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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziel: Seit der Erstbeschreibung der Oligometastasierung sind
mittlerweile fast 30 Jahre vergangen. Trotzdem ist das Konzept bislang nur bei wenigen
Erkrankungen in der klinischen Routine angekommen.
Ziel: Die vorliegende Arbeit soll einen Überblick über die aktuelle Evidenzlage für eine
lokale Metastasentherapie in der oligometastasierten Situation geben.
Material und Methode: Es wurde eine halbstrukturierte Literaturrecherche
durchgeführt.
Ergebnisse: Weiterhin gibt es keine universell akzeptierte Definition von Oligome-
tastasierung oder grundlegende Empfehlungen für die Staging-Bildgebung, jedoch
eine systematische Klassifikation verschiedener Formen der Oligometastasierung.
Mittlerweile wurden mindestens 13 randomisiert-kontrollierte Studien zur Lokal-
therapie in der oligometastasierten Situation veröffentlicht, von denen 11 einen
Vorteil mindestens hinsichtlich des progressionsfreien, z. T. auch hinsichtlich des
Gesamtüberlebens gezeigt haben.
Schlussfolgerungen: In laufenden Studien werden eine Erweiterung der Anzahl der
Metastasen sowie die optimale Integration mit der Systemtherapie untersucht. Auch
sollen Ansätze zur biologischen Charakterisierung von Oligometastasierung etabliert
werden.

Schlüsselwörter
Stereotaktische Radiotherapie · Metastasen · Radiofrequenzablation · Immuntherapie ·
Metastasektomie

Oligometastasierung ist ein klinischenorm
wichtiges, aber umstrittenes Thema. Wie
kaumein anderes Themapolarisiert es und
führt in Tumorkonferenzen nicht selten zu
kontroversenDiskussionen. Es zeigt jedoch
auch, wie wichtig die interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit ist und wie sich durch eine
optimale Abstimmung von Lokal- und Sys-
temtherapie relevante Verbesserungen für
unsere Patientinnen und Patienten errei-
chen lassen können. Seit der ersten Pu-
blikation von Hellman u. Weichselbaum
[1] sind mittlerweile fast 30 Jahre vergan-
gen. Dieser Beitrag fasst Grundlagen und
aktuelle Entwicklungen zusammen.

Historie

Die Erstbeschreibung der Oligometasta-
sierung als distinktes Erkrankungsstadium
geht auf die Radioonkologen Samuel Hell-
man und Ralph Weichselbaum zurück, die
ihre Hypothese im Jahre 1995 publizierten
[1]. Im Kern stand die Annahme, dass on-
kologische Erkrankungen ein biologisches
Spektrumrepräsentieren, indemdieOligo-
metastasierungein intermediäres Stadium
zwischen einer lokoregionär begrenzten
Primärerkrankung und einer disseminiert
metastasierten Erkrankung bildet. Diese
daher auch als Spektrumhypothese be-
zeichnete Annahme bildete nicht nur im
Sinne der Tumorlast, sondern auch im in-
haltlichen Sinne eine Zwischenposition,
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Tab. 1 Klassifikation derOligometastasierung nachGuckenberger et al. [8]
Ja: induzierte OMD1. Bestand in der Vergangenheit bereits eine polytop meta-

stasierte Erkrankung? Nein: „echte“ OMD

Ja: wiederholte OMD2. Bestand in der Vergangenheit bereits eine OMD ?

Nein: De-novo-OMD

Ja: synchrone OMD3. Wurde die OMD innerhalb von 6 Monaten nach Erster-
krankung diagnostiziert? Nein: metachrone OMD

Ja: Oligoprogression4. Erfolgte zum Zeitpunkt der OMD -Diagnose eine aktive
Systemtherapie? Nein: Oligorekurrenz

Ja: Oligoprogredienz5. Sind OMD -Läsionen unter Systemtherapie progredient?

