi alati imaju potencijal da u

buduénosti potpuno redefiniSu indikacije za
operaciju i postoperativni tretman (26).

Na kraju, vazno je naglasiti da savremeni
pristup NSCLC zahtijeva visok nivo
multidisciplinarne saradnje. Odluke o terapiji
viSe nisu individualne, ve¢ rezultat timskog
rada u okviru multidisciplinarnih konzilijuma,
gdje svaki specijalista doprinosi razli¢itim
aspektima odluke (5).

ZAKLJUCAK

Savremeno lijecenje nesitnocelijskog
karcinoma pluéa ulazi u fazu u kojoj se
klasi¢ne granice izmedu hirurgije, sistemske
terapije i radioterapije postepeno brisu. Razvoj
imunoterapije i naprednih radioterapijskih
tehnika doveo je do fundamentalne promjene
terapijske paradigme, u kojoj se odluke vise ne
zasnivaju isklju¢ivo na anatomskom stadijumu
bolesti, ve¢ na bioloSkim karakteristikama
tumora i individualnom odgovoru pacijenta na
terapiju.

U ovom kontekstu, hirurgija ostaje
nezamjenjiv dio multimodalnog lijeCenja, ali
njena uloga viSe nije univerzalna niti
izolovana. Ona postaje selektivna, strateska i
duboko integrisana u multidisciplinarni pristup
koji  uklju¢uje onkologe, radioterapeute,
pulmologe, radiologe 1 patologe. Kljucni
napredak u neoadjuvantnim i perioperativnim
protokolima pokazao je da hirurgija moze biti
najefikasnija upravo u kombinaciji sa
sistemskom terapijom, a ne kao samostalni
modalitet.

Razvoj biomarkera, posebno
cirkuliSu¢e tumorske DNK (ctDNA) i
koncepta minimalne rezidualne bolesti
(MRD), otvara novu eru precizne onkologije,
gdje ¢e odluka o operaciji, njenom tajmingu i
intenzitetu adjuvantne terapije biti vodena
bioloskim, a ne isklju¢ivo klinicko-
radioloskim parametrima. Time se otvara
mogucénost jo§ finije selekcije pacijenata i
izbjegavanja nepotrebnih ili preagresivnih
intervencija.
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U buduénosti, integracija vjeStacke
inteligencije, adaptivnih terapijskih protokola i
kombinovanih modaliteta lijeCenja dodatno ¢e
redefinisati ulogu torakalne hirurgije. Ona ¢e
ostati klju¢na terapijska opcija, ali u okviru
dinamic¢kog, personalizovanog i bioloski
vodenog terapijskog sistema.

Na kraju, moze se =zakljuciti da
hirurgija u eri imunoterapije ne gubi znacaj,
ve¢ evoluira iz dominantnog terapijskog
pristupa u  precizno  definisanu,  ali
nezamjenjivu  komponentu multimodalnog
lijeenja, ¢ija vrijednost raste upravo kroz
integraciju sa savremenim sistemskim i
radioterapijskim strategijama.

Grudni hirurg postaje centralna figura
u multidisciplinarnom timu, sa kljucnom
ulogom u donosenju terapijskih odluka.
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ABSTRACT Introduction:The development of immunotherapy and advanced radiotherapy techniques has
significantly changed the treatment paradigm for non-small cell lung cancer (NSCLC). The traditional role of
surgery as the primary treatment modality in early-stage disease is now being redefined within a multimodal
approach. The aim: Analyses the contemporary role of surgery in the era of immunotherapy, with a particular
focus on perioperative strategies, integration of radiotherapy, and the importance of biomarkers in patient
selection. Methods: A review of current literature and key clinical trials investigating neoadjuvant and
perioperative immunotherapy, including CheckMate 816 and KEYNOTE-671, with an analysis of surgical
outcomes and pathological response. Results: Perioperative immunotherapy leads to a significant increase in
pathological complete response (pCR) and major pathological response (MPR), along with improved event-free
survival. At the same time, stereotactic body radiotherapy (SBRT) and radioimmunotherapy expand therapeutic

options, particularly in inoperable and oligometastatic patients. However, neoadjuvant therapy introduces new
surgical challenges, including fibrosis, altered anatomical planes, and an increased risk of complications.

Biomarkers such as PD-L1 expression and circulating tumor DNA (ctDNA) are becoming essential tools for
therapy personalization. Conclusion: Surgery remains a key component in the treatment of NSCLC, but within a

selective and individualized multimodal approach. The integration of immunotherapy, radiotherapy, and
biomarker-driven strategies is redefining the indications and timing of suigical treatment. The future lies in

adaptive therapeutic models based on tumor biology and multidisciplinary decision-making.

Keyword: non-small cell lung cancer, immunotherapy, thoracic surgery, neoadjuvant therapy, perioperative
treatment, biomarkers, circulating tumor DNA (ctDNA), minimal residual disease (MRD), multimodal
approach, oligometastatic disease.
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