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Abstract

Oligometastatic disease is defined as an intermediate state between localized and wide-
spread metastatic disease. Oligometastatic prostate cancer is generally defined by the presence
of five or fewer metastatic sites on imaging.

In the era of precision and personalized cancer care, the introduction of more sensitive
imaging technologies and the availability of safe and effective localized non- or minimally
invasive treatment options, have led to an increase in the incidence and clinical interest in
oligometastatic prostate cancer. In addition, the therapeutic paradigm for oligometastatic
prostate cancer is evolving toward a more aggressive approach. Retrospective studies have
shown that in the metastatic setting, treatments such as radical prostatectomy and local or
metastasis-directed radiation therapy can be performed with minimal risk of toxicity and may
enhance clinical outcomes. As there is insufficient data to draw reliable conclusions about
their impact on survival, aggressive approaches in the treatment of oligometastatic prostate
cancer should be considered only in the context of prospective clinical trials, with the patient
informed of the limited evidence of benefit.

The current inconsistent approach of detecting and treating oligometastatic prostate

Keywords: cancer patients will need to be standardized in order for future clinical studies to be properly
prostate cancer, performed and, more importantly, compared. These crucial conditions will reveal if
oligometastasis, oligometastasis diagnosis and therapy should be included in the standard clinical practice of
radiotherapy prostate cancer patients.
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Sazetak

Oligometastatska bolest predstavlja intermedijarni stadijum $irenja maligne bo-
lesti, izmedu lokalizovanog tumorskog procesa i ekstenzivnih, udaljenih metastaza.
Oligometastatskim karcinomom prostate smatra se bolest sa prisustvom do pet metastat-
skih lezija.

U eri personalizovane onkoloske terapije uvodenje preciznih tehnologija u
oblasti dijagnostike, kao i sve ve¢a dostupnost bezbednih i efikasnih, lokalizovanih, ne-
ili minimalno invazivnih opcija lecenja, doveli su do povecanja incidencije i klinickog
interesovanja za oligometastatski karcinom prostate. Pored toga, pristup u lecenju ovih
pacijenata se sve viSe pomera ka agresivnijem. Brojne retrospektivne studije pokazale su
da se u metastatskom stadijumu bolesti procedure, kao $to su radikalna prostatektomija
i lokalna radioterapija metastaza, izvode sa minimalnim rizikom od toksi¢nosti i mogu
poboljsati terapijske ishode. S obzirom na to da i dalje nema dovoljno podataka da bi
se izvukli pouzdani zaklju¢ci o njihovom uticaju na prezivljavanje, agresivne pristupe
u lecenju oligometastatskog karcinoma prostate treba razmatrati samo u kontekstu
prospektivnih klinickih studija koje ukljucuju pacijente informisane o ogranicenim
dokazima o efikasnosti date terapije.

Aktuelni nesistematski pristup selektovanja ilecenja pacijenata sa oligometastatskim
karcinomom prostate morace da bude standardizovan u cilju pravilnog izvodenja buducih
istrazivanja i, $to je jo$ vaznije, kasnijeg uporedivanja rezultata. Ovo su klju¢ni uslovi koji
¢e razjasniti da li dijagnoza oligometastaza kod ovih pacijenata, kao i terapija, treba da

radioterapija

budu ukljuceni u svakodnevnu klini¢ku praksu.

Uvod

Lecenje metastatskog karcinoma prostate (MKP)
znacajno je evoluiralo u poslednje dve decenije. Napredak
je zasnovan na shvatanju da MKP obuhvata $irok spektar
stepena radirenosti bolesti od biohemijskog relapsa bez ili
sa metastazama u limfnim ¢vorovima do diseminovane
bolesti otporne na kastraciju. Stoga i terapijske opcije
treba da budu prilagodene aktuelnom stanju metastatske
bolesti.

Danas se svi oblici MKP lece sistemski, primenom
androgene deprivacione terapije (engl. androgen
deprivation therapy, ADT), uz mogu¢i dodatak
hemoterapije ili novih antiandrogena. Sistemska terapija
znacajno utice na kvalitet Zivota, posebno kada se
primenjuje tokom duzeg vremenskog perioda (1,2).

