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PREDGOVOR

Dragi udelezenci in podporniki srecanjal

Ze tretje leto zapored nadaljujemo s strokovno zanimivi izobrazevaniji s podrocja onkologije. Tokratno srecanije,
tretje po vrsti, je namenjeno nadvse aktualni temi in nosi naslov oligometastaski rak. Izraz se je prvikrat pojavil v
literaturi leta 1995 kot sinonim za metastatsko bolezen z nizkim bremenom.

Oligometastatski rak predstavlja v zdravljenju onkoloskih bolnikov posebno entiteto. Ceprav gre v osnovi za
metastatsko bolezen, pa novejsi pristopi in novi nacini zdravljenja omogocajo izboljsanje kontrole bolezni in
prezivetja. Cedalje agresivnejSe zdravljenje s sistemsko terapijo, imunoterapijo, tarcnimi zdravili, obsevanjem,
operativnim zdravljenjem in stevilnimi drugimi pristopi, to bolezen postavlja v povsem novo luc in verjetno ni dale¢
cas, ko bomo rekli, da je oligometastaski rak ozdravljiv.

Namen strokovnega srecanja, ki ga organiziramo v okviru Zdruzenja za radioterapijo in onkologijo SZD, je celostna
predstavitev oligometastatskega raka od definicije, diagnostike in zdravljenja posameznih oblik raka. Ob tej
priloznosti je v reviji Onkologija izSel tudi pregledni clanek na temo oligometastatskega raka. Vabljeni k branju in
poslusanjul

Ivica Ratosa in Helena Barbara Zobec Logar, v imenu organizacijskega in strokovnega odbora
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Paradigma: Ali je solidni oligometastatski rak ozdravljiva
bolezen?

Tomaz Milanez, dr. med.
Sektor internisti¢ne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, 1525 Ljubljana

Izvlecek. Pojav zasevkov je pri bolnikih z rakom obicajno tesno in vzroéno povezan z umrljivostjo. Nekateri
bolniki z oligometastatskim rakom imajo ob lokalnem zdravljenju zasevkov moznost ozdravitve. Terminologija
oligometastatske bolezni v klini¢ni praksi lahko pomembno vpliva na odloditev o zdravljenju kakor tudi na
koncni izid zdravljenja. Oligometastatski rak je heterogena bolezen, za katero je znacilen pocasen razvoj.
Majhno verjetnost skritih zasevkov, pocasno rast tumorja in majhno breme tumorja povezujejo z boljSim
izidom zdravljenja oligometastatske bolezni. Natan¢na opredelitev bolnikov z oligometastatsko boleznijo in
optimalen nacrt zdravljenja, ki bi omogocil podaljSanje zivljenja ali celo ozdravitev, ostajata v klinicni praksi
velik izziv.

Kljucne besede: Oligometastatski rak, ¢vrsti raki, klini¢ni izid, lokalno zdravljenje

Abstract. The occurrence of metastases in cancer patients is usually closely and causally related to mortality.
Some patients with oligometastatic cancer who receive local treatment of metastases have the possibility to
be cured. The terminology of oligometastatic disease can significantly influence the treatment decision as well
as the final treatment outcome in clinical practice. Oligometastatic cancer is a heterogeneous disease
characterized by slow development. A low probability of occult metastases, low tumour growth rate and low
tumour burden are associated with a better treatment outcome. Accurate identification of patients with
oligometastatic disease and an optimal treatment plan, associated with prolongation of life or even a cure,
remain a major challenge in clinical practice.

Key words: Oligometastatic cancer, Solid cancer, outcome, Local treatment

Oligometastatsko bolezen pri solidnih tumorjih opredeljujemo kot maligno bolezen z majhnim Stevilom
oddaljenih zasevkov, katerih zdravljenje lahko pri nekaterih bolnikih privede do ozdravitve. Nedavno
objavljene mednarodne smernice opredeljujejo, da je pri oligometastatski bolezni taksnih zasevkov lahko
najvec pet. NajugodnejSo prognozo naj bi imeli bolnice in bolniki s primarnim rakom dojke, rakom ledvi¢nih
celic ali rakom prostate, ki imajo manj kot 3 zasevke in so mlajsi od 62 let. Vedno vec podatkov pa kaze, da ima
mnogo bolnikov ob postavitvi diagnoze oligometastatskega raka tudi neprepoznane mikroskopske zasevke,
kar pozneje privede do razvoja kliniéno jasne razsejane bolezni. Pri teh bolnikih se poraja vprasanje o
smiselnosti lokalne odstranitve zasevkov v fazi, ko bolezen Se velja za oligometastatsko, predvsem zaradi
moznih zapletov takSnega posega. Zato je prepoznavanje prave oligometastatske bolezni zelo pomembno —v
klini¢ni praksi terminologija namrec pogosto vpliva na odlocitve o zdravljenju.

Na podlagi znanih podatkov je mogoce sklepati, da je glavna znacilnost prave oligometastatske bolezni njen
pocasni razvoj. PoCasneje ko se bolezen razvija, vecja je verjetnost, da bo lokalno zdravljenje oddaljenih
zasevkov privedlo do ozdravitve. Avtorja Szturz in Vermorken za pravo oligometastatsko bolezen zato
predlagata izraz argometastatska bolezen (argos v grs¢ini pomeni 'pocasen'). Za opredelitev prave
oligometastatske bolezni sta omenjena avtorja pripravila klinicna merila, ki sta jih razvrstila v tri kategorije:
majhna verjetnost skritih zasevkov, poc¢asna rast tumorja in majhna obremenitev s tumorjem.

Majhna verjetnost skritih zasevkov. Eden glavnih dejavnikov, ki napovedujejo skrite zasevke, je obdobje brez
bolezni, opredeljeno s ¢asom med koncem zdravljenja primarnega tumorja in odkritjem oligometastatske
bolezni. Daljse ko je to obdobje, manjsa je verjetnost skritih zasevkov. Manjso verjetnost za skrite zasevke
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imajo tudi bolniki, ki imajo manjse Stevilo odkritih zasevkov. Pogoj za to pa je seveda nadzor nad primarnim
tumorjem. S Sirjenjem raka na regionalne bezgavke se poveca verjetnost za pojav oddaljenih zasevkov. Na
verjetnost razsoja bolezni vplivajo tudi izvor primarnega tumorja in njegove histoloske znacilnosti. Zdi se, da
na verjetnost ozdravitve po odstranitvi oddaljenih zasevkov vpliva tudi lokacija zasevkov.

Najvecjo zmoznost za odkrivanje zelo majhnih zasevkov ponujajo obcutljive slikovne in laboratorijske
preiskave, ki pa imajo majhno specifi¢nost. Trenutno je s slikovnimi preiskavami mogoce odkriti lezije, ki merijo
najmanj 2 mm, a izvid ob tako majhnih lezijah obicajno ni specifi¢en. lzvor lezije je obi¢ajno mogoce opredeliti
(s slikanjem ali biopsijo), kadar ta meri vsaj 8 mm. Prisotnost sumljivih lezij premera od 2 do 8 mm torej pomeni
velik diagnosti¢ni izziv, saj je v tem primeru zelo tezko izkljuciti prisotnost skritih zasevkov. Pri opredelitvi
sumljivi lezij v tej sivi coni so lahko v pomo¢ dodatne obcutljivejse slikovne preiskave, kot je PET/CT z novimi
oznacevalci, in laboratorijske metode za zaznavanje tumorskih oznacevalcev, cirkulirajo¢e tumorske DNK ali
cirkulirajocih tumorskih celic.

Pocasna rast tumorja. Odlocilno vlogo pri oceni rasti tumorja imajo slikovne preiskave, ponovljene v razli¢nih
¢asovnih obdobjih. Analize kazejo, da podvojitveni ¢as tumorja lahko znasa od enega tedna do vec€ kot enega
leta, obicajno pa je reda velikosti nekaj mesecev. Zacetna eksponentna rast tumorja se ponavadi scasoma
upocasni. K oceni kinetike bolezni bi lahko prispeval tudi podvojitveni cas cirkulirajo¢e tumorske DNK.

Majhna obremenitev s tumorjem. Obremenitev s tumorjem je opredeljena z volumnom in Stevilom tumorskih
lezij, Stevilom zajetih organov in lokacijo lezij znotraj dolo¢enega organa. Tudi pri oceni obremenitve s
tumorjem imajo glavno vlogo slikovne preiskave, dodatno pa lahko k tej oceni prispevajo tudi rezultati
laboratorijskih preiskav.

Zakljucek. Zdi se, da je pri bolnikih z rakom in majhnim Stevilom oddaljenih zasevkov uspesnost lokalnega
zdravljenja zasevkov odvisna predvsem od hitrosti rasti tumorja. Ob pocasni rasti tumorja obstaja ve¢ moznosti
za odkritje in zdravljenje dostopnih lezij, s Cimer se poveca verjetnost ozdravitve.

S trenutno razpoloZljivimi diagnosticnimi orodji je potrditev oligometastatske bolezni zaradi njene
kompleksnosti pri nekaterih bolnikih nemogoca. Pri odlocitvi o zdravljenju v takSnih primerih ostaja klju¢no
zdravnikovo strokovno znanje. Obetamo pa si lahko, da bo v diagnostiki oligometastatske bolezni v prihodnosti
ob tehnoloskem razvoju vedno manj prostora za negotovost.

Literatura

1. Szturz P, Vermorken JB. Steering decision making by terminology: oligometastatic versus argometastatic. Br J Cancer.
2022;127:587-91.

2. Hong JC, Ayala-Peacock DN, Lee J, et al. Classification for long-term survival in oligometastatic patients treated with ablative
radiotherapy: A multi-institutional pooled analysis. PLoS One. 2018;13:e0195149.

3. Lussier YA, Khodarev NN, Regan K, et al. Oligo- and polymetastatic progression in lung metastasis(es) patients is associated
with specific microRNAs. PLoS One. 2012;7:e50141.

4. Nickel B, Barratt A, Copp T, Moynihan R, McCaffery K. Words do matter: a systematic review on how different terminology for
the same condition influences management preferences. BMJ Open. 2017;7:e014129.

5. Kendal WS. Oligometastasis as a predictor for occult disease. Math Biosci. 2014;251:1-10.

6. LievensY, Guckenberg M, Gomez D, Hoyer M, Lyengar P, Faivre-FinnC, et al. Defining oligometastatic disease from a radiation
oncology perspective: An ESTRO-ASTRO consensus document. Radiother Oncol. 2020; 148:157-66.

| ELEKTRONSKI ZBORNIK ZNANSTVENIH PRISPEVKOV, LJUBLJANA, 25.11.2022



Definicija oligometastatske bolezni

doc. dr. Karmen Stanic, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

lzvlecek. Oligometastatska bolezen, stanje med lokalno napredovalo boleznijo in metastatsko boleznijo,
predstavlja skupino bolezni, ki se med seboj razlikujejo glede na zgodovino zdravljenja, prisotnost ali odsotnost
aktivnega zdravljenja in stanje, ugotovljeno na slikovni diagnostiki. Enotno poimenovanje OMB podskupin
omogoca primerjavo razliénih stanj pri vsakdanjem klinicnem delu, Se pomembnejsa pa je klasifikacija za
primerjavo v klini¢nih Studijah.

Klju€éne besede: Klasifikacija, oligometastatska bolezen, definicija, inducirana oligometastatska bolezen

Abstract. Oligometastatic disease (OMD) represents a state between locally advanced disease and metastatic
disease, a group of diseases that are used interchangeably based on treatment history, the presence or
absence of active treatment and the condition identified on imaging. The uniform naming of OMD subgroups
enables the comparison of different conditions in everyday clinical work, and even more important, the
classification for comparison in clinical studies.

Keywords: Classification, Oligometastatic disease, Definition, Induced oligometastatic disease

Oligometastatska bolezen (OMB) pomeni vmesno stanje med lokalno napredovalo boleznijo in metastatsko
boleznijo. OMB je heterogena skupina stanj, biomarkerja za identifikacijo tega stanja nimamo, zato diagnoza
temelji le na slikovni diagnostiki. Predpona oligo (iz grs¢ine) pomeni 'malo, nekaj'. Koliko metastaz ima lahko
bolnik za uvrstitev v kategorijo oligometastatske bolezni? Po definiciji, ki jo je leta 2019 postavila Dingemans
s sodelavci na podrocju plju¢nega raka in so jo kasneje povzeli Stevilni raziskovalci, je to do 5 metastaz v 3
organih. Vendar je ostro mejo med OMB in polimetastatsko boleznijo tezko postaviti.

Cilji in strategije zdravljenja se pri OMB razlikujejo. Pri nekaterih podvrstah OMB v nasprotju z razsirjeno
metastatsko boleznijo lahko bolnika s kombinacijo sistemskega in lokalnega zdravljenja zdravimo celo z
namenom ozdravitve. Vse ali nekaj metastaz mora biti torej dostopnih in primernih tudi za katerokoli vrsto
lokalnega zdravljenja, obicajno je to obsevanje in/ali operacija, redkeje radiofrekvenéna ablacija. Pri drugih
podvrstah OMB pa lahko z lokalnim zdravljenjem podaljSamo ¢as do uvedbe ali zamenjave sistemskega
zdravljenja in s tem vplivamo na bolnikovo kakovost Zivljenja. Leta 2020 so Guckenberger in sodelavci vimenu
Evropskega zdruzenja za radioterapijo in onkologijo (ESTRO) in Evropske organizacije za raziskave in zdravljenje
raka (EORTC) objavili klasifikacijo oligometastatske bolezni. Razlikovanje posameznih vrst OMB in njihovo
enotno poimenovanje je pomembno zlasti v klini¢nih Studijah, saj nam omogoca, da rezultate razli¢nih raziskav
primerjamo med seboj.

Pojem oligometastatska bolezen so predlagali kot splosni krovni izraz, za doloditev podvrst oligometastatske
bolezni pa predlagajo petstopenjski vprasalnik. Pri tem vprasalniku upoStevamo zgodovino poli-
/oligometastatske bolezni, ali je oligometastatska bolezen diagnosticirana med intervalom brez zdravljenja ali
med aktivnim sistemskim zdravljenjem ter ali oligometastatska lezija napreduje na trenutni slikovni
diagnostiki.
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1. Alije imel bolnik polimetastatsko bolezen pred sedanjo diagnozo oligometastatske bolezni?
e Ne - prava oligometastatska bolezen (brez predhodne polimetastatske bolezni).
e Da - inducirana oligometastatska bolezen (s predhodno polimetastatsko boleznijo).

Pravo OMB dalje opredelimo z vprasanjem:

2. Ali je imel bolnik v preteklosti Ze oligometastatsko bolezen — pred sedanjo diagnozo
oligometastatske bolezni?

e Da - ponovljena OMB.

e Ne = novonastala (de-novo) OMB.

Pri bolnikih z novonastalo OMB, si postavimo $e vprasanje:

3. Alije bila diagnoza OMB prvic postavljena vec kot 6 mesecev po primarni diagnozi raka?
e Da -> metahrona OMB.
e Ne = sinhrona OMB.

Pri ponovljeni in metahroni OMB je pomembno tudi naslednje vprasanje:

4. Alije bolnik na aktivnem sistemskem zdravljenju v ¢asu postavljene OMB?
Pri metahroni OMB imamo tako:

e Da > metahroni oligoprogres.

e Ne = metahrona oligoponovitev (oligorecurrens).

Pri ponovljeni OMB pa:
e Ne = ponovljena oligoponovitev (oligorecurrens)
e Da - ponovljena OMB.

Z istim vpraganje lo¢imo tudi podstopnje inducirane OMB. Ce bolnik ni na aktivnem zdravljenju, gre za
inducirano oligoponovitev. Ce pa se sistemsko zdravi, pa gre za inducirano OMB.

5. Se zadnje vprasanje: Ali katera koli oligometastatska lezija ob trenutni slikovni diagnostiki
napreduje?

Pri pravi ponovljeni OMB:

e Ne - ponovljena oligoperzistentna OMB.

e Da - ponovljena oligoprogresivna OMB.

Pri inducirani OMB:
e Ne = inducirana oligoperzistentna OMB.
e Da = inducirana oligoprogresivha OMB.

Shemati¢no so podvrste OMB predstavljene v diagramu na sliki 1, ki je povzet iz ¢lanka Guckenbergerija s
sodelavci (1).
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Sinhrona
Ne| OMB
MNovonastala
nel | OMB Metahrona

Ne oligoponavitey

Ja Metahrona .
V4
OMB

Ja Metahroni
Ne Ponovijena
Ne| oligoponovitev
Ponovlj
Ja| | Ponovijena _
OMB Ponovijena
- oligoperzistenca
Ja| | Ponaovlj
Diagnoza OMB O-I\.:Ev jena
na osnovi slikovne
diagnostike la Ponovijen
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__ Inducirana
Ne| oligoponovitev
Ja
—{ Inducirana OMB V4 }~
Inducirana
Ne oligoperzistenca

Ja Inducirana .
OMB V3

1a Induciran
oligoprogres

Slika 1. Diagram. Povzeto po ¢lanku Guckenberger in sodelavci (referenca 1). Kratica OMB: oligometastatska
bolezen. Vprasanja:

V1. Ali je imel bolnik polimetastatsko bolezen pred sedanjo diagnozo oligometastatske bolezni?

V2. Ali je imel bolnik v preteklosti Ze oligometastatsko bolezen — pred sedanjo diagnozo
oligometastatske bolezni?

V3. Ali je bila diagnoza OMB prvic postavljena vec¢ kot 6 mesecev po primarni diagnozi raka?

V4. Ali je bolnik na aktivhem sistemskem zdravljenju v ¢asu postavljene OMB?

V5. Ali katerakoli oligometastatska lezija ob trenutni slikovni diagnostiki napreduje?

Drugi nacin razdelitve OMB najprej deli bolezen na 3 velike skupine (novonastalo, ponovitev OMB ali
inducirana OMB) in vsako od teh Se na 3 podskupine:

1)
a.

Novonastala OMB:

Sinhrona OMB. Diagnosticirana ob postavitvi oziroma do 6 mesecev po postavitvi primarne diagnoze
raka.

Metahrona oligoponovitev. Prvi¢ postavljena diagnoza OMB vec kot 6 mesecev po primarni diagnozi
in zdravljenju pri nemetastatski bolezni in po prostem intervalu od sistemskega zdravljenja.
Metahroni oligoprogres. Prvi¢ postavljena diagnoza OMB vec kot 6 mesecev po primarni diagnozi in
zdravljenju pri nemetastatski bolezni in med sistemskim zdravljenjem.

| ELEKTRONSKI ZBORNIK ZNANSTVENIH PRISPEVKOV, LJUBLJANA, 25.11.2022



10

Novonastala OMB

Sinhrona OMB

| Metahrona oligoponovitev I Metahroni oligoprogres
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mesecev po diagnozi

raka raka

Slika 2. Novonastala oligometastatska bolezen

2) Ponovitev OMB:

a. Oligoponovitev (oligorecurrence). Diagnoza novih ali rast predhodnih oligometastaz po prostem
intervalu od sistemskega zdravljenja. Pred tem je bolnik Ze prejel lokalno ali sistemsko zdravljenje ali
oboje.

b. Oligoprogres. Diagnoza novih ali rast predhodnih oligometastaz med aktivnim sistemskim
zdravljenjem, pred tem pa je bolnik Ze prejel lokalno ali sistemsko zdravljenje ali oboje.

c. Oligoperzistentna OMB. Diagnoza neagresivnih oligometastaz, ki perzistirajo med aktivnim sistemskim
zdravljenjem, pred tem pa je bolnik Ze prejel lokalno ali sistemsko zdravljenje ali oboje.

Ponovljena OMB

Izhodidce: Diagnoza oligometastatske bolezni, ki sledi sistemskemu ali lokalnemu zdravljenju ali obema

Ponovljena oligoponovitev Ponovljen oligoprogres Ponovljena oligoperzistenca
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Inducirana OMB:

Inducirana oligoponovitev. Pojav novih metastaz, rast ali ponovna rast predhodnih oligometastaz,
lahko tudi ostanki neprogresivnih metastaz pri bolnikih, ki so pred tem imeli polimetastatsko bolezen,
ki je bila zdravljena s sistemsko terapijo z lokalno terapijo ali brez nje in je do pojava oligometastaz
prislo po prostem intervalu od sistemskega zdravljenja.

Induciran oligoprogres. Pojav novih metastaz, rast ali ponovna rast predhodnih oligometastaz, lahko
tudi ostanki neprogresivnih metastaz pri bolnikih, ki so pred tem imeli polimetastatsko bolezen, ki je
bila zdravljena s sistemsko terapijo z lokalno terapijo ali brez nje in je do pojava oligometastaz prislo
med aktivnim sistemskim zdravljenjem.

Inducirana oligoperzistentna OMB. Diagnoza vztrajajoCih (perzistentnih) neprogresivnih
oligometastaz, pri katerih je odgovor na sistemsko zdravljenje slabsi od preostale bolezni pri bolnikih,
ki so pred tem imeli polimetastatsko bolezen, ki je bila zdravljena s sistemsko terapijo z lokalno terapijo
ali brez nje in je do pojava oligometastaz prislo med aktivnim sistemskim zdravljenjem.

Inducirana OMB

Izhodisce: Diagnoza polimetastatske bolezni, ki je sledila sistemskemu zdravljenju z lokalnim zdravljenjem ali brez njega

Inducirana oligoponovitev
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Prognosticne vrednosti klasifikacije oligometastatske bolezni

asist. mag. Ajra Se¢erov Ermenc, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana

lzvlecek. Klasifikacija ESTRO in EORTC nam pomaga razvrstiti bolnike z oligometastatsko boleznijo (OMB) v
razli¢ne skupine, ki se med seboj lahko razlikujejo tudi po prognozi bolezni. To pa lahko vpliva tudi na odloditev
o zdravljenju. Prvi izsledki raziskav so pokazali slabSe celokupno preZivetje pri bolnikih z inducirano OMB v
primerjavi z novonastalo ali ponovljeno OMB. Cas do progresa bolezni je daljsi pri bolnikih z novonastalo OMB
v primerjavi s ponovljeno ali inducirano OMB. Za zdaj niso zanesljivo potrjene razlike v preZivetju pri bolnikih
s sinhrono in metahrono OMB.

Kljucne besede: Oligometastatska bolezen, klasifikacija ESTRO-EORTC, prognoza

Abstract. Patients with oligometastatic disease (OMD) can be categorized according to the ESTRO EORTC
classification system. Groups of the classification could differ in prognosis which could influence the treatment
of OMD. Induced OMD patients had shorter overall survival (OS) than de-novo or repeat OMD patients.
Progression free survival (PFS) was longer in de-novo OMD patients than in those with repeat and induced
OMD. To date it is unclear if there is any difference in OS between synchronous and metachronous OMD.

Key words: Oligometastatic disease, ESTRO EORTC classification, prognosis.

