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Abstract

Early detection of disease and accurate assessment of its extent are of paramount im-
portance for the course of treatment and prognosis of larynx cancer. Machine learning and ar-
tificial intelligence tools have the potential to accelerate and improve diagnostic procedures in
medicine, as well as to predict disease outcomes and response to specific therapies. Computer
algorithms can analyze two-dimensional images obtained during procedures such as larynge-
al spectroscopy and endoscopy. Radiological images can be evaluated using appropriate algo-
rithms to determine whether the laryngeal tissue is benign or malignantly altered. In recent
years, machine learning tools have been developed to determine the precise radiation doses,
predict tumor radiosensitivity, as well as the possibility and severity of complications based
on radiological image analysis. In the field of pathology, significant progress has been made
by creating digital records of histopathological preparations, which can be further analyzed.
This allows changes in intercellular interaction and tissue architecture that cannot be detected
by conventional microscopic methods to be identified. With innovative computer techniques,
it is possible to quantify tissue and cell structure parameters, which are calculated based on
mathematical formulas and used to measure structural homogeneity and uniformity in both
normal and pathologically altered tissue. Future multidisciplinary research aimed at deve-
loping new and innovative biosensors for the detection of discrete morphological changes
characteristic of squamous cell carcinoma of the larynx will make a significant contribution to
the advancement of diagnosis and treatment in the field of otolaryngology. In the future, the
use of artificial intelligence and machine learning could enable the fusion of algorithms that
combine data obtained from radiological, endoscopic, and histopathological findings, which
could significantly increase the accuracy and precision of diagnosis, facilitate the process of
deciding on therapeutic options, and improve the success rate of larynx cancer treatment.
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Sazetak

Rana detekcija bolesti i tacna procena prosirenosti od najveceg su znacaja za tok
lecenja i prognozu karcinoma larinksa. Alati bazirani na masinskom ucenju i vestackoj
inteligenciji imaju potencijal da ubrzaju i unaprede dijagnosticke procedure u ovoj oblasti
medicine, kao i da predvide ishod bolesti i odgovor na odredenu terapiju. Racunarskim
metodama mogu se analizirati dvodimenzionalni signali dobijeni u toku procedura kao
$to su spektroskopija i endoskopija larinksa. Sa radioloskih snimaka primenom odgo-
varajucih algoritama dobijaju se procene o tome da li se radi o maligno izmenjenom ili
benignom tkivu larinksa. Poslednjih godina razvijaju se i alati masinskog ucenja koji na
osnovu analize radioloskih slika odreduju preciznu dozu zracenja, predvidaju radiosen-
zitivnost tumora, kao i mogucnost i tezinu komplikacija. Na polju patologije postignut je
znacajan napredak formiranjem digitalnih zapisa histopatoloskih preparata koji se potom
mogu dodatno analizirati. Na taj nacin se detektuju promene u meducelijskoj interakciji
i arhitekturi tkiva koje se ne mogu otkriti konvencionalnim mikroskopskim metodama.
Pomocu inovativnih racunarskih tehnika moguce je kvantifikovati veliki broj parameta-
ra tkivne i Celijske strukture. Ovi parametri se mogu izracunati na osnovu kompleksnih
matematickih algoritama i mogu se koristiti za merenje strukturne homogenosti i unifor-
mnosti kako normalnog, tako i patoloski izmenjenog tkiva. Budu¢a multidisciplinarna
istrazivanja, sa ciljem razvoja novih i inovativnih biosenzora za detekciju diskretnih mor-
foloskih promena karakteristicnih za planocelularni karcinom larinksa, dace znacajan
doprinos unapredenju dijagnostike i leCenja u ovoj oblasti otorinolaringologije. Primena
vestacke inteligencije i masinskog ucenja u budu¢nosti mogla bi da omogu¢i primenu
algoritama koji kombinuju podatke dobijene iz radiologkih, endoskopskih i histopatolos-
kih nalaza, §to moze znacajno da poveca tacnost i preciznost dijagnoze, da olaksa proces
odlucivanja o terapijskim moguc¢nostima i pobolj$a uspesnost leCenja karcinoma larinksa.