Termin ,oligometastatska bolest” prvi su uveli

Helman (Hellman) i Vajhselbaum (Veichselbaum) 1995.

godine kako bi preciznije opisali malignome sa malim
brojem metastatskih lezija. Oni su smatrali da broj, pa
¢ak i mesta metastaza mogu odrazavati stepen razvoja
primarnog tumora i da postoji stadijum maligne bolesti
izmedu lokalizovanih lezija i udaljenih metastaza. Osim
toga, odredene vrste tumora, anatomija i fiziologija mogu
ograniciti ili koncentrisati metastaze na jedan ili ograniceni
broj organa. Imajuci u vidu viSestepenu prirodu progresije
maligne bolesti, predlozili su uvodenje novog, klinicki
znacajnog stanja - oligometastaza (3).

Dakle, dok neke oligometastatske lezije brzo
napreduju do stadijuma $iroko rasprostranjenih, udaljenih
metastaza, druge metastaziraju postepeno i njima nedostaje
kapacitet za diseminaciju, tako da oligometastatska bolest
predstavlja njihov maksimalni potencijal za progresiju. Ovo
sugeri$e da se tumori koji dovode do oligometastatskog

stanja razlikuju bioloski i genetski od onih koji indukuju
udaljene metastatske lezije.

S obzirom na to da jo§s uvek ne postoje jasni
genetski podaci koji bi obezbedili biolosku komponentu za
precizniju definiciju oligometastatskog karcinoma prostate
(OMKP), u upotrebi je klinicka dijagnoza koja se postavlja
na osnovu dijagnostickih procedura i podrazumeva dve do
pet ekstrapelvicnih lezija (4).

Definicija
prostate

oligometastatskog  karcinoma

Oligometastatski karcinom prostate je sve vise pre-
poznat kao jedinstveno klinicko stanje sa posebnim tera-
pijskim indikacijama. Istorijski gledano, razlike u pogledu
manjeg ili veceg obima metastatskog opterecenja bolesti
obi¢no nisu pravljene. Svi pacijenti su smatrani onkoinku-
rabilnim i le¢eni su primenom sistemske ADT (5).

Sa sve ve¢im napretkom u razvoju dijagnostickih
procedura, ukljucujuci osetljivije funkcionalne modalitete
snimanja i nove radioaktivne markere,kao $to su
pozitron emisiona tomografija/kompjuterska tomografija
sa radioloski oznacenom glukozom sa fluorom (engl.
positron emission tomography/computed tomography, PET/
CT) i PET/CT snimanje sa radioaktivhim elementom
galijum-68 prostaticnog specificnog membranskog
antigena (engl. Prostate specific membrane antigen,
PSMA), sada se otkrivaju lezije koje se ranije nisu mogle
detektovati. Ulazu se i veliki napori da se utvrdi genomika
OMKP-a, zbog cega interesovanje za lecenje OMKP raste,
posebno kada se ovo stanje sve cesce dijagnostikuje (6).

U savremenoj klini¢koj praksi, iako je izuzetno
vazno precizno definisati OMKP, i dalje ne postoji
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standardizovana definicija. Ona je nedosledna i varira od
prisustva samo jedne do izmedu tri i pet metastaza. Na
Konsenzusnoj konferenciji uznapredovalog raka prostate
2020. godine (engl. Advanced Prostate Cancer Consensus
Conference, APCCC), 66% stru¢nih panelista glasalo je
za prisustvo do tri metastaze za definiciju OMKP, 20%
do pet metastaza i 14% do dve metastaze. Dakle, vecina
prospektivnih studija koristi definiciju < 3 metastatske
lezije sa predefinisanim lokalizacijama (7). Dalje, kada se
govori o definiciji OMKP mora se uzeti u obzir nekoliko
faktora. Trenutno se ni velicina metastatske lezije ni
modalitet snimanja koji se koristi za detekciju lezija ne
uzimaju u obzir kada se definisSe OMKP. Bolest u kojoj su
metastaze otkrivene naprednijim modalitetima snimanja,
kao sto su PET/CT ili PSMA PET/CT, verovatno nije
ekvivalentna bolesti u kojoj se metastatske lezije detektuju
konvencionalnim skeniranjem kostiju. Postavlja se pitanje
da li OMKP predstavlja indolentnu bolest, ranu metastazu,
nusprodukt naprednog imidzinga ili kombinaciju sva tri,
$to jo$ uvek nije adekvatno definisano i stoga je oblast
aktivnog istrazivanja (8).