Prvi izsledki raziskav do zdaj nakazujejo boljSe preZivetje tiste skupine bolnikov z OMB, ki so bili delezni
lokalnega ablativnega zdravljenja. Za zdaj ne poznamo specifi¢nih biomarkerjev, ki bi nam pomagali opredeliti
bolnike z OMB, tako da diagnoza temelji na slikovni diagnostiki. Majhno stevilo zasevkov na slikovni diagnostiki
pa lahko predstavlja razlicne klinicne scenarije z razlicno prognozo bolezni, kot tudi razlicnim predvidenim
zdravljenjem. Glede na vse vecje zanimanje in zdravljenje OMB so leta 2020 strokovnjaki skupine ESTRO in
EORTC obijavili soglasje o njeni klasifikaciji. Omenjena klasifikacija bi nam lahko tako pomagala opredeliti
bolnike glede na prognozo ter posledi¢no vplivala na izbiro najprimernejSega zdravljenja.

Glede na kratek €asovni interval od objave klasifikacije ni pri¢akovati vecjih izsledkov prospektivnih raziskav,
ki bi analizirale klini¢ni pomen klasifikacije, sicer pa v literaturi zasledimo Ze nekaj retrospektivnih analiz.

Prva manjSa retrospektivna raziskava je bila objavljena Ze leta 2020. Chen in sodelavci so raziskovali
prognosti¢ni pomen klasifikacije ESTRO-EORTC OMB pri bolnikih z rakom pljug, ki so bili zdravljeni z radikalnim
obsevanjem. Ugotovili so, da so bolniki zinducirano OMB imeli najslabse celokupno prezivetje.

Marca 2022 pa je bila objavljena velja retrospektivna raziskava Willmanna in sodelavcev, ki so prav tako
analizirali prognosti¢ni pomen klasifikacije OMB, vendar pri vecji skupini bolnikov in z razli¢nimi histologijami.
Vklju€enih je bilo 385 bolnikov z 1-5 ekstrakranialnimi metastazami, vsi so bili zdravljeni na univerzitetni
bolnisnici v Zlrichu s stereotakti¢nim obsevanjem (SBRT). Vsi bolniki so bili razvrséeni po skupinah klasifikacije
ESTRO-EORTC, kar potrjuje uspe$no klinicno uporabo omenjene klasifikacije. Razporeditev bolnikov po
skupinah v raziskavi se sicer verjetno razlikuje od splosne populacije. Izbrana je bila namrec le kohorta tistih
bolnikov, ki so bili zdravljeni s SBRT, kar bi lahko posledi¢no pomenilo pristransko izbiro vzorca.

Sicer pa so v raziskavi bolniki z inducirano OMB imeli statisti¢no znacilno slabse mediano celokupno preZivetje
(28,1 meseca) v primerjavi z novonastalo OMB (46,3 meseca) oziroma ponovljeno OMB (50,3 meseca). Cas do
progresa bolezni je bil daljsi pri bolnikih z novonastalo OMB v primerjavi z bolniki s ponovljeno ali inducirano
OMB.
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Zanimiva je bila ugotovitev, da je celokupno prezivetje ponovljene OMB zelo podobno kot pri novonastali
OMB, ceprav so pri ponovljeni OMB opazali krajsi ¢as do ponovitve bolezni. Najverjetneje gre za skupino
bolnikov z relativno hitro ponovitvijo bolezni z majhnim Stevilom zasevkov, ki pa jih lahko zdravimo z lokalnimi
ablativnimi metodami in tako dosezemo dolgotrajno prezivetje.

Zanimivo je tudi, da so pri bolnikih s karcinomom prostate opazali najve¢ novonastale OMB, pri kolorektalnem
raku najve¢ ponovljene OMB in pri melanomu najvec inducirane OMB. Razlog za taksno razporeditev med
tumorji ni popolnoma znan, najverjetneje pa so pomembni biologija tumorjev, razlike v lokalnem in
sistemskem zdravljenju ter njegova ucinkovitost.

Ugotavljali so tudi nekoliko boljse celokupno prezivetje pri metahroni OMB v primerjavi s sinhrono OMB,
vendar razlika ni bila statisti¢no znacilna. Izsledki druge raziskave Pooma in sodelavcev so pokazali statisti¢no
znacilno boljse prezivetje bolnikov z metahrono OMB v primerjavi s sinhrono, kar pa je veljalo le za bolnike,
pri katerih so se pojavili zasevki ve¢ kot 24 mesecev po primarni bolezni. Po drugi strani pa raziskava
Fleckensteina in sodelavcev pri bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ ni pokazala razlik v prezivetju med
metahrono in sinhrono OMB. Tako da so izsledki raziskav glede razlik v prezivetju med metahrono in sinhrono
OMB za zdaj Se nekonkluzivni.

Nicholls s sodelavci je prav tako letos objavil izsledke retrospektivne analize, pri kateri so raziskovali
prognosti¢ni pomen klasifikacije OMB pri bolnikih s kostnimi zasevki raka prostate. Rezultati so presenetljivi,
saj ugotavljajo, da je pri metahroni OMB kostnih zasevkov raka prostate vecja verjetnost progresa metastaz
kot pri sinhroni bolezni, kar je v nasprotju z do zdaj omenjenimi raziskavami.

Ce povzamemo, izsledki dosedanjih raziskav so pokazali, da bolnike lahko uspeno razvrstimo po skupinah
klasifikacije OMB. Skupina z inducirano OMB ima slabSo celokupno prezZivetje kot bolniki z novonastalo
oziroma ponovljeno OMB. Cas do progresa bolezni je dalj$i pri bolnikih z novonastalo OMB v primerjavi z
bolniki s ponovljeno ali inducirano OMB. Vsekakor pa bo za razumevanje heterogene skupine OMB treba
pocakati na izsledke prospektivnih raziskav faze IIl.
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Vloga radioloske diagnostike v obravnavi oligometastatske
bolezni - stagnacija, progres, delni/popolni odgovor

dr. Nejc Snedec, dr. med.
Oddelek za radiologijo, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana

lzvlecek. Slikovna diagnostika je klju¢na za odkritje morebitne razsejane bolezni pri obravnavi bolnika z
maligno boleznijo. Zajema ustaljene radioloske in nuklearnomedicinske diagnosti¢cne metode: CT, MR, PET/CT,
scintigrafijo, ultrazvok, rentgen in biopsije. Po koncani diagnostiki je obseg bolezni znan in lahko opredelimo
njen stadij. Natancneje lahko opredelimo tudi stanje razsejane bolezni — polimetastatska ali oligometastatska.
Med nadaljnjim zdravljenjem lahko s slikovnodiagnosti¢cnimi metodami objektivno ocenimo ucinek zdravljenja.

Kljucne besede: Slikovna diagnostika, zasevki, ucinek zdravljenja, oligometastatska bolezen

Abstract. In patients with malignant disease imaging is crucial to evaluate the extent of disease. Radiological
and nuclear imaging techniques are used and the stage of disease is known when the diagnostics is complete.
The extent of metastatic disease can be further defined as polymetastatic or oligometastatic. Imaging methods
serve to objectively assess the response to treatment.

Key words: Diagnostic imaging, Neoplasm seeding, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
Oligometastatic disease

Pri obravnavi bolnika z maligno boleznijo je slikovna diagnostika klju¢na za odkritje morebitne razsejane
bolezni. Ce je bolezen %e razsejana (polimetastatska) in $e posebno, ¢e zajema ve¢ organskih sistemov, je
postavitev diagnoze razmeroma preprosta. Ce je zasevek en ali jih je malo, pa je postavitev diagnoze
oligometastatske bolezni teZja. Pogosto je za potrditev potrebna dodatna slikovna ali invazivna diagnostika
(biopsija), v€asih je potrebno sledenje.

Radioloska diagnostika oligometastatske bolezni zajema vse ustaljene radioloske diagnosticne metode (CT,
MR, ultrazvok, rentgen, biopsije), se pogosto kombinira z nuklearnomedicinskimi preiskavami in se v osnovi
ne razlikuje od diagnostike polimetastatske bolezni. Tako se tudi za spremljanje oligometastatske bolezni
oziroma oceno odgovora na zdravljenje v rednih ¢asovnih intervalih uporabljajo enaki oznacevalci stanja
bolezni: stagnacija, progres, delni in popolni odgovor.

Za vecino malignih bolezni (predvsem karcinomov) so uveljavljene smernice za oceno odgovora na zdravljenje,
objavljene so tudi smernice za oceno odgovora na zdravljenje pri zdravljenju z imunomodulatornimi zdravili
(iRECIST). Najbolj Siroko uporabljane so smernice Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST), ki se
uporabljajo za oceno odgovora na zdravljenje pri solidnih tumorjih. Nastale so predvsem zaradi potrebe po
standardizaciji metod in primerljivosti analiz razli¢nih Studij. Trenutno je v veljavi revizija teh smernic z oznako
1.1, ki je bila izdana leta 2008 in poenostavlja predhodno veljavne smernice. Revidirane smernice so dokaj
preproste, zato se pogosto uporabljajo tudi pri vsakdanjem delu oziroma za oceno odziva na zdravljenje
onkoloskih bolnikov, ki niso nujno vkljuceni v Studije.

Revidirane smernice RECIST definirajo:

e progres (progressive disease — PD): najmanj 20-odstotno povecanje sestevka premerov tarcnih lezij v
primerjavi s preiskavo z najmanjsim sestevkom, ob tem mora biti absolutno povecanje najmanj 5 mm
ali pojav nove lezije
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stagnacija (stabilna bolezen, ang. stable diasease — SD): nezadostno zmanjsanje ali nezadostno
povecanje za opredelitev PD ali PR

delni odgovor (partial response — PR): najmanj 30-odstotno zmanjsSanje sestevka premerov tarcnih
lezij v primerjavi z zaCetno preiskavo

popolni odgovor (complete response — CR): izginotje vseh tarcnih lezij, ob tem morajo vse bezgavke
po kratki osi meriti manj kot 10 mm

Radioloska diagnostika je enaka oziroma se ne razlikuje pri oligometastatski bolezni z nadzorovanim ali
nenadzorovanim primarnim tumorjem — primarno oligometastatsko boleznijo ali oligometastatskim
(metahronim) progresom.
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Nuklearnomedicinske preiskave pri oligometastatskem raku
prostate
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lzvlecek. Nuklearnomedicinske oziroma molekularne slikovne diagnostiche metode imajo zaradi velike
diagnosti¢ne vrednosti osrednjo vlogo pri opredelitvi oligometastatske bolezni pri vecini rakov. Natancno
lociranje metastatskih lezij omogoca zdravljenje, usmerjeno v metastaze, s posledi¢nim vplivom na prezivetje
brez napredovanja bolezni in celokupno prezivetje. Poleg opredelitve oligometastatskega statusa bodo
prihodnje indikacije molekularne slikovne diagnostike tudi napoved in ocena odgovora na zdravljenje,
usmerjeno v metastaze.

Kljuéne besede: Oligometastaze, PET/CT, PSMA, FDG, FCH, holin

Abstract: Nuclear medicine/molecular imaging methods play a central role in the definition of oligometastatic
disease in most cancers due to their high diagnostic value. Exact localization of metastatic lesions allows
implementation of metastasis-targeted therapy reulsting in improvement of progression-free and overall
survival. Future indications of molecular imaging methods will include prognostication as well as evaluation of
reponse to metastasis-targeted therapy.

Keywords: Oligometastases, PET/CT, PSMA, FDG, FCH, Choline

Uvod. V zadnjih treh desetletjih se je razumevanje metastatske maligne bolezni pomembno spremenilo, od
splosno neozdravljivega, sistemsko zdravljenega stanja s slabo prognozo do spektra s pomembno entiteto
oligometastatske bolezni (kljub pomanjkanju enotne opredelitve), pri kateri lahko z ustreznim usmerjenim
zdravljenjem (MUZ — zdravljenje, usmerjeno v metastaze) pomembno vplivamo na dolgorocno prezivetje.
Slikovna diagnostika, vklju¢no z nuklearnomedicinskimi oziroma molekularnimi slikovnimi metodami ima pri
opredelitvi oligometastatske bolezni osrednjo vlogo.

Ucinkovitost usmerjenega zdravljenja oligometastatske bolezni. Verjetni mehanizem MUZ je ablacija
subpopulacij malignih celic s potencialom k nadaljnjemu zasevanju in zaustavitev mikrometastaz v smeri
makroskopskega Sirjenja. Dokaze ucinkovitosti MUZ iz opazovalnih in nerandomiziranih raziskav v zadnjem
Casu dopolnjujejo rezultati randomiziranih raziskav (nedrobnoceli¢ni rak pljué, lyengar in sodelavci, JAMA
Oncol 2018, Gomez in sodelavci, J Clin Oncol 2019; kolorektalni rak, Ruers in sodelavci, J Natl Cancer Inst 2017;
hormonsko obcutljiv rak prostate, Ost in sodelavci, J Clin Oncol 2018, Philips in sodelavci, JAMA Oncol 2020).
Pri teh porocajo o podaljSanju ¢asa do napredovanja bolezni, uvedbi dodatnega zdravljenja in izboljSanem
preZivetju bolnikov.

Modalnosti MUZ kot lokalne konsolidacije metastatske bolezni so metastazektomija in/ali limfadenektomija,
ablacija (kemic¢na, termicna) ter usmerjeno obsevalno zdravljenje (stereotakticno ablativnho obsevalno
zdravljenje — SABR). Ceprav so vse nastete modalnosti naceloma izvedljive, se zaradi neinvazivnosti, majhne
obremenitve/poskodbe prileznih tkiv ter odlichega prenasanja prav SABR uveljavlja kot modalnost izbire, ki pa
bo pogosto uporabna skupaj s sistemskim zdravljenjem. Pri izbiri bolnikov, ki z modalnostmi MUZ (samostojno
ali v kombinaciji) pridobijo, pa ima molekularna slikovna diagnostika pomembno vlogo.
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Vloga slikovne diagnostike pri obravnavi oligometastatske bolezni. Pri najpogostejsih rakih izhodis¢na
zamejitev in zamejitev pri ponovitvi ali napredovanju bolezni temelji na racunalniski tomografiji (CT) in
magnetnoresonanénem slikanju (MR). Zaradi znacilno velike obcutljivosti so molekularne slikovne
diagnosticne metode (sicer z nekaterimi razlikami v priporocilih relevantnih zdruzenj — ESMO, NCCN), zaradi
dostopnosti in Siroke uporabnosti predvsem pozitronska emisijska tomografija z racunalniSsko tomografijo s
fluorom-18 oznaceno deoksiglukozo (PET/CT s [18F]FDG), vkljuéene kot nepogresljiva dodatna ali dopolnilna
modalnost (rak plju¢, dojke, kolorektalni rak). Pri raku prostate pa nove molekularne slikovne diagnosticne
metode (PET/CT s fluorom-18 oznacenim holinom, [18F]FCH in s specificnim membranskim antigenom za
prostato — PSMA) celo nadomescajo konvencionalne slikovne diagnosticne modalnosti. Predvsem PSMA
PET/CT je zaradi zelo velike diagnosti¢ne tocnosti preiskava izbire pri izhodis¢ni in ponovni zamejitvi raka
prostate, posledi¢no tudi pri opredelitvi oligometastatske bolezni. Kljub jasni prednosti pred konvencionalnimi
radioloskimi metodami in tudi pred PET/CT s [18F]FCH (predvsem pri majhnih vrednostih PSA; Fossati in
sodelavci, J Urol 2020) preiskava pomembnega deleZza mikrometastatske bolezni ne prikazZe, kar pa glede na
ugoden izid bolnikov, ki so na podlagi molekularne slikovne diagnostike prejeli ustrezno MUZ, ne pomeni
omejujocega dejavnika (Philips in sodelavci, raziskava ORIOLE, JAMA Oncol 2020; Ost in sodelavci, raziskava
STOMP, J Clin Oncol 2018). Dopolnitev obstojecih priporocil uporabe slikovne diagnostike z usmerjeno
obravnavo oligometastatske bolezni sta oblikovali delovni skupini ESTRO in EORTC v sklopu skupne iniciative
Oligocare kot oporo klinicnemu delu in nacrtovanju bodocih raziskav (de Souza in sodelavci, Eur J Cancer,
2018).

Ob uveljavljeni vliogi pri opredelitvi oligometastatske bolezni v ospredje stopajo nove indikacije molekularne
slikovne diagnostike. Poleg Stevila metastaz na ucinkovitost MUZ potencialno vplivajo tudi drugi dejavniki
(lokacija metastaz, bioloske znacilnosti metastatske bolezni — lahko se odrazijo v nivojih, dinamiki in razmerju
tumorskih oznacevalcev, zmogljivosti/statusu bolnika, pridruzenem zdravljenju in podobnem), v kombinaciji s
katerimi ima lahko molekularna slikovna diagnostika pomembno napovedno vrednost (Gravis in sodelavci, Clin
Genitourin Cancer 2021). Kon¢no pa so molekularne slikovne diagnosticne metode lahko uporabne tudi pri
oceni odgovora na MUZ, kjer pogosto s tezavo lo¢imo med vitalnim ostankom bolezni in posledicami
zdravljenja, pri ¢emer pa je treba upoStevati bioloSke znacilnosti tako tumorskega kot prileznega zdravega
tkiva in vpliv MUZ nanje; indikacija je v fazi razvoja (Baumann in sodelavci, Strahlenther Onkol 2018, Sadetski
in sodelavci, Rep Pract Oncol Radiother 2021).

Zakljucek. Zaradi velike diagnosticne vrednosti imajo molekularne slikovne diagnosticne metode pri
opredelitvi oligometastatske bolezni vse pomembnejso, pri nekaterih entitetah (predvsem rak prostate) tudi
vodilno vlogo in bodo nepogresljiv del nacrtovanih raziskav MUZ. V prihodnosti bo vse bolj pomembna tudi
njihova napovedna vrednost pri izbiri zdravljenja in moZnost ocene odgovora na zdravljenje.
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Dileme v zdravljenju oligoprogresa: zdraviti drevo ali okvarjen
list?

Tanja Ovcaricek, dr. med.
Sektor internisti¢ne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, Ljubljana

lzvlecek. Oligometastatska bolezen je posebna entiteta metastatske bolezni, definirana kot intermediarno
stanje med omejeno in razsirjeno maligno boleznijo. Oligoprogres je definiran kot omejen progres bolezni po
prvotno uspesnem sistemskem zdravljenju polimetastatske bolezni, ki je najverjetneje posledica razrasta klona
na obstojece sistemsko zdravljenje rezistentnih rakavih celic. V primerjavi z OMB gre za bolnike z bolj
napredovalo boleznijo, zato ekstrapolacija podatkov iz OMB za obravnavo oligoprogresa ni primerna. Kriteriji
RECIST oligoprogresa ne definirajo, tudi sicer natanc¢na definicija oligoprogresa Se ni jasna. Zaradi tega
pogostost pojavljanja oligoprogresa ni znana. Nedrobnoceli¢ni rak plju¢ je glede oligoprogresa najbolj
preucevana maligna bolezen, vendar pride do oligoprogresa pogosto tudi pri ledvicnem in raku prostate.
Zaradi pomanjkanja podatkov iz prospektivnih klini¢nih raziskav Se vedno ostajajo odprte klini¢ne dileme glede
optimalne obravnave in zdravljenja bolnikov z oligoprogresom. Glavno vprasanje, ki se poraja, je, ali lahko
zdravljenje oligoprogresa z lokalnimi ablativnimi metodami odlozi potrebo po menjavi sistemskega zdravljenja
in vpliva na prezivetje.

Kljucne besede: Oligometastatska bolezen, oligoprogres, lokalno ablativno zdravljenje, sistemsko zdravljenje

Abstract. Oligometastatic disease (OMD) is a distinct disease state within metastatic cancer, considered as
intermediate state between locally confined and widespread disease. By definition, the state of
oligoprogression occurs after initially successful systemic therapy of polymetastatic disease where disease
progression occurs in a limited number of sites with sub-clones of drug resistant cancer cells. By virtue of that
fact, OPD is distinct clinical entity from OMD. Patient with OPD have more advanced disease status and data
on treatment of OPD cannot be extrapolated from OMD patient data. OPD is not formally incorporated into
RECIST system and criteria of oligoprogression have not yet been solidified. Due to that fact the frequency of
OPD is unknown. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is one of the best-studied examples of malignant diseases
capable of demonstrating an oligoprogression, but renal cell carcinoma and prostate cancer also commonly
show oligoprogression. Due to a lack of prospective studies clinical controversies regarding optimal
management of OPD remain and the approach to OPD patients varies. The main question is wheather local
ablative treatment to oligoprogressive sites can delay the need to switch systemic therapy or influence survival
outcomes.

Keywords: Oligometastatic disease, Oligoprogression, Local ablative therapy, Systemic therapy

Uvod. Leta 1995 sta Hellman in Weichselbaum definirala oligometastatsko bolezen (OMB) kot intermediarno
stanje med omejeno in razsirjeno maligno boleznijo. Gre sicer za metastatsko bolezen, vendar je bolezen
omejena le na nekaj metastaz (oligo). V zadnjih letih naras¢a zanimanje za optimizacijo zdravljenja OMB
predvsem zaradi ohrabrujoCih rezultatov dodatka lokalnega k obstoje¢emu sistemskemu zdravljenju. S
taksnim nacinom zdravljenja se je prvic izkazala moZnost doseganja dolgotrajnih zazdravitev ali celo ozdravitev
teh bolnikov.

Polimetastatski bolniki, ki so bili zdravljeni s sistemsko terapijo in pri katerih je prislo do zmanjsanja tako Stevila
kot velikosti metastaz, lahko postanejo bolniki z OMB. V tej skupini lo¢ujemo bolnike z oligoprogresom in
oligoperzistenco. Oligoprogres je definiran kot omejen progres bolezni med prvotno ucinkovitim sistemskim
zdravljenjem. Biolosko je oligoprogres drugacno stanje od OMB, ki je najverjetneje posledica razrasta klona na
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obstojece sistemsko zdravljenje rezistentnih rakavih celic. V primerjavi z OMB gre torej za bolnike z bolj
napredovalo boleznijo, zato ekstrapolacija podatkov iz OMB za obravnavo oligoprogresa ni primerna.
Fenotipsko je oligoprogres heterogen, lahko gre za progres v predhodno obstojec¢i metastazi ali pojav novih
metastaz v istem ali v drugem organu. Pri¢akujemo ga pri tistih bolnikih, ki prejemajo dolgotrajno sistemsko
zdravljenje, na primer hormonsko terapijo (rak dojke in prostate), taréno zdravljenje (rak pljuc, ledvicni rak) ali
imunoterapijo (ledvi¢ni rak, melanom, rak pljuc).

Oligoponovitev (angl. oligorecurrence) je definirana kot omejen progres po primarno ucinkovitem lokalnem
in/ali sistemskem zdravljenju, napredovanje nastopi po dolo¢enem ¢asu brez zdravljenja. Oligoperzistenca
(angl. oligopersistance) je bolj radioloska opredelitev perzistiranja metastaz po primarnem sistemskem
zdravljenju. V manjsem Stevilu metastaz je torej dosezena stagnacija ali delen odgovor, medtem ko je v
preostalih ve¢inoma dosezena kompletna remisija ali vsaj dolgotrajna delna remisija.