Kljucne reci:
karcinom larinksa,
vestacka inteligencija,
masinsko ucenje

Uvod

progredira u planocelularni karcinom larinksa, dok displa-
zija teskog stepena progredira u malignitet u 12,5% sluca-

Karcinomi larinksa predstavljaju 30 do 40 proce-
nata svih karcinoma glave i vrata, odnosno 2 do 5 pro-
cenata svih maligniteta (1,2). Prosecna starost pacijenata
obolelih od ovog karcinoma je 65 godina, sa ve¢om za-
stupljenos¢u muskog pola (3). Broj pacijenata sa karcino-
mom larinksa kontinuirano raste, u najve¢em procentu
zbog napretka dijagnostickih i terapijskih modaliteta i
povecanja duzine ocekivanog zivotnog veka (4). Najcesci
maligni tumor larinksa je planocelularni karcinom, koji
je zastupljen sa ucestalod¢u od 95%. Najveci faktor rizika
za nastajanje karcinoma larinksa predstavlja konzumira-
nje cigareta, dok je kombinacija konzumiranja nikotina
i alkohola najznacajniji etiologki faktor u obolevanju od
ove maligne bolesti (5,6). Rezultati studija u kojima je
in situ hibridizacijom humanog papiloma virusa (HPV)
E6/E7 iRNK dokazana aktivna transkripcija integrisanog
virusa u maligno izmenjenim celijama sluznice larinksa,
sugeri$u da HPV, posebno tip 16, ima ulogu u onkogene-
zi kod oko 5 do 10% planocelularnih karcinoma larinksa
(6). Transformacija normalnog epitela larinksa u prekan-
cerozne lezije i potom u malignitet predstavlja postepen
proces u kojem dolazi do kontinuiranih genetskih pro-
mena u tkivu, $to biva praceno abnormalnostima u celij-
skoj i tkivnoj arhitekturi. Laringealni epitel prolazi kroz
stadijum hipertrofije, hiperplazije, displazije i, konacno,
karcinoma. Displazija epitela larinksa prosla je brojne kla-
sifikacije, a po vazecoj klasifikaciji Svetske zdravstvene or-
ganizacije (SZO) iz 2017. godine moze biti lakog i teskog
stepena. Displazija lakog stepena u oko 1 do 6% slucajeva

jeva (3,6). Karcinomi larinksa mogu da zahvate razlicite
subregione larinksa, od ¢ega zavise rani simptomi i znaci,
putevi $irenja, kao i terapijske mogucnosti. Karcinomi u
ranoj fazi imaju znacajno bolju prognozu, sa petogodis-
njim prezivljavanjem do 90% kod T1 i T2 tumora, dok je
kod karcinoma u stadijumima T3 i T4 petogodisnje pre-
zivljavanje znacajno krace i iznosi od 38 do 54% (7). Kod
vi$e od 40 % pacijenata maligna bolest dijagnostikuje se u
uznapredovalom stadijumu (8). Bolest je u ranoj fazi u ve-
likom procentu izle¢iva, sa monoterapijom u vidu hirur-
$kog lecenja ili zracne terapije, sa o¢uvanjem funkcije la-
rinksa. Uznapredovala faza bolesti zahteva multimodalne
nacine lecenja, uz uklanjanje celog larinksa i povezana je
sa ve¢im morbiditetom i mortalitetom, uz znacajno sma-
njenje kvaliteta Zivota. Iz tog razloga, od najveceg znacaja
za tok i prognozu bolesti jesu rana detekcija bolesti i ta¢na
procena prosirenosti (9). Cilj ovog mini preglednog rada
jeste da prikaze moguc¢nost primene savremenih racunar-
skih metoda zasnovanih na masinskom ucenju i vestackoj
inteligenciji u dijagnostici i tretmanu karcinoma larinksa.
Ovi inovativni alati imaju potencijal da unaprede brzinu i
tacnost dijagnostickih procedura, kao i da olaksaju pred-
vidanje ishoda bolesti i efikasnost terapije.