Bioloska osnova primene lokalne terapije

Prema hipotezi “seme i zemljiste” (engl. seed and soil),
Celijeiz primarnog tumora (,,seme”) metastazira¢e na mesto
gde je lokalno mikrookruzenje povoljno (,,zemljiste®) (9).
Ipak, komunikacija izmedu primarnog tumora i udaljenih
organa se desava Cak i pre nego Sto tumorske celije stignu
do odgovarajuceg mesta metastaziranja. Naime, primarni
tumor priprema udaljene organe za zasejavanje tumorskih
Celija stvaranjem povoljnog premetastatskog okruzenja,
npr. lucenjem faktora rasta vaskularnog endotela ili
oslobadanjem matriksne metaloproteinaze koje promovisu
remodelovanje ekstracelularnog matriksa, $to olaksava
migraciju tumorskih celija (10,11).

Nasuprot “seed and soil” hipotezi, anatomsko/
mehanicka  hipoteza  (engl.  anatomical/mechanical
hypothesis) smatra da tumorske celije prate cirkulatorni put,
odvodnjavajuci se od primarnog tumora i nespecifi¢no se
zaustavljaju u prvom organu na koji naidu. Primarni faktor
koji odreduje obrasce Sirenja tumorskih metastaza je
anatomija vaskularne i limfne drenaze sa mesta primarnog
tumora. Zagovornici ove teorije tvrde da ¢e prvi organ na
koji tumorske celije nailaze imati najveci broj metastaza, s
obzirom na to da je on glavno mesto njihovog zastoja (12).

Kod karcinoma prostate (KP) primarne tumorske
¢elije oslobadaju atipi¢no velike ekstracelularne vezikule
- onkozome, koji stupaju u interakciju sa odredenim me-
stom u organizmu. Karcinom prostate tipicno metastazira
u kost, gde formira osteoblasti¢ne lezije. Pokazalo se da
onkozomi, oslobodeni iz ¢elija KP, interreaguju sa mikro-
okruzenjem kostiju (13). Receptorski aktivator nuklearnog
faktora - kappa B, osloboden iz tumorskih celija KP, uklju-
Cuje se u petlju pozitivne povratne sprege sa osteoblastima
i osteoklastima, $to na kraju podstice nastanak metastaza u
kostima (slika 1). Iako specifi¢ni mehanizmi metastazira-
nja KP nisu u potpunosti razjasnjeni, sve ve¢i broj dokaza
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Slika 1. Metastatska kaskada kod karcinoma prostate (9).

ukazuje da primarni tumor prostate uti¢e na to da li i gde
primarne tumorske celije metastaziraju (9).

Klinicka premisa “seed and soil” hipoteze je da
uklanjanje primarnog tumora moze da ukloni ono $to
odrzava metastatsko zariSte. To je preciznije objasnjeno
pojmom ,apskopalni efekat (abskopal = daleko od
cilja). Apskopalni efekat je fenomen u kojem kori$cenje
radioterapije (RT) wu lecenju primarnog tumora
istovremeno smanjuje neleCene metastatske lezije (14).
Nakon zracenja primarnog tumora, celijska smrt dovodi
do izlaganja intracelularnog sadrzaja celijama imunog
sistema. Imunogeni odgovor ukljucuje regrutovanje
citotoksi¢nih T-limfocita, koji potom identifikuju antigene
izvedene iz tumora i dalje unistavaju preostale tumorske
¢elije na udaljenim mestima koja nisu bila izlozena
zracenju (slika 2) (15).

d). Metastasis destroyed by
Abscopal effect

a). Primary kill by Radiation
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€). CD8 T-Cells circulate through the body, destroying both
directly irradiated tumour and metastasis by abscopal effect

Slika 2. Mehanizam apskopalnog dejstva i njegova
imunomodulacija (15).