Nein: Oligopersistenz

OMD oligometastasierte Erkrankung

nämlich zwischen der die Lokaltherapie
in den Vordergrund stellenden Hypothese
Halsteds und der Alternativhypothese von
Fisher [2], die die Relevanz einer frühzei-
tigen Metastasierung und der Systemthe-
rapie betonte. Bereits in dieser initialen
Publikation würdigten Hellman u. Weich-
selbaum [1] die Rolle der Lokaltherapie
in der oligometastasierten Situation im
Sinne einer möglichen Prognoseverbesse-
rung und die Bedeutung einer adäquaten
Bildgebung sowie einer weiteren biolo-
gischen Charakterisierung des oligometa-
stasierten Stadiums.

Klinische und biologische
Charakterisierung

Bislang existiert keine universell akzep-
tierte Definition von Oligometastasie-
rung. Üblich ist eine maximale Anzahl
der Metastasen von 3 bis 5, meist unter
Beschränkung auf zwei Organsysteme
und unter Ausschluss von Pleura- und
Peritonealkarzinose sowie Meningeosis
carcinomatosa. Vielfach wird die Eignung
aller Metastasenlokalisationen für eine
ablative lokale Therapie vorausgesetzt [3].
Diskutiert wird außerdem, ob weniger die
Anzahl, sondernprimär die Frage dermög-
lichen Lokaltherapie entscheidend sein
sollte [3]. Als Minimalvoraussetzungen
hinsichtlich des Stagings gelten i. d. R. die
Computertomographie (CT) des Thorax/
Abdomens und die Knochenszintigraphie,
wobei der Einsatz der Positronenemis-
sionstomographie (PET)/CT als sinnvoll
anzusehen ist, oftmals aber durch eine
fehlende Kostenübernahme limitiert wird.
Arbeitsgruppen der European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer
(EORTC)habenhinsichtlichderBildgebung

für das oligometastasierte Prostata- und
Mammakarzinom Konsensuspapiere mit
Empfehlungen für die Routineversorgung
und klinische Studien publiziert [4, 5]. Die
Bedeutung einer adäquaten Bildgebung
kann zum einen anhand einer mono-
zentrischen Analyse aus Zürich illustriert
werden [6]. Alle FDG-PET/CTs aus dem
Jahr 2020wurden analysiert; diese zeigten
bei 48% der Patienten mit extrakranieller
Metastasierung 1 bis 5Metastasen, wovon
die Hälfte wiederum nur eine Metastase
aufwies. Interessanterweise lag bei 28%
der Patienten mit zusätzlich vorliegen-
dem Magnetresonanztomographie(MRT)-
Befund des Hirns nach dessen Berücksich-
tigung eine polytope Metastasierung vor.
Insbesondere bei Erkrankungen mit einer
hohen Inzidenz von zerebralen Metasta-
sen sollte daher eine Hirn-MRT erfolgen.
Zum anderen zeigte die ORIOLE-Studie bei
Patienten mit oligometastasiertem Pros-
tatakarzinom, dass das progressionsfreie
Überleben (PFS) signifikant höher war,
sofern alle mittels PSMA-PET/CT detek-
tierten Metastasen behandelt wurden, im
Vergleich zu einer Therapie lediglich der
im konventionellen Staging detektierten
Metastasen [7].

Das OligoCare-Konsortium der EORTC
und der European Society for Radiothera-
py and Oncology (ESTRO) erstellte 2020 ei-
ne systematische Klassifikation der Oligo-
metastasierung [8]. Anhand von 5 Fragen
werden 9 verschiedene Formen der Oligo-
metastasierung unterschieden (. Tab. 1).
In einer weiteren Arbeit aus Zürich waren
die häufigsten Formen die „metachrone
Oligorekurrenz“ (23,6%) und die „indu-
zierte Oligoprogression“ [9]. Als prognos-
tisch günstig stellten sich die „De-novo-

Oligometastasierung“ und die „wiederhol-
te Oligometastasierung“ heraus.