Definicija oligoprogresa. Za ocenjevanje ucinka sistemskega zdravljenja se uporabljajo standardizirani kriteriji
RECIST, ki pa oligoprogresa ne definirajo. V obstojeci literaturi je oligoprogres razliéno definiran, ve¢inoma kot
progres v 3—5 metastazah. Kako pogost je pojav, je zaradi razlike v definicijah tezko doloditi. Zastavlja se tudi
vprasanje primernosti radioloskih preiskav, zagotovo sta preiskavi PET-CT in MR primernejsi metodi za
odkrivanje oligoprogresa, vendar je njihova dostopnost bistveno slabsa v primerjavi s konvencionalnimi
radioloSkimi metodami (CT, scintigrafija).

Pri vec kot polovici bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom (angl. non-small-cell-lung-
cancer — NSCLC) z alteracijami EGFR/ALK pride med zdravljenjem s tarcnimi zdravili ali imunoterapijo z zaviralci
imunskih kontrolnih tock (ZKT) do progresa v obliki oligoprogresa. Manjsi delez bolnikov z oligoprogresom,
priblizno Cetrtina, je opisan pri bolnicah s hormonsko odvisnim rakom dojke, nekaj vec pri raku prostate in
raku ledvice.

Podatki klini¢nih raziskav zdravljenja NSCLC in melanoma z ZKT kaZejo, da pride do napredovanja bolezni v
obliki oligoprogresa pri kar 50-70 % bolnikov.

Dileme pri zdravljenju oligoprogresa. Zgodovinsko je sistemsko zdravljenje osnova zdravljenja metastatskega
raka. V zadnjih dveh desetletjih je prislo do skokovitega napredka, danes imamo na voljo poleg citostaticnega
Se tar€no zdravljenje in zdravljenje z imunoterapijo. Metastatsko bolezen tako zdravimo s sekvenciranje vec
linij sistemskega zdravljenja. Vse to je pomembno prispevalo k preZivetju bolnikov z metastatsko boleznijo.

Radioterapija se je v zdravljenju metastatske bolezni do nedavnega uporabljala ve¢inoma za namene paliacije.
Z opredelitvijo OMB pa je lokalno zdravljenje v tem kontekstu dobilo veéji pomen, zlasti visokodozno
obsevanje. Z radikalnim ablativnim lokalnim zdravljenjem lahko uni¢imo nastajajo¢e klone na obstojece
sistemsko zdravljenje rezistentnih rakavih celic.

Z opredelitvijo OMB se spreminjajo tudi cilji zdravljenja metastatske bolezni, zlasti s porocili o moZnosti
dolgotrajnih zazdravitev ali morda celo ozdravitev bolnikov z manjSim obsegom metastatske bolezni.

Pri bolnikih z oligoprogresom se ponujajo tri moznosti zdravljenja: bodisi zamenjava sistemskega zdravljenja
ali lokalno ablativno zdravljenje metastatskih lokalizacij v progresu ob nadaljevanju z obstoje¢im sistemskim
zdravljenjem ali z zamenjavo sistemskega zdravljenja. V klini¢ni praksi se tako zastavlja dilema, ali zdraviti
drevo v celoti ali samo oboleli list.

Zdravljenje oligoprogresa v klini¢nih raziskavah. Prospektivne klini¢ne raziskave, ki bi podale odgovor na
vprasanje najbolj optimalnega zdravljenja oligoprogresa, bi morale odgovoriti na naslednji vprasaniji: ali lahko
lokalno zdravljenje zmanjsa potrebo po menjavi sistemskega zdravljenja oziroma podaljSa ¢as do njegove
menjave in ali lokalno zdravljenje oligoprogresa vpliva na prezivetje teh bolnikov?

Zato je seveda razumljivo, da so prospektivne klini¢ne raziskave kot cilje zastavile preZivetje brez napredovanja
bolezni (PFS), celokupno preZivetje (OS), ¢as do zacetka nove linije sistemskega zdravljenja (angl. next line
systemic therapy free interval — NEST-FS). Vprasanje menjave sistemskega zdravljenja ni pomembno samo za
preZivetje, ko lahko z zamikom naslednje linije zdravljenja doseZzemo daljse celokupno preZivetje. Pomembno
je tudi z vidika kakovosti Zivljenja. V¢asih je menjava sistemske terapije povezana z bolj toksi¢nim zdravljenjem.
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Prve informacije o dobri uc¢inkovitosti lokalnega zdravljenja oligoprogresa so podale retrospektivne raziskave,
najvec na podrocju NSCLC, ledvicnega raka in raka prostate, predvsem pa so te raziskave potrdile relativno
varnost takSnega zdravljenja.

Prva prospektivha randomizirana raziskava faze Il (CURB) je preucevala ucinkovitost stereotakticnega
obsevanja (SBRT) v zdravljenju oligoprogresa (< 5 metastatskih lezij) pri bolnikih z metastatskim NSCLC in
metastatskim rakom dojke. Izbor sistemskega zdravljenja in njegove menjave ob oligoprogresu je bil
prepuséen zdravnikovi presoji. Bolniki so bili randomizirani v roko s standardnim zdravljenjem (sistemsko) ali
roko s standardnim zdravljenjem (sistemsko) in SBRT metastatskih lezij v oligoprogresu. Bolniki, zdravljeni s
SBRT, so imeli statisticno pomembno daljSe prezivetje brez napredovanja bolezni v primerjavi s tistimi brez
SBRT (mPFS 5,1 proti 2,3 meseca), vendar vec¢inoma zaradi bolnikov z NSCLC (mPFS 10,1 proti 2,3 meseca). Pri
raku dojk ta razlika ni bila statisticno pomembna (4,1 proti 3,9 meseca). Odgovorov na vprasanje, zakaj je bila
tako ocitna razlika v prezivetju med bolniki z NSCLC in rakom dojk, raziskava ni podala.

Druga prospektivha randomizirana klinicna raziskava (HALT) Se poteka in vkljucuje bolnike z NSCLC. Gre za
raziskavo faze Il z moznostjo prehoda v fazo Ill, ki bolnike z NSCLC z mutacijami EGFR ali prerazporeditvami
ALK randomizira v roko, ki bo ob oligoprogresu (< 3 metastatske lezije) na tirozin kinazne inhibitorje (TKI)
prejela SBRT in nadaljevala enako sistemsko zdravljenje, in roko, kjer bodo bolniki nadaljevali enako sistemsko
zdravljenje brez SBRT. Primarni cilj raziskave je ¢as do progresa oziroma potrebe po menjavi sistemskega
zdravljenja ali SBRT.

Preostale prospektivhe nerandomizirane raziskave zdravljenja bolnikov z oligoprogresom so vkljucevale
manjSe Stevilo bolnikov. Vecinoma so oligoprogres definirale kot progres v 3-5 lezijah. Najpogosteje
uporabljena lokalna ablativna tehnika je bila SBRT. Vecinoma v primeru oligoprogresa sistemska terapija ni
bila zamenjana (tabela 1). V primerjavi s historicnimi podatki je dodatek lokalnega ablativnega zdravljenja
ugodno vplival na preZivetje brez napredovanja bolezni, pri raku ledvice in prostate pa je bilo taksno
zdravljenje povezano z relativno dolgim ¢asom do potrebe po zamenjavi sistemskega zdravljenja. Tudi
celokupno preZivetje v teh raziskavah je bilo primerljivo ali celo boljse v primerjavi s histori¢nimi skupinami.
To je Se posebno zanimivo pri ledviénem raku, ki je dolga leta veljal za relativno radiorezistentno bolezen, pa
vendar izsledki teh raziskav nakazujejo na daljse preZivetje in podaljSan ¢as do potrebe po menjavi sistemskega
zdravljenja v primeru oligoprogresa za vec kot leto dni z uporabo visokodoznega obsevanja (tabela 2).

Cilji, ki so bili zastavljeni v teh raziskavah (PFS, NEST-FS), so klini¢no sicer zelo pomembni, prav tako zaradi
hitrosti dogodkov laZje dosegljivi, vendar ni nujno, da odraZajo boljSe celokupno preZivetje. Dokoncne
odgovore bodo dali rezultati randomiziranih klini¢nih raziskav.

V teku so tudi prospektivne klini¢ne raziskave zdravljenja oligoprogresa ob zdravljenju z imunoterapijo z ZKT.
Poznan je tako imenovani abskopalni ucinek visokih doz obsevanja, ki sprozi sistemski protitumorski odgovor,
ki se lahko ob zdravljenju z ZKT Se ojaca. Rezultati teh raziskav bodo tako morda Se bolj spodbudni.

Vpliv izsledkov klini¢nih raziskav na obravnavo bolnikov z oligoprogresom v vsakodnevni klini¢ni praksi. Tudi
v klini¢ni praksi je v zadnjih letih opaziti premik v paradigmi zdravljenja bolnikov z oligoprogresom. Vse
pogosteje se odloCamo za dodatek zlasti visokodoznega obsevanja k sistemskemu zdravljenju. Na podlagi
izsledkov klini¢nih raziskav sistemskega zdravljenja v primeru oligoprogresa in ob visokodoznem obsevanju
vseh metastatskih lokalizacij ne bomo zamenjali, je pa odlocitev o zamenjavi treba individualizirati z
upostevanjem bolnikovih znacilnosti in preferenc, hitrosti rasti in agresivnosti raka ter moznosti nadaljnjega
sistemskega zdravljenja in njegove toksi¢nosti.
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St. Tip raka Definicija Tip Vrsta Primarna Sistemska
bolnikov oligoprogr | raziskave lokalne | vrsta terapija ob
esa terapije | sistemske progresu
terapije
lyengar 24 NSCLC <5 faza ll SBRT KT na bazi erlotinib
et al platine
Weiss 25 EGFRm <5 fazall SBRT erlotinib erlotinib
et al ¥** NSCLC
Kim 24 mMEGFR <5 fazall RT OP osimertinib osimertinib
et al NSCLC RFA
Chicas- 50 NSCLC <5 prospekti- | SBRT pemrolizuma | pemrolizu
Sett melanom vna b/ mab/
et al. opazoval- nivolumab nivolumab
na
Tsai 58 NSCLC <5 randomi- SBRT po presoji po presoji
et al. 44 dojka zirana zdravnika zdravnika
CURB flrx*
Pezull 38 mCRPC z <5 fazal- SBRT ADT ADT
et al. oligoprogr post hoc
esom v
bezgavke
Berghen 20 mCRPC <3 faza ll SBRTOP | ADT ADT
et al
Cheung 37 ledvi¢nirak | <5 faza ll SBRT TKI TKI
et al
Hannan 20 ledvi¢nirak | €3 fazall SBRT sistemsko enako
et al. zdravljenje3./
4. linija

Opombe: KT- kemoterapija; RT — obsevanje; OP — operacija; ADT — terapija z androgeno deprivacijo; mCRPC—
metastatski rak prostate, neobcutljiv na kastracijo.
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Tabela 2. Prospektivhe klinicne raziskave zdravljenja bolnikov z oligoprogresom

(nadaljevanje)

Primarni cilj mPFS (msc) mOS (msc) | NEST-FS AE(= 4)
lyengar PFS 14,7 20,4 8 2/24 (8,3 %)
et al
Weiss et al. PFS 6 29 NR 0
Kim PFS mPFS: 11.2/15.8* NR NR 0
et al. PFS2 mPFS2: 2.3
Chicas-Sett PFS 14,2 37,4 NR 0
et al. (O
Tsai PFS 5,1 proti 2,3 (sign) | NR NR 0
et al
CURB NSCLC

10,1 proti 2,1(sign)
dojka
4,1 proti 3,9
Pezulla et al NA 2-letno PFS: 47 % 2-letno OS: | 2-letno: 68 % | 0
90 %
Berghen et al. | NFS mNFS: 12 NR mNFS: 12 0
5
Cheung et al. PFS, NFS, OS mPFS: 9,3 1-letno OS: | mNFS: 12,6 0
92 % 1-letno NFS:
53%
Hannan et al. | podaljsanje mPFs: 8,7 msc mOS: ni NFS > 6 msc: | 1 (gastrointestinalna)
NFS > 6 msc doseZzeno 70 %

Opombe: NR— ni poro¢ano; PFS2— progres po progresu; NEST-FS — ¢as do uvedbe nove linije sistemskega
zdravljenja; * mPFS v kohorti, ki je prejela osimertinib kot 1.linijo/mPFS na osimertinibu kot 2. linija zdravljenja,
** randomizacija: SABRT + standardno zdravljenje proti standardnemu zdravljenju, *** predcasno zakljucena
zaradi slabega vklju¢evanja in sprememb v standardu sistemskega zdravljenja med raziskavo.
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Oligometastatski rak pljuc

Stasa Jelercic, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana

lzvlecek. Oligometastatski rak pljuc je v zadnjih desetletjih prepoznan kot posebna klini¢na entiteta, trenutno
definirana z omejenim Stevilom oddaljenih zasevkov, pri kateri radikalno lokalno zdravljenje lahko izboljsa
prognozo bolnikov. Retrospektivne in manjSe randomizirane raziskave so nakazale ucinkovitost in varnost
lokalnih ablativnih zdravljenj v kombinaciji z razli¢nimi sistemskimi zdravljenji. Zaradi heterogenosti v Stevilu,
lokaciji in biologiji zasevkov ter razlicnimi moznostmi lokalnih zdravljenj za zdaj odlocitev o strategiji
multimodalnega pristopa sprejme multidisciplinarni tim za vsakega posameznega bolnika.

Kljucne besede: Nedrobnoceli¢ni rak plju¢, oligometastatska bolezen, stereotakticno obsevanje

Abstract. In last decades, oligometstatic lung cancer has been recognized as a unique clinical entity with
limited number of metastases, where agressive local treatment can improve patients' prognosis. Smaller
randomized and retrospective studies have demonstrated the efficacy and safety of local ablative approaches
alongside systemic treatment. Due to heterogenity of number, localisation, biologic features and different
possibilities of ablative treatments of oligometastases, current multimodal treatment strategy is decided
individually for every patient on multidisciplinary tumor board.

Keywords: Non-small cell lung cancer, Oligometastases, Stereotactic body radiation therapy

Nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NRP) je vodilni vzrok smrti zaradi raka tako v svetu kot v Sloveniji, cemur botruje
dejstvo, da ima ve¢ kot polovica bolnikov z novoodkritim rakom Ze razsejano bolezen. Ze zadnja revizija
klasifikacije raka plju¢ TNM iz leta 2016, ki je v analizo vkljucila skoraj sto tiso¢ bolnikov v razli¢nih stadijih, je
ugotavljala, da imajo bolniki z razsejano boleznijo razlicno prognozo glede na Stevilo in lokacijo oddaljenih
zasevkov. Osma klasifikacija TNM je tako definirala stadij z enim oddaljenim zasevkom v enem organu (M1b)
kot posebno entiteto z boljSo prognozo v primerjavi s stadijem z vec zasevki (M1c), kar pripisujejo najverjetneje
napredku slikovnodiagnosticnih preiskav ter uporabi lokalnih ablativnih zdravljenj (LAZ).

Tako imenovani koncept oligometastatske maligne bolezni je bil v zadnjih letih vpeljan kot prehodno stanje
med lokalizirano in sistemsko boleznijo, kjer radikalno LAZ lahko pomeni dolgotrajno zazdravitev ali zelo redko
celo ozdravitev. Evropsko ter amerisko zdruzenje radioterapevtov sta v skupnem dokumentu (priporocila
ESTRO-ASTRO) definirala oligometastatsko bolezen takrat, ko je izhodno prisotnih 1-5 zasevkov, ¢e jih lahko
varno radikalno zdravimo. Podobno je mednarodno zdruZenje raziskovalcev plju¢nega raka (IASLC) opredelilo
sinhroni oligometastatski rak plju¢ (ORP) kot omejeno metastatsko bolezen, ko s slikovnimi preiskavami
(PET/CT, MR ali CT glave) potrdimo najvec 5 zasevkov v 3 razliénih organih, ki jih lahko zdravimo z radikalnim
namenom in sprejemljivimi neZelenimi ucinki. Histoloski tip tumorja, genomske znacilnosti ali metoda
lokalnega zdravljenja, ki bi sicer prav tako lahko vplivali na potek bolezni, v definiciji (za zdaj) niso upostevane.

Podatkov o pogostosti ORP ni veliko, a raziskave nakazujejo, da ima priblizno 25-50 % bolnikov z metastatsko
boleznijo omejeno Stevilo zasevkov, tako imenovani sinhroni ORP. Metahrono obliko ORP, ko se omejeno
Stevilo metastaz pojavi vsaj 6 mesecev po diagnozi raka plju¢, pa ocenjujejo pri 50-60 %. Najpogostejsa mesta,
kjer se pojavljajo zasevki, so moZgani, kontralateralna pljuca, nadledvicni Zlezi, kosti in jetra.

Zaradi odsotnosti izsledkov randomiziranih raziskav faze lll, ki bi nedvomno potrdile korist LAZ pri ORP,
mednarodne smernice svetujejo vkljucitev bolnikov v potekajoce raziskave, ¢e je to mozno. V praksi pa se
dodatek LAZ, navadno minimalno invazivno operativno zdravljenje, stereotakticno obsevanje (SBRT) ali manj
pogosto radiofrekvencna ablacija, Ze uporablja komplementarno s sistemskim nacinom zdravljenja. V zadnjih
dveh desetletjih je namrec kar nekaj manjsih prospektivnih in tudi randomiziranih Studij faze Il potrdilo korist
LAZ za cas do progresa kot tudi celokupno preZivetje. Zaradi heterogenosti v Stevilu, lokaciji in biologiji
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metastaz ter razliénih moZnosti LAZ za zdaj odlocitev o zdravljenju sprejme multidisciplinarni tim za vsakega
posameznega bolnika.

Klju¢no nerazreSeno vprasanje pri obravnavi bolnikov s sinhronim ORP je, kako oziroma kdaj ¢asovno umestiti
LAZ glede na sistemsko zdravljenje, bodisi citotoksicno kemoterapijo, taréno zdravljenje bodisi imunoterapijo.
Prva moznost je umestiti LAZ na zaCetek zdravljenja, pred uvedbo sistemskega zdravljenja ali so¢asno z njim
(ang. upfront). Prednost takega pristopa je potencialna preprecitev nastanka agresivnejsih subklonov malignih
celic v oligometastazah, ki bi nastali kljub sistemskemu zdravljenju. Randomizirana raziskava SINDAS je bila
prva raziskava faze lll, ki je vklju¢evala le bolnike z oligometastatskim EGFR-mutiranim rakom pljug, ki so bili v
raziskovalni roki zdravljeni s takojsnjim obsevanjem primarnega tumorja in zasevkov in nato s taréno terapijo
s tirozin-kinaznim inhibitorjem (TKI) prve generacije (erlotinib, gefitinib), v standardni roki pa samo s TKI.
Rezultati kaZejo, da je kombinirano zdravljenje povezano z izboljSanim ¢as do progresa (mediano 20,2 proti
12,5 meseca) in celokupnim preZivetjem (mediano 25,5 proti 17,4 meseca) brez povecanega tveganja
nezelenih ucinkov. Vprasanje, ali je taka strategija ustrezna tudi pri ucinkovitejSih TKI naslednjih generacij
(osimertinib) oziroma pri bolnikih z moZganskimi zasevki (ki niso bili vkljuceni v studijo SINDAS), bodo delno
odgovorile potekajoCe raziskave faze Il. Raziskava NORTHSTAR bo poskusala opredeliti vlogo LAZ pri
oligometastatskih bolnikih, zdravljenih z osimertinibom, raziskava OUTRUN pa vlogo dodatka stereotakti¢ne
radiokirurgije (SRS) zasevkov v centralnem Ziv¢evju.

Druga moznost umestitve LAZ je po doloenem casovnem intervalu sistemskega zdravljenja za ORP, tako
imenovano konsolidacijsko LAZ. Prednost take strategije je predvsem v tem, da dovoljuje oceno odgovora na
sistemsko zdravljenje in s tem izkljuci bolnike s tumoriji, ki niso odzivni na sistemsko zdravljenje. Izpeljani sta
bili dve randomizirani raziskavi faze I, ki sta bili sicer pred¢asno koncani, zato so vkljucili manj kot 50 bolnikov
z ORP. Gomez s sod. je vkljucil bolnike z ORP z najve¢ 3 zasevki po indukcijskem sistemskem zdravljenju
(kemoterapijo ali TKI), ki so bili v raziskovalni roki zdravljeni z LAZ (operacija in/ali obsevanje), sicer pa z
vzdrZzevalno terapijo ali opazovanjem. Bolniki z dodatkom konsolidacijskega LAZ so imeli tako daljsi ¢as do
progresa (14,2 proti 4,4 meseca) kot tudi celokupno preZivetje (41,2 proti 17 meseca) v primerjavi s kontrolno
skupino. Podobno korist je pokazala tudi raziskava lyengarja s sod., ki je sicer vklju¢evala bolnike brez
onkogenih tar¢ ter je za LAZ dovoljevala zgolj SBRT. Zaradi majhnega Stevila vklju¢enih bolnikov, majhnega
deleZa tumorjev z onkogenimi taréami in dejstva, da sta bili raziskavi zastavljeni pred uveljavitvijo
imunoterapije v zdravljenju metastatskega raka plju¢, njunih rezultatov ni mogoce ekstrapolirati na danasnji
standard zdravljenja. Veliko si obetamo od rezultatov ameriske multicentri¢ne raziskave NRG LUQO2 faze II/1lI,
ki vkljuCuje bolnike z ORP po uvodnem sistemskem zdravljenju glede na smernice (kemoterapija, taréna
terapija, imunoterapija oziroma kombinacije) in primerja dodatek razlicnih oblik LAZ k standardnim
vzdrievalnim sistemskim zdravljenjem. Zal je edina predvidena raziskava faze Il SARON zaradi teZav z
vklju¢evanjem spremenjena v fazo |l, randomizira pa ravno tako bolnike s standardnim sistemskim
zdravljenjem in bolnike, ki poleg tega prejmejo Se obsevanje vseh znanih metastatskih mest.

Odprto vprasanje ostaja tudi vloga imunoterapije pri zdravljenju bolnikov z ORP, saj vecina izsledkov njene
dobrobitiizhaja bodisi iz raziskav bolnikov v stadiju lll bodisi bolnikov s polimetastatsko boleznijo. Po uveljavitvi
imunoterapije kot vzdrZzevalnega zdravljenja po kemoradioterapiji bolnikov z NRP stadija Il se podoben pristop
ponuja tudi pri bolnikih z oligometastatsko boleznijo. Nemska retrospektivna analiza bolnikov, zdravljenih v
programu socutne uporabe vzdrZevalnega durvalumaba, je pokazala, da je imelo 5 % bolnikov
oligometastatsko bolezen (IVA in IVB) ter da je pri radikalnem lokalnem zdravljenju njihovo prezivetje podobno
kot pri bolnikih z nemetastatsko boleznijo. Uc¢inkovitost LAZ in imunoterapije je v raziskavi faze Il prospektivno
raziskaval Bauml s sod., ki je vkljucil bolnike s sinhronim ali metahronim ORP, zdravljene z LAZ ter nato
vzdrzevalnim pembrolizumabom. V primerjavi s historicno kontrolo so imeli tako zdravljeni bolniki
signifikantno daljsi ¢as do progresa (srednji ¢as 19 mesecev) ter impresivno enoletno celokupno preZivetje v
90 %.