Drugi potencijalni bioloski mehanizam za poboljsa-
nje klinickog ishoda primenom lokalne terapije je smanje-
nje ukupnog opterecenja tumorom. Poznato je da velici-
na tumorskog opterecenja predstavlja znacajan prediktor
dugoro¢nog prezivljavanja kod pacijenata sa KP (16). U
toku su brojne klinicke studije koje ispituju apskopalni efe-
kat kod KP: TALON (Trimodality Approach to Localized
Prostate Cancer: Pembrolizumab, ADT, and SBRT Followed
by Prostatectomy), POSTCARD (Stereotactic body radia-
tion therapy with durvalumab for oligometastatic hormo-
ne-sensitive prostate cancer), PORTER (Nivolumab, stereo-
tactic body radiation therapy, CDX-30 and Poly-ICLC for
metastatic castration-resistant prostate cancer).
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Klini¢ka osnova primene lokalne terapije

Sistemska terapija KP moze imati dugoroc¢ne
negativne posledice na kvalitet Zivota pacijenata. Kamen
temeljac sistemske terapije, tj. ADT, povezan je sa mnogim
nezeljenim efektima kao $to su gubitak mineralne gustine
kostiju, seksualna disfunkcija, metaboli¢ki sindrom,
kardiovaskularna oboljenja i neurokognitivhe promene
(17). Stru¢na misljenja se unapreduju razumevanjem da
OMKP moze biti podlozan lokalnoj terapiji. Upotreba
lokalne terapije bi omogucila odlaganje uvodenja
sistemske terapije ili bar skratila duzinu njene primene (18).
Prospektivna istrazivanja su pokazala vecu korist kada se
lokalna terapija kombinuje sa sistemskom terapijom nego
kada se sistemska terapija primenjuje sama (8).

Lokalizacija oligometastaze - kost naspram
limfnog ¢vora

U vec¢ini studija koje su ukljucivale pacijente
sa KP i metastazama u limfnim ¢vorovima i kostima,
lokalizacija metastaze nije bila prediktivni faktor za
odgovarajuce klinicke ishode (19). Medutim, najveca
studija do sada bazirana na prospektivno prikupljenim
podacima zasnovanim na pacijentima lecenim u klini¢ckim
ispitivanjima, pokazala je da je prisustvo metastaza u
kostima povezano sa losijim prezivljavanjem u poredenju
sa metastazama u limfnim ¢vorovima (20). Stoga nije
iznenadujuc¢e da je u nedavno objavljenom izvestaju
APCCC, vecina stru¢njaka glasala za razlikovanje ove dve
vrste metastatskih obrazaca. Imajuciu vidu da su prijavljeni
ohrabrujuc¢i klinicki rezultati studija OMKP iskljucivo sa
metastazama u kostima, sa dvogodis$njim stopama lokalne
kontrole i intervalom do progresije 76 — 100% i 27 — 38%,
ovi pacijenti mogu imati koristi od lokalne terapije i ne
treba ih iskljucivati iz njene primene (21).

intermitentno. Podaci velikih klinickih studija, kao §to su
STAMPEDE (Systemic Therapy in Advancing or Metastatic
Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficacy), CHAARTED
(Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation
Randomized Trial for Extensive Disease in Prostate Cancer)
i GETUG-15 (Androgen-deprivation therapy alone or with
docetaxel in non-castrate metastatic prostate cancer), uz
ADT, podrzavaju i upotrebu docetaksela kao tretmana prve
linije jer se pokazalo da poboljsava prezivljavanje i odlaze
pocetak kastraciono rezistentne bolesti. U STAMPEDE
studiji su takode ispitivali dodavanje enzalutamida ADT-u
kod novodijagnostikovanih metastatskih pacijenata, kao
i dodavanje enzalutamida i abiraterona ADT-u u istoj
populaciji pacijenata. Rezultati ovih ispitivanja mogu
dovesti do daljih kombinovanih terapija kao tretmana
prve linije (22).

Iako nije kurativna, ciljevi sistemske terapije
uklju¢uju kontrolu bolesti, smanjenje simptoma i
morbiditeta i produzenje Zivota. Medutim, uloga sistemske
terapije u OMKP nije sasvim razjasnjena.