Dijagnostika
larinksa

planocelularnog karcinoma

Postavljanje dijagnoze karcinoma larinksa u
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pocetnom stadijumu obezbeduje pravovremeno lecenje sa
ocuvanjem svih funkcija larinksa i brzim oporavkom paci-
jenta. Prilikom postavljanja dijagnoze uznapredovalih tu-
mora bitno je tacno odredivanje lokalne, regionalne i uda-
ljene prosirenosti radi odredivanja optimalnog izbora mo-
daliteta specifi¢nog onkoloskog le¢enja. U tom smislu, ne-
ophodna je primena najsavremenijih endoskopskih, radi-
oloskih i patohistoloskih metoda (10). Otorinolaringoloski
klinicki pregled podrazumeva pregled struktura larinksa
vizuelizacijom indirektnom ili direktnom ambulantnom
laringoskopijom ili fiberoptickom endonazalnom larin-
goskopijom. Videolaringostroboskopijom je moguce vide-
ti diskretne promene mukoznog talasa kod pocetnih stadi-
juma karcinoma. Ultrazvu¢nom dijagnostikom dobijaju se
podaci o eventualnom prisustvu metastazno izmenjenih
limfnih nodusa u vratu, ali se tumorske promene na sa-
mom larinksu ovim pregledom prakticno ne mogu uociti
(11). Za radiolosku procenu prosirenosti lezija na larinksu
neophodna je radioloska dijagnostika u smislu kompju-
terizovane tomografije (CT) sa intravenskim kontrastom,
nuklearne magnetne rezonance (NMR) ili pozitronske
emisione tomografije (PET). Kompjuterizovana tomo-
grafija larinksa i vrata najce$ce se koristi u radioloskoj
dijagnostici tumora larinksa i u proceni njegove lokalne
i lokoregionalne prosirenosti (12). U najvec¢em broju slu-
¢ajeva CT snimanjem struktura larinksa i vrata dobijaju
se podaci koji su klini¢arima dovoljni za dalje medicinske
odluke i postupke, dok se NMR koristi samo sporadi¢no,
kao dopunska metoda. Minimalne tumorske promene
mukoze larinksa mogu da budu radioloski nevidljive ili
da deluju kao otok ili promena sluznice u vidu inflamaci-
je. Laringomikroskopija u op$toj endotrahealnoj anesteziji
predstavlja neophodan dijagnosticki korak u smislu vi-
zuelizacije struktura larinksa pod mikroskopskim uveca-
njem, a u okviru laringomikroskopije obavezno se uzimaju
uzorci tumorskog tkiva ili suspektno izmenjene sluznice
larinksa za histopatolosku analizu.

Za definitivno postavljanje onkoloske dijagno-
ze neophodna je histopatoloska potvrda maligniteta.
Makroskopski, planocelularni karcinom larinksa moze biti
u vidu ravne lezije sluznice sa uzdignutim, neravnim ivica-
ma; egzofitne lezije (najcesce sa centralnom ulceracijom)
ili endofitne ulcerozne lezije (6). Mikroskopski, karakte-
riSe ga invazivni rast uz razlicit stepen skvamozne dife-
rencijacije. Atipija Celija ogleda se u varijacijama velic¢ine i
oblika celija, u stepenu njihove keratinizacije, hiperplazije
i hiperhromatizacije jedra, kao i u postojanju velikog broja
atipi¢nih mitoza uz prekid bazalne membrane. Prema ste-
penu diferencijacije malignih celija, planocelularni karci-
nom larinksa deli se na 3 histoloska stepena (gradusa): G1-
dobro diferencirani tip, G2 - umereno diferencirani tip i
G3 - slabo diferencirani tip. Uznapredovali tumorski rast
dovodi do $irenja u misi¢no i hrskavicavo tkivo, a moguca
jeiperineuralna i perivaskularna invazija (4). U klinickom
smislu, od izuzetne vaznosti je diferenciranje displastic-
nih lezija od pocetnog stadijuma karcinoma, procena pri-
sustva malignih celija u grani¢nim preparatima uzetim
sa tkiva koje klinic¢ki izgleda zdravo, kao i u preparatima