Essenziell erscheint aus prognostischer
und therapeutischer Hinsicht die weitere
biologische Charakterisierung der Oligo-
metastasierung. Auch wenn dies bereits
1995 Erwähnung fand, sind hier bislang
wenig Fortschritte zu verzeichnen. Rele-
vant ist insbesondere die Identifikation
einer ungünstigen Prognose im Sinne
einer frühzeitigen Entwicklung einer po-
lytopen Metastasierung. Erste Daten aus
einer prospektiven Studie legen nahe,
dass zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA)
mit dem Therapieansprechen korrelieren
könnte, da es nachRadiotherapie zu einem
signifikanten Abfall kam und im Mittel
6,7 Monate vor bildgebender Progression
ein ctDNA-Anstieg verzeichnet wurde
[10]. Mehrere Arbeiten haben die Rolle
verschiedener microRNAs hinsichtlich des
Progressionsmusters und der Prädiktion
eines Langzeitüberlebens nach Radiothe-
rapie für Oligometastasen untersucht [11,
12]. Pitroda et al. [13] konnten anhand
von mRNA- und microRNA-Mustern bei
Patienten mit resezierten kolorektalen
Lebermetastasen drei verschiedene mo-
lekulare Subtypen identifizieren. Unter
Hinzunahme klinischer Parameter konn-
ten drei Subgruppen mit distinkten klini-
schen Verläufen etabliert werden. In einer
gepoolten Analyse von zwei prospektiv
randomisierten Studien bei oligometa-
stasiertem Prostatakarzinom ergab sich
bei Vorliegen einer somatischen Muta-
tion in ATM, BRCA 1/2, Rb1 oder TP53
ein signifikant schlechteres PFS (5,9 vs.
11,9 Monate). Zwar wurde bei Patienten
sowohl mit als auch ohne Mutation in den
genannten Genen durch eine Lokalthera-
pie das PFS verbessert, das Vorliegen einer
Mutation könnte aber genutztwerden, um
die Indikation für eine Therapieintensivie-
rung zu stellen, z. B. durch Hinzunahme
einer Androgendeprivationstherapie [14].
NachstereotaktischerRadiotherapie sowie
nach Radiofrequenzablation wurde über
ein signifikant schlechteres Outcome im
Sinne einer höheren lokalen und distanten
Progressionsrate bei Metastasen kolorek-
taler Karzinome mit Vorliegen einer KRAS-
Mutation berichtet [15, 16].
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Tab. 2 Übersicht über randomisierte kontrollierte Studien zur Lokaltherapie in der oligometastasierten Situation
Studie Erkrankung und Therapie-

linie
Patienten-
zahl

Lokale Intervention Onkologisches Outcome Toxizität

SABR -COMET
[17, 28, 29]

Verschiedene, alle The-
rapielinien, Primärtumor
kontrolliert

99 SBRT PFS: 11,6 vs. 5,4 Monate (HR
0,48; 95%-KI 0,31–0,76)
OS: 50 vs. 28 Monate (HR
0,47; 95%-KI 0,27–0,81)

≥2-Grad-Toxizität 30,3% vs.
9,1% (p= 0,019)
3 Grad-5-Ereignisse im SBRT
-Arm

MDACC [30, 31] Lungenkarzinom, Erstlini-
entherapiemit mindestens
stabiler Erkrankung

49a SBRT (48%)
Op.+RT (24%)
RCHT (8%)
RCHT +SBRT (12%)
Op. (4%)

PFS: 14,4 vs. 4,2 Monate
(p= 0,022)
OS: 41,2 vs. 17,0 Monate
(p= 0,017)

20% Grad-3-Ereignisse im
experimentellenArm

UTSW [32] Lungenkarzinom ohne
Treibermutation, Erstlini-
entherapiemit mindestens
stabiler Erkrankung, Primär-
tumor kontrolliert

29a SBRT (74%)
HFRT (26%)

PFS: 9,7 vs. 3,5 Monate (HR
0,30 95%-KI 0,11–0,82)

4 vs. 3 Grad-3/4-Ereignisse

SINDAS [20] Lungenkarzinommit EGFR
-Mutation, Erstlinienthera-
pie, synchrone Oligometa-
stasierung

133a SBRT PFS: 20,2 vs. 12,5 Monate
(HR 0,22; 95%-KI 0,17–0,46)
OS: 25,5 vs. 17,4 Monate
(HR 0,44; 95%-KI 0,28–0,68)