Pomembna skupina bolnikov z NRP v vsakdaniji klini¢ni praksi so tisti z oligoprogresivno boleznijo. Pri bolnikih
z oligoprogresom v centralnem Zivénem sistemu (CZS) imamo dovolj trdne dokaze glede koristi LAZ (operacija
in/ali stereotakti¢na radiokirurgija — SRS) na preZivetje, zato je uporaba omenjenih metod Ze dalj ¢asa
priporo¢ena v mednarodnih smernicah. Pri bolnikih z oligoprogresom zunaj CZS pa dodatek SBRT na mesta
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oligoprogresa preucuje raziskava CURB, randomizirana raziskava faze Il Tsai s sod., ki je poleg bolnikov z
metastatskim NRP vkljucevala tudi bolnice z metastatskim rakom dojk. V vmesni analizi so avtorji Ze porocali,
da dodatek SBRT ob oligoprogresu signifikantno podaljSa ¢as do nadaljnjega progresa pri bolnikih z NRP, ne pa
pri bolnicah z rakom dojke. Nakazuje se torej, da uporaba SBRT lahko prepredi razrast na sistemsko terapijo
rezistentnih klonov v metastazah NRP ter posledi¢no odlozi menjavo sistemske terapije na kasnejSe obdobje.

Ze zdaj je jasno, da tudi izsledki omenjenih in drugih potekajocih raziskav, ki so v vecini faze Il, ne bodo dali
vseh odgovorov na vprasanja glede obravnave bolnikov z ORP. Ravno zato je pomembno, da je ¢im vec
bolnikov vklju¢enih v velike mednarodne prospektivne registre (na primer EORTC/EORTC-RP-1822 E2-RADIatE
[Oli-goCare]), ki bodo lahko na vecjem stevilu bolnikov poskusali opredeliti najboljSe vzorce oskrbe in ugotoviti
dejavnike, ki bi lahko vplivali na bolnikovo obravnavo in uspeh zdravljenja.
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lzvlecek. Bolnice z majhnim bremenom bolezni (oligometastatsko boleznijo) imajo opazovano prezivetje daljse
kot bolnice s polimetastatsko boleznijo. Sistemska terapija je najpomembnejse zdravljenje metastatskega raka
dojk, ki sicer predstavlja heterogeno skupino bolezni. Lokalna ablativna terapija zasevkov (oligometastaz) se
tudi pri bolnicah z rakom dojk vedno bolj uveljavlja kot del multimodalnega zdravljenja oligometastatske
bolezni, vendar so za zdaj znani samo posredni dokazi, da lokalno ablativho zdravljenje izboljsa izide
zdravljenja. Dobrobit lokalne ablativne terapije je pri bolnicah z oligometastatsko boleznijo odvisna predvsem
od verjetnosti nadaljnjega sistemskega napredovanja bolezni in ucinkovitosti sistemske terapije.

Kljucne besede: Rak dojk, oligometastatska bolezen, lokalno ablativno zdravljenje, stereotakti¢no obsevanje

Abstract. Compared to those with polymetastatic disease, patients with oligometastatic disease (OMD) have
longer observed survival rates. The most important therapy for metastatic breast cancer, which otherwise
represents a diverse group of diseases, is systemic therapy. However, as a part of the multimodal treatment
of OMD, local ablative therapy of oligometastases is also gaining popularity among breast cancer patients,
although there is only indirect evidence that it improves treatment outcomes. The survival advantage of local
ablative therapy in patients with breast cancer and OMD is dependent on the likelihood of further systemic
progression of the disease and the efficacy of systemic therapy.

Keywords: Breast cancer, Oligometastases, Metastasis-directed therapy, Stereotactic body radiation therapy

Ob postavitvi diagnoze je vecina rakov dojk zgodnjega stadija in le 4-6 % je primarno razsejanih. Kljub
lokalnemu in sistemskemu zdravljenju pa pri priblizno 20-30 % bolnic z rakom dojk med sledenjem odkrijemo
oddaljeno ponovitev bolezni. Srednje preZivetje bolnic z razsejanim rakom dojk je odvisno od histopatoloskih
znacilnosti tumorja ter odziva razsejane bolezni na sistemsko zdravljenje in znasa okoli eno leto pri trojno
negativnem raku ter 4-5 let pri hormonsko odvisnem in HER2-pozitivhem raku dojk . Pri dolo¢eni skupini bolnic
z majhnim bremenom bolezni pa je opazovano prezivetje veliko daljSe, tudi ve¢ kot 10-15 let, kar nakazuje na
biolosko raznolikost oligometastatske bolezni v primerjavi s polimetastatsko boleznijo.

Oligometastatski rak dojk je heterogena skupina bolezni z intrinzi¢no bioloSko raznolikostjo in je podobno kot
oligometastatska bolezen drugih primarnih rakov definirana kot vmesno stanje (metastatska bolezen z
majhnim bremenom) med omejenim in razsirjenim rakom. Na podlagi klasifikacije Evropskega zdruZenja za
radioterapijo in onkologijo (ESTRO) in Evropske organizacije za raziskave in zdravljenje raka (EORTC)
oligometastatsko bolezen razdelimo v novonastalo, ponovljeno ali inducirano oligometastatsko bolezen. V
klinicni praksi nekatere bolnice z rakom dojk in oligometastatsko boleznijo zdravimo s tako imenovanim
radikalnim pristopom, ki vklju¢uje kombinacijo sistemskega zdravljenja in lokalno zdravljenje vseh aktivnih
oziroma makroskopsko vidnih zasevkov, kakor tudi primarnega tumorija.

Po priporocilih Evropskega zdruzenja za internisticno onkologijo (European Society for Medical Oncology —
ESMO) je ob le posrednih dokazih dobrobiti lokalnega ablativhega zdravljenja (LAZ) priporocena obravnava
bolnic z novonastalim, ponovljenim ali induciranim oligometastatskim rakom dojk v sklopu obravnave
multidisciplinarnega tima. Multimodalni pristop vkljucuje vse vrste LAZ (na primer stereotakti¢no velikodozno
obsevanje telesa — SBRT, radiofrekvencno ablacijo, operativno odstranitev zasevkov) s ciliem unicenja ali
odstranitve vseh vidnih zasevkov (metastatskih klonov) in pa sistemsko zdravljenje.
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V obravnavi bolnic z rakom dojk in oligometastatsko boleznijo se poraja ve€ vprasan;:

Slikovna in invazivna diagnostika oligometastatske bolezni?

Za zdaj Se ni poznane klasifikacije na podlagi biomarkerjev, ki nam bi bila v pomo¢ v diagnostiki
oligometastatskega raka dojk, zato diagnoza oligometastatske bolezni temelji na slikovni diagnostiki.
V klini¢ni praksi se najpogosteje izvede racunalniSka tomografija (CT) vratu, prsnih in trebusnih
organov ter scintigrafija skeleta, obfasno v kombinaciji z magnetnoresonanc¢nim (MR) slikanjem
posameznih organov (na primer MR jeter, hrbtenice), redkeje pa nuklearnomedicinska preiskava —
pozitronska emisijska tomografija (PET-CT) z radioaktivnim izotopom 18F-fluordeoksiglukozo (18F-
FDG), sicer preferencna slikovna diagnostika po priporocilih ESMO. Biopsija zasevkov z dolocitvijo
histopatoloskih znacilnosti zasevka v diagnostiki oligometastatske bolezni je smiselna in priporocena,
vendar v kliniéni praksi ni vedno izvedljiva.

Cilji lokalnega ablativnega zdravljenja oligometastatske bolezni?

Dolgotrajna zazdravitev (redkeje tudi ozdravitev). Z LAZ namrec¢ Zelimo predvsem uniciti
oligometastaze in s tem klone rakavih celic, rezistentne na sistemsko terapijo. V raziskavi SABR-
COMET, prvi randomizirani raziskava faze Il, v katero so vkljudili 18 (18/99) bolnic z oligometastatskim
rakom dojk, so porocali o izboljSanju petletnega celokupnega preZivetja (17,7 % za standardno
zdravljene proti 42,3 % z dodanim SBRT zasevkov). Vec€ina bolnic je imela do 2 zasevka. V raziskavi pa
med skupinama bolnic niso ugotovili razlik v ¢asu do pojava novih zasevkov in nekatere bolnike so
ponovno zdravili s SBRT. Po drugi strani pa rezultati raziskave faze I1/1Il NRG-BR002, v katero so vkljucili
125 bolnic z oligometastatskim rakom dojk, niso pokazali razlik med standardnim zdravljenjem in
dodatkom lokalnega zdravljenja zasevkov (bodisi SBRT bodisi operativna odstranitev zasevkov) ob prvi
liniji sistemske terapije za metastatsko bolezen. Po srednjem ¢asu sledenja 35 mesecev ni bilo razlik v
celokupnem preZivetju (71,8 % za standardno zdravljene proti 68,9 % z dodanim lokalnim zdravljenem
zasevkov) ter v ¢asu do progresa bolezni (32,8 % za standardno zdravljenje proti 38,1 % z dodanim
lokalnim zdravljenjem zasevkov). Raziskava je potrdila pomembno vlogo sistemskega zdravljenja
bolnic z metastatskim rakom dojk, po drugi strani pa je ¢as sledenja (2—3 leta) morda Se prekratek.
Tudi manjsa randomizirana raziskava CURB, v katero so vkljucili 44 bolnic z rakom dojk in 58 bolnikov
z nedrobnoceli¢énim rakom plju¢ s ponovljeno/inducirano oligometastatsko boleznijo, dostopno
zdravljenju s SBRT, ki so prejeli vsaj eno linijo sistemske terapije za metastatsko bolezen, je bila
negativna za bolnice z rakom dojk, ne pa za bolnike z rakom pljué. 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 raziskavi so sicer vkljucili le bolnice z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni (ve¢inoma bolnice s trojno-negativnim ter luminal-B podtipom raka
dojk), tako da Se ni popolnoma jasno, kaksno vlogo ima tu biologija raka dojk in sistemsko zdravljenje.
Podaljsanje ¢asa do menjave sistemske terapije. Glede na podatke, zbrane iz manjsih retrospektivnih
kohort bolnic z oligometastatskim rakom dojk, se srednji ¢as do naslednje linije sistemskega
zdravljenja podaljSa za 8—10 mesecev. Zaradi morebitne toksi¢nosti nove linije sistemskega zdravljenja
tako vplivamo na kakovost Zivljenja, povezano z zdravjem.

Dobra lokalna kontrola bolezni in kontrola bolecine.

Katere bolnice so potencialne kandidatke za zdravljenje z LAZ?

Dobro prognozo po zdravljenju s SBRT napovedujejo hormonsko pozitiven rak dojk, dober odgovor na
sistemsko terapijo, solitarni zasevek v kosteh in daljSi ¢as od primarnega zdravljenja raka dojk do
pojava zasevkov.

Bolnice s kostnimi zasevki imajo boljSo prognozo kot bolnice z visceralnimi ali moZganskimi zasevki ne
glede na prejeto zdravljenje. V raziskavi Milano s sodelavci je bilo 5- in 10-letno celokupno prezZivetje
(po zdravljenju s SBRT) 83- in 75-odstotno za bolnice s kostnimi zasevki ter 31- in 17-odstotno za
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bolnice z visceralnimi zasevki. Pri bolnicah s kostnimi zasevki je bila v primerjavi z drugimi
metastatskimi lokalizacijiami boljsa tudi 10-letna lokalna kontrola (100 % proti 73 %). Iz podatkov
retrospektivnih raziskav pa je obicajna lokalna kontrola (vseh) zasevkov po zdravljenju s SBRT okoli 90-
odstotna.

V raziskavi Steenbruggen s sodelavci so imele bolnice z novonastalo metastatsko boleznijo in z 1-3
zasevki v primerjavi z bolnicami, ki so imele vec kot tri zasevke, boljse 10-letno preZivetje (14,9 % proti
3,4 %). DaljSe prezivetje so imele pre- in perimenopavzne bolnice, bolnice brez plju¢nih zasevkov in
bolnice, ki so bile zdravljene tudi z lokalno terapijo zasevkov.

Bolnice s sinhronim ali metahronim novonastalim oligometastatskim rakom imajo podobna prezivetja.
Bolnice s ponovljenim oligometastatskim rakom imajo slabse preZivetje v primerjavi z bolnicami z
novonastalim oligometastatskim rakom.

Casovna umestitev lokalnega zdravljenja?

Ni e popolnoma jasno, kako umestiti LAZ zasevkov glede na sistemsko zdravljenje. Ce je bolnica e na
sistemskem zdravljenju za metastatsko bolezen, je mogoce uporabiti bodisi LAZ oligometastaz in
nadaljevati z enako sistemsko terapijo bodisi menjavo sistemske terapije. Ce gre za oligometastatsko
bolezen, ki nastane na novo, pa pride v postev najprej LAZ oligometastaz ter nato uvedba sistemskega
zdravljenja bodisi najprej sistemsko zdravljenje, da ocenimo odgovor zasevkov na sistemsko
zdravljenje, ter Sele kasneje po dolo¢enem intervalu dodatek LAZ. Predvsem slednji pristop bi pomagal
najti bolnice, ki bi imele od LAZ najvec koristi.

Ob kombiniranju SBRT in sistemske terapije se veliko pozornosti posveca tudi morebitni toksi¢nosti
soCasnega zdravljenja.
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lzvlecek. Oligometastatski rak prostate je heterogena bolezen. Lokalno obsevanje prostate pri izbranih
bolnikih s sinhronim oligometastatskim rakom podaljsa celokupno prezivetje. Uporaba ablativhega obsevanja
za zdravljenje metastaz pri hormonsko obcutljivem raku prostate podaljSa ¢as do progresa. Uporaba
ablativnega obsevanja ob oligoprogresu proti kastraciji odpornega raka prostate je ob pomanjkanju dokazov
individualna.

Kljucne besede: Oligometastatski rak prostate, sinhrona, metahrona oligoponovitev, metastatski hormonsko
obcutljiv rak prostate, ablativna radioterapija, zdravljenje, usmerjeno v metastaze

Abstract. Oligometastatic prostate cancer is a heterogenous disease. Radiotherapy of the prostate in
synchronous oligometastatic cancer improves overall survival in selected patients. Ablative radiotherapy for
metastases in hormone sensitive oligometastatic prostate cancer is associated with prolonged time to
progression. Due to the insufficient evidence, the use of ablative radiotherapy in castration resistant
oligoprogressive prostate cancer is individualised.

Keywords: Oligometastatic prostate cancer, Synchronous, Metachronous oligorecurrency, Metastatic
hormone sensitive prostate cancer, Ablative radiotherapy, Metastases-directed therapy

Za oligometastatsko bolezen (OMB) nimamo enotne definicije. Vecina se strinja, da je oligometastatski rak
prostate bolezen z majhnim bremenom, z najvec petimi zasevki, ki jih je mogoce zdraviti z radikalno ablativno
terapijo (definicija European SocieTy for Radiotherapy & Oncology-Advisory Committee for Radiation
Oncology Practice — ESTRO-ASTRO iz leta 2020). Nekateri sem uvricajo tudi bolnike z jetrnimi zasevki.
Preiskave igrajo klju¢no vlogo pri postavitvi diagnoze. Poleg standardnih preiskav, CT prsnega ko3a in trebuha,
MR, scintigrafije skeleta in PET-CT, v ospredje prihaja PSMA PET-CT. V primerjavi s klasi¢nimi preiskavami je to
obdutljivejsa metoda za potrditev metastaz v bezgavkah in kosteh. Obéutljivost in specifi¢nost ®8Ga-PSMA PET-
CT za metastaze v bezgavkah je 75- in 99-odstotna. Ob ponovitvi bolezni je tudi pri nizkih vrednostih PSA > 0,2
ng/ml in 0,2-0,5 ng/ml, obcutljivost 33- in 45-odstotna.

V preteklosti je bila steber zdravljenja hormonsko obcutljivega (oligo)metastatskega raka prostate (mHORP)
hormonska terapija, ki je temeljila na odtegnitvi androgenov (angl. androgen deprivation therapy — ADT). Zdaj
pa zdravljenje poleg ADT vkljuuje Se intenzivno sistemsko zdravljenje in zdravljenje metastaz (angl.
metastases-directed therapy — MDT) z ablativno radioterapijo ali kirurgijo.

Dalec najvec raziskav s podrocja oligometastatskega raka prostate je s podrocja novonastale OMB, metahrone
oligoponovitve po Ze izpeljanem lokalnem zdravljenju z operacijo ali obsevanjem. S podrocja sinhrone OMB ni
nobene randomizirane raziskave, na voljo pa so posamezne retrospektivne raziskave. Zelo redke so raziskave
s podrocja oligoprogresa proti kastraciji odpornega raka prostate (mKORP). Najvisjo stopnjo dokaza (IA) imamo
za obsevanje prostate pri novonastali OMB. V raziskavi STAMPEDE so dokazali izboljSanje celokupnega
preZivetja in prezivetja brez ponovitve bolezni v skupini z majhnim bremenom bolezni po definiciji CHAARTED
(glej opombe k tabeli 1). Za zdravljenje metastaz z ablativno radioterapijo so dokazi niZje stopnje, rezultatov
randomiziranih raziskav faze 1l ni ali te Se potekajo. Nekatere najpomembnejSe raziskave pri
oligometastatskem raku prostate in njihove znacilnosti so prikazane v tabeli 1.
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Tabela 1. NajpomembnejSe raziskave pri oligometastatskem raku prostate

STOMP
metahrona
oligoponovitev
ORIOLE
metahrona

oligoponovitev

SABR-
COMET
»pan-cancer

study«

STOPCAP

HORRAD
RT prostate

(sinhrona OMB)

STAMPEDE
RT prostate

(sinhrona OMB)

PEACE V-
STORM*

(metahrona
oligoponovitev

v medenicnih
bezgavkah)

PLATON*

(sinhrona OMB,

metahrona
oligoponovitev)

VA
STARPORT*

(metahrona
oligoponovitev)

N Faza

(Stevilo raziskave

bolnikov)

62 I

54 I

99 I

2126 metaanaliza
mHORP
(PEACE-1,
HORRAD,
STAMPEDE)

432

2061 n

145 Il MHORP

410 Il MHORP

464 11/l MHORP

Diagnosti¢ne
preiskave

Choline-PET

18E_DCFPYL-PET

CT, MR, PET

scintigrafija

Scintigrafija, CT, MR

PET (PSMA, holin,
18F-fluciclovin)

CT, MR, scintigrafija,
PET

PET (PSMA; holin,
18F-fluciclovin)

Stevilo
metastaz

< 3 ekstra-
kranialne
metastaze

1-3 kosti,
mehka tkiva,
(<5cm®in<
250 cm?)

razliéni raki

1-5 (tudi
visceralne)

<5in>5

metastaz

kostne
metastaze

(67 % > 5)

CHAARTED
definicija:

bolezen z
velikim
/majhnim
bremenom*

<5 metastaz
v bezgavkah
medenice,
pod
bifurkacijo
aorte

<5(<3
neskeletne
metastaze)

1-5

* Raziskave Se potekajo, rezultati Se niso znani.

Raziskovalne
roke

.

opazovanje
kirurgija
30 Gy/3 fr.

.

opazovanje
19,5-48 Gy/3-5 fr.

.

8 Gy/1 fr. do 30 Gy/10
fr.

16-20 Gy/1 fr., 54 Gy/3
fr., 60 Gy/12 fr.

ADT?

ADT + RT prostate 70
Gy/35 fr. in 57,76
Gy/19 fr.

roka H

SOC (ADT #+ doce)
RT prostate 55 Gy/22
fr. in 36 Gy/6 fr.

SLND ali SBRT
bezgavke 30 Gy/ fr. +
6 m ADT

sSLND ali SIB na
bezgavko (65 Gy/25
fr.) + RT medenicnih
bezgavk (45 Gy/25 fr.)
+6 mADT

SOC: lokalno in
sistemsko zdravljenje
SOC + ablativna
kirurgija ali
radioterapija metastaz

SOC: standarno
sistemsko zdravljenje
SOC + PET usmerjena
ablativna kirurgija ali
radioterapija

Cilj raziskave

.

srednje preZivetje brez
ADT: 13 m proti 21 m
5l prezivetje brez ADT:
8 % proti 34 %

progres po 6m: 61 %
proti 19%

.

5l celokupno prezivetje
17,7 % proti 42,3 %
srednje preZivetje 28
m proti 50 m

brez razlik v
celokupnem preZivetju,
prezivetju brez
progresa

po 3110 % boljse
prezivetje brez
progresa in za 7 %
boljSe prezivetje pri <5
kostnih metastaz

brez razlik v prezivetju

boljSe celokupno
prezivetje in prezivetje
brez ponovitve pri
majhniem bremenu
bolezni

(stopnja dokaza |A)

prim. cilj: prezivetje
brez metastaz

sek. cilj: prezivetje
brez progresa,
celokupno prezivetje,
akutni in pozni stranski
ucinki

prim. cilj: prezivetje
brez progresa

sek. cilj: radioloski
progres, celokupno
prezivetje, stranski
ucinki, kvaliteta
Zivljenja (EORTC
QLQ-C30)

prim. cilj: prezivetje
brez nastanka HORP
sek. cilj: prezivetje
brez progresa,
celokupno prezivetje,
akutni in pozni stranski
ucinki, kvaliteta
Zivljenja (EORTC
QLQ-C30)

Stranski
ucinki

brez > G2

(po 31)

5% G2po6m

G2-5 brez razlik

G3—4 v RT roki
4-5%

30

Opombe: OMB - oligometastatska bolezen; *CHAARTED - definicija bolezni z velikim bremenom: visceralne metastaze in/ali > 4 kostne,
od tega vsaj ena izven vretenc ali kosti medenice; mHORP — metastatski, hormonsko obcutljiv rak prostate; ADT — zdravljenje z odtegnitvijo
androgenov (angl. Androgen Deprivation Therapy); SOC — standardno zdravljenje (angl. Standard Of Care); SLND — reSevalna odstranitev
bezgavk (angl. salvage Lymph Node Dissection), m — meseci, | — leta.
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Zaradi poenotenja zdravljenja OMB prostate ob pomanjkanju dokazov in naras¢ajoci uporabi MDT so nedavno
izSla priporocila ukrepanja ESTRO-ACROP. Pri oblikovanju priporocil je sodelovalo 25 strokovnjakov, ki so
odgovarjali na 41 trditev po delphski metodi. Vec kot 80-odstotno soglasje so dosegli pri 11 trditvah, ki so jih
obravnavali v treh krogih. Te trditve so sledece (v oklepaju je naveden odstotek soglasja v posameznem krogu,
dokler ni bilo dosezeno soglasje 80 % ali vec):

e starost bolnika ni pomembna za MDT (88 %)

e Stevilo metastaz (do 5) je pomemben kriterij pri odlocitvi za MDT (68 %, 80 %, 80 %)

e MDT se priporoca pri novonastali OMB, sinhroni OMB in metahroni oligoponovitvi (68 %, 88 %)

e MDT se priporoca za metastaze v bezgavkah, kosteh, za visceralne zasevke pa samo pri izbranih
bolnikih (56 %, 76 %, 88 %)

e odlocitev za MDT sloni na PSMA PET-CT (64 %, 80 %, 88 %)
Vecina (72 %) se je strinjala (brez doseZzenega soglasja), da kopicenje v kosteh brez radioloskega
substrata ni dovoljSen pogoj za MDT

e v primeru lezij s sumom na metastaze se biopsija priporoca v izjemnih primerih (84 %)

e priporocena preiskava pri mHORP sinhroni OMB brez lokalnega zdravljenja je PSMA PET-CT (60 %, 84
%)

e pri mKORP oligoprogresu brez visceralnih metastaz se priporo¢a MDT brez zamenjave sistemskega
zdravljenja (56 %, 76 %, 84 %)

e tarcni volumen pri obsevanju vretenc je tumorska lezija (GTV) in vretence (CTV) (60 %, 76 %, 84 %)

e priporoca se pokritost tarénega volumna z 80 % izodozo (72 %, 87 %)

e prioligoponovitvi so dodatne preiskave za izkljucitev lokalne ponovitve po obsevanju indicirane samo
ob sumu na lokalno ponovitev (58 %, 72 %, 88 %).