uzetim nakon specificnog onkoloskog lecenja, kada posto-
ji sumnja na recidiv bolesti. Ta¢no i precizno odredivanje
prisustva maligniteta neophodno je da bi se planirao obim
hirurske resekcije, odredile mogucnosti rekonstrukcije
struktura u hipofarinksu i larinksu, a od posebnog znaca-
ja za dalji postoperativni onkoloski tretman jeste analiza
tkiva grani¢nih preparata. S obzirom na to da se biopsijom
sluznice glasnica uzima mala koli¢ina materijala, ¢esto se
moze uzeti neadekvatan uzorak, u kome se ne moze pro-
ceniti intaktnost bazalne membrane. Varijacije u normal-
nom histoloskom izgledu glasnica i inflamatorne promene
izazvane laringofaringealnim refluksom, infekcijama, kao
i ranijim zracenjem regije vrata dodatno komplikuju in-
terpretaciju histopatoloske slike (13). Imunohistohemija
pruza dodatne informacije prilikom morfoloske analize
tkiva i predstavlja neophodnu dopunsku metodu klasic-
nom histopatoloskom pregledu tkiva. Na epitelnim celi-
jama planocelularnog karcinoma larinksa nalaze se brojni
receptori - CD44, CK5, CK10, CK17, CK18, Ki-67, p 63.
Ekspresija citokeratina (CK5, CK17, CK10, CK18), kao i
p63 tumorskog proteina prisutna je, medutim, i u maligno
izmenjenom i u zdravom tkivu (14-16). Kod visokodife-
renciranih karcinoma larinksa, specificne subpopulacije
neizmenjenih i tumorskih Celija relativno se lako razlikuju
prema ekspresiji citoplazmatskih markera CK10 i CK18,
kao i jedarnih markera Ki-67 i p63. Ipak, kod umereno
diferenciranih karcinoma tumorske celije su po ekspresiji
ovih markera sli¢ne tumorski neizmenjenim celijama ba-
zalnih slojeva plocastoslojevitog epitela larinksa (15). Na
kraju, evaluacija citoarhitekture tkiva umnogome zavisi i
od subjektivne procene, znanja i iskustva patologa, tj. pod-
lozna je odredenom stepenu intra- i interispitivacke vari-
jabilnosti, tako da je primena objektivnih i kvantitativnih
racunarskih metoda u ovoj oblasti danas ne samo pozeljna,
ve¢ i neophodna.

Masinsko ucenje i neuronske mreze u
dijagnostici i leCenju karcinoma larinksa

Razvoj informacionih tehnologija uneo je znacaj-
ne promene u funkcionisanje zdravstvenog sistema - od
digitalizacije podataka o pacijentima do mogu¢nosti ana-
lize tih podataka od strane brojnih rac¢unarskih algorita-
ma. Od pocetka 21. veka razvoj vestacke inteligencije po-
staje intenzivniji i ona sve vie pocinje da se primenjuje u
medicini. Stepen saglasnosti nalaza dva ili tri racunarska
programa znacajno je ve¢i u odnosu na stepen saglasnosti
zakljucaka vise nezavisnih stru¢njaka iz istih medicinskih
oblasti (17), tako da nepristrasnost i objektivnost racunar-
skih metoda predstavljaju njihove najvece prednosti.

Prema definiciji, ve$tacka inteligencija (engl.
Artificial Intelligence - AlI) predstavlja sposobnost racu-
narskog sistema da pravilno interpretira unete eksterne
podatke, da udi iz tih podataka, kao i da resava specificne
probleme (18). Osnovnu komponentu vestacke inteligen-
cije predstavlja masinsko ucenje (engl. Machine Learning
- ML). To je oblast u kojoj racunari na osnovu dobijenih
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primera ili na neki drugi nacin uce da prepoznaju speci-
ficne obrasce organizovanja podataka, $to im omogucava
sposobnost adekvatnog predvidanja ili klasifikovanja.