7,4% Grad-3/4-Pneumonitis
im SBRT -Arm

Peng et al. [19] Lungenkarzinommit EGFR
-Mutation, Erstlinienthera-
pie, synchrone Oligometa-
stasierung

62 SBRT PFS: 17,3 vs. 9,0 Monate (HR
0,52; 95%-KI 0,31–0,89)
OS 35,2 vs. 23,2 Monate (HR
0,53; 95%-KI 0,30–0,95)

Keine ≥3-Grad-Toxizität,
keine signifikantenUn-
terschiede zwischen den
Armen

Wei et al. [33] Lungenkarzinom, keine
Treibermutation

293 MWA PFS: 10,3 vs. 4,9 Monate (HR
0,44; 95%-KI 0,28–0,53)
OS: Nicht erreicht vs. 12,4
Monate (HR 0,38; 95%-KI
0,27–0,53)

Keine signifikantenUnter-
schiede

STOMP [14, 18] Rezidiviertes Prostatakarzi-
nom, keine ADT

62 SBRT (81%)
Op. (19%)

Überleben ohne ADT : 21
vs. 13 Monate (HR 0,60;
80%-KI 0,31–1,13)
Biochemisches PFS : 10 Mo-
nate vs. 6 Monate (HR 0,53;
80%-KI 0,37–0,77)

Keine ≥2-Grad-Toxizität

ORIOLE [7, 14] Rezidiviertes Prostatakarzi-
nom, keine ADT

54 SBRT PFS: nicht erreicht vs.
5,8 Monate (HR 0,30;
95%-KI 0,11–0,81)

Keine ≥3-Grad-Toxizität

EXTEND [34] Rezidiviertes Prostatakarzi-
nom, ADT

87 SBRT PFS: nicht erreicht vs. 15,8
Monate (HR 0,25; 95%-KI
0,12–0,55)

Grad-3-Ereignisse: 3 vs. 3
Grad-2-Ereignisse: 12 vs. 4

NRG-BR002 [24] Mammakarzinom, Erstlini-
entherapie ≤12 Monate

129 SBRT (93%)
Op. (2%)

PFS: 19,5 vs. 23 Monate (HR
0,92; 70%-KI 0,71–1,17)

Grad-2/3-Ereignisse: 12%
vs. 5%

ESO-Shanghai
13 [22]

Ösophaguskarzinom (SCC ),
Primärtumor kontrolliert

104 SBRT (38%), CRT
(47%), HFRT (4%),
Op. (8%), Op. + RT
(6%), Ablation (4%)

PFS: 15,3 vs. 6,4 Monate (HR
0,26; 95%-KI 0,16–0,42)
OS: Nicht erreicht vs.
18,6 Monate (HR 0,42;
0,24–0,74)

Behandlungsbedingte
>2-Grad-Ereignisse: 47%
vs. 45% (p= n. s.)
Signifikante Verbesserung
der globalen Lebensqualität
im experimentellenArm vor
vs. nach Behandlung (p=
0,001)

EORTC 40004
[21]

Lebermetastasenbei kolo-
rektalem Karzinom, keine
extrahepatischeMetasta-
sierung, kein oberes Limit
hinsichtlich der Metastasen-
zahl

119b RFA, Op. PFS: 16,8 vs. 9,9 Monate (HR
0,57; 95%-KI 0,38–0,85)
OS: 45,6 vs. 40,5 Monate
(HR 0,58 95%-KI 0,38–0,88)

Vergleichbare Toxizität. Ein
Grad-5-Ereignis im expe-
rimentellen Arm. Signifi-
kante Verschlechterung der
Lebensqualität im experi-
mentellen Arm nach lokaler
Intervention, Erholung im
Verlauf
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Tab. 2 (Fortsetzung)
Studie Erkrankung und Therapie-

linie
Patienten-
zahl

Lokale Intervention Onkologisches Outcome Toxizität

PulMiCC [23] Lungenmetastasenbei
kolorektalem Karzinom

93b Op. OS: 3,5 vs. 3,8 Jahre (HR
0,87 95%-KI 0,51–1,48)

