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IZVLEČEK

Oligometastatska bolezen (OMB) predstavlja vmesno stanje 
med lokalno napredovalo boleznijo in obsežnejšo metastatsko 
boleznijo. Zaenkrat ne poznamo specifičnih biomarkerjev, ki bi 
nam pomagali opredeliti bolnike z majhnim bremenom bolezni, 
zato diagnoza OMB temelji na slikovni diagnostiki. V zadnjih 
letih narašča zanimanje za optimizacijo zdravljenja OMB 
predvsem zaradi obetavnih rezultatov dodatka lokalnega k obsto-
ječemu sistemskemu zdravljenju. S takšnim načinom zdravljenja 
se je prvič pokazala možnost doseganja dolgotrajnih zazdravitev 
ali redko celo ozdravitev teh bolnikov. Razlikovanje posameznih 
vrst OMB in njihovo enotno poimenovanje je pomembno zlasti v 
kliničnih raziskavah, saj nam omogoča medsebojno primerjavo 
rezultatov različnih raziskav.

Ključne besede: klasifikacija, oligometastatska bolezen, defi-
nicija, inducirana oligometastatska bolezen, lokalno ablativno 
zdravljenje, sistemsko zdravljenje

ABSTRACT

Oligometastatic disease (OMD) is a stage between locally advanced 
disease and polymetastatic disease, a group of diseases that 
are used interchangeably based on treatment history, ongoing 
treatment status, and imaging findings. The diagnosis of OMD 
is based on imaging because, as of yet, we are not aware of any 
specific biomarkers that would enable us to recognize patients with 
a low disease burden. In recent years, there has been an increasing 
interest in optimizing the treatment of OMD, owing mostly to the 
promising outcomes of combining local and systemic treatment. 
For the first time, the prospect of achieving long-term cures or 
possibly curing these individuals was established using this form of 
treatment. The standard name of OMD subgroups allows for the 
comparison of diverse circumstances in everyday clinical work, as 
well as the classification for clinical study comparability.

Keywords: classification, oligometastatic disease, definiti-
on, induced oligometastatic disease, local ablative therapy, 
systemic therapy

UVOD

Leta 1995 sta Hellman in Weichselbaum definirala oligome-
tastatsko bolezen (OMB) kot vmesno stanje med omejeno in 
razširjeno maligno boleznijo (polimetastatsko boleznijo). Pri 
OMB gre sicer za metastatsko bolezen, vendar je bolezen omejena 
le na nekaj zasevkov (gr. oligos) [1]. Po definiciji, ki jo je postavila 
leta 2019 Dingemans s sodelavci na področju pljučnega raka [2] in 
so jo pozneje povzeli številni raziskovalci, je to do pet metastaz v 
treh organih, vendar je ostro mejo med OMB in polimetastatsko 

boleznijo težko postaviti in zgornje število zasevkov pravzaprav 
ni omejeno, je pa pomembno, da se lahko vse vidne zasevke zdravi 
z lokalnim ablativnim zdravljenjem (LAZ) z namenom uničenja 
tumorskih celic v zasevku.

Zaenkrat ne poznamo specifičnih biomarkerjev, ki bi nam 
pomagali opredeliti bolnike z majhnim bremenom bolezni, tako 
da diagnoza OMB temelji na slikovni diagnostiki. Majhno število 
zasevkov na slikovni diagnostiki lahko predstavlja različne 
klinične scenarije z različno prognozo bolezni in različnim pred-
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1. Ali je imel bolnik polimetastatsko bolezen pred sedanjo diagnozo OMB?

2. Ali je imel bolnik v preteklosti že OMB – pred sedanjo diagnozo OMB?

3. Ali je bila diagnoza OMB prvič postavljena več kot šest mesecev po primarni diagnozi raka?

4. Ali bolnik sodeluje v aktivnem sistemskem zdravljenju v času postavljene OMB?

5. Ali katera koli oligometastatska lezija ob trenutni slikovni diagnostiki napreduje?

Tabela 1. Petstopenjski vprašalnik za določitev podvrst oligometastatske bolezni.

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

NE → prava oligometastatska bolezen (brez predhodne polimetastatske bolezni)

DA → inducirana oligometastatska bolezen
(s predhodno polimetastatsko boleznijo)Ali je imel bolnik v preteklosti že oligometastatsko bolezen – pred sedanjo diagnozo 

oligometastatske bolezni?