Masinsko ucenje bavi se proucavanjem indukcije,
tj. uopstavanja informacija dobijenih od odredenog broja
uzoraka do univerzalnih zaklju¢aka. To podrazumeva da
unosom velikog broja podataka u¢imo rac¢unar koji para-
metri su od znacaja za klasifikaciju stanja ili bolesti i omo-
guc¢avamo njihovo svrstavanje u neku od dijagnostickih
kategorija. Sa ve¢im unosom podataka veca je i verovatno-
¢a da ¢e rac¢unar imati veliku prediktivhu mo¢ ili klasifika-
cionu preciznost. Proces masinskog ucenja najcesce je pod
supervizijom, tj. racunar uc¢i od poznatih primera u koji-
ma je izvr$ena asocijacija ulaznih i izlaznih podataka, dok
je rede bez supervizije, te algoritam sam izvodi deduktivne
zakljucke direktno iz podataka kojima raspolaze. Alati ba-
zirani na masinskom ucenju i vestackoj inteligenciji imaju
potencijal da ubrzaju i unaprede dijagnosticke procedure
u medicini, kao i da predvide ishod bolesti i odgovor na
odredenu terapiju (19).

Duboko ucenje (engl. Deep Learning - DL) metoda
je masinskog ucenja koja omogucava da razvijemo aspekte
vestacke inteligencije u smislu predvidanja odredenih is-
hoda na osnovu podataka koje joj stavljamo na raspolaga-
nje. Ova metoda predstavlja skup algoritama zasnovanih
na konceptu neuronskih mreza. Vestac¢ke neuronske mreze
predstavljaju skup statistickih modela ucenja inspirisanih
bioloskim neuronskim mrezama. To su sistemi medusob-
no povezanih ,,neurona“ koji $alju poruke jedni drugima,
adaptivni su i sposobni za ucenje. Uopsteno govoreci, ovi
algoritmi pokusavaju da imitiraju funkcionalnost neurona
mozga, §to im omogucava da efikasno uce iz primera i po-
tom nauceno primenjuju na nove podatke (20). Neuronske
mreZe predstavljaju sve vazniji alat u medicini i zdravstvu.
One medicinskim stru¢njacima omogucavaju da analizira-
ju velike skupove podataka i da iz njih dobijaju klju¢ne in-
formacije koje se koriste za dijagnostiku i terapiju brojnih
bolesti, ukljucuju¢i i maligne bolesti. Karcinom se cesto
kroz koncept neuronskih mreza posmatra kao stohasticki,
nelinearni dinamicki sistem cije leenje zahteva redovno
pracenje i belezenje trenutnog stanja bolesti kao povratnu
informaciju za dodatno planiranje i prilagodavanje terapi-
je. U toku dijagnostike i le¢enja pacijenata sa karcinomom
larinksa mogu se koristiti brojni algoritmi superviziranog
masinskog ucenja (slika 1).

Masinski racunarski algoritmi prvu primenu u la-
ringologiji imali su u analiziranju fonijatrijskih zapisa i
odredivanju da li postoje patoloske promene u akustic-
kim karakteristikama glasa (21). Neka istrazivanja opisu-
ju savremene metode masinskog ucenja sa potencijalnom
primenom u dijagnozi maligniteta sa primarnom loka-
lizacijom na glasnicama na osnovu analize vibrirajuceg
mukoznog talasa glasnica (22). Infiltracijom subepitelnih
struktura karcinomi prekidaju kontinuitet mukoznog tala-
sa, $to se moze detektovati primenom ra¢unarskih metoda.
Neki autori navode da algoritmi bazirani na neuronskim
mrezama pokazuju preciznost i do 99% u otkrivanju naj-
diskretnijih akustickih promena u govornom glasu (20).

| MASINSKO UCENJE |

SUPERVIZIRANO
UCENJE

"4 N

ﬂ Klasifikacioni modeli J

[[ Regresioni modeli H

Neuronske mreZe Linearna regresija

Algoritam potpornih
vektora
Algoritam slu€ajnih
Suma

Stabla odlucivanja

Analiza prezivljavanja

Logicka regresija

Bajesova regresija

Slika 1. Modeli masinskog ucenja pod supervizijom koji se
mogu koristiti u toku dijagnostike i le¢enja karcinoma larinksa.

Poslednjih godina dizajnirane su neuronske mreze koje su
analizom podataka dobijenih sa slika videostroboskopije
identifikovale T1a karcinome glasnica sa 100% senzitivno-
$¢u i specificnoscu (23).