Keine detaillierte Analyse.
Keine Grad-5-Ereignisse im
experimentellenArm

SBRT stereotaktische Radiotherapie im Körperstammbereich, CFRT konventionell fraktionierte Radiotherapie, HFRT hypofraktionierte Radiotherapie,
RCHT Radiochemotherapie, Op. Operation,MWAMikrowellenablation, RFA Radiofrequenzablation, SCC Plattenepithelkarzinom, ADT Androgendepriva-
tionstherapie, EGFR epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor, PFS progressionsfreies Überleben, HR Hazard Ratio, KI Konfidenzintervall, OS Gesamtüberleben
aAus Effektivitätsgründen vorzeitige Beendigung der Rekrutierung
bWegen langsamer Rekrutierung vorzeitig beendet

Aktuelle Datenlage zur
Lokaltherapie

Während lange nur retrospektive Daten
zur Lokaltherapie vorlagen, insbesondere
zur Resektion von Lebermetastasen ko-
lorektaler Karzinome, wurde mittlerweile
eine Vielzahl klinischer Studien durchge-
führt und publiziert. Ein Überblick über
die prospektiv randomisierten Studienda-
ten findet sich in. Tab. 2. Als Proof of Prin-
ciple wurde die SABR-COMET-Studie en-
titätenübergreifend konzipiert und 2018
mitNachweis einer signifikantenVerbesse-
rung von progressionsfreiem und Gesamt-
überlebenpubliziert [17]. Seitdemwurden
12entitätenspezifischerandomisiertekon-
trollierte Studien publiziert, die hinsicht-
lich des PFS und mehrheitlich auch hin-
sichtlich des Gesamtüberlebens (OS) sig-
nifikante Verbesserungen der Ergebnisse
erzielten. Zehn der zwölf Studien nutzten
entweder alleinig oder in der überwiegen-
den Mehrzahl der Fälle eine Radiotherapie
als Therapiemodalität. Allen Studien ist ge-
mein, dass die Oligometastasierung durch
eine Zahl von 3 bis 5 Metastasen auf Ba-
sis konventioneller Bildgebung (CT/MRT,
ggf. Knochenszintigraphie) charakterisiert
wurde. Eine Aufschlüsselung hinsichtlich
der verschiedenen Stadien der Oligometa-
stasierung erfolgte nicht, nur wenige Stu-
dien beschränkten sich auf eine spezifi-
sche Situation, meist dann die synchrone
Oligometastasierungoder diemetachrone
Oligorekurrenz.

Meist war eine leitliniengerechte
(System-)Therapie in beidenArmen vorge-
sehen. EineAusnahmebilden zwei Studien
zum Prostatakarzinom, die eine Verzöge-
rung der Androgendeprivationstherapie
zum Ziel hatten [7, 18]. Ein häufiger Kritik-
punkt ist, dass die Systemtherapie nicht
aktuellen Therapiestandards genüge. Eine

Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibi-
toren beispielsweise wurde wegen der
fehlenden Zulassung zum Zeitpunkt der
Rekrutierung kaum verabreicht. Zwei Stu-
dien zum Lungenkarzinom mit Mutation
im epidermalenWachstumsfaktorrezeptor
setzten zwar Tyrosinkinaseinhibitoren ein,
jedoch aus der 1. Generation [19, 20].

Trotz dieser Limitationen sind die Er-
gebnisse der Lokaltherapie eindrucksvoll.
Die Hazard Ratios für das PFS liegen mehr-
heitlich zwischen 0,3 und 0,5, während sie-
ben der zwölf Studien auch einen Gesamt-
überlebensvorteil zeigten. Die therapiebe-
dingte Toxizität war i. d. R. geringfügig bis
moderatausgeprägt,eswurde jedochüber
einzelne therapiebedingte Todesfälle be-
richtet [17, 21]. In der EORTC-Studie zur
Radiofrequenzablation/Operation bei Le-
bermetastasen kam es zu einer zeitweisen
signifikanten Verschlechterung der allge-
meinen Lebensqualität [21], während in
der ESO-Shanghai-13-Studie [22] eine sig-
nifikante Verbesserung der allgemeinen
Lebensqualität im experimentellen Arm
nachgewiesen wurde.