NE → novonastala (de-novo) OMB
DA → ponovljena OMB

Ali je bila diagnoza OMB prvič postavljena 
več kot šest mesecev po primarni 

diagnozi raka?

NE

DA → metahrona OMB

Ali bolnik sodeluje v aktivnem sistemskem zdravljenju v času postavljene diagnoze OMB?

NE                   DA NE 

DA → Ponovljena OMB DA → Inducirana OMB

NE

Ali katera koli oligometastatska lezija ob trenutni slikovni diagnostiki 
napreduje?

NE DA NE DA

Sinhrona 
OMB

Metahrona 
oligoponovitev

Metahroni 
oligoprogres

Ponovljena 
oligoponovitev

Ponovljena 
oligoperzistentna 
OMB

Ponovljena 
oligoprogresivna 
OMB

Inducirana 
oligoperzistentna 
OMB

Inducirana 
oligoprogresivna 
OMB

Inducirana 
oligoponovitev

Slika 1: Shematična predstavitev klasifikacije OMB.

→ → → → → → → → →

videnim zdravljenjem. Ustrezna slikovna metoda za diagnozo 
OMB, oceno razširjenosti bolezni in spremljanje bolnika po 
končanem zdravljenju, se razlikuje glede na osnovno histologijo 
tumorja, časovno obdobje (začetna ocena razširjenosti bolezni, 
ocena odgovora na zdravljenje, spremljanje po zaključenem 
zdravljenju), lokacijo zasevkov in bolnikovo individualno tveganje 
za pojav zasevkov [3]. V kontekstu diagnostike OMB so občutljive 
diagnostične metode pogosto potrebne za izključitev okultnih 
metastaz. Pri kliničnem delu se pogosto srečujemo z dilemo, 
katero slikovno preiskavo uporabiti. Interpretacija rezultatov 
slikovne diagnostike je pomembna v luči klinika in diagnostika 
(radiolog, specialist nuklearne medicine, ev. uporaba invazivne 
diagnostike s citološko in/ali histopatološko potrditvijo) s sodelo-
vanjem multidisciplinarnega tima.

Leta 2020 je Guckenberger s sodelavci v imenu Evropskega 
združenja za radioterapijo in onkologijo (ESTRO) ter Evropske 
organizacije za raziskave in zdravljenje raka (EORTC) objavil 
klasifikacijo OMB [4]. Razlikovanje posameznih vrst OMB in 
njihovo enotno poimenovanje je pomembno zlasti v kliničnih 
raziskavah, saj nam omogoča medsebojno primerjavo rezultatov 
različnih raziskav. Pojem OMB so predlagali kot splošni krovni 
izraz, za določitev podvrst OMB pa predlagajo petstopenjski 
vprašalnik (tabela 1). Pri tem vprašalniku upoštevamo zgodovino 
poli-/oligometastatske bolezni, ali je oligometastatska bolezen 
diagnosticirana med intervalom brez zdravljenja ali med 
aktivnim sistemskim zdravljenjem ter ali oligometastatska lezija 
na trenutni slikovni diagnostiki napreduje.

Shematično so podvrste OMB predstavljene v diagramu na sliki 1, ki je povzet iz članka Guckenbergerja s sodelavci [4].
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Slika 2: Novonastalo OMB razdelimo v sinhrono OMB (diagnosticirana do šest mesecev po postavitvi primarne diagnoze raka), metahrono 
oligoponovitev (diagnosticirana več kot šest mesecev po primarni diagnozi in zdravljenju primarnega nerazsejanega raka in po prostem 
intervalu od zaključenega sistemskega zdravljenja) ter metahroni oligoprogres (diagnosticirana več kot šest mesecev po primarni diagnozi in 
zdravljenju nerazsejanega raka in pojav zasevkov med sistemskim zdravljenjem).

Slika 3: Ponovljeno OMB razdelimo v naslednje podskupine: oligoponovitev (diagnoza novih ali rast predhodnih oligometastaz po prostem 
intervalu od sistemskega zdravljenja), oligoprogres (diagnoza novih ali rast predhodnih oligometastaz med aktivnim sistemskim zdravljenjem) 
in oligoperzistentno OMB (diagnoza neagresivnih oligometastaz, ki perzistirajo med aktivnim sistemskim zdravljenjem). Pri vseh treh podsk-
upinah je bolnik kadarkoli že bil deležen lokalnega ali sistemskega zdravljenja ali obojega.