Lokalna terapija -
radioterapija

prostatektomija i

Kao $to je ve¢ pomenuto, interakcija izmedu
primarnog tumora i udaljenih metastaza moze igrati
znacajnu ulogu u razvoju MKP. Prekid ovog ciklusa
radikalnim ili citoreduktivnim tretmanom, tj. lokalnom
terapijom - prostatektomijom ili RT, moze promeniti
biologiju tumora i dovesti do smanjenog rasta i/ili
ograniciti rast buduc¢ih metastatskih lezija. Prihvatanje
oligometastatske paradigme sa rezultuju¢im uticajem na
preporuke za le¢enje moze potencijalno promeniti nacin
tretmana KP, s obzirom na dokaze koji sugeri$u da ¢e ¢ak
75% pacijenata sa recidivom nakon primarne terapije imati
< 3 mesta relapsa bolesti (23).

Terapijske opcije oligometastatskogkarcinoma
prostate

Prostatektomija u lecenju oligometastatskog
karcinoma prostate

Lecenje  pacijenata sa ~ OMKP  zahteva
multidisciplinarni pristup, §to podrazumeva primenu vise
terapijskih modaliteta - hirurgije, radioterapije i sistemske
terapije, pojedinac¢no ili u kombinaciji. Sve je vise nau¢nih
dokaza koji ukazuju da se dugoro¢ni intervali bez bolesti i,
u nekim slucajevima, potencijalno izlecenje, mogu postici
upravo ovakvom multimodalnom strategijom.

Pravilna selekcija pacijenata sa OMKP koji mogu
imati najviSe koristi od lecenja oligometastaza i dalje,
medutim, predstavlja veliki izazov.

Sistemska terapija

Androgena deprivaciona terapija ostaje preporucena
terapijska opcija za pacijente sa bilo kojim stepenom
metastatske bolesti. Moze se davati kontinuirano ili

Uloga hirurgije u lecenju OMKP dobija sve vecu
paznju poslednjih godina, ali jo§ uvek nisu objavljene
prospektivne studije o resekciji primarnog tumora, iako
je nekoliko klinic¢kih ispitivanja u toku. Analiza podgrupe
SWOG 8894 studije (A Comparison of Bilateral Orchiectomy
with or without Flutamide for the Treatment of Patients
with Histologically Confirmed Stage D2 Prostate Cancer)
pokazala je daje 1286 muskaraca sa MKP koji su prethodno
bili podvrgnuti radikalnoj prostatektomiji imalo smanjeni
rizik od smrtnog ishoda u poredenju sa onima koji nisu
(24). Nedavne opservacione kohortne studije iz US SEER
(The Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
of the United States) baze podataka i Minhenskog registra
raka otkrile su da su muskarci sa MKP leceni radikalnom
terapijom imali vec¢e petogodisnje prezivljavanje od onih
koji su leceni samo sistemskom terapijom (25,26). Sve
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je vise dokaza koji ukazuju da pacijenti sa metastatskom
boles¢u mogu imati koristi od radikalne ili citoreduktivne
lokalne terapije. I dalje je, medutim, tesko proceniti korist
hirurskog lecenja sa tako malo studija (22).

Radioterapija u lecenju oligometastatskog
karcinoma prostate

Radioterapija je kurativna terapija za intaktni
lokalizovani i postoperativni, lokalno rekurentni KP i
efikasna palijativna terapija za simptomatsku, metastatsku
bolest. Nasuprot tome, njena uloga u oligometastatskoj
bolesti sa ciljem poboljsanja ukupnog prezivljavanja, je i
dalje nedovoljno poznata. Pod pretpostavkom da je manja
verovatnoc¢ada ¢e metastatskabolest samalim optere¢enjem
napredovati od bolesti sa visokim opterecenjem, primena
RT bi mogla da rezultira odli¢nim lokalnim kontrolnim
stopama, a kombinovani tretman (ADT + RT) trebalo bi
da bude koristan kod pacijenata sa sinhronim kostanim
OMKEP.

