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Najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka je nedrobnoceli¢ni rak plju¢ in ve¢ kot polovica bolnikov
s to boleznijo ima Ze ob postavitvi diagnoze metastatsko bolezen.!! Prognoza bolnikov z
metastatskim nedrobnoceli¢cnim rakom plju¢ je slaba, srednje prezivetie znasa 8-11 mesecev.
Standardno zdravljenje je zdravljenje s sistemsko terapijo in/ali podpornim zdravljenjem.?

V zadnjih letih se je pri bolnikih z nedrobnoceli¢cnim plju¢nim rakom 2z razvojem tar¢nih
zdravil poleg kakovosti Zivljenja izboljSalo tudi njihovo prezZivetje. Razlicne raziskave opisujejo
dolgotrajno prezivetije pri bolnikih z adenokarcinomom s prisotnimi EGFR mutacijami, ki so
zdravljeni s =zaviralci TKI, ter pri bolnikih s prisotnimi EML4-ALK mutacijami na terapiji z
zaviralci ALK.3#

Poleg opisane podskupine metastatskih bolnikov z boljSim prezivetiem sta Hellman in
Weichelbaum ze leta 1995 opisala podskupino bolnikov z omejenim Stevilom metastaz, ki sta
jo poimenovala oligometastatska bolezen.5 Glede na rezultate retrospektivnih raziskav imajo
bolniki z oligometatstatsko boleznijo z uporabo radikalnih pristopov zdravljenja zvecano

moznost prezivetja ob ohranjeni kakovosti Zivljenja.5®

Bolniki z oligometastatsko boleznijo predstavljajo zelo heterogeno podskupino, predvsem
glede na stadij primarne plju¢ne bolezni ter glede na Stevilo, Casovni nastanek in lokacijo
metastaz.

Glede na literaturo je srednje prezivetje bolnikov s to boleznijo zelo razlicno, od 9 do 61
mesecev. Prognoza je odvisna od razli¢cnih prognosti¢nih dejavnikov, v prvi vrsti od moznosti
radikalnega  zdravljenja  primarnega plju¢nega tumorja. Po izsledkih razlicnih  raziskav
so nizko tumorsko breme (Stadij T1 in T2 ter NO-1) in hkrati moznost radikalne kirurske
odstranitve oz. radikalnega zdravljenja s kemoradioterapijo  najpomembnejSi  prognosti¢ni
dejavniki, ki vplivajo na prezivetje. Poleg teh pa je pomembna tudi histologija tumorja,
bolnikova starost ter dobra telesna zmogljivost.5

Trenutna definicija oligometastatske bolezeni je prisotnost 1 do 5 metastaz, ki so lahko
sinhrone, kar pomeni, da so prisotne ob diagnozi primarne bolezni na plju¢ih (znotraj 1
meseca pred oz. po diagnozi), ali pa metahrone, kar pomeni, da nastopijo ve¢ kot 1 mesec
kasneje.9 V literaturi zasledimo, da imajo bolniki z metahronimi metastazami daljSe srednje
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prezivetje kot bolniki s sinhronimi metastazami (npr. 12 mesecev proti 31 mesecem pri

metastazah v nadledvi¢nici).'®

Najpogostejsa  mesta, kjer se pojavijo metastaze, so mozgani, kosti, nadledvic¢nica,
ekstratorakalne bezgavke in kontralateralno plju¢no krilo. Tudi tukaj je prognoza v prvi vrsti
odvisna od moznosti radikalnega zdravljenja posameznih metastaz. Dolgotrajnejse prezivetje
je opisano le pri bolnikih, kjer je mozna radikalna kirurska odstranitev posameznih metastaz
0z. obsevanje z radikalnimi dozami, predvsem s stereotakti¢cnim obsevanjem.®%

Metastaze v mozganih so poleg tega, da so najpogostejSe mesto metastaz, tudi najbolj
raziskano podro¢je oligometastatske bolezni ter edino, kjer so opravljene randomizirane
raziskave, ki potrjujejo dobrobit agresivnejSega zdravljenja v nasprotju s standardnim

paliativnim zdravljenjem metastatskih bolnikov.®"

Pri bolnikih z nedrobnocelicnim rakom plju¢ se pojavijo mozganske metastaze v 30-50 %.
Mozganske metastaze, ki povzroCajo simptome, lahko brez zdravljenja vodijo v smrt v
enem mesecu. Po zdravljenju s kortikosteroidi je srednje prezZivetje dva meseca, v primeru
paliativnega obsevanja celotne glave pa je mediano prezZivetie 6-8 mesecev.>? V primeru
oligometastatske bolezni, omejene samo na mozgane, je po podatkih Stevilnih raziskav
mozno dolgotrajnejse prezZivetje. Vendar je tudi v tej skupini srednje preZivetje zelo razli¢no,
od 7 do 32 mesecev, odvisno od Stevila metastaz, lokacije oz. moznosti njihovega radikalnega

zdravljenja ter predvsem moznosti radikalnega zdravljenja primarnega plju¢nega tumorja.®’