Klasifikacija OMB najprej deli bolezen na tri velike skupine (novonastala, ponovitev OMB ali inducirana OMB) in vsako od teh še na 
tri podskupine (slike 2–4). 
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Slika 4: Inducirana OMB. 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 kjer je do po-
java oligometastaz prišlo po prostem intervalu od sistemskega zdravljenja (inducirana oligoponovitev), med aktivnim sistemskim zdravljenjem 
(induciran oligoprogres), ali diagnoza vztrajajočih (perzistentnih) neprogresivnih oligometastaz, pri katerih je odgovor na sistemsko zdravljenje 
slabši od preostale bolezni pri bolnikih, ki so pred tem imeli polimetastatsko bolezen, ki je bila zdravljena s sistemsko terapijo z lokalno tera-
pijo ali brez nje, in kjer je do pojava oligometastaz prišlo med aktivnim sistemskim zdravljenjem (inducirana oligoperzistentna OMB).

METODE

Literaturo smo poiskali v bibliografski zbirki PubMed / 
MEDLINE z uporabo kombinacij iskalnih izrazov: klasifikacija, 
oligometastatska bolezen, definicija, inducirana oligometastatska 
bolezen, lokalno ablativno zdravljenje in sistemsko zdravljenje. 
V postopku ocenjevanja smo preučili grobe rezultate iskanja in 
izključili članke, ki niso pomembni za to temo. Upoštevali smo le 
literaturo v angleškem jeziku. Pregledane so bile tudi v gradivih 
navedene reference za morebitno dopolnitev nabora virov.

PROGNOSTIČNE VREDNOSTI KLASIFIKACIJE 
OLIGOMETASTATSKE BOLEZNI

Do sedaj je bilo objavljenih nekaj retrospektivnih raziskav o 
prognostičnih vrednostih ESTRO EORTC klasifikacije OMB, 
predvsem pri bolnikih z nedrobnoceličnim rakom pljuč, ki so bili 
zdravljeni z definitivno radioterapijo [5], pri bolnikih z rakom 
prostate in kostnimi zasevki [6] ter pri bolnikih z 1–5 ekstrakra-
nialnimi metastazami različnih histologij, zdravljenimi s stereo-
taktičnim obsevanjem (SBRT) [7]. Izsledki raziskav so pokazali, 
da lahko bolnike uspešno razvrstimo po skupinah klasifikacije 
OMB. Skupina z inducirano OMB ima slabše celokupno preživet-
je kot bolniki z novonastalo oz. ponovljeno OMB. Čas do progresa 
bolezni je daljši pri bolnikih z novonastalo OMB v primerjavi z 
bolniki s ponovljeno ali inducirano OMB. Izkazalo se je tudi, da 
je celokupno preživetje pri ponovljeni OMB zelo podobno kot pri 
novonastali OMB.

Zanimivo je tudi, da so bolniki s karcinomom prostate imeli 
največ novonastale OMB, pri kolorektalnem raku so opazili 

največ ponovljene OMB, pri melanomu pa je bila v večini induci-
rana OMB. Razlog za ugotovitve ni povsem jasen, najverjetneje pa 
so pomembni sama biologija tumorjev različnih histologij, razlike 
v lokalnem in sistemskem zdravljenju ter sama učinkovitost 
le-tega [7]. Zaenkrat niso zanesljivo potrjene razlike v preživetju 
pri bolnikih s sinhrono in metahrono OMB [7, 8].

RAZPRAVA - CILJI IN STRATEGIJA ZDRAVLJENJA             
OLIGOMETASTATSKE BOLEZNI

Zgodovinsko je sistemsko zdravljenje osnova zdravljenja me-
tastatskega raka. V zadnjih dveh desetletjih je prišlo do skokovite-
ga napredka – danes imamo na voljo poleg citostatskega še tarčno 
zdravljenje in zdravljenje z imunoterapijo, zato metastatsko 
bolezen zdravimo z zaporedjem več linij sistemskega zdravljenja. 
Vse to je pomembno prispevalo k preživetju bolnikov z metastat-
sko boleznijo. V zadnjih letih narašča zanimanje za optimizacijo 
zdravljenja OMB predvsem zaradi obetavnih rezultatov dodatka 
lokalnega k obstoječemu sistemskemu zdravljenju [9, 10]. S 
takšnim načinom zdravljenja se je prvič pokazala možnost 
doseganja dolgotrajnih zazdravitev ali redkeje celo ozdravitev teh 
bolnikov [10, 11].