Sa radioloskih snimaka, ultrazvuénih nalaza, slika
sa kompjuterske tomografije, nuklearne magnetne re-
zonance i pozitronske emisione tomografije primenom
odgovaraju¢ih metoda masinskog uc¢enja mogu se dobiti
specifi¢ni radiomicki podaci (engl. radiomic features), koji
se dalje analiziraju od strane racunara u cilju procene da
li se radi o maligno izmenjenom ili benignom tkivu la-
rinksa. Racunarskim algoritmima mogu se analizirati i
dvodimenzionalne slike dobijene u toku procedura kao
$to su spektroskopija, kontaktna endoskopija, konfokal-
na laserska endomikroskopija ili infracrveno termalno
snimanje (24). Analiza teksture radioloske PET i CT sli-
ke u pojedinim slucajevima moze da predstavlja preci-
zan vodi¢ za ciljanu zra¢nu terapiju u regiji glave i vrata
(engl. Image-Guiding Radiotherapy - IGRT), koja postaje
osnova savremene radioterapije (25). Masinsko ucenje
potencijalno moze pomod¢i u preciznom odredivanju doze
zracenja na osnovu analiza lokalizacije i volumena tumo-
ra, tumorskog mikrookruzenja i anatomskih varijacija or-
gana zahvacenih tumorom (26). Koris¢enjem teksturalne
analize i drugih metoda za analizu signala lekari teoretski
mogu da identifikuju podrucja grkljana koja su zahvacena
karcinomom i odrede dozu zracenja koja je potrebna za
unistavanje kancerogenih celija, a da pritom minimalno
ostete okolno zdravo tkivo. Razvijaju se i racunarski algo-
ritmi koji na osnovu analize CT i PET slika prognoziraju
uspesnost radioterapije, tj. predvidaju radiosenzitivnost i
mogucnost radiorezistentnosti tumora (27). U onkologi-
ji glave i vrata racunarski obradeni podaci sa slika CT i
NMR, kao i modeli zasnovani na njima, potencijalno se
mogu koristiti za analizu morfohistoloskih karakteristika
velikih i malih pljuvacnih zlezda. Racunarski algoritmi ove
podatke kombinuju sa podacima o neophodnim dozama
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zraCenja i predvidaju mogucnost i tezinu komplikacija u
vidu postiradijacione fibroze pljuvacnih Zlezda, tj. ksero-
stomije. Po slicnom modelu funkcionisu i kompjuterske
metode za odredivanje drugih potencijalnih komplikacija
povezanih sa zrac¢enjem kao $to su osteoradionekroza, ra-
dijacijom izazvan miozitis, faringoezofagusna stenoza, fi-
broza, limfedem, hipotireoza, glavobolje, kao i mogucnost
sekundarnog karcinoma (28).

Rezultati retrospektivnih studija koje su radioloske
CT snimke analizirale metodama dubokog ucenja i neu-
ronskim mrezama, a potom poredile rezultate ra¢unarskih
algoritama sa intraoperativnim i histopatoloskim nalazima
limfonodusa koji su u toku onkoloskog lecenja odstranje-
ni u toku disekcija vrata, pokazali su visoku dijagnosticku
preciznost savremenih ra¢unarskih metoda (29). Sa slika
kompjuterizovane tomografije vrata metodama dubokog
ucenja vréene su ekstrakcija, obrada i analiza kvantitativ-
nih podataka i parametara teksturalne analize na osnovu
koje su racunarski algoritmi sa tacnos¢u od 85% do 99%
mogli da odrede da li su limfni ¢vorovi patoloski izmenje-
ni ili ne, kao i da odrede da li postoji ekstrakapsularno §i-
renje (30-32). Ogranicenja ovih studija ogledaju se, pored
ostalog, i u ¢injenici da je od snimanja vrata kompjuteri-
zovanom tomografijom do disekcije vrata kojom su lim-
fni ¢vorovi uklanjani, a potom patohistoloski analizirani,
prolazilo vise nedelja, a ponekad i meseci, te je moguce
da su se limfni ¢vorovi u meduvremenu patoloski izme-
nili. U svakom sluc¢aju, dopunska analiza i kvantifikacija
parametara radioloskih slika sofisticiranim ra¢unarskim
algoritmima potencijalno predstavlja savremen i pouzdan
metod za unapredenje preciznosti i tacnosti radioloske di-
jagnostike (33).