Ablativno radioterapijo pri OMB prostate lahko glede na mesto obsevanja razdelimo v tri skupine:

e obsevanje prostate pri sinhroni OMB
e obsevanje oligoponovitve v bezgavkah z/brez elektivhega obsevanja bezgavénih loz
e obsevanje oligoponovitve v vretencih in kosteh zunaj hrbtenice

Za obsevanije visceralnih zasevkov z ablativno radioterapijo za zdaj ni dovolj podatkov. Opisani pa so posamezni
primeri dolgotrajne remisije po obsevanju jetrnega zasevka. Za lokalno obsevanje prostate se priporoca
obsevalni rezim po STAMPEDE (priporocila NCCN, EAU, ESMO), uporabljajo pa se tudi drugi rezimi (CHHiP).
Doza pri elektivnem obsevanju bezgavcénih loZ je obic¢ajno 45-50 Gy/25 frakcij s simultanim integriranim
dodatkom doze (SIB) 2,2-2,5 Gy na metastatsko bezgavko, v raziskavi OLIGOPELVIS GETUG P07 54 Gy/30
frakcij s SIB 2,2 Gy ali pa SBRT 30 Gy/3 frakcije in 35 Gy/5 frakcij. Za oligoponovitev v vretencih in kosteh se
priporoc¢a SBRT 35 Gy/5 frakcij ali 30 Gy/3 frakcije, lahko s SIB v 35 frakcijah.

Se vedno ostajajo odprta $tevilna vprasanja:

e Ali je mozna ozdravitev OMB?

e Kaksno je zgornje Stevilo zasevkov, ki jih je Se smiselno zdraviti z ablativno radioterapijo?

e Ali sem spadajo tudi bolniki z visceralnimi zasevki?

e Kaksna kombinacija zdravljenja je najbolj optimalna?

e Kaksno naj bo trajanje hormonskega zdravljenja, ali se lahko odlozi, prekine, kdaj ga je smiselno uvesti?
e Kako interpretirati spremembe, potrjene s PSMA PET-CT, brez korelacije s CT?
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Slika 1. Primer obsevanja bezgavk z ablativno radioterapijo.
Izolirano obsevanje bezgavke (levo). Obsevanje bezgavcnih loz z dodatkom doze (SIB) na pozitivno
bezgavko po PSMA PET-CT (desno).

Slika 2. Ablativno zdravljenje metastaz.
Kombinirano ablativno zdravljenje zasevka v L3 z operacijo in obsevanjem do TD = 30 Gy/3 frakcije
(levo). Obsevanje rebra, 35 Gy/5 frakcij (desno).
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Izvlecek. Oligometastatska bolezen raka ledvic ni definirana. Pri razsejani bolezni z majhnim bremenom in
indolentnim potekom se dopusca aktivno sledenje. Glavni cilj lokalnega zdravljenja je odlog toksi¢nosti
sistemskega zdravljenja. V prispevku smo opisali dva modela uporabe lokalnega zdravljenja, a niti pri prvem
(lokalno ablativno zdravljenje) niti pri drugem (lokalno ablativho zdravljenje v kombinaciji s sistemskimi
zdravili) verjetna klinicna dobrobit ni podprta z izsledki randomizirane prospektivne raziskave faze Ill.
Oligometastatski rak ledvic zahteva multidisciplinarni pristop. Upostevamo breme bolezni, biologijo bolezni,
histoloski podtip, odgovor na predhodno sistemsko zdravljenje, mesto zasevkov in prognosti¢no skupino.

Kljucne besede: Oligometastatska bolezen, ledvi¢ni rak, prognosti¢na skupina, metastazektomija, zaviralci
VEGF, zaviralci imunskih kontrolnih tock

Abstract. Oligometastatic kidney cancer is not defined. An active follow-up can be considered in certain cases
with indolent disease course. The main goal of local treatment is to postpone the toxicity of systemic therapy.
In this article, we comment on two models of local treatment, but neither the first (local ablative treatment
alone) nor the second model (local ablative treatment in combination with systemic drugs) have real evidence
for clinical benefit that would be supported by randomised phase Il studies. A decision for local treatment
should be multidisciplinary and depends on disease burden, histological subtype, disease biology, response to
previous systemic treatment, site of metastasis and prognostic group.

Keywords: Oligometastatic disease, Renal cell carcinoma, Prognostic group, Metastasectomy, VEGF inhibitors,
Immune check point inhibitors

Rak ledvic se po radikalnem kirurSkem zdravljenju ponovi pri polovici bolnikov. Primarno razsejanih je 25-30
%. Spada med redkejSe rake, saj je teh priblizno 3,8 % vseh primerov raka.

Najpogostejsi histoloski podtip raka ledvic je svetloceli¢ni (70 %), po pogostosti sledijo papilarni tip | in I,
kromofobni, sarkomatoidni, translokacijski in karcinom ledvi¢nih zbiralc. Histoloski podtipi se med seboj
razlikujejo po klinicnem poteku ter obcutljivosti na sistemska zdravila. Podrobna genomska analiza treh
najpogostejsih histoloskih podtipov je razkrila specificne genomske alteracije, znacilne za posamezni podtip.

Rak ledvic najpogosteje zaseva v pljuca, bezgavke, kosti, jetra, nadledvic¢nico in osrednje Ziv€evje. Zasevki so
heterogeni, metastaziranje poteka po principu razvejenega drevesa. Kljub hitremu razvoju slikovnih metod
mikroskopske metastatske bolezni e ne znamo zaznati.

Oligometastatska bolezen pri raku ledvic ni definirana.

Indolentni potek razsirjene bolezni lahko dolocimo z vrsto slikovnih raziskav. Tudi tu prave definicije ne
poznamo. Ob majhnem bremenu in indolentnem poteku se po klinicni presoji lahko odlo¢imo za aktivno
sledenje ne glede na to, ali gre za sinhrone ali metahrone zasevke. Ugotovljeno je bilo, da pri do 6 % bolnikov
bolezen ponikne spontano.

S kriteriji International metastatic RCC database consortium (IMDC) ocenimo prognozo razsejanega ledvi¢nega
karcinoma ob prejemanju tarénih zdravil. Ti vklju¢ujejo biokemi¢ne/laboratorijske vrednosti, ¢as do razsoja ter
stanje zmogljivosti

Glavni cilj lokalnega zdravljenja je odlog toksi¢nosti sistemskega zdravljenja. Tak pristop je priporocen
predvsem pri prognosti¢no ugodni skupini z indolentnim potekom. Trenutno se je mogoce nasloniti le na

| ELEKTRONSKI ZBORNIK ZNANSTVENIH PRISPEVKOV, LJUBLJANA, 25.11.2022



34

podatke retrospektivnih serij. Metaanaliza 56 retrospektivnih raziskav na bolnikih z oligometastatsko boleznijo
in kirursko intervencijo je pokazala dolgo pricakovano preZivetje. Zavedati se je treba, da gre Ze za vnaprej
izbrane bolnike z odli¢no prognozo.

Odgovora na vprasanje, ali pri indolentnem poteku zgolj opazovanje prinasa enako klinicno dobrobit kot
kirurska metastazektomija ali uporaba drugih ablativnih metod, pravzaprav nimamo.

Razsejano bolezen praviloma zdravimo sistemsko z zaviralci tirozinskih kinaz (ZTK), ki delujejo na receptorje
VEGF in mTOR, ter zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT). Kombinacija dveh ZIKT je vlila optimizem bolnikom
s srednje in prognosti¢no manj ugodnim razsejanim rakom ledvic, saj omogoca dolgotrajne remisije in dolgo
preZivetje. V prvem redu zdravljenja je kombinacija ZTK in ZIKT pokazala izboljSanje preZivetja v primerjavi s
standardnim sunitinibom v vseh prognosti¢nih skupinah.

Citoreduktivna nefrektomija je glede na post hoc analizo prospektive faze Il raziskave CARMENA smiselna
zgolj pri bolnikih z razsejanim ledvi¢nim karcinomom z najvec enim kriterijem IMDC. V tej raziskavi je omenjena
skupina bolnikov po nefrektomiji ob zdravljenju s sunitinibom imela daljSe preZivetje kot skupina, ki je
prejemala zgolj sunitinib (31,4 proti 25,2 m).

Vloga citoreduktivne kirurgije pri srednji prognosticni skupini je manj poznana. Pragmaticen pristop bi bil
primarno oceniti obcutljivost na sistemska zdravila ter nato ob ugodnem odzivu na sistemsko zdravljenje
nadaljevati s kirurskim. Tak pristop je imela raziskava SURTIME faze Il, ki je potrdila podaljSano preZivetje pri
bolnikih, ki so prejemali sunitinib pred kirurskim posegom.

Kombinacije sistemskih zdravil so se izkazale kot zelo uspesne pri obvladovanju tumorskega bremena kot tudi
pri vzdrZevanju dolgotrajne remisije bolezni. Nestrpno cakamo rezultate kontroliranih klini¢nih raziskav, ki
preucujejo vlogo citoreduktivne nefrektomije v obdobju ZIKT. To podpirajo retrospektivne raziskave, ki
porocajo o podaljSanem preZivetju pri uporabi multimodalnega zdravljenja.

Ko razsojamo o lokalnem ablativnem zdravljenju razsejane bolezni, bi praviloma morali upostevati tudi
histoloski podtip tumorja. Metaanaliza retrospektivnih raziskav na papilarnih karcinomih ledvice je pokazala,
da je metastazektomija povezana s podaljSanim preZivetjem tudi pri bolnikih z razsejanim papilarnim
karcinomom tipa 2.

Ne samo breme bolezni, indolentni potek ter histoloski podtip, pod drobnogled moramo vzeti tudi mikrookolje
v posameznih organih. Zasevki v trebusni slinavki imajo na splosno dobro prognozo, zato metastazektomija tu
ni priporocljiva, saj je lahko povezana z usodnimi zapleti, ki prevladajo nad mozno dobrobitjo lokalnega
zdravljenja.

V randomizirani prospektivni raziskavi faze 11l Keynote 564 so preucevali u€inkovitost dopolnilnega zdravljenja
s pembrolizumabom po resekciji primarnega svetloceli¢nega karcinoma. Vkljucili so manjse Stevilo bolnikov s
sinhronimi zasevki, ki so bili dostopni kirurski resekciji. Primarni cilj, to je odlog do napredovanja bolezni ali
smrti po opazovalnem ¢asu 24 mesecev, je bil statisticno daljsi v skupini, ki je prejemala dopolnilno zdravljenje
s pembrolizumabom. Zasevke so kirursko resecirali socasno ob nefrektomiji ali v obdobju enega leta po
odstranitvi primarnega tumorja. Srednji ¢as do napredovanja $e ni bil doseZen. Zgolj 29 (5,8 %) bolnikov je
imelo oddaljene resektabilne zasevke, zato moramo biti zadrZani do teh izsledkov, ceprav je podanaliza te
podskupine pokazala prednost pembrolizumaba v ¢asu do napredovanja bolezni. Dejansko pa tem bolnikom
ne odloZimo sistemskega zdravljenja, saj ga prejmejo postoperativno.

Komentirali smo dva modela uporabe lokalnega zdravljenja, a niti prvi (lokalno ablativno zdravljenje kot
unimodalno zdravljenje ob indolentnem poteku) niti drugi (lokalno ablativno zdravljenje v kombinaciji s
sistemskimi zdravili) nimata pravih dokazov o mozni klini¢ni dobrobiti, ki bi bili podprti z randomizirano
prospektivno raziskavo faze Ill.

Kombinacija ucinkovitega sistemskega zdravljenja ter lokalnega zdravljenja verjetno prinasa najvecjo klini¢cno
dobrobit bolnikom srednje prognosticne skupine. Izziv bo doloditi ciljno podskupino, ki ji bo ta multimodalni
pristop najbolj koristil.
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Kolorektalni rak
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lzvlecek. Kolorektalni raki so skupina rakov, ki najpogosteje zasevajo v jetra, plju¢a in kosti. Pri
oligometastatskih kolorektalnih rakih je zdravljenje s stereotaktic¢no radioterapijo (SBRT) v zadnjih letih postalo
ena pomembnejSih moznosti lokalnega ablativnega zdravljenja, ki izboljSuje tako lokalno kontrolo, preZivetje
brez bolezni kot tudi celokupno prezivetje. Vecina dokazov do zdaj sicer temelji na retrospektivnih analizah in
prospektivnih Studijah faze | in Il. Najpogosteje obsevamo metastaze v jetrih in pljucih. Zaradi visje
radiorezistentence metastaz je potrebna vecja izsevana doza (BED > 100 Gy). Potrebna je tudi uporaba
sistemov, ki zmanjSujejo gibanje tarCe in povecujejo natancnost ter zmanjSujejo toksi¢nost. Prospektivne
Studije faze Ill pa nam bodo v prihodnosti potrdile, kateri bolniki bodo imeli najvecjo dobrobit od tovrstnega
zdravljenja.

Kljucne besede: Kolorektalni rak, stereotakti¢na radioterapija, oligometastatska bolezen

Abstract. Liver, lung and bones are the most common sites of metastases in colorectal carcinoma. In the last
years SBRT is becoming one of the most important local ablative technique, which has significant impact on
local control, disease free survival and overall survival. Up to date most of treatments relay on retrospective
analyses and prospective studies phase | or Il. SBRT is most commonly used for metastases in liver or lung.
Colorectal metastasis represent more radioresistant histology, higher doses are needed (BED 2> 100 Gy).
Motion management is important to lower toxicity. Upcoming results from prospective studies phase Il are
needed to identify which patients will have the most benefit.

Keywords: Colorectal carcinoma, Stereotactic body radiotherapy, Oligometastatic disease

V preteklih letih se je koncept oligometastatske bolezni (OMB) mocno izoblikoval in zaznamoval zdravljenje
vseh lokalizacij raka, vklju¢no s kolorektalnim. Pri postavitvi diagnoze kolorektalnega raka ima skoraj Cetrtina
bolnikov dokazano metastatsko bolezen. Po kon¢anem primarnem zdravljenju pa pride do razsoja bolezni pri
priblizno polovici vseh bolnikov Kolorektalni rak najpogosteje zaseva v jetra (60—70 %), sledijo jim pljuca (35—
40 %) in kosti (5-10 %). Ob pojavu metastaz pa gre pri vecini bolnikov Zal Ze za polimetastatsko obliko bolezni.

Ze leta 1999 je bila objavljena prospektivna raziskava, ki je potrdila izbolj$anje celokupnega prezivetja bolnikov
s kolorektalnim rakom in metastazami v jetrih, pri katerih je bila opravljena resekcija metastaz v primerjavi s
skupino brez resekcije.

Leta 2017 je bila objavljena pomembna prospektivna Studija, ki je primerjala ucinek dodatka lokalnega
zdravljenja (radiofrekvencna ablacija ali kirurska resekcija) pri bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom z
razsojem v jetra, ki so bili primarno zdravljeni s sistemsko terapijo. Dokazano je bilo statisticno pomembno
izboljSanje celokupnega prezivetja v skupini, ki je prejela dodatek lokalnega zdravljenja.

Vecina do zdaj pridobljenih rezultatov zdravljenja oligometastatskega kolorektalnega raka s SBRT temelji na
retrospektivnih analizah ter metaanalizah. Leta 2019 pa je prospektivna randomizirana raziskava faze Il (SABR
COMET), ki je vkljuCevala vec vrst oligometastatskih rakov (rak dojk, rak prostate, pljucni rak in kolorektalni
rak) z do najvec 5 zasevki, dokazala statisticno pomembno izboljSanje celokupnega preZivetja in preZivetja brez
progresa bolezni v skupini, zdravljeni s SBRT, kot v skupini, zdravljeni le s paliativnim zdravljenjem.

Zdravljenje s SBRT oligometastatske oblike kolorektalnega raka je mogoce tako pri novonastali OMB kot tudi
pri ponovljeni OMB ali inducirani OMB. Temeljnega pomena je pravilna izbira pacientov, ki poteka na
multidisciplinarnem konziliju. Najpogosteje obsevamo metastaze v jetrih in pljucih.
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Retrospektivne analize so potrdile, da SBRT pri oligometastatskem kolorektalnem raku omogoca tako
izboljSanje lokalne kontrole, preZivetja brez progresa bolezni kot tudi celokupnega prezivetja. Vendar so bili
ucinki SBRT v primerjavi z metastazami drugih vrst raka inferiorni. Izkazalo se je namrec, da so metastaze
kolorektalnega raka v primerjavi z drugimi metastazami bolj radiorezistentne in je posledi¢no za dobro lokalno
kontrolo potrebna vecja izsevana doza (BED = 100 Gy).

Poleg tega na ucinkovitost SBRT vplivajo tudi drugi pomembni dejavniki. Znacilno pomemben je volumen
obsevane metastaze. Pri volumnih 2 17,5 cc sta bila tako lokalna kontrola kot prezZivetje pomembno slabsa.
Prav tako so bile potrjene razlike med vplivom SBRT jetrnih in plju¢nih metastaz. Lokalna kontrola je bila v
primeru plju¢nih metastaz bolj$a. Raziskovali so tudi u¢inek zdravljenja s sistemsko terapijo pred SBRT. V vecini
raziskav so pri bolnikih, ki so pred SBRT prejemali sistemsko terapijo, opazali slabSo lokalno kontrolo.

SBRT jeter spada med tehni¢no zahtevnejsa obsevanja tudi zaradi gibanja, kar je posledica dihanja in razli¢ne
polnjenosti prileznih votlih organov. Poleg tega je vidljivost zasevkov na racunalniski tomografiji pogosto slaba.
Pred pripravo se pod ultrazvo¢no vodeno kontrolo v jetra vstavijo trije fiducialni markerji, ki omogocajo lazje
sledenje tar¢i med obsevanjem.

Najpogosteje uporabljene frakcionacije so 3-5 frakcij z izsevano dozo 30-60 Gy odvisno od lege (bliZzina
cevastih organov) in velikosti tarce ter volumna zdravih jeter. Pacienti pa so obsevani vsak drugi dan.

Toksi¢nost in stranski ucinki SBRT jeter so na splosno majhni. V Studijah so bili stranski ucinki =2 G3 redki,
ve€inoma pod 5 % in odvisni od povpre¢ne doze na jetra ali druge organe. Jetrno bolezen, povzroceno z
obsevanjem, so opisovali pri < 1 %. Pogosteje so opisovali stranske ucinke G1 in G2 v smislu slabosti, utrujenosti
in prehodnega porasta transaminaz.

Trenutno sicer poteka vecje Stevilo prospektivnih Studij faze Il in lll zdravljenja OMB s SBRT. Dve pomembnejsi
raziskavi, SABR COMET 3 in SABR COMET 10, se med seboj razlikujeta v vkljucitvenih kriterijih. Glavna razlika
je v najvec¢jem dovoljenem Stevilu metastaz, ki je pri prvi raziskavi 3 pri drugi pa 10 metastaz. V prihodnosti
lahko tako pri¢akujemo izsledke, ki nam bodo Se podrobneje razjasnili, kateri oligometastatski pacienti in kdaj
imajo najvec koristi od lokalnega zdravljenja s SBRT.
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Oligometastatski rak glave in vratu
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lzvlecek. Oligometastatski rak glave in vratu je opredeljen kot metastatska bolezen z najvec petimi zasevki
bodisi ob postavitvi diagnoze bodisi ob ponovitvi bolezni po uspeSnem zdravljenju primarne bolezni. Z
agresivnim zdravljenjem lokoregionalne bolezni in lokalnim zdravljenjem zasevkov v kombinaciji s sistemsko
terapijo imajo oligometastatski bolniki boljSo prognozo od tistih z bolj razSirjeno metastatsko boleznijo.

Kljune besede: Rak glave in vratu, oligometastatski rak, zdravljenje metastaz

Abstract. Oligometastatic head and neck cancer is characterized by the presence of up to five distant
metastases at the onset of the disease or at the time of relapse after successful treatment of primary cancer.
With aggressive treatment of locoregional disease and local treatment of metastatic sites in combination with
systemic therapy, oligometastatic patients have a better prognosis than those with widespread metastases.

Keywords: Head and neck cancer, Oligometastatic cancer, Metastasis-directed therapy

Za rakom glave in vratu (RGV) v Sloveniji po podatkih Registra raka letno zboli priblizno 450 bolnikov. Ob
diagnozi je bolezen pri vecini prisotha na mestu vznika primarnega tumorja, pogosto so prizadete tudi
podrocne bezgavke, tako imenovane sinhrone zasevke pa ima le pri priblizno 3—10 % bolnikov. DeleZ bolnikov
z oligometastatsko obliko bolezni ob diagnozi je majhen.

Po konc¢anem radikalnem zdravljenju se oddaljeni zasevki lahko pojavijo pri 20—30 % bolnikov. Vecina tako
imenovanih metahronih zasevkov se pojavi v prvih treh letih po zdravljenju, najpogosteje v pljucih (70-80 %),
redkeje v kosteh (do 20 %) in jetrih (do 10 %). V priblizno tretjini primerov je bolezen odkrita v oligometastatski
obliki.