Radioterapija primarnog tumora - u dva velika,
multicentri¢na, randomizovana kontrolisana ispitivanja
faze 3 otkriveno je da lokalna RT prostate ne poboljsava
ukupno prezivljavanje (engl. overall survival, OS) kod
pacijenata sa velikim obimom metastatske bolesti, ali moze
poboljsati OS kod pacijenata sa malim obimom metastatske
bolesti. Do danas, HORRAD i STAMPEDE su jedina
objavljena ispitivanja faze 3 koja su uporedivala primenu
RT prostate sa standardnom terapijom kod pacijenata sa
metastatskom boles¢u. Sistematski pregled STOP-CAP i
metaanaliza ispitivanja STAMPEDE i HORRAD pokazali
su korist u smislu prezivljavanja pacijenata sa KP sa
sinhronom metastatskom boles¢u sa malim optere¢enjem
( < 5metastaza u kostima) lecenih ADT i RT prostate u
poredenju sa pacijentima lecenim samo primenom ADT-a.
Sto se ti¢e aplikovanih doza zracenja, u STAMPEDE studiji
RT doza na prostatu nije bila visoka i iznosila je 55Gy u
20 frakcija, tj. ekvivalentna doza u 2 Gy frakcije je 67 Gy
(engl. the equivalent dose in 2Gy fractions, EQD2) i 36 Gy
u 6 frakcija, $to je EQD2 77 Gy. U HORRAD studiji EQD2
bila je u rasponu od 70 Gy (27,28).

Studija Deantonija i saradnika (21) evaluirala je
toksi¢nost i klinicki ishod primene RT prostate/lezista
prostate, limfnih ¢vorova i kostanih metastaza kod
pacijenata sa OMKP ( < 2 lezije samo na kostima). To
je prva studija koja je obuhvatila pacijente sa OMKP sa
metastazama samo na kostima i u kojoj su primenom
RT tretirana sva mesta bolesti. U radikalnom pristupu,
pacijenti su leceni dozom od 51,8Gy u 28 frakcija na
karlicne + paraaortne limfne Cvorove sa istovremenim
pojacanjem doze boostom na prostatu (srednja doza je
iznosila 74,2 Gy, medijana EQD2 88 Gy). U adjuvantnom
pristupu, RT je isporucena na karli¢ne * paraaortne limfne
¢vorove sa dozom od 52,5Gy u 30 frakcija uz boost na
leziste prostate (medijana EQD2 82,6 Gy). Ekvivalentna
doza u 2 Gy frakcije na ko$tane metastaze je iznosila 44
Gy. Najznacajniji rezultat ove studije je odli¢na lokalna

kontrola, kako na nivou primarnog tumora, tako i na
nivou metastatske bolesti. Radikalno i sinhrono zracenje
primarnog tumora i metastatske bolesti moze biti validan
pristup kod pacijenata sa OMKP koji imaju metastaze
samo na kostima, pokazujuci blagi profil toksi¢nosti i
obecavajuce rezultate.

Univerzitet u Rocesteru je 2004. godine objavio
retrospektivnu analizu na 369 pacijenata lecenih
transkutanom RT na primarni KP, uz pracenje od preko
10 godina. Autori su primetili da pacijenti sa manje od
pet metastaza imaju bolje prezivljavanje u poredenju sa
onima sa viSe od pet metastaza. Ovi rezultati sugerisu da
rano otkrivanje i agresivno lecenje pacijenata sa malim
brojem metastatskih lezija mogu poboljsati dugoro¢no
prezivljavanje (29).

Tekuca prospektivna klinicka ispitivanja, ukljuc¢ujuci
ispitivanja SVOG S1802 (Phase III Randomized Trial of
Standard Systemic Therapy (SST) versus Standard Systemic
Therapy Plus Definitive Treatment /Surgery or Radiation/ of
the Primary Tumor in Metastatic Prostate Cancer) i PEACE1
(Abiraterone plus prednisone added to androgen deprivation
therapy and docetaxel in de novo metastatic castration-
sensitive prostate cancer), pomoci ¢e da se odgovori na
preostala pitanja o tome koja populacija pacijenata ¢e imati
najvise koristi od lokalnog RT tretmana (27,28).

Radioterapija metastaza - terapija usmerena na
metastaze (engl. Metastasis-Directed Therapy, MDT)
obi¢no je rezervisana za podgrupu pacijenata sa
ograni¢enim brojem metastaza (obi¢no tri ili manje).
Cilj je kontrola maligne bolesti i usporavanje daljeg
$irenja metastaza uz izbegavanje ili odlaganje toksi¢nosti
povezane sa upotrebom sistemske terapije. Ve¢ina dokaza
o MDT obuhvata stereotaksi¢nu ablativnu radioterapiju
(engl. stereotactic ablative radiotherapy, SABR) kod
pacijenata sa oligometastatskom boles¢u (8). Koris¢ene
$eme frakcionisanja bile su veoma varijabilne u rasponu
od 24 Gy u jednoj frakciji do ukupnih doza 20 - 50 Gy (ili
vi$e) u nekoliko frakcija, umereno hipofrakcionisanim ili
normofrakcionisanim rasporedima. Ipak, naj¢e$¢a Sema
frakcionisanja bila je 30 Gy u tri frakcije (19).