Upotreba ra¢unarskih metoda u cilju analize
teksture Celija i tkiva

Jedna od naucnih oblasti sa najve¢om ekspanzijom
u medicini jeste upravo analiziranje slika zahvaljuju¢i ra-
zvoju savremenih racunarskih metoda koje sa uspehom
mogu izvrsiti kvantifikacije vezane za teksturu, homoge-
nost, kompleksnost i druge parametre dvodimenzionalnog
signala. Na polju patologije znacajan napredak postignut
je usvajanjem koncepta kompjuterske mikroskopije, tj.
formiranjem digitalnih zapisa patohistoloskih prepara-
ta i njihove analize primenom racunarskih algoritama.
Koris¢enjem alata baziranih na Al tj. masinskom ucenju
i neuronskim mrezama, u mogucnosti smo da objektivi-
zujemo i kvantifikujemo promene tkiva koje analiziramo.
Podaci o histoloskim i citoloskim karakteristikama tkiva
mogu se dobiti primenom algoritama koji su u moguc¢nosti
da kvantifikuju diskretne promene u teksturi, tj. u tekstu-
ralnim obrascima digitalnih mikrografa. Digitalni mikro-
graf dobija se svetlosnom ili elektronskom mikroskopijom
patohistoloskih preparata i citoloskih razmaza, a zatim se
moze obraditi kompleksnim algoritmima koji evaluiraju
male promene u meducelijskoj interakciji i komunikaci-
ji koje se odrazavaju na citoarhitekturu tkiva, a koje nisu

uocljive konvencionalnim mikroskopskim metodama (34).

Poslednjih godina se razvijaju brojne inovativne ra-
cunarske tehnike koje analiziraju i kvantifikuju promene u
strukturi tkiva i ¢elija. Jedna od takvih metoda je tekstural-
na analiza zasnovana na matrici simultanog pojavljivanja
sivih vrednosti medu razli¢itim rezolucionim jedinicama.
Tokom ove metode formira se specijalna matematicka ma-
trica intenziteta sivih vrednosti piksela, primenom tako-
zvanog “Gray Level Co-occurrence Matrix” (GLCM) ma-
tematickog algoritma (35). U GLCM algoritmu se svakoj
individualnoj rezolucionoj jedinici dodeljuje numericka
vrednost, imajudi u vidu intenzitet sive boje u 8-bitnom
formatu. Pomo¢u GLCM algoritama moguce je kvantifi-
kovati parametre tkivne i celijske strukture kao $to su tek-
sturalna homogenost, teksturalna uniformnost, kontrast i
varijansa. Te promene kvantifikovane su pomo¢u GLCM
parametara kao $to su angularni drugi momenat, inver-
zni momenat razlike, GLCM korelacija i GLCM varijansa
(36). Ovi parametri se racunaju na osnovu matematickih
formula i potencijalno se mogu koristiti za merenje struk-
turne homogenosti i uniformnosti kako normalnog, tako
i patoloski izmenjenog tkiva. Postoje indicije da se ovi
teksturalni indikatori mogu upotrebiti za detektovanje
diskretnih promena u meducelijskoj interakciji i arhitek-
turi tkiva koje se ne mogu otkriti konvencionalnim mikro-
skopskim metodama ni od strane najiskusnijih patologa.
Ovo je potencijalno od posebnog znacaja u onkologiji, gde
postoji moguca primena ove metode u razlikovanju mali-
gnih i benignih promena, $to moze biti od velike pomoci
profesionalnom patologu i drugim lekarima prilikom do-
no$enja definitivne dijagnoze. Studije su ve¢ ukazale da su
GLCM parametri tkiva, Celija i Celijskih jedara potencijal-
no znacajni indikatori programirane celijske smrti, stare-
nja i drugih fizioloskih i patoloskih promena (37). Analiza
parametara tkiva GLCM metodom dokazala je statisticki
znacajnu razliku izmedu GLCM parametara zdravog tkiva
i tkiva planocelularnih karcinoma glave i vrata. Studije su
ukazale da se na osnovu racunarskih algoritama u pojedi-
nim okolnostima moze razlikovati benigno od malignog
tkiva (24,31,38). U odredenim studijama, preciznost ra-
zlikovanja celija kancera od zdravih celija iznosila je i
100% (31,34). Medutim, iako GLCM analiza predstavlja
obecavaju¢u metodu u dijagnostici karcinoma, postoje i
odredena ogranicenja. Analiza teksture tkiva dobijenog
biopsijom i patohistoloskom obradom zahtevnija je od
analize tkiva koje nije obradeno zbog poremecaja citoar-
hitekture i nemogucnosti vizuelizacije odredenih morfo-
loskih aspekata tkiva. Osim toga, postoji varijabilnost u
rezultatima GLCM kada se primenjuju razliciti protokoli
mikroskopije i histologije. Analiza tkiva obojenog razli-
¢itim bojama moze da pokaze razlicite rezultate u smislu
prose¢nih vrednosti parametara. Razlike u protokolima
tokom mikroskopije i digitalne obrade slike (varijacije u
kontrastu, ekspoziciji, ravnotezi bele boje) takode mogu
da uticu na dobijene rezultate. Takode, postoji veliki broj
razlic¢itih softverskih platformi za analizu GLCM koje daju
razlicite rezultate vrednosti teksturalnih parametara kada
se primenjuju na iste regije od interesa unutar mikrografa
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(39). Vazno je napomenuti i da koncept masinskog ucenja
podrazumeva unose izuzetno velikog broja podataka radi
treniranja algoritma, $to studije ¢ini tesko izvodljivim (37).