Glavni nacini zdravljenja oligometastaz (1-5) v mozganih so obsevanje celotne glave,
operacija, stereotakticna  kirurgija  (SRK), kemoterapija 0z. kombinacija katere koli od
teh moznosti. V randomiziranih raziskavah se je izkazalo, da je celokupno prezivetje pri
agresivnejSem  zdravljenju posameznih metastaz (operacija o0z. SRK skupaj z obsevanjem

celotne glave) daljse v primerjavi s klasi¢nim paliativnim obsevanjem celotne glave.

Metastaze v mozganih se v 10-20 % pojavijo sinhrono ob diagnozi primarnega plju¢nega
tumorja, sicer pa kasneje po konéanem zdravljenju primarnega plju¢nega tumorja, t;.
metahrono. Bolniki z metahronimi metastazami imajo daljSe srednje prezivetje kot bolniki s
sinhronimi metastazami (41 mesecev proti 18 mesecem).'

Pomemben prognosticni  dejavnik je moznost radikalnega zdravljenja primarne plju¢ne
bolezni, ki je odvisna predvsem od stadija T in N ter poleg starosti tudi od dobre splosne
zmogljivosti bolnika. Billing s sod. je opisal 35% petletno prezZivetje pri bolnikih s stadijem
NO, v nasprotju s stadijem N1 in N2, kjer ni bilo bolnikov z dolgotrajnejsim preZivetjem.'®

Za natan¢no dolo¢anje stadija je zelo pomembna uporaba natanc¢ne diagnostike, ki vkljucuje

MR glave z dolocitvijo Stevila, velikosti in mesta metastaz ter PET-CT za dolocanje stadija
bolezni. Ce gre za lokalno omejeno bolezen na plju¢ih in ima bolnik dobro sploino zmogljivost,
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je najprej priporo¢eno radikalno zdravljenje mozganskih metastaz ter nato operacija oz
radikalno zdravljenje s kemoradioterapijo plju¢nega tumorja. Flannery s sod. je opisal daljse
prezivetje (Slika 1) pri bolnikih, ki so prejeli radikalno zdravljenje metastaz ter primarnega
pliju¢nega tumorja, v primerjavi s tistimi, ki so prejeli le paliativno zdravljenje (26 mesecev
proti 13 mesecem).™

Slika 1. Vpliv zdravljenja primarnega plju¢nega tumorja: primerjava celokupnega prezivetja bolnikov, ki

so prejeli radikalno zdravljenje z bolniki, ki so prejeli paliativno zdravljenje (krivulji Kaplan — Meier)."

Glede na evropske smernice (ESMO) je po zaklju¢ku radikalnega =zdravljenja mozganskih
metastaz (operacija ali SRK) priporo¢eno 3e obsevanje celotne glave, ki sicer zmanjsa
moznost lokalne ponovitve metastaz v mozganih, vendar pa ne vpliva na prezZivetje®
V novejsih raziskavah se postavlja vprasanje, ali bi lahko obsevanje celotne glave po SRK
izpustili glede na znan nevrolosko-kognitivni upad, ki ga povzro¢i.'® Shagal s sodelavci je v
svoji metaanalizi 3 randomiziranih raziskav ugotovil, da so imeli bolniki z 1-4 mozganskih
metastaz, stari < 50 let ter zdravljeni s SRK brez obsevanja celotne glave, boljSe prezivetje
kot tisti, ki so poleg SRK prejeli tudi obsevanje celotne glave, brez vpliva na kasnejSi pojav
novih metastaz v mozganih. Ce so bolniki zdravljeni samo s SRK posameznih metastaz, je
seveda treba redno spremljati bolnike z MR glave, da pravo¢asno najdemo morebitne nove
metastaze, ki se nato radikalno zdravijo.

ZAKLJUCEK

Oligometastatska bolezen glede na Stevilne raziskave ni le mit, pa¢ pa nov stadij ki je
predlagan v novi TNM Kklasifikaciji nedrobnocelicnega raka plju¢ kot M1b stadij s solitarno
metastazo v enem organu. Bolniki z oligometastatsko boleznijo so pomembna podskupina
metastatskih bolnikov, pri katerih je bistven individualni pristop z natan¢nimi diagnosti¢nimi
metodami pri dolocanju stadija ter dobra ocena bolnikove splosne zmogljivosti za najboljso
izbiro zdravljenja, ki bo podaljsala celokupno prezivetje ter ohranila kakovost Zivljenja.
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