Do nedavnega je bila ne glede na obseg bolezni vecina bolnikov z metastatskim RGV zdravljena paliativno.
Obicajno je Slo za kombinacijo sistemske terapije in paliativnhega obsevanja. Koncept oligometastatske bolezni
je na podrocju RGV sicer Se v zacetni fazi razvoja, vendar vse vec retrospektivnih analiz v zadnjih letih kaze, da
imajo bolniki z omejenim Stevilom zasevkov boljSo prognozo kot tisti z bolj razsirjeno obliko bolezni.

Jasno izdelanih mednarodnih smernic zdravljenja oligometastatskega RGV za zdaj ni, uveljavljata pa se dva
koncepta zdravljenja, ki se medsebojno dopolnjujeta: agresivno zdravljenje lokoregionalne bolezni in ciljano
zdravljenje zasevkov.

Agresivno zdravljenje lokoregionalne bolezni. Pri bolnikih z RGV obi¢ajno najve¢ morbiditete povzroca
lokoregionalno napredovanje bolezni, zato je potreben agresiven pristop zdravljenja na tem mestu, ce
bolnikovo splosno stanje to dopusc¢a. Leta 2017 je Zumsteg s sod. v analizi zdravljenja vec¢ kot 3000 bolnikov s
primarno metastatskim RGV s pomocjo podatkov, zbranih v nacionalni podatkovni bazi rakavih bolezni
Zdruzenih drzav Amerike, ugotavljal, da imajo bolniki, ki so ob sistemskem zdravljenju delezni Se agresivnega
lokoregionalnega zdravljenja (obsevanja z dozo = 60 Gy ali operacije), statisticno znacilno boljse dveletno
celokupno preZivetje kot tisti, ki so zdravljeni le s sistemsko terapijo (34,2 % proti 20,6 %; P < 0,001).

Ciljano zdravljenje zasevkov. Vedno ve¢ objav v zadnjih letih potrjuje, da je pri oligometastatskem RGV ob
sistemski terapiji smiselno ciljano kirursko ali nekirursko (obicajno s stereotakticno radioterapijo) zdravljenje
zasevkov. V vecini primerov gre za pljuéne metastaze, o zdravljenju zasevkov v drugih organskih sistemih je
podatkov izjemno malo, prognoza pa slabsa. Tradicionalno je kirurgija prva izbira, ¢eprav je Widder s sod. v
prospektivni raziskavi faze Il dokazal, da sta pri bolnikih s plju¢nimi zasevki tako lokalna kontrola kot celokupno
preZivetje pri obeh metodah zdravljenja primerljiva.
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Kirursko zdravljenje. Podatki o ucinkovitosti kirurSkega zdravljenja so sicer skopi, vendar manjsa metanaliza z
vklju¢enimi okoli 400 bolniki, ki jo je leta 2015 objavil Young s sod., kaze na dobrobit metastazektomije.
Petletno prezivetje bolnikov primarno radikalno zdravljenega RGV z metahronimi zasevki v pljucih je namrec
po metastazektomiji in sistemskem zdravljenju kar 29-odstotno.

Stereotakticna radioterapija (SBRT). Stereotakticna radioterapija je novejSa neinvazivna alternativa
kirurSskemu zdravljenju s primerljivo ucinkovitostjo. Vecino razpolozljivih dokazov tudi tukaj predstavljajo
retrospektivne analize in prikazi posameznih primerov. V eno redkih prospektivnih randomiziranih raziskav
faze Il, katerih rezultate je Palma s sod. leta 2019 objavil v reviji Lancet, je bilo vklju¢enih 10 % bolnikov z
oligometastatskim RGV. Srednje celokupno preZivetje bolnikov s standardnim zdravljenjem je bilo 28 mesecev,
pri bolnikih s standardnim zdravljenjem in dodatkom SBRT na zasevke (do 5 zasevkov) pa 41 mesecev (HR 0,57,
95 % C1 0,30-1,10; p = 0,090).

Na podlagi doslej zbranih dokazov se zdi, da imajo najvecjo korist pri opisanem zdravljenju oligometatskega
RGV mlajsi bolniki v dobrem splosnem stanju, z omejenim Stevilom zasevkov (do 5) v pljucih, z dobrim
odgovorom v predelu lokoregionalne bolezni in tisti, pri katerih gre za bolezen, povezano z virusno okuzbo
(humani papiloma virus, Epstein-Barr virus). Za opredelitev optimalnega rezima zdravljenja teh bolnikov bodo
potrebne dodatne prospektivne raziskave, ki deloma Ze potekajo (OMET, SABR-COMEt-3, SABR-COMET-10,
Suppress-HNC, 0ZM-088, LM-HNSCC, oligoRARE in tako dalje).
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asist. dr. Danijela Strbac, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvlecek. Mehkotkivni sarkomi so redki tumoriji, ki pogosto zasevajo v pljuca, trebusno votlino ali vretenca. S
sodobnimi obsevalnimi tehnikami, kot je stereotakti¢no obsevanje, lahko dosezemo odli¢no lokalno kontrolo
oligometastatske bolezni, bolniku pa prihranimo zahtevne kirurske posege. Obsevanje lahko kombiniramo tudi
z imunoterapijo in dosezemo tako imenovani abskopalni ucinek. Stereotaktiéno obsevanje zasevkov pri
sarkomih je varno, dostopno in ucinkovito.

Kljucne besede: Oligometastatski sarkom, stereotakticno obsevanje

Abstract. Soft tissue sarcomas are considered rare tumors. These tumors metastasise mostly to the lung,
abdomen or spinal vertebrae. Modern radiation techniques, such as stereotactic body irradiation (SBRT) can
achieve excellent local control of the disease, sparing the patient difficult and painful surgical procedures.
SBRT can be combined with immunotherapy to maximise the effect of radiation. SBRT in oligometastatic
sarcomas is safe, effective and patient friendly way of achieving excellent local control.

Key words: Oligometastatic cancer, Sarcoma, SBRT

Mehkotkivnih sarkomov je priblizno 1 % vseh tumorjev pri odraslih. Kljub uspeSnemu lokalnemu zdravljenju
sarkomi zasevajo pri 25—-35 % bolnikov. Zasevki se lahko pojavijo kjerkoli, vendar so plju¢a najpogostejse
mesto. Majhno Stevilo zasevkov pri sarkomih lahko zdravimo kirursko ali s stereotakticnim obsevanjem
(stereotactic body irradiation — SBRT).

Mehkotkivni sarkomi najpogosteje zasevajo v pljuca, zato je bilo najvec Studij opravljenih pri bolnikih s
pljuénimi zasevki. Glede na to, da so sarkomi redki tumorji, je Stevilo vklju¢enih bolnikov majhno. V
prospektivno raziskavo Navarrie et al. so vkljucili 28 bolnikov z 51 lezijami. Najpogosteje so bili vkljuceni v
Studijo bolniki z leiomisarkomom in sinovijskim sarkomom. Uporabili so naslednje obsevalne doze: 30 Gy v 1
frakciji, 60 Gy v 3 frakcijah, 60 Gy v 8 frakcijah in 48 Gy v 4 frakcijah. Po 5 letih sledenja je bila lokalna kontrola
96-odstotna, dveletno preZivetje 96,2-odstotno in petletno preZivetje 60,5-odstotno.

V studijo Bishopa et al. so vkljucili 48 bolnikov z leiomiosarkomom, od tega 66 bolnikov s hrbteni¢nimi zasevki.
Bolnike so spremljali 19 mesecev, enoletno celokupno prezivetje je bilo 67-odstotno, enoletna lokalna
kontrola bolezni pa 81-odstotna. Zakljucili so, da imajo doze nad 48 Gy BED (angl. biological equivalent dose)
pomemben vpliv na lokalno kontrolo. Opazili so 18 lokalnih ponovitev bolezni, 14 na robu obsevalnega polja,
torej znotraj epiduralnega prostora, 4 ponovitve pa so bile v paraspinalnem mehkotkivnem prostoru. Najvec
bolnikov je imelo teZave z utrujenostjo, opazili so Stiri zlome vretenc in tri nevropatije Zivcev. Obsevanje
zasevkov v hrbtenici z velikimi dozami se je izkazalo za ucinkovito in varno.

Feng et al. je opravil retrospektivno analizo stereotakticno obsevanih bolnikov v letih od 2009 do 2019, v
katero je bilo vkljucenih le 37 bolnikov razli¢nih histoloskih tipov in razli¢nih lokalizacij zasevkov. V to skupino
je bilo vkljucenih 19 bolnikov z oligometastatsko boleznijo in 18 bolnikov z recidivom. Srednja izracunana doza
BED je bila 85,5 Gy. Enoletna lokalna kontrola je bila 80,2-odstotna, dveletna 58,3- in triletna 46,6-odstotna.
Celokupno preZivetje prvo leto je bilo 71,5-odstotno, dveletno 40- in triletno 29,1-odstotno. Le eden izmed
vkljuenih bolnikov je imel radiodermatitis tretje stopnje, zato v analizi zakljucujejo, da je obsevanje
oligometastaz pri sarkomih varno in ucinkovito.
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Gutkin et al. je primerjal kirursko zdravljenje oligometastatske bolezni s stereotakticnim obsevanjem. V to
Studijo je bilo vkljucenih 217 bolnikov. Primerjali so lokalno ponovitev in toksi¢nost ter zaplete pri obeh
skupinah bolnikov. Lokalna ponovitev pri operiranih bolnikih je bila 14,8-odstotna in pri stereotakticno
obsevanih 1,7-odstotna po dveletnem opazovanju. V skupini operiranih bolnikov so imeli 18 % perioperativnih
zapletov, v obsevani skupini pa do 12 %. Toksi¢nost ni presegala stopnje dve ali ve€. Pri obsevanih bolnikov ni
bilo ve¢ lokalnih ponovitev. Zakljucili so, da je stereotakti¢no obsevanje primerljivo s kirurskim zdravljenjem,
da pa so potrebne dodatne raziskave.

Z uveljavljanjem imunoterapije v onkologiji se je pojavilo zanimanje za konkomitantno zdravljenje s
stereotaktic¢no radioterapijo in blokatorji anti-PD1, kot je pembrolizumab. Callaghan et al. je izbral pet bolnikov
razliénih histologij, ki so prejeli stereotakti¢no obsevanje z veliko dozo in pembrolizumab. Bolnike so spremljali
14,9 meseca. Toksi¢nosti pete stopnje ni bilo pri nobenem od bolnikov. Najpogostejse so bile tromocitopenija,
limfopenija in anemija. Pri treh od petih bolnikov so ocenili delni regres v kombinaciji z abskopalnim u¢inkom,
ki pomeni ucinek lokalne terapije, na oddaljene zasevke. Abskopalni ucinek je sicer zanimiv pri sarkomih,
vendar je Se v raziskovalni fazi.

Stereotakticno obsevanje zasevkov pri mehkotkivnih sarkomih se je izkazalo za varno in ucinkovito v vecini
(sicer manjsih) Studij, saj so sarkomi redke bolezni. Obsevanje je primerljivo kirurSkemu zdravljenju aliima celo
nekoliko manj zapletov in toksi¢nosti glede na dosedanje retrospektivne izsledke raziskav. Zanimive so
raziskave kombiniranega zdravljenja z obsevanjem z veliko dozo in imunoterapijo zaradi pri¢akovanega
abskopalnega ucinka.
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IzvleCek. Danes so izidi zdravljenja metastatskega malignega melanoma zahvaljujo¢ tarcni terapiji in
imunoterapiji neprimerljivo boljsi kot v preteklosti. Poleg redke oligometastatske bolezni smo v praksi neredko
prica tudi oligoprogresom. lzsledki malostevilnih raziskav na tem podrocju kaZejo, da je radikalen pristop k
zdravljenju teh bolnikov vsekakor mogoc in lahko vodi v dolga prezivetja. Na drugi strani pa izsledki iz slovenske
prakse dodatno osvetljujejo pomen skrbne izbire bolnikov pri radikalni obravnavi omejene metastatske
bolezni. Tako kot pri drugih malignomih se tudi pri malignem melanomu ob tem poraja vprasanje pravilne
opredelitve oligometastatske bolezni, saj verjetno enotna opredelitev pri vseh histologijah in lokacijah ne
odraza pomembnih razlik v naravnem poteku razlicnih malignomov.

Kljucne besede: Melanom, oligometastatski rak, zdravljenje metastaz

Abstract. Nowadays, targeted therapy and immunotherapy lead to outcomes in treatment of malignant
melanoma that are incomparably better than in the past. In addition to the rare oligometastatic disease,
oligoprogressions are now also witnessed in clinical practice. The studies in this setting are scarce, but show
that a radical approach to the treatment of these patients is possible and can lead to long-term survival. On
the other hand, selected findings from Slovenian practice shed additional light on the importance of carefully
selecting patients for this approach. As with other malignancies, the question of the correct definition of
oligometastatic disease also arises in malignant melanoma, as probably a uniform definition for all histologies
and locations does not reflect significant differences in the natural course of different malignancies.

Keywords: Melanoma, Oligometastatic cancer, Metastasis-directed therapy

Uvod. Ceprav incidenca primarnega koZnega malignega melanoma vztrajno narasca 7e nekaj desetletij, ostaja
umrljivost zaradi napredka v zdravljenju relativno stabilna. Nedolgo tega je metastatski maligni melanom veljal
za slabo odzivnega na sistemsko zdravljenje, z uvedbo tarénega zdravljenja in imunoterapije pa smo prica
osupljivim odgovorom s posledi¢nim izboljSanjem kakovosti Zivljenja in celokupnega prezZivetja (1).
Domnevamo, da se prevalenca oligometastatske bolezni (OMB) pri malighem melanomu s casom pomembno
spreminja zaradi vedno boljSe kontrole mikroskopske bolezni z uvedbo ucinkovitejSega sistemskega
zdravljenja, a je entiteta OMB pri malignem melanomu slabo raziskana. V pri¢ujoéem besedilu bomo
predstavili dosedanja spoznanja s tega podrocja in predstavili predhodne rezultate analize OMB pri kohorti
bolnikov z metastatskim malignim melanomom v Sloveniji, ki so bili zdravljeni s pembrolizumabom.

Dosedanja spoznanja. Bolniki z oligometastatskim malignim melanomom so bili vkljuéeni v Stevilne
histoloskoagnosti¢ne prospektivne raziskave lokalnega zdravljenja OMB, od katerih je morda najbolj znana
SABR-COMET, a v nobeni njihov deleZ ni presegel 5-10 %, zato je specifi¢ne zakljucke za maligni melanom iz
teh raziskav tezko potegniti. Na drugi strani pa so zanimivi izsledki manjsih raziskav, v katerih so ti bolniki
zastopani izklju¢no ali vsaj v znatnem delezu.

Lokalno zdravljenje oligometastatske bolezni pri malighem melanomu se je nenadejano izkazalo kot
potencialno ucinkovito v raziskavi, zaceti leta 1998, katere primarni cilj je bil sicer ocena ucinkovitosti
kombinacije alogenega celicnega cepiva in bacila Calmette-Guerin po popolni metastazektomiji pri bolnikih z
oligometastatskim (n < 5) malignim melanomom. Ocenjeno desetletno preZivetje v celotni kohorti je bilo
presenetljivo vec kot 33-odstotno, kar je v primerjavi s takratno standardno sistemsko terapijo zavidljivo (2).

Zanimivi so tudi izsledki randomizirane raziskave faze 2 IMMUNED, pri kateri je bil cilj primerjati ucinkovitost
adjuvantne imunoterapije z anti-PD1 (zaviralno protitelo proti proteinu programirane celicne smrti 1) z ali brez
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anti-CTLA4 (zaviralno protitelo proti citotoksiécnemu T-limfocitnemu antigenu 4) v primerjavi s placebom po
popolni resekciji (75 %) ali kurativni radioterapiji (18 %) ali kombinaciji (7 %) vseh metastatskih mest pri
bolnikih z malignim melanomom stadija IV (M1a-c). Celokupno preZivetje pri teh bolnikih po 4 letih je bilo 84-
odstotno po kombinirani in 73-odstotno po monoimunoterapiji, zaradi Cesar je bilo priporocilo za adjuvantno
zdravljenje s kombinirano imunoterapijo pri bolnikih z malignim melanomom stadija IV brez znane
makroskopske bolezni vklju¢eno tudi v mednarodne kliniéne smernice (3). Ceprav namen raziskave ni bila
obravnava lokalnega zdravljenja zasevkov, so rezultati spodbudni in posredno podpirajo radikalen pristop k
zdravljenju teh bolnikov.

Med zdravljenjem z imunoterapijo pri bolnikih z metastatskimi malignomi pojav oligoprogresivne bolezni ni
tako redek. Prospektivna raziskava stereotakti¢ne radioterapije (SBRT) pri 61 bolnikih z oligoprogresivnim
nedrobnocelicnim karcinomom plju¢ ali malignim melanomom, ki so kljub temu nadaljevali zdravljenje s
terapijo anti-PD1, je ugotovila 42-odstotni delez odgovorov in abskopalni uc¢inek v 65 %, ob cemer je bilo kljub
progresu na terapiji anti-PD1 po SBRT srednje preZivetje 37,4 meseca (95-odstotni interval zaupanja: 22,9
meseca — ni dosezeno) (4).

Definicija oligometastatske bolezni pri malignhem melanomu. Tako kot pri drugih malignomih se tudi pri
malignem melanomu pojavlja vprasanje opredelitve OMB, saj s katerokoli diagnosticno metodo zajamemo le
trenutek v naravnem poteku bolezni. Szturz s sodelavci tako namesto oligometastatske predlaga izraz
argometastatska bolezen (grSko argos pomeni 'pocasen'), saj nam le pocasi rasto¢i malignomi ponujajo
moznost radikalnega zdravljenja vseh metastatskih mest (5). Ta predlog podpira tudi ugotovitev, da je hitrost
rasti zasevkov malignega melanoma pred zacetkom zdravljenja z anti-PD1 izrazit in neodvisen prognosticen
dejavnik (6).

Da opredelitev OMB ni preprosta, kazejo tudi izsledki natancne analize 2728 zasevkov malignega melanoma
pri bolnikih na terapiji z anti-PD1, ki pod vprasaj postavljajo pogosto uporabljeno arbitrarno mejo 5 zasevkov
za definicijo OMB ter predlagajo Se upostevanje celokupnega volumna zasevkov in njihovo lokacijo (7).

Vpogled v prakso v Sloveniji. Dodatna analiza 138 bolnikov z metastatskim malignim melanomom, zdravljenih
s pembrolizumabom (anti-PD1), v Sloveniji v letih 2016—2018, je identificirala 29 bolnikov, ki so imeli kadarkoli
med zdravljenjem z anti-PD1 OMB. Primarno je rezultate analize teh 138 bolnikov predstavila Hribernik s sod.
leta 2020 (8).

Na sliki 1 je predstavljen delez bolnikov, ki so bili zdravljeni radikalno (radikalna metastazektomija ali radikalna
lokalna radioterapija (RT) (BEDa/B=3 > 80 Gy) ali neradikalno oziroma niso bili zdravljeni. Najve¢ radikalno
zdravljenih bolnikov je imelo operirane zasevke v mehkih tkivih. Na sliki 2 sledi prikaz ¢asovnice od zacetka
anti-PD1 do smrti ali zadnje kontrole, pri éemer je ¢as zdravljenja OMB obarvan posebej. Pri slednjem gre lahko
tudi za dolg €asovni interval, saj so ob ponovitvi OMB in veckratnega zdravljenja intervali zdruZeni v enega. Pri
tem je pomembno, da je pri 8/18 (44,4 %) bolnikih z radikalno zdravljeno OMB prislo do progresa v
polimetastatsko bolezen ali do smrti prej kot v 3 mesecih po koncu zdravljenja OMB. Ta podatek podpira
skrbno tehtanje odlocitve za radikalen pristop k zdravljenju OMB pri vsakem bolniku posebej. Na sliki 3 je
prikazano ocenjeno celokupno prezivetje po diagnozi metastatske bolezni glede na to, ali je bila OMB
zdravljena z radikalnim namenom ali ne. Med tema skupinama statisticho pomembne razlike ni, kar je
najverjetneje odraz izrazito majhnega Stevila bolnikov.
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Slika 1. Bolniki z metastatskim malignim melanomom, zdravljeni s pembrolizumabom, v Sloveniji v letih
2016-2018: prikaz Stevila bolnikov z oligometastatsko boleznijo in njeno zdravljenje.
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Slika 2. Bolniki z oligometastatskim malignim melanomom, zdravljeni s pembrolizumabom, v Sloveniji v letih
2016-2018: prikaz casovnice obravnave oligometastatske bolezni.
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Slika 3. Bolniki z oligometastatskim malignim melanomom (OMD), zdravljeni s pembrolizumabom, v
Sloveniji v letih 2016-2018: primerjava ocenjenega prezivetja glede na vrsto zdravljenja zasevkov.
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lzvlecek. Oligometastatska bolezen je posebna podskupina metastatske bolezni, pri kateri je Stevilo zasevkov
majhno. Raziskave so pokazale, da gre lahko v takem primeru za drugace potekajoco bolezen, ko z lokalnim
ablativnim zdravljenjem (stereotakticnim obsevanjem, operacijo, redkeje radiofrekvencno ablacijo) lahko
dosezemo odli¢no lokalno kontrolo zasevkov in tudi izboljSamo prezivetje bolnic. Tako lahko zakasnimo
sistemsko zdravljenje ob novonastalih zasevkih. Iziemoma lahko z lokalnim ablativnim zdravljenjem dosezemo
celo ozdravitev.

Kljucne besede: Ginekoloski raki, oligometastatska bolezen, SBRT, lokalna kontrola

Abstract. Oligometastatic diseases is a special subgroup of metastatic disease with a limited number of
metastases. Studies have shown that there might be a different course of this disease where we can achieve
excellent local control and even improved survival with local ablative treatment (stereotactic radiation,
surgery, rarely radiofrequency ablation). We might postpone systemic therapy in case of synchronous
metastases. In rare cases we can gain even curative intent.

Keywords: Gynecological cancers, Oligometastatic disease, SBRT, Local control

Uvod. Bolnice z metastatskim ginekoloskim rakom imajo slabo prognozo. Standardno zdravljenje je omejeno
na sistemsko terapijo in paliativno obsevanje. Oligometastatska bolezen je posebna oblika metastatske bolezni
z majhnim Stevilom zasevkov. Raziskave so pokazale, da lahko v takem primeru z lokalnim ablativnim
zdravljenjem s stereotakticnim obsevanjem (angl. stereotactic body radiation therapy — SBRT) dosezemo
odli¢no lokalno kontrolo obsevanih zasevkov in odloZimo potrebo po uvedbi sistemske terapije ter izboljSamo
celokupno prezivetje bolnic.

V retrospektivnih in prospektivnih raziskavah oligometastatskega raka so bolnice z ginekoloskimi raki redko
vklju€ene. Spodaj povzete Studije prikazujejo rezultate izklju¢no za to skupino bolnic ali pa celo lo¢eno po
organskih sistemih.

