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Druga šola pljučnega raka

OLIGOMETASTATSKA BOLEZEN PRI BOLNIKIH Z 
NEDROBNOCELIČNIM RAKOM PLJUČ – MIT ALI 
NOV STADIJ BOLEZNI Z BOLJŠIM PREŽIVETJEM? 

assist. dr. Ana Lina Vodušek, dr. med.
Onkološki Inštitut Ljubljana

Najpogostejši vzrok smrti zaradi raka je nedrobnocelični rak pljuč in skoraj polovica bol-
nikov z nedrobnoceličnim rakom pljuč ima že ob postavitvi diagnoze metastatsko bolezen.1 
Prognoza bolnikov z metastatskim nedrobnoceličnim rakom pljuč je slaba, srednje preživetje 
znaša 8 do 11 mesecev. Standardno zdravljenje je zdravljenje s sistemsko terapijo in/ ali pod-
pornim zdravljenjem. 2
V zadnjih letih se je pri bolnikih z nedrobnoceličnim pljučnim rakom z razvojem tarčnih 
zdravil poleg kvalitete življenja izboljšalo tudi njihovo preživetje. Različne študije opisujejo 
dolgotrajno preživetje pri bolnikih z adenokarcinomom s prisotnimi EGFR mutacijami, ki so 
zdravljeni s TKI inhibitorji, ter pri bolnikih s prisotnimi EML4-ALK mutacijami na terapiji z 
ALK inhibitorji. 3,4 
Poleg zgoraj opisane podskupine metastatskih bolnikov z boljšim preživetjem sta že leta 1995 
Hellman in Weichelbaum opisala podskupino bolnikov z omejenim številom metastaz, ki sta 
jo poimenovala oligometastatska bolezen.5 Glede na rezultate retrospektivnih študij ima-
jo bolniki z oligometatstatsko boleznijo z uporabo radikalnih pristopov zdravljenja zvečano 
možnost preživetja ob ohranjeni kvaliteti življenja.6-8 
Bolniki z oligometastatsko boleznijo predstavljajo zelo heterogeno podskupino, predvsem 
glede na stadij primarne pljučne bolezni ter glede na število, časovni nastanek in lokacijo 
metastaz. 
Glede na literaturo je srednje preživetje bolnikov z oligometastatsko boleznijo zelo različno, 
od 9 do 61 mesecev. Prognoza je odvisna od različnih prognostičnih dejavnikov, v prvi vrsti 
od možnosti radikalnega zravljenja primarnega pljučnega tumorja. Glede na različne študije 
so nizko tumorsko breme (Stadij T1 in T2, ter N0 – 1) in hkrati možnost radikalne kirurške 
odstranive oziroma radikalnega zdravljenja s kemoradioterapijo najpomebnejši prognostični 
dejavniki, ki vplivajo na preživetje. Poleg le – teh pa je pomembna tudi histologija tumorja, 
bolnikova starost ter dobra telesna zmogljivost bolnika.6-8. 
Trenutna definicija oligometastatske bolezeni je prisotnost 1 do 5 metastaz, ki so lah-
ko sinhrone, kar pomeni, da so prisotne ob diagnozi primarne bolezni na pljučih (znotraj 
1 meseca pred oziroma po diagnozi) ali pa metahrone, kar pomeni, da nastopijo več kot 1 
mesec kasneje.9 Glede na literaturo imajo bolniki z metahronimi metastazami daljše sred-
nje preživetje kot bolniki s sinhronimi metastazami (npr. 12 mesecev proti 31 mesecev pri 
metastazah v nadledvičnici).10
Najpogostejša mesta, kjer se pojavijo metastaze, so možgani, kosti, nadledvičnica, ekstrator-