Cilji in strategije zdravljenja se pri OMB razlikujejo. Pri nekaterih 
podvrstah OMB lahko za razliko od razširjene metastatske 
bolezni bolnika s kombinacijo sistemskega in lokalnega zdravlje-
nja zdravimo celo z namenom ozdravitve. Vse ali nekaj metastaz 
mora biti torej dostopnih in primernih tudi za katero koli vrsto 
lokalnega zdravljenja, običajno je to obsevanje in/ali operacija, 
redkeje radiofrekvenčna ablacija. Pri drugih podvrstah OMB 
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pa lahko z lokalnim zdravljenjem podaljšamo čas do uvedbe ali 
zamenjave sistemskega zdravljenja in s tem vplivamo na kakovost 
bolnikovega življenja.

Ključno nerazrešeno vprašanje pri obravnavi bolnikov z OMB 
je, kako oz. kdaj časovno umestiti lokalno ablativno zdravljenje 
(LAZ), npr. SBRT, glede na sistemsko zdravljenje, bodisi citoto-
ksično kemoterapijo bodisi tarčno zdravljenje bodisi imunotera-
pijo. Prva možnost je umestitev SBRT na sam začetek zdravljenja, 
pred uvedbo sistemskega zdravljenja ali sočasno z njim (angl. 
upfront). Prednost takega pristopa je potencialna preprečitev 
nastanka agresivnejših subklonov malignih celic v oligometasta-
zah, ki bi nastali kljub sistemskemu zdravljenju. Druga možnost 
umestitve LAZ je po določenem časovnem intervalu sistemskega 
zdravljenja, gre za tako imenovano »konsolidacijsko« LAZ, kar 
omogoča predhodno oceno odgovora na sistemsko zdravljenje [9, 
12].

Z radikalnim lokalnim ablativnim zdravljenjem lahko uničimo 
nastajajoče klone na obstoječe sistemsko zdravljenje rezistentne 
rakave celice. Sistemskega zdravljenja v primeru oligoprogresa 
in ob visokodoznem obsevanju vseh metastatskih lokalizacij ne 
bomo zamenjali, je pa treba odločitev o zamenjavi individualizi-
rati z upoštevanjem bolnikovih značilnosti in preferenc, hitrosti 
rasti in agresivnosti raka ter možnosti nadaljnjega sistemskega 
zdravljenja in njegove toksičnosti [13]. V tabeli 2 so zbrana pripo-
ročila za zdravljenje OMB z ablativnim obsevanjem.

Radioterapija se je v zdravljenju metastatske bolezni do 
nedavnega uporabljala večinoma za namene paliacije, z opre-
delitvijo OMB pa je lokalno zdravljenje v tem kontekstu dobilo 
večji pomen, zlasti SBRT. SBRT je zelo natančna, neinvazivna 
in slikovno vodena oblika visokodoznega hipofrakcioniranega 
obsevanja. Celokupna doza obsevanja je običajno izsevana v nekaj 
(1–8) visokodoznih obsevalnih odmerkih (6–24 Gy). V primerjavi 
s tridimenzionalnim konformnim obsevanjem (3D-CRT) ali 
intenzitetnim moduliranim obsevanjem (IMRT) v standardnih 
obsevalnih odmerkih (1,8–2 Gy) sta za SBRT značilna strm padec 
doze na meji načrtovalnega tarčnega volumna (angl. planning 
target volume – PTV) in po izračunu linearno-kvadratnega 
modela približno trikrat višja izsevana biološka efektivna doza 
(angl. biological effective dose – BED) na tarčni volumen [14]. 
SBRT ima sprejemljivo toksičnost (neželeni učinki stopnje 2 in 
več: 18 %; stopnje 3 in več: 5 %) [15].

ZAKLJUČEK

Koncepta OMB in LAZ sta v onkologijo prinesla svež pogled, 
ki pri nekaterih najpogostejših rakih že spreminja paradigmo 
zdravljenja, pri čemer pa izziv ostaja heterogenost OMB. 
Zaenkrat se v klinični praksi opiramo na izsledke manjših 
raziskav in konsenz v mednarodni strokovni skupnosti, v 
prihodnjih letih pa je pričakovati rezultate večjih randomiziranih 
raziskav, ki bodo še natančneje opredelile dobrobit tovrstnega 
pristopa in LAZ jasneje umestile v kontekst kliničnih priporočil.

Prispevek je nastal v sklopu srečanja »Oligometastatski rak«        
(25. 11. 2022, Onkološki inštitut Ljubljana). 
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