Pregled literature. Velika retrospektivna analiza Macchie in sod. prikazuje rezultate stereotakticnega
obsevanja pri bolnicah z oligometastatskim ali oligoprogresivnim rakom jajénikov ter bolnicah z ostankom
bolezni po standardnem zdravljenju. Primarni cilj raziskave je bil doloCitev popolnega odgovora na SBRT in
trajanje lokalne kontrole, sekundarni pa analiza akutnih in kroni¢nih stranskih ucinkov. S tehniko obsevanja
SBRT posameznih metastaz so dosegli odlicen odgovor na zdravljenje pri skrbno izbranih bolnicah. Glede na
pridobljene podatke multivariatne analize najboljSo lokalno kontrolo zasevkov doseZzemo pri mlajsih bolnicah
z oligometastatsko obliko bolezni s starostjo < 60 let, z majhnih obsevalnim volumnom (< 18 cm3), zasevki v
bezgavkah in veliko predpisano tumorsko dozo (a/B10 > 70 Gy, BED > 70 Gy). Odgovor na zdravljenje so v
Studiji zabeleZili pri 96,4 % bolnic, in sicer popolni odgovor pri 65,2 %, delni odgovor pri 23,8 % in stagnacijo
bolezni pri 7,4 %. Tudi po 24 mesecih opazovanja je bila lokalna kontrola 81,9-odstotna. Blage stranske ucinke
so zabelefzili pri 20,7 % bolnic.

Tudi druge analize prikazujejo primerljive rezultate SBRT-obsevanja oligometastatskih lezij z dobro lokalno
kontrolo in izboljSanjem prezivetja brez ponovitve bolezni ob sprejemljivih stranskih ucinkih.
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Vecina trenutno dostopnih podatkov zajema bolnice z rakom jajénikov, manj pa z rakom materni¢nega telesa
ali rakom materni¢nega vratu. Preostale vrste ginekoloSkega raka so v oligometastatskih raziskavah redko
omenjene.

Cuccia s sod. je v retrospektivni analizi prikazal podatke obsevanja SBRT pri 40 bolnicah z oligometastatskim
ginekoloskim rakom (ovarij 43 %, endometrij 41 %, maternicni vrat 13 %, noZnica 3 %). V obdobju opazovanja
(srednji ¢as opazovanja 27 mesecev, razpon 6—69 mesecev) niso zaznali morebitne lokalne ponovitve v
obsevanem podrocju. Stranskih ucinkov G > 2 niso zabelezZili. Objavljeni klini¢ni rezultati raziskave so
spodbudni.

Osemintrideset bolnic izkljuéno z oligometastatskim rakom materni¢nega vratu je bilo vklju¢enih v
retrospektivni pregled Ninga s sod. Z lokalnim ablativnim obsevanjem oligometastaz (v supraklavikularnih
bezgavkah, mediastinumu, pljucih, paraaortnih ali pelvicnih bezgavkah) so dosegli odli¢no lokalno kontrolo
(LC, ang. local control > 97 %). Predpisana doza je bila > 50,4 Gy (srednja doza 60 Gy) s standardno ali
stereotakticno hipofrakcionirano tehniko. Pri standardni frakcionaciji so bolnice lahko prejele socasno
kemoterapijo cisplatin. Stranske ucinke > G2 so zabeleZili pri 39 % bolnic, G3 pa < 3 %. Srednje celokupno
prezivetje je bilo vec kot 50 mesecev, dveletno celokupno prezivetje ve¢ kot 70-odstotno, pri polovici bolnic
pa je v dveh letih po obsevanju prislo do regionalnega ali oddaljenega progresa bolezni. Zaradi razli¢nih tehnik
obsevanja je teZje oceniti koncne zakljucke raziskave.

Zakljucki. Za izbrano podskupino bolnic zomejenim Stevilom zasevkov z oligometastatsko boleznijo je mogoce
uporabiti zdravljenje z lokalnim ablativnim obsevanjem — SBRT. Tako lahko doseZzemo dobro lokalno kontrolo
zasevkov, vplivamo na odlog sistemskega zdravljenja ter s tem morda izboljSamo prezivetje bolnic. Pri
ginekoloskih rakih je to podrocje glede na dostopno literaturo Se zelo slabo raziskano. Nujno potrebne so
nadaljnje prospektivne raziskave.
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Klinicni primer zdravljenja bolnika z oligometastatskim rakom
pljuc

Dominik €asar, dr. med.
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Izvlecek. Zdravljenje, usmerjeno v metastaze (MUZ), kombinirano z radikalnim zdravljenjem primarne bolezni
v prsnem koSu pri izbranih bolnikih z oligometastatskim rakom plju¢ omogoca dolgotrajno kontrolo bolezni. V
prispevku poro¢amo o primeru zdravljenja bolnika z oligometastatskim rakom pljuc s solitarnim zasevkom v
nadledvicnici.

Kljucne besede: Nedrobnoceli¢ni rak plju¢, oligometastatska bolezen, zdravljenje metastaz

Abstract. Metastasis directed therapy (MDT) combined with radical treatment of the primary intrathoracic
tumor site enables long-term control of the disease in selected patients with oligometastatic lung cancer. In
this article, we report on the case of treatment of a patient with oligometastatic lung cancer with a solitary
metastasis in the adrenal gland.

Keywords: Non-small cell lung cancer, Oligometastases, Metastasis-directed therapy

Uvod. Oligometastatski rak plju¢ (ORP) je definiran kot razsejani nedrobnoceli¢ni pljuc¢ni rak (NDPR) z
omejenim Stevilom metastaz (1-5) v do treh organih, ki jih vklju¢no s primarnim mestom lahko varno radikalno
zdravimo. Z agresivnim zdravljenjem, usmerjenim v metastaze (MUZ), pri izbranih bolnikih z oligometastatsko
boleznijo lahko dosezemo dolgotrajno kontrolo bolezni ali celo ozdravitev.

Ob postavitvi diagnoze raka pljuc ima sinhroni solitarni zasevek priblizno petina bolnikov. NajpogostejSa mesta
so skelet, moZgani, nadledvicnica in jetra. Za zdravljenje zasevkov v nadledvic¢nicah sta ucinkovita tako kirurska
odstranitev — adrenalektomija kot stereotakti¢no obsevanje (SBRT).

Klinicni primer. Devetinsestdesetletni gospod, dolgoletni kadilec, je bil decembra 2021 prvic¢ obravnavan pri
pulmologu zaradi 5 mesecev trajajo¢ega produktivnega kaslja. Do tedaj se je zdravil zaradi arterijske
hipertenzije, hiperlipidemije in meningeoma, ki je bil kirurSko odstranjen leta 2011. V redni terapiji je prejemal
inhibitor ACE in statin. Dodatno diagnostiko je opravil v UKC Ljubljana, kjer so poleg kaslja ugotavljali tudi
hripavost.

Na posnetkih CT so v anteriornem segmentu levega zgornjega plju¢nega reznja opisali spikulirano in centralno
nekroti¢no tumorsko formacijo, velikosti 18 x15 mm, ki je bila medialno v kratkem stiku z mediastinalnim
mascevjem ter nekroti¢ne bezgavke v regiji 5 (subaortno), velikosti 3 x 1,5 x 2 cm, ki so obdajale in zoZevale
lumen leve glavne pljucne arterije. Vidni so bili tudi znaki vnetja v poteku malih dihalnih poti in pridruzeno
obmocje manjSe bronhopnevmonije v bazalnih segmentih levega spodnjega reinja. V predelu leve
nadledvicnice je bila vidna centralno nekroti¢na formacija velikosti 35 x 13 mm — zelo verjetno metastaza. S
PET/CT so potrdili pove¢ano metaboli¢no aktivnost v Ze opisanih lezijah, novih sumljivih mest pa niso odkrili.
Radioloski stadij TNM je bil ocenjen na TIbN2M1b. Opravljena je bila bronhoskopija, ki je pokazala parezo leve
glasilke in kroni¢no vnetno spremenjeno sluznico spodnjih dihal. Odvzete so bile biopsije. Histopatoloski izvid
govori za K-RAS pozitiven adenokarcinom brez izraZenosti PD-L1 (0 %). Bolnikova dokumentacija je bila
predstavljena na pulmoloskem konziliju, ki je predlagal radikalno radiokemoterapijo primarne bolezni v
prsnem kosu ter nato Se radikalno zdravljenje zasevka v levi nadledvicnici.

Ob prvem pregledu v ambulanti onkologa radioterapevta na Onkoloskem institutu Ljubljana je bil gospod v
stanju zmogljivosti po WHO 1, v klinicnem statusu in laboratorijskih izvidih pa razen hripavosti nismo ugotovili
drugih odstopanj. Predstavili smo mu nacrt ter morebitne neZelene ucinke zdravljenja. Podpisal je ozavescen
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pristanek. Uvedena je bila podporna terapija pred prvim ciklom kemoterapije. Zdraviti se je zacel s
kemoterapijo po shemi pemetreksed/cisplatin. Zaradi poslabsanja ledvi¢ne funkcije je zdravljenje nadaljeval s
kemoterapijo s tremi cikli po shemi pemetreksed/karboplatin. Ob drugem ciklu kemoterapije smo uvedli tudi
radikalno obsevanje. V sklopu radikalne radiokemoterapije je tako prejel 60 Gy v 30 frakcijah na predel
primarnega tumorja in patoloskih bezgavk v regiji 5 ter 4 cikle kemoterapije. Zaradi anemije po tretjem ciklu
kemoterapije je potreboval transfuzijo dveh enot koncentriranih eritrocitov, nadaljnjega slabsanja ledvicne
funkcije ali drugih zapletov nismo zabelezili.

Tri mesece po pricetku zdravljenja je evaluacijska CT preiskava pokazala odgovor na zdravljenje — zmanjsanje
primarnega tumorja in patoloskih bezgavk. Bolnik je bil ponovno predstavljen na pulmoloskem konziliju, ki je
predlagal kirurSko odstranitev leve nadledviénice ter nato predstavitev vzdrZevalnega zdravljenja s
pembrolizumabom. Gospod je bil septembra uspesno operiran na Onkoloskem institutu Ljubljana.
Odstranjena je bila leva nadledvicnica, operacija je potekala brez zapletov.

Bolnik je bil nato vabljen na pregled in pogovor v ambulanto internista onkologa, kjer so mu predstavili
vzdrZevalno zdravljenje z imunoterapijo. Gospod je trenutno na vzdrievalnem zdravljenju s
pembrolizumabom, ki bo trajalo predvidoma 2 leti oziroma do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Oktobra je prejel prvo aplikacijo.

Diskusija. Dobrobit MUZ pri ORP v smislu podaljSanja ¢asa do progresa bolezni ter celokupnega prezivetja je
potrdilo ve¢ manjsih retrospektivnih raziskav faze Il. Randomiziranih prospektivnih raziskav faze lll, ki bi
nedvomno potrdile dobrobit MUZ pri ORP, za zdaj ni. V praksi sta primarna nacina zdravljenja zasevkov pri
ORP kirurska odstranitev in SBRT. Odlocitev o nacinu zdravljenja je individualizirana in ostaja v domeni
multidisciplinarnega konzilija.

Vsak od nacinov MUZ ima svoje prednosti in slabosti. KirurSko zdravljenje ima prednost, kadar smo zaradi
bliZine rizicnih organov (v primeru zasevkov v nadledvic¢nicah je to po navadi tanko ¢revo) omejeni s predpisom
doze SBRT, s Cimer tvegamo slabSo lokalno kontrolo, ko zasevki povzrocajo izrazit efekt mase in ko je
odstranitev potrebna za postavitev diagnoze ali molekularno testiranje.

SBRT ima prednost pri neresektabilnih in inoperabilnih bolnikih ter v primerih, ko kirurska odstranitev povzroci
izgubo funkcije posameznega organa.
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Oligometastatski rak dojk: predstavitev primera
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lzvlecek. Metastatski rak dojk je do nedavnega veljal za neozdravljivega, zdravljenje pa je bilo osredotoceno
predvsem na izbor sistemske terapije in paliativho obsevanje. Vendar je vse ve¢ dokazov, da pri nekaterih
bolnicah z oligometastatskim rakom dojk, ki je pogosto opredeljen kot pet ali manj diagnosticiranih metastaz,
s stereotakti¢nim obsevanjem lahko izboljSamo izid in vplivamo na prezZivetje. V prispevku opisujemo primer
bolnice z oligometastatskim rakom dojk, zdravljenim s stereotakticnim obsevanjem.

Kljucne besede: Rak dojk, stereotakticno obsevanje, oligometastatski rak

Abstract. Metastatic breast cancer has traditionally been considered incurable with treatment mainly focused
on the selection of systemic therapy and palliative radiation therapy. However, there is increasing evidence
that in some patients with oligometastatic breast cancer, which is often defined as five or fewer metastases,
metastasis-directed stereotactic radiotherapy can improve outcome and has impact on survival. In this article,
we describe the case of a patient with oligometastatic breast cancer treated with stereotactic radiation
therapy.

Keywords: Breast cancer, Stereotactic radiation therapy, Oligometastatic cancer

Uvod. Oligometastatska oblika raka dojk zajema pomemben delez bolnic z metastatsko boleznijo. Podatki
kaZejo, da je pojavnost pet ali manj metastaz neodvisni prognosticni dejavnik za preZivetje. BoljSo prognozo
imajo bolnice z metastazami le v kosteh. Pri njih so ob odli¢ni lokalni kontroli (10-letna tudi do 100 %)
stereotakticno obsevanih metastaz opisana 10-letna preZivetja tudi v 75 %. Poleg tega stereotakti¢no
obsevanje metastaz v kosteh omogoca dobro kontrolo boledine. MoZnost stranskih ucinkov zaradi
stereotakticnega obsevanja metastaz v vretencih je danes ob ustreznem izboru bolnikov in natancni izvedbi
majhna. Tako je radiacijska mielopatija opaZena zelo redko. MozZen je pojav kompresijske frakture vretenca,
zlasti pri stereotakticnem obsevanju v eni frakciji. V nadaljevanju opisujemo primer bolnice z
oligometastatskim rakom dojk, zdravljenim s stereotakti¢nim obsevanjem.

Prikaz primera. Pri 41-letni bolnici so odkrili rak desne dojke. Glede na slikovno diagnostiko je bolnica imela
5,3 cm velik tumor s patoloskimi pazdudnimi bezgavkami. Debeloigelna biopsija je potrdila invazivni karcinom
z negativnimi estrogenskimi ter progesteronskimi receptoriji. Gen, ki kodira humani epidermalni receptor 2 za
rastni faktor (HER2), ni bil pomnoZen. Zamejitvene preiskave niso pokazale razsoja bolezni. Po sklepu
multidisciplinarnega konzilija se je zacela zdraviti z neoadjuvantno kemoterapijo po dozno intenzivni shemi.
Kasneje je bila opravljena subkutana mastektomija desne dojke, disekcija pazdusnih bezgavk ter profilakti¢na
subkutana mastektomija leve dojke in obojestranska tubektomija. Histoloski izvid je pokazal delni odgovor na
neoadjuvantno kemoterapijo z rezidualnim invazivnim duktalnim karcinomom znotraj regresivnih sprememb.
V treh od odstranjenih bezgavk je histoloski izvid pokazal metastazo. Zdravljenje je nadaljevala z dopolnilnim
obsevanjem predela desne mamarne regije in regionalnih bezgavcnih loZ s skupno dozo obsevanja 25 x 2 Gy.
Po kon¢anem obsevanju je nadaljevala zdravljenje z adjuvantno kemoterapijo s kapecitabinom.

Priblizno leto po odkritju raka dojk, so se pojavile bolecine v ledveni hrbtenici. Opravila je magnetno resonanco
(MR) lumbalne hrbtenice, kjer so opisovali spremembo v pediklu vretenca L3 ter v korpusu istega vretenca.
Opravljena scintigrafija skeleta ter racunalniska tomografija (CT) sta potrdili, da gre za oligometastatsko
bolezen z metastazo le v vretencu L3.

Glede na oligometastatsko bolezen z boledinami v lumbalni hrbtenici je bolnica zdravljenje nadaljevala z
obsevanjem metastaze v vretencu L3 s tehniko SBRT (angl. Stereotactic body radiotherapy) s skupno dozo 5 x
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6 Gy. Obsevanje je minilo brez zapletov, bolnica je navajala izboljSanje bolecinske prizadetosti. Po konéanem
obsevanju je nadaljevala s sistemsko terapijo 1. reda z olaparibom.

Med sledenjem so kontrolne preiskave MR in CT pokazale mineralizacijo oziroma stagnacijo lezij v L3. Bolnica
ni navajala bolecin v ledveni hrbtenici. Na slikovnih preiskavah je bila kot posledica obsevanja opaZena
osteopenija obsevanega vretenca.

Priblizno 5 let po postavljeni diagnozi raka dojke ter skoraj 4 leta po SBRT L3 in uvedbi olapariba, je bolnica
zaradi glavobola opravila preiskavo glave z MR. Ta je pokazala solitarno metastazo v predelu bazalnih ganglijev.
Zamejitvene preiskave drugje niso pokazale novih lezij. Po predhodni predstavitvi nevrokirurgom, ki so menili,
da je operativna obravnava zelo tvegana, je zdravljenje nadaljevala z obsevanjem solitarne metastaze v
mozganovini s tehniko stereotakti¢ne radiokirurgije v hipofrakcionirani shemi s skupno dozo 5 x 6 Gy.

Diskusija. Oligometastatski rak dojk je oblika rakave bolezni z boljSo prognozo. Bolnica je imela ob
diagnosticirani metastazi v vretencu Se dodatne prognosti¢ne dejavnike za boljsi izid bolezni, ki so med drugim
le ena metastaza, lokacija metastaze v kosti ter dobra splosna kondicija. Negativni prognosticni dejavnik je
trojno negativna oblika raka dojk. Stagnacija oziroma remineralizacija metastaze v L3 skoraj 4 leta po
koncanem SBRT potrjuje v literaturi opisano odlicno lokalno kontrolo po tej obliki lokalne terapije. Bolnica od
obsevanja ni veC navajala bolecin v hrbtenici, kar prav tako potrjuje dobro kontrolo bole¢ine po SBRT. Ob
sistemski terapiji prvega reda je bolezen po skoraj 4 letih metastazirala v moZganovino, kar pomeni slabso
prognozo. Metastaze v moZganovini se po podatkih v literaturi pojavijo pri 25-46 % bolnic s trojno negativnim
rakom dojke. Pri neoperabilnih mozganskih metastazah stereotakticna radiokirurgija, ¢e bolnik zadosca
kriterijem za njeno izvedbo, omogoca superiorno lokalno kontrolo ter manjsi kognitivni upad v primerjavi z
obsevanjem cele glave.

Zakljuéek. Se posebno pri pozitivnih prognostiénih dejavnikih je oligometastatski rak dojk oblika metastatske
bolezni z boljSo prognozo. Obravnava bolnic je individualna in jo dolocijo na multidisciplinarnem konziliju.
Zdravljenje metastatskih lokalizacij s stereotakticnim obsevanjem omogoca odlicno lokalno kontrolo bolezni.
Prav tako so po tovrstni obliki lokalnega zdravljenja opisana dolgotrajna preZivetja. MoZnost pojava resnih
stranskih ucinkov zaradi stereotakti¢cnega obsevanja metastaz je odvisna od lokacije, vendar je danes ob
ustreznem izboru bolnikov in natanc¢ni izvedbi obsevanja majhna. Pomemben je tudi vpliv na kakovost
Zivljenja, saj pri metastazah v kosteh omogoca boljso kontrolo bolecine v primerjavi z obsevanjem s paliativno
dozo.
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lzvlecek. Oligometastatski rak prostate je hitro porajajoca se indikacija za lokalno ablativho zdravljenje
omejenega Stevila zasevkov. Najpogosteje v ta namen uporabimo stereotakticno obsevanje (SBRT). Glede na
znacilnosti oligometastatske bolezni lahko lokalno ablativno zdravljenje zasevkov izvedemo simultano z
radikalnim obsevanjem prostate ali kasneje v poteku bolezni v primeru oligoponovitve. Za ponazoritev
navedenih moznosti sta v prispevku predstavljena primera dveh bolnikov s sinhronim in metahronim
oligometastatskim rakom prostate.

Klju¢ne besede: Rak prostate, oligometastatska bolezen, radioterapija, SBRT, prikaz primera

Abstract. Oligometastatic prostate cancer is a rapidly emerging indication for metastasis-directed therapies
(MDT), usually with stereotactic body radiotherapy (SBRT). Depending on the state of oligometastatic disease,
SBRT can be delivered simultaneously with definitive prostate irradiation or later on in case of oligorecurrence.
To illustrate each of these states, we present two case reports of patients undergoing such treatment.

Keywords: Prostate cancer, Oligometastatic disease, Radiotherapy, SBRT, Case report

Uvod. Visoka incidenca raka prostate, natan¢nejsa funkcionalna diagnostika s specificnimi radionuklidnimi
oznacevalci in narascajoci klini¢ni dokazi o dobrobiti lokalnega ablativnega zdravljenja (angl. metastasis-
directed therapies — MDT) pripevajo k temu, da se na multidisciplinarnih konzilijih cedalje pogosteje sreCujemo
z oligometastatsko boleznijo. Edini doslej objavljeni prospektivni randomizirani raziskavi faze Il STOMP in
ORIOLE sta v kontekstu oligometastatskega hormonsko odvisnega raka prostate z najvec tremi zasevki pokazali
dobrobit stereotakticnega obsevanja (SBRT) metastatskih mest s podaljSanjem preZivetja brez progresa
bolezni in odloga sistemskega zdravljenja v primerjavi z opazovanjem. O sinhronem oligometastatskem raku
prostate pa za zdaj obstajajo le retrospektivni podatki. Optimalen pristop ob odsotnosti randomiziranih
raziskav faze Ill Se ni znan, tako da se v klini¢ni praksi zanasamo na konsenz v mednarodni strokovni skupnosti.
V nadaljevaniju sta predstavljena primera lokalnega ablativnega zdravljenja vseh mest zasevkov dveh bolnikov
z metahronim in sinhronim oligometastatskim rakom prostate.