Dosadasnji istrazivacki rad u ovoj oblasti ukazuje
na ¢injenicu da primena savremenih racunarskih tehno-
logija znacajno smanjuje broj gresaka u dijagnostici i, sa-
mim tim, unapreduje efikasnost rada medicinskih sluzbi
(40). Ipak, apsolutno i nekriti¢no oslanjanje na ra¢unarske
tehnologije u medicini u pojedinim slu¢ajevima moze da
dovede i do nepotpunih ili pogresnih zaklju¢aka. Da bi se
rac¢unarski sistemi optimalno koristili, neophodno je da
klinicari imaju odreden stepen znanja i iskustva iz oblasti
informacionih tehnologija. Nerazumevanje nacina na koji
funkcioni$u algoritmi odredene aplikacije moze kao posle-
dicu da ima netacnu interpretaciju dobijenih rezultata. Iz
tog razloga neophodna je saradnja lekara sa stru¢njacima
iz oblasti ra¢unarskih tehnologija, tj. formiranje multidis-
ciplinarnih timova.

Zakljucak

Dijagnosticki pristupi bazirani na algoritmima ve-
Stacke inteligencije, masinskog ucenja i drugim racunar-
skim metodama i modelima postepeno se implementiraju
u proces donosenja medicinskih odluka, narocito u obla-
sti dijagnostike i lecenja onkoloskih pacijenata. Njihove
najvece prednosti su mogucnost analize velikog broja
podataka u toku minimalnog vremenskog perioda, kao i
objektivnost i nepristrasnost informacionih tehnologija u
odnosu na nalaze i miljenja razli¢itih medicinskih ekspe-
rata. Primena algoritama masinskog ucenja predstavlja sa-
vremen, pouzdan i potpuno neinvazivan nacin da se uoce
promene koje nisu vidljive konvencionalnim mikroskop-
skim metodama. Buduc¢a multidisciplinarna istrazivanja
sa ciljem razvoja novih i inovativnih biosenzora za detek-
ciju diskretnih morfoloskih promena, karakteristi¢nih za
planocelularni karcinom larinksa, da¢e znac¢ajan doprinos
unapredenju dijagnostike i lecenja u ovoj oblasti otorino-
laringologije. Primena vestacke inteligencije i masinskog
ucenja u buducnosti bi mogla da omoguci kombinovanje
razli¢itih podataka dobijenih iz radioloskih, endoskopskih
i histoloskih nalaza, §to moze znac¢ajno da poveca tacnost
i preciznost dijagnoze, olaksa proces odlucivanja o tera-
pijskim moguc¢nostima i poboljsa uspesnost onkoloskog
lecenja.
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