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Povzetek

Oligoproges raka dojk je razmeroma nov koncept, ki zajema razlicne kliniéne scenarije oligometastatskega raka
dojk in ga lahko razdelimo v novonastalo, ponovljeno ali inducirano oligometastatsko bolezen. V klini¢ni praksi
se pocasi uveljavlja strategija, ko se z lokalnim ablativnim zdravljenjem, kot je stereotakti¢cno obsevanje telesa
(SBRT), poskusa ciljati na vse oligoprogresivne lezije v telesu in s tem potencialno zmanjsati heterogenost
tumorja ter uniciti klone tumorskih celic, ki so rezistentni na sistemsko zdravljenje. Vlogo obsevanja pri
oligoprogresu raka dojk so do zdaj preiskovali v Stitih prospektivnih raziskavah faze Il, poleg tega je bilo do
zdaj objavljenih nekaj manjsih retrospektivnih analiz. Raziskave nakazujejo, da SBRT oligoprogresivnih lezij
podaljSa ¢as do menjave sistemske terapije in podaljSa ¢as prezZivetja brez bolezni. Ni znano ali SBRT vpliva na
celokupno prezivetje. Za zdravljenje oligoprogresivnih lezij s SBRT se v klinicni praksi Se vedno odlo¢imo
individualno na podlagi dosedanjega sistemskega zdravljenje ter histopatoloskih znacilnosti raka dojk.

Uvod

Ob postavitvi diagnoze je vecina rakov dojk zgodnjega stadija in 4—8 % primarno razsejanih. Pri 20-30 %
bolnic, ki so bile izhodis¢no zdravljene zaradi zgodnjega raka dojk, oddaljeno ponovitev bolezni odkrijemo
med spremljanjem. Oligometastatski rak dojk je heterogena skupina bolezni z intrinzicno biolosko
raznolikostjo in je podobno kot oligometastatska bolezen (OMB) drugih primarnih rakov definirana kot vmesno
stanje (metastatska bolezen z majhnim bremenom) med omejenim in razSirjenim rakom. Na podlagi
klasifikacije Evropskega zdruzZenja za radioterapijo in onkologijo (ESTRO) in Evropske organizacije za raziskave
in zdravljenje raka (EORTC) poznamo vec kategorij oligometastatske bolezni. Oligoproges raka dojk opisuje
razliéne kliniéne scenarije in ga v odvisnosti od izhodiS¢nega stanja bolezni — bodisi gre za novonastalo bolezen
bodisi za predhodno znano diagnozo oligometastatske ali polimetastatske bolezni — in sistemskega zdravljenja
lahko razdelimo v novonastalo, ponovljeno ali inducirano OMB. Predpostavlja se, da je v ozadju nastanka
oligoprogresivne bolezni genetska heterogenost oziroma posamezne mutacije, ki vplivajo na to, da se zasevki
ne odzovejo na sistemsko zdravljenje. Trenutno potekajo raziskave, ki poskusajo ugotoviti mehanizme, zakaj
le nekateri zasevki napredujejo oziroma se ne odzovejo na sistemsko zdravljenje, medtem ko drugi se.

Vloga obsevanja oligoprogresa pri raku dojk

V klini€ni praksi se pocasi uveljavlja strategija, ko se z lokalnim ablativnim zdravljenjem, kot je stereotakti¢no
obsevanje (SBRT), poskusa ciljati vse oligoprogresivne lezije v telesu in s tem potencialno zmanjsati
heterogenost tumorja in uniciti klone tumorskih celic, ki so rezistentni na sistemsko zdravljenje. V obdobju
individualiziranega prilagajanja zdravljenja raka dojk s tarénimi zdravili je cilj zdravljenja z obsevanjem tudi
podaljsanje trenutne linije sistemske terapije, ki jo prejema bolnica. S tem lahko vplivamo na toksi¢nost
zdravljenja in kakovost Zivljenja bolnice (zlasti Ce je v nasledniji liniji zdravljenja mogoce uporabiti le zdravljenje
s citostatiki). Teoreticne prednosti so tudi podaljSanje casa do progresa bolezni, podaljSanje celokupnega
preZivetja in manjsi celokupni stroski zdravljenja.

Raziskave na podrocju obsevanja in oligoprogresa raka dojk

Vloga obsevanija pri oligoprogresu raka dojk je bila do zdaj preiskovana v Stirih prospektivnih raziskavah faze
I, poleg tega je bilo do zdaj objavljenih nekaj manjsih retrospektivnih raziskav.