Bolnik z metahrono oligometastatsko boleznijo. Danes 80-letni bolnik z visoko riziénim karcinomom prostate
je bil ob izhodiséni vrednosti PSA 6,16 pg/L primarno zdravljen pred 15 leti z radikalno retropubi¢no
prostatektomijo. Histoloski izvid je govoril za adenokarcinom stadija pT3a pNO (0/5), RO resekcija, Gleason
score 7 (4 + 3). Po treh letih je prislo do biokemi¢nega recidiva (vrednost PSA 0,268 ug/L), ki je bil zdravljen z
reSevalnim obsevanjem (skupna prejeta doza na lezisce prostate 64,8 Gy in pelvicnih bezgavcnih loz 50,4 Gy)
in Sestmesecno dopolnilno androgeno odtegnitveno terapijo z analogi LHRH. Ob naslednjem biokemi¢nem
recidivu ¢ez 6 let je bila opravljena slikovna diagnostika (PET/CT holin), ki mesta recidiva ni pokazala.
Predlagana je bila ponovna uvedba hormonske terapije, vendar se je bolnik odlocil za nekajletno aktivno
opazovanje do januarja 2020, ko je bila ob postopoma narascajoci vrednosti PSA na kontrolni preiskavi PET/CT
s holinom demarkirana solitarna lezija v spodnjem delu sakruma premera 1,2 cm. Uvedena je bila hormonska
terapija z LHRH analogi, obsevanje pa odloZeno do januarja 2021, ko je bilo izvedeno stereotakti¢no obsevanje
solitarnega zasevka v levem pediklu S4-S5 s skupno dozo 35 Gy v petih frakcijah. Gospod je obsevanje prestal
brez izrazitejsih akutnih toksi¢nih sopojavov, kontrolni PET/CT s holinom ¢ez 3 mesece pa je pokazal dober
metabolni odgovor obsevane lezije brez scintigrafskih znakov razsoja drugje po telesu. S hormonsko terapijo
trenutno Se nadaljuje, predvidena pa je njena ukinitev po skupnem trajanju 3 let. Vrednosti PSA ob
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kastracijskem testosteronu so Se nadalje v upadu, od tezav pa je v ospredju zacetna urinska inkontinenca,
zaradi katere porabi 1-2 predlogi dnevno.

Bolnik s sinhrono oligometastatsko boleznijo. 75-letni bolnik je imel ob izhodis¢ni vrednosti PSA 84 ug/L
dokazan visoko rizi¢ni adenokarcinom prostate acinarnega tipa, Gleason score 8 (3 + 5), prognosticna skupina
4, klinicnega stadija cT3bN1M1. Klasicne zamejitvene slikovne preiskave (CT prsnih in trebusnih organov,
scintigrafija skeleta) so pokazale primarno razsejano bolezen z zasevkoma v desnem stranskem odrastku 8.
prsnega vretenca in v krilu desne ¢revnice. V ¢asu pregleda v ambulanti onkologa radioterapevta je ze imel s
strani urologa uvedeno androgeno odtegnitveno terapijo zLHRH analogi. Bolniku je bila predstavljena mozZnost
obsevanja z veliko dozo vseh treh tumorskih mest, poleg tega pa tudi oja¢anje hormonske terapije s peroralnim
antiandrogenom druge generacije apalutamidom. Predlagano zdravljenje je gospod sprejel in opravil
obsevanje prostate, semenskih mesic¢kov in zasevka v ¢revnici s celokupno dozo 60 Gy v 20 frakcijah ter nato
stereotakticno obsevanje zasevka v Th 8 (20 Gy v eni frakciji). Za preprecitev razvoja prehodne bolecine ob
stereotakticnem obsevanju (pain flare) je pet dni prejemal deksametazon v odmerku 4 mg per os. Tudi pri tem
bolniku nismo zabelezili akutnih toksi¢nih sopojavov viSjega gradusa, PSA je ob kastracijskih vrednostih
testosterona v upadu.

Diskusija. Oba predstavljena bolnika sta glede na pravkar objavljena 'konsenzus' priporocila Evropskega
zdruZenja za radioterapijo (ESTRO) dobra kandidata za lokalno ablativno zdravljenje (LAZ). Priporocila namrec
navajajo, da so primerni vsi bolniki z oligoponovitvijo, oligoprogresom ali de novo oligometastatsko boleznijo
ne glede na starost ali pricakovano prezivetje, ¢e na preiskavi PSMA-PET/CT ni vidnih vec kot pet zasevkov.
Raziskavi STOMP in ORIOLE sta sicer vkljucevali bolnike z najvec¢ tremi zasevki, vendar le s konvencionalnimi
zamejitvenimi preiskavami (ORIOLE), oziroma PET/CT s holinom (STOMP), kot preferencno 'staging’ in 're-
staging' preiskava pa se sedaj predlaga PSMA-PET/CT. To je marsikje, tudi v nasem prostoru, z vidika hitre
dosegljivosti tezko zagotoviti.

Kar se tice dobrobiti LAZ pri metahroni hormonsko odvisni oligometastatski bolezni, je skupna analiza STOMP
in ORIOLE (srednji ¢as sledenja 52,5 meseca) ohranila podaljSanje preZivetja brez progresa (11,9 proti 5,9
meseca), medtem ko se ¢as do razvoja na kastracijo odporne bolezni in celokupno preZivetje nista razlikovala.
Nakazuje pa se, da imajo najvecjo dobrobit LAZ posamezniki s prisotnostjo visoko rizi¢nih somatskih mutacij
(ATM, BRCA 1/2, Rb1, TP53).

Pri sinhroni oligometastatski bolezni je stopnja dokazov za dobrobit LAZ vseh zasevkov niZja. Spodbudne
rezultate je pokazala nedavna retrospektivna analiza bolnikov, radikalno obsevanih na predelu prostate in (do
pet) metastaz. Uporabljene so bile tehnike SBRT, konvencionalnega obsevanja ali simultanega integriranega
dodatka doze. Ob povprec¢nem casu sledenja 10,6 leta in sprejemljivi toksi¢nosti visjega gradusa (pod 5 %) je
bilo preZivetje brez biokemi¢ne ponovitve bolezni kar 80-odstotno.

Na podlagi zapisanega lahko poenostavljeno trenutna konsenzus priporocila ESTRO-ACROP Delphi strnemo
priblizno takole: pri sinhroni hormonsko odvisni de novo oligometastatski bolezni se priporoca LAZ vseh lezijv
kombinaciji s sistemskim zdravljenjem. Zazelena zamejitvena preiskava je PSMA-PET/CT z najve¢ petimi
vidnimi zasevki. Aktualne ameriske NCCN in evropske smernice EAU predlagajo vkljucitev tovrstnih bolnikov v
klini¢ne raziskave.
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Izvlecek. Razvoj diagnosticnih in obsevalnih tehnik ter boljSe razumevanje bioloskih znacilnosti tumorskih celic
je privedel do znacilno boljsih prognoz pri razsejani bolezni. Prognoza metastatskega svetloceli¢cnega raka
ledvic je zelo slaba. ManjSa populacija bolnikov, ki ima omejeno metastatsko bolezen, ima lahko ugodno
prognozo, ¢e so zdravljeni z lokalnimi ablativnimi zdravljenji — operacijo oziroma obsevanjem.
Oligometastatska bolezen je po definiciji vmesno stanje med lokalno omejeno in obsezno metastatsko
boleznijo. Gre za metastatsko bolezen z do 5 zasevki. V ¢lanku bomo prikazali nekaj primerov iz literature, ki
kazejo, da je zdravljenje s stereotakticnim obsevanjem solitarnega zasevka svetoceli¢nega karcinoma ledvice
lahko zelo ucinkovito. Prikazali bomo tudi primer klinicne prakse iz Onkoloskega instituta Ljubljana.

Kljucne besede: Rak ledvic, oligometastatska bolezen, obsevanje

Abstract. The development of diagnostic and radiotherapy techniques and a better understanding of the
biological properties of tumor cells have led to significantly improved prognosis in disseminated disease. The
prognosis of metastatic clear cell kidney cancer is very poor. A small group of patients with limited metastatic
disease may have a favorable prognosis if treated with locally ablative treatments - surgery or radiation. So-
called oligometastatic disease is an intermediate stage between localized and extensive metastatic disease,
which by definition is metastatic disease with up to 5 metastases. In the article, we will show some examples
from the literature indicating that treatment with stereotactic radiation of a solitary tumor of clear cell
carcinoma of the kidney can be very effective. We will also show an example from the clinical practice of the
Institute of Oncology in Ljubljana.

Keywords: Kidney cancer, Oligometastatic disease, Radiotherapy

Uvod. Prognoza metastatskega svetloceliénega raka ledvic je zelo slaba. Razvoj diagnosti¢nih in obsevalnih
tehnik ter boljSe razumevanje bioloskih znacilnosti je na splosno privedel do znacilno boljSih prognoz pri
razsejani bolezni. ManjSa populacija bolnikov, ki imajo metastatsko bolezen, vendar v manjSem obsegu, ima
lahko ugodno prognozo, ¢e so zdravljeni z lokalnimi ablativnimi zdravljenji. Oligometastatska bolezen je po
definiciji vmesno stanje med lokalno omejeno in obsezno metastatsko boleznijo. Gre za metastatsko bolezen
z do 5 zasevki. Standardno zdravljenje pri metastatski bolezni svetloceli¢nega karcinoma je sistemska terapija.
Srednja prezivetja brez progresa so pri tarc¢nih sistemskih terapijah do 24 mesecev, pri ¢emer imajo veliko
toksi¢nih sopojavov. Pri bolnikih, ki imajo omejeno Stevilo metastatskih lezij, pa je indicirano lokalno ablativno
zdravljenje — operacija (metastazektomija), stereotakticno obsevanje (angl. Stereotactic body radiation
therapy — SBRT) oziroma paliativho obsevanje z veliko dozo, pri katerem zaradi lokacije operacija zasevka
oziroma SBRT ni mozno. Namen lokalnega ablativhega zdravljenja je predvsem zakasnitev sistemskega
zdravljenja in s tem morda daljSe celokupno prezivetje (glede na klini¢ne Studije). Zadnja spoznanja in
priporocila (glej Guckenberger et al.) loCijo nekaj razli¢nih vrst oligometastatske bolezni, predvsem glede na
¢asovno komponento pojavnosti in v odnosu do drugih terapij. Klinicne Studije, ki opisujejo zdravljenje
metastatskega raka ledvic, tovrstnih klasifikacij za zdaj Se ne upostevajo in je ¢asovnico pojavnosti zasevkov
pri zdravljenih bolnikih tezko doloditi.

Rak ledvice (v veliki vecini svetloceli¢ni) je veljal za radiorezistentno bolezen, predvsem zaradi zastarelih
obsevalnih tehnik (in slabih tehnoloskih moZnosti), kjer je bilo mocno prizadeto tudi zdravo okolno tkivo, hkrati
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pa so bile obsevalne doze na tumorsko tkivo premajhne za obcutno dobrobit. Ob razvoju diagnosti¢nih
natancnostnih obsevalnih tehnik z in nastavitev ter sledenja bolnika na obsevalnih aparatih pa se je razmahnila
tudi uporaba pri oligometastatski bolezni raka ledvic.

Nedavno je bila kon¢ana prva tovrstna prospektivna Studija faze Il pri bolnikih z oligometastatsko bolezni z
namenom zakasnitve sistemske terapije. Tang et al. so v Studiji prikazali enoletno prezivetje brez napredovanja
bolezni v 64 % in srednje prezivetje brez napredovanja bolezni 22,7 meseca. Zelefsky et al. so v
retrospektivnem pregledu Studij ugotovili, da je pri uporabi SBRT pri metastatskem raku ledvic doseZzeno
triletno preZivetje brez napredovanja bolezni pri 20 izmed 46 bolnikov. Obsevalna doza 24 Gy (enkratni
odmerek) je imela boljsi ucinek kot obsevalne doze 23 Gy ali manj.

V prispevku bomo prikazali potek bolezni in zdravljenje oligometastatske bolezni — tip rekurentne
oligometastaze.

Prikaz primera. Pri 60-letni bolnici je bila leta 2014 opravljena desnostranska nefrektomija zaradi
svetlocelicnega karcinoma ledvicénih celic. Ob progresu bolezni je bila aprila 2020 opravljena parcialna resekcija
glave pankreasa zaradi solitarnega zasevka v tem predelu (metahroni oligoprogres, zdravljen s prvo ablativno
metodo — operacijo). Na redni slikovni kontroli aprila 2022 je bila opravljena preiskava CT prsnega kosa in
trebuha, ki je pokazala sum na novonastalo zgostitev v pljucih levo bazalno. Multidisciplinarni konzilij na Ol
Ljubljana je indiciral obsevanje oligometastatskega procesa v pljucih. Pred zacetkom zdravljenja je bolnica
navajala dobro sploSno pocutje in zmogljivost, po ravnem je hodila vsak dan vsaj 5 km. Zanikala je spremembe
apetita in telesne teZe, novonastale bolecine ali druge tezave. Julija 2022 je prejela 8 frakcij po 7,5 Gy v SBRT-
tehniki. Prva redna slikovna preiskava po zakljuc¢ku zdravljenja bo opravljena novembra 2022.

Zakljucki. Novejse prospektivne Studije in pregledi retrospektivnih podatkov kaZejo, da je zdravljenje
oligometastatske bolezni svetlocelicnega karcinoma ledvic varno in ucinkovito. Obc¢utno se podaljsa ¢as do
prejetja sistemskega zdravljenja, SBRT je varna in ucinkovita metoda zdravljenja. Glede na dosedaniji korpus
literature je postalo jasno, da je rak ledvic bolezen, ki je v velikih dozah obcutljiva na obsevalno terapijo.
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Na vsakem koraku smo tu, da
pomagamo ljudem ustvariti,
izboljsati in podaljsati 2 iV |Je nje
Razvijamo zdravila za zdravljenje bolezni po meri bolnika in
omogocamo ljudem doseci njihove sanje, da postanejo starsi.

Raziskave in razvoj osredoto¢amo na raziskave in razvoj v Darmstadtu, Bostonu,
bolnike z nezadovoljenimi zdravstvenimi Pekingu in Tokiu vec kot 3000 zaposlenih
potrebami. Veliko sredstev vlagamo deluje v globalnih omrezjih in si prizadeva
v razvoj novih zdravil in zdravstvenih za prelomna odkritja v korist bolnikov.
tehnologij — na primer proti raku in Bolniki so v srediS¢u nasega dela. Z
kroni¢nim boleznim, posebno tistim, ki vsakim napredkom izboljSujemo zivljenja.
prizadenejo imunski sistem, vklju¢no z Ta enotna prizadevanja nas navdihujejo pri
multiplo sklerozo (MS). V nasih centrih za vsem, kar delamo.
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SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

ZAUSTAVITE NAPREDOVANJE
BOLEZNI IN PODALJSAJTE PREZIVETJE

Pri bolnikih z mHSPC, zdravljenje samo z ADT ni dovolj.

ZDRAVILO ERLEADA® JE SEDAJ ODOBRENO TUDI ZA ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S
HORMONSKO OBCUTLJIVIM, METASTATSKIM RAKOM PROSTATE (mHSPC).}

Zgodnja uporaba zdravila ERLEADA+ADT v primerjavi z ADT pomembno podaljSa prezivetje bolnikov in zmanjsa
tveganje za napredovanje bolezni, hkrati pa prihrani druge oblike zdravljenja za kasnejSe stadije bolezni.”

SkrajSan povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA®

V  Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku
zdravila. Glejte poglavje 4.8 povzetka glavnih znadilnosti zdravila, kako poroc¢ati o nezelenih uéinkih.

Ime zdravila: Erleada 60 mg filmsko obloZene tablete. Kakovostna in koli¢inska sestava: 60 mg
apalutamida; pomozne snovi: brezvodni koloidni silicijev dioksid, premreZeni natrijev karmelozat, hipromeloza
acetat sukcinat, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza, mikrokristalna celuloza (silicifirana), ¢rni in rumeni
Zelezov dioksid, makrogol, polivinilalkohol (delno hidroliziran), smukec, titanov dioksid. Indikacije: Zdravljenje
odraslih moskih z nemetastatskim, na kastracijo odpornim rakom prostate (h(mCRPC), pri katerih obstaja veliko
tveganje za razvoj metastatske bolezni. Za zdravljenje odraslih moskih s hormonsko ob&utljivim metastatskim
rakom prostate (MHSCP) v kombinaciji z zdravljenjem z odtegnitvijo androgenov. Odmerjanje in nacin
uporabe: Priporoceni odmerek je 240 mg (Stiri 60 miligramske tablete) v enkratnem peroralnem odmerku na
dan. Med zdravljenjem je treba pri bolnikih, ki niso bili kirurSko kastrirani, nadaljevati medicinsko kastracijo z
analogom gonadoliberina. V primeru izpu$§¢enega odmerka je treba zdravilo vzeti ¢imprej $e isti dan, naslednji
dan pa se naj odmerjanje nadaljuje po obi¢ajnem razporedu. Dodatnih tablet za nadomestitev pozablienega
odmerka se ne sme vzeti. Ce se pri bolniku pojavijo toksi&ni uginki = 3. stopnje ali nesprejemljivi neZeleni
ucinki, je treba uporabo zdravila prekiniti zacasno in ne dokonéno, dokler se simptomi ne izbolj$ajo na < 1.
stopnjo oziroma na zacetno stopnjo, nato pa z zdravljenjem nadaljevati z enakim ali manj$im odmerkom (180
mg ali 120 mg), ¢e je potrebno. Starej§im bolnikom, bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic ali jeter
odmerka ni treba prilagajati. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic je potrebna previdnost, pri bolnikih s hudo okvaro
jeter pa uporaba ni priporocljiva. Tablete je treba pogoltniti cele in se jih lahko jemlje s hrano ali brez nje.
Apalutamid ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji. Kontraindikacije: Preobcutljivost na u€inkovino
ali katero koli pomoZno snov, nosec¢nice in zenske, ki bi lahko zanosile. Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi: Uporaba zdravila ni priporogljiva pri bolnikih z anamnezo konvulzij ali drugimi predispozicijskimi
dejavniki, med drugim tudi pri bolnikih s po$kodbo mozganov, nedavno kapjo (v zadnjem letu), pri bolnikih s
primarnimi mozZganskimi tumorji ali metastazami v mozganih. Pri bolnikih, ki so prejemali apalutamid je prislo
do padcev in zlomov, zato je treba pred uvedbo zdravljenja pri bolnikih oceniti tveganje za zlome in padce,
bolnike pa spremljati po ustaljenih smernicah in premisliti o uporabi uéinkovin, ki delujejo na kosti. Bolnike je
treba spremljati tudi glede znakov in simptomov ishemi¢ne bolezni srca in ishemi¢nih moZzganskoZilnih bolezni
ter optimatizirati obvladovanje dejavnikov tveganja, kot so hipertenzija, diabetes ali dislipidemija, skladno s
standardno oskrbo. Soasni uporabi apalutamida z zdravili, ki so obdutljivi substrati ve¢ presnovnih encimov ali
prenasalcev, se je naceloma treba izogibati, e je terapevtski uginek teh zdravil za bolnika zelo pomemben in
njihovega odmerjanja ni mogoc¢e enostavno prilagajati na osnovi spremljanja ucinkovitosti ali koncentracij v
plazmi. So&asni uporabi z varfarinom ali kumarinskimi antikoagulansi se je treba izogibati. Ce se predpise
apalutamid, je treba pri bolnikih s kliniéno pomembnimi boleznimi srca in oZilja spremljati dejavnike tveganja kot
so hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija ali druge sréno presnovne bolezni. Zdravljenje z odtegnitvijo
androgenov lahko podalj$a interval QT. Bolnike je treba opozoriti na znake in simptome, ki nakazujejo na SJS/
TEN. Ob pojavu teh simptomov je treba zdravljenje z zdravilom nemudoma prekiniti, bolniki pa morajo takoj
poiskati zdravniS8ko pomo¢. Zdravila se ne sme ponovno uvesti pri bolnikih, pri katerih se je pojavil SUS/TEN
med jemanjem zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Apalutamid je
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induktor encimov in prenas$alcev in lahko povzroci poveéan obseg odstranjevanja Stevilnih pogosto
uporabljanih zdravil. Pri so¢éasnem odmerjanju tega zdravila s katerim od moc¢nih zaviralcev CYP2CS8 ali
mocnih zaviralcev CYP3A4 zac¢etnega odmerka ni treba prilagajati, premisliti pa velja o zmanjSanju odmerka
zdravila Erleada na osnovi prenasanja zdravila. Ni pricakovati, da bi induktorji CYP3A4 ali CYP2C8 klinicno
pomembno vplivali na farmakokinetiko apalutamida in aktivnih frakcij. Pri so¢asni uporabi s substrati CYP2B6
je treba spremljati neZelene ucinke in oceniti izgubo ucinka substrata ter za zagotovitev optimalnih plazemskih
koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. So¢asna uporaba z zdravili, ki se primarno presnavljajo s
CYP3A4 (kot so darunavir, felodipin, midazolam in simvastatin), s CYP2C19 (kot sta diazepam in omeprazol)
ali s CYP2C9 (kot sta varfarin in fenitoin), lahko povzro¢i zmanj$anje izpostavljenosti tem zdravilom. Pri
socasni uporabi s substrati UDP glukuronil transferaze je potrebna previdnost. Pri so¢asni uporabi s substrati
P gp, BCRP ali OATP1B1 je potrebna ocena obsega zmanj$anja ucinka ter za zagotovitev optimalnih
plazemskih koncentracij morda prilagoditi odmerek substrata. Ni mogoce izkljuciti moZnosti, da apalutamid in
njegov N desmetil presnovek zavirata prenasalce OCT2,0AT3 in MATE. Pri preiskovancih z mHSPC, ki so
prejemali levprorelinijev acetat (analog GnRH), soéasna uporaba apalutamida ni bistveno vplivala na
izpostavljenost leuprolidu v stanju dinami¢nega ravnovesja. Skrbna presoja je potrebna tudi pri soasni
uporabi z zdravili, za katera je ugotovljeno, da podaljSujejo interval QT, oziroma z zdravili, ki lahko izzovejo
Torsades de pointes. Plodnost, nose¢nost in dojenje: Ni znano, ali so apalutamid ali njegovi presnovki
prisotni v spermi, zato lahko to zdravilo $koduje plodu v razvoju. Bolniki, ki imajo spolne odnose z Zensko v
rodni dobi, morajo med zdravljenjem in $e 3 mesece po zadnjem odmerku zdravila Erleada uporabljati
kondome skupaj s $e katero od drugih visoko uéinkovitih metod kontracepcije. Zdravilo je kontraindicirano pri
nosecnicah in Zenskah , ki bi lahko zanosile in se ne sme uporabljati med dojenjem. Nezeleni u¢inki:
Hipotiroidizem, zmanj$an apetit, hiperholesterolemija, hipertrigliceridemija, disgevzija, ishemi¢ne
mozganskozilne bolezni, konvulzije, ishemi¢na bolezen srca, podalj$anje intervala QT, vroginski oblivi,

zmanjsanje telesne mase, padci. Za popoln seznam nezelenih ucinkov glejte Povzetek glavnih znacilnosti
zdravila. Imetnik DzP: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgija Predstavnik
imetnika DzP v Sloveniji: Johnson & Johnson d.o.0., Smartinska cesta 53, Ljubljana

Rezim izdajanja zdravila: Rp/Spec Datum zadnje revizije besedila: 10. februar 2022

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila s podrobnejSimi informacijami o zdravilu je dostopen pri predstavniku
imetnika dovoljenja za promet.

Viri:

1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila ERLEADA® (apalutamid).

2. ChiKN, et al. N Engl ) Med. 2019;81(1):13-24

3. Chi KN, et al. N Engl ] Med. 2019;81(1):13-24. Supplementary information.
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