Paradigma: Ali je solidni oligometastatski rak ozdravljiva
bolezen?
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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.
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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.
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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.
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