V raziskavi CURB (NCT03808662) so vkljucili 44 bolnic z rakom dojk in 58 bolnikov z nedrobnoceli¢cnim rakom
plju¢ s ponovljeno ali inducirano OMB, dostopno zdravljenju s SBRT, ki so prejeli vsaj eno linijo sistemske
terapije za metastatsko bolezen. Stevilo zasevkov ni bilo omejeno. Dodatek SBRT je podalj$al srednje preZivetje
brez progresa za celotno skupino, za bolnike z rakom plju¢, ne pa za bolnice z rakom dojk. Po srednjem ¢asu

1VV besedilu je uporabljena Zenska oblika samostalnika.
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brez progresa za celotno skupino, za bolnike z rakom plju¢, ne pa za bolnice z rakom dojk. Po srednjem ¢asu
sledenja 51 tednov, pri bolnicah z rakom dojk ni bilo razlik v ¢asu do progresa bolezni (18 tednov s SBRT proti
17 tednov v skupini bolnic, ki so bile zdravljene standardno). V raziskavo so sicer vkljucili le bolnice z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni (ve¢inoma bolnice s trojno negativnim ter luminal-B podtipom raka dojk). V
primerjavi z bolniki z rakom plju¢ so v tej raziskavi bolnice z rakom dojk imele bolj napredovalo bolezen in so
bile pred vkljucitvijo v raziskavo zdravljene Ze z vec linijami zdravljenja (3—4).

V randomizirani raziskavi faze Il (STOP, NCT02756793) so vkljucili 90 bolnikov z metastatskim solidnim rakom,
pri katerih se je med sistemskim zdravljenjem, ki so ga prejemali vsaj tri mesece, razvila oligoprogresivna
bolezen (1-5 oligoprogresivnih zasevkov, najvec¢ 3 v enem organu). V raziskavo so bili vkljuceni bolniki z rakom
pljuc (44 %), genitourinarnim rakom (23 %), rakom dojk (13 %) ter drugimi raki. Bolniki so bili randomizirani v
razmerju ena proti dva v roko s standardno sistemsko terapijo (SoC) (n = 31) ali v roko s SoC v kombinaciji s
SBRT vseh oligoprogresivnih lezij (n = 59). Srednji ¢as sledenja bolnikov je bil 31 mesecev. Primarni cilj raziskave
je bil ¢as do progresa bolezni, ki je dosegel 8,4 meseca (SBRT in SoC) proti 4,3 meseca (SoC), vendar razlika ni
bila statisticno razlicna (p = 0,091). V podanalizi glede na primarno histologijo raka so opisali izboljSanje ¢asa
do progresa bolezni v roki s SBRT in SoC pri raku dojk (p = 0,0051), vendar je bila ta skupina bolnic majhna (n
=12).

AVATAR (ACTRN12620001212943) je multicentri¢na prospektivna raziskava faze Il, v katero so vkljucili 32
bolnic s hormonsko odvisnim, HER2 negativnim rakom dojk, ki so prejemale hormonsko terapijo v kombinaciji
z zaviralci od ciklina odvisnih kinaz 4/6 in so imele do pet oligoprogresivnih lezij, ki so jih zdravili s SBRT.
Primarni cilj raziskave je bil ¢as do menjave sistemskega zdravljenja, ki je znasal 10,4 meseca. Skoraj polovica
vklju€enih bolnic (n = 15; 46 %) bolnic je vsaj eno leto nadaljevalo isto linijo sistemske terapije.

V prospektivni raziskavi faze 1l RADIANT (NCT04122469) so vkljucili 70 bolnikov z genitourinarnimi (n = 32; 46
%) in gastrointestinalnimi raki (n = 15; 21 %) ter rakom dojk (n = 23; 33 %). Vsi bolniki so prejeli SBRT na vsa
oligoprogresivna mesta razsejane bolezni. V celotni skupini bolnikov jih je priblizno 50 % vsaj eno leto po SBRT
nadaljevalo enako linijo sistemskega zdravljenja in so bili brez progresa bolezni. Kumulativha enoletna
incidenca menjave sistemske terapije je bila pri bolnicah z rakom dojk 40,5-odstotna. Srednji ¢as od SBRT do
menjave sistemskega zdravljenja je bil pri bolnicah z rakom dojk 14,5 meseca. Pri bolnicah z rakom dojke je
bila kumulativna incidenca akutne toksi¢nosti stopnje 2 2 je 8,7 %.

V vedji retrospektivni raziskavi, v katero so vkljucili 59 bolnic z rakom dojk, pri katerih so obsevali
oligoprogresivne lezije metastatskega raka plju¢, je bil srednji ¢as preZivetja brez bolezni 13 mesecev.
PreZivetje brez bolezni je bilo slabSe za bolnice, ki so prejele ve¢ kot dve liniji sistemske terapije. BioloSka
efektivna doza (BEDg/s-4< 100 Gy) je bila v multivariatni analizi edina povezana z daljSim obdobjem prezZivetja
brez bolezni.

Zakljucek

Obravnava bolnic z oligometastatskim rakom je kompleksna in zahteva individualizirano ter multidisciplinarno
obravnavo. Vloga SBRT pri zdravljenju oligoprogresivnih lezij ni popolnoma jasna, vendar raziskave nakazujejo,
da obsevanje (SBRT) oligoprogresivnih lezij podaljsa ¢as do menjave sistemske terapije pri priblizno 50 % bolnic
za vsaj leto. Izsledki raziskav nakazujejo tudi, da SBRT vpliva na prezivetje brez bolezni. Ni znano, ali morda
podaljsa celokupno preZivetje.
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