Dakle, stereotaksi¢na RT usmerena na metastaze
smatra se bezbednom i pogodnom za lec¢enje rekurentnog
KP jer ima prihvatljivu stopu lokalne kontrole i relativno
nisku stopu toksi¢nosti. Da bi se procenila terapijska
korist potrebna su, medutim, preciznija randomizovana
kontrolisana ispitivanja.

Kod primene RT u bilo kom pristupu vazna je
precizna isporuka doze zracenja na ciljni volumen uz
maksimalnu postedu susednih organa. Uvodenjem
naprednih, visokokonformalnih RT tehnika, kao $to su
intenzitetom modulisana radioterapija (engl. Intensity
Modulated Radiation Therapy, IMRT) i volumetrijski
modulisana rotaciona terapija (engl. Volumetric Modulated
Arc Therapy, VMAT), omoguceno je postizanje vece
preciznosti zracenja, uz eskalaciju doze, bolju postedu
okolnog tkiva i nizu stopu komplikacija (slika 3) (slika 4).

Sve veci broj retrospektivnih studija sugerise da je
RT za OMKP izvodljiva, efikasna i bez znacajne toksi¢nosti.
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Slika 3. Delineacija ciljnih volumena i susednih organa

kod pacijenta sa oligometastatskim karcinomom prostate;
ljubi¢astom bojom je oznacena kostana metastaza (materijal
Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije).

Slika 4. Delineacija ciljnih volumena i susednih organa kod
pacijenta sa oligometastatskim karcinomom prostate; roze
bojom je oznacen ciljni volumen, tj. PTV (engl. planning
target volume, PTV) koji obuhvata prostatu i semene vezikule
(materijal Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije).

Da li primarna funkcija zracenja u oligometastatskom
okruzenju treba da bude usmerena na primarno mesto
tumora i/ili metastazu, da odlozi vreme do ADT, da
konsoliduje potencijalno kurativni multimodalni pristup,
ili oboje, tek treba da se utvrdi. Brojna prospektivna
klinicka ispitivanja su trenutno u razvoju i ocekuje se
da ¢e pruziti adekvatne podatke za bolji odgovor na ova
pitanja (NCT01859221; NCT01777802; NCT02192788;
NCTO01558427) (5).

Zakljuc¢ak

Oligometastatski karcinom prostate predstavlja
poseban stadijum u razvoju diseminovane bolesti sa
indolentnijim ponaanjem tumora i klinickim tokom.
Napredna, visoko osetljiva tehnologija u savremenoj
dijagnostici moze detektovati pacijente sa OMKP, za koje
bi se inace smatralo da imaju lokalizovanu bolest. Ove
precizne dijagnosticke metode ¢e dovesti do otkrivanja sve
veceg broja pacijenata sa oligometastatskom boles¢u, $to ce
dalje uticati i na svakodnevnu klini¢ku praksu. U lecenju je
neophodan multimodalan pristup, sa §to jasnijim dokazima

za operaciju, radioterapiju i sistemsku terapiju, samostalno
ili u kombinaciji. Lokalne konsolidativne terapije, kao $to
su radioterapija i prostatektomija, izgledaju bezbedne
za izvodenje u metastatskom okruzenju i potencijalno
smanjuju potrebu za naknadnim palijativnim tretmanom.
Ipak, uticaj lokalne terapije na ukupno prezivljavanje se
na osnovu postoje¢ih podataka ne moze nedvosmisleno
dokazati. Ocekuje se da ¢e u narednih nekoliko godina
dokazi koji podrzavaju najbolje lecenje OMKP napredovati
i omoguciti klini¢arima bolju selekciju pacijenata koji ¢e
imati najvise koristi od datog terapijskog pristupa.
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