akalne bezgavke in kontralateralno pljučno krilo. Tudi tukaj je prognoza v prvi vrsti odvis-
na od možnosti radikalnega zdravljenja posameznih metastaz. Dolgotrajnejše preživetje je 
opisano le pri bolnikih, kjer je možna radikalna kirurška odstranitev posameznih metastaz 
oziroma obsevanje z radikalnimi dozami, predvsem s stereotaktičnim obsevanjem.6-8.
Metastaze v možganih so poleg tega, da so najpogostejše mesto metastaz, tudi najbolj ra-
ziskano področje oligometastaske bolezni ter edino, kjer so opravljene randomizirane študi-
je, ki potrjujejo dobrobit agresivnejšega zdravljenja v nasprotju s standardnim paliativnim 
zdravljenjem metastatskih bolnikov.8,11.
Pri bolnikih z nedrobnoceličnim rakom pljuč se pojavijo možganske metastaze v 30 – 50 %. 
Možganske metastaze, ki povzročajo simptome lahko brez zdravljenja vodijo v smrt v enem 
mesecu. Po zdravljenju s korstikosteroidi je srednje preživetje dva meseca, v primeru palia-
tivnega obsevanja celotne glave pa je mediano preživetje 6 do 8 mesecev.12 V primeru oligo-
metastatske bolezni, omejene samo na možgane, je glede na podatke številnih študij možno 
dolgotrajnejše preživetje. Vendar je tudi v tej skupini srednje preživetje zelo različno, od 7 do 
32 mesecev, odvisno od števila metastaz, lokacije, oziroma možnosti radikalnega zdravljenja 
le –teh ter predvsem možnosti radikalnega zdravljenja primarnega pljučnega tumorja.6,7. 
Glavni načini zdravljenja oligometastaz (1 – 5) v možganih so obsevanje celotne glave, op-
eracija, stereotaktična kirurgija (SRK), kemoterapija oziroma kombinacija katerekoli od teh 
možnosti. V randomiziranih študijah se je izkazalo, da je celokupno preživetje pri agre-
sivnejšem zdravljenju posameznih metastaz (operacija oz. SRS skupaj z obsevanjem celotne 
glave) daljše v primerjavi s klasičnim paliativnim obsevanjem celotne glave.13 Metastaze v 
možganih se v 10 do 20 % pojavijo sinhrono ob diagnozi primarnega pljučnega tumorja, sicer 
pa kasneje po končanem zdravljenju primarnega pljučnega tumorja tj. metahrono. Bolniki z 
metahronimi metastazami imajo daljše srednje preživetje kot bolniki s sinhronimi metasta-
zami (41 proti 18 mesecev).14
Pomemben prognostični dejavnik je možnost radikalnega zdravljenja primarne pljučne 
bolezni, ki je odvisna predvsem od T in N stadija, ter poleg starosti tudi od dobre splošne 
zmogljivosti bolnika. Billing s sod. je opisal 35% petletno preživetje pri bolnikih z N0 stadi-
jem, v nasprotju s stadijem N1 in N2, kjer ni bilo bolnikov z dolgotrajnešim preživetjem. 15
Za natančno določanje stadija je zelo pomembna uporaba natančne diagnostike, ki vključuje 
MRI glave z določitvijo števila, velikosti in mesta metastaz ter PET CT za določanje stadija 
bolezni. V primeru, da gre za lokalno omejeno bolezen na pljučih in ima bolnik dobro sploš-
no zmogljivost, je najprej priporočeno radikalno zdravljenje možganskih metastaz ter nato 
operacija oziroma radikalno zdravljenje s kemoradioterapijo pljučnega tumorja. Flannery s 
sod. je opisal daljše preživetje pri bolnikih, ki so prejeli radikalno zdravljenje metastaz ter 
primarnega pljučnega tumorja v primerjavi s tistimi, ki so prejeli le paliativno zdravljenje 
(26 proti 13 mesecev).13
Glede na  evropske (ESMO) smernice je po zaključku radikalnega zdravljenja možganskih 
metastaz (operacija ali SRK) priporočeno še obsevanje celotne glave, ki sicer zmanjša 
možnost lokalne ponovitve metastaz v možganih, vendar pa ne vpliva na preživetje. 9 V 
novejših študijah se postavlja vprašanje, če bi lahko obsevanje celotne glave po SRK izpustili, 
glede na znan nevrološko – kognitivni upad, ki jih povzroči.16 Shagal s sod. je v svoji meta-
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analizi 3 randomiziranih študij ugotovil, da so imeli bolniki z 1 do 4 možganskih metastaz 
stari ≤50 let ter zdravljeni s SRK brez obsevanja celotne glave, boljše preživetje kot tisti, 
ki so poleg SRK prejeli tudi obsevanje celotne glave, brez vpliva na pojav novih metastaz v 
možganih kasneje. V primeru, da so bolniki zdravljeni samo z SRK posameznih metastaz, je 
seveda potrebno redno spremljanje bolnikov z MRI glave, da se pravočasno najdejo more-
bitne nove metastaze, ki se nato radikalno zdravijo.

ZAKLJUČEK

Glede na številne študije oligometastatska bolezen ni le mit, pač pa nov stadij, ki je predlagan 
v novi TNM klasifikaciji nedrobnoceličnega raka pljuč, kot M1b stadij s solitarno metastazo v 
enem organu. Bolniki z oligometastatsko boleznijo so pomembna podskupina metastatskih 
bolnikov, pri katerih je še posebej pomemben individualen pristop, z natančnimi diagnos-
tičnimi metodami pri določanju stadija ter dobra ocena bolnikove splošne zmogljivosti za 
najboljšo izbiro zdravljenja, ki bo podaljšala celokupno preživetje ter ohranila kvaliteto živl-
jenja.
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