Nur zwei der Studien fielen hinsichtlich
desPFSnegativ aus. SowurdediePulMiCC-
Studie zu kolorektalen Lungenmetastasen,
die als einzige Studie nur die Operation
als Lokaltherapie zuließ, wegen langsa-
mer Rekrutierung frühzeitig beendet [23].
Die NRG002-Studie zumMammakarzinom
scheiterte mutmaßlich an den guten The-
rapieergebnissen im Kontrollarm (media-
nes PFS 23 Monate), der günstigen Pati-
entenselektion und dem prädominant di-
stanten Progressionsmuster [24]. Weite-
re Studien zum Mammakarzinom laufen
aktuell, darunter die deutsche OLIGOMA-
Studie [25].

Zur Oligoprogredienz wurden Studien-
daten auf internationalen Kongressen prä-
sentiert. In die randomisierte CURB-Studie

[26] konnten Patienten mit nichtkleinzel-
ligem Lungenkarzinom oder Mammakar-
zinom eingeschlossen werden, die unter
Systemtherapie eine Progression von ma-
ximal 5 Metastasen hatten. Das PFS wurde
signifikant verlängert (44 vs. 9 Wochen),
in den Subgruppenanalysen galt dies je-
doch nicht für die Patientinnen mit Mam-
makarzinom. Insbesondere unter Immun-
therapie scheinen sich gute langfristige
Ergebnisse erzielen zu lassen [27].

Ausblick

Laufende Studien befassen sich mit der
Frage der Metastasenanzahl. Die SABR-
COMET-3-Studie (NCT03862911) und
SABR-COMET-10-Studie (NCT03721341)
sind jeweils als Phase-III-Studien mit dem
primären Endpunkt Gesamtüberleben an-
gelegt und schließen Patienten mit 1 bis
3Metastasen bzw. mit 4 bis 10Metastasen
ein. Die ARREST-Studie (NCT04530513) ist
eine Dosiseskalationsstudie, die Patienten
mit bis zu 50 Metastasen mit einer Größe
von ≤5cm (Hirn ≤3cm) einschließt. Die
Dosis wird schrittweise von 2-mal 6 Gy
auf 5-mal 6 Gy gesteigert mit jeweils
einer Bestrahlungsfraktion pro Woche.
Primärer Endpunkt ist hier die Sicherheit
und Durchführbarkeit der Radiotherapie.
Interessant ist auch, dass es sich hier-
bei nicht um eine ablative Strahlendosis
handelt.

Eine ganze Reihe von Studien beschäf-
tigt sich mit der Kombination von Radio-
und Immuntherapie (Übersicht in [35]).
Präklinische Daten haben eine synergis-
tische Wirkung dieser Kombination be-
legt, auch wenn der viel diskutierte absko-
pale Effekt (Induktion eines systemischen
immunvermittelten Therapieeffekts durch
eine lokale Strahlentherapie) bislang in
der klinischen Routine nicht konsistent
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reproduzierbar zu sein scheint. Auch die
Frage der Kombination einer Lokalthera-
pie mit anderen Systemtherapien ist in
der oligometastasierten Situation essenzi-
ell. Die besteDatenlage gibt es hier bislang
für die stereotaktische Radiotherapie. Ein
Konsensuspapier des EORTC-ESTRO-Oligo-
Care-Konsortiums wurde hierzu 2023 pu-
bliziert [36].

Fazit für die Praxis

4 Mittlerweile liegt eine Vielzahl an rando-
misierten Studien vor, die eine Verbesse-
rungdesprogressionsfreienund teils auch
des Gesamtüberlebens durch eine Lokal-
therapie in der oligometastasierten Situa-
tion zeigen.

4 Die Toxizitätsraten sind überwiegend ge-
ring.

4 Eine optimale Staging-Bildgebung ist ent-
scheidend, diese sollte,wenn immermög-
lich, eine FDG-PET/CT (bzw. PSMA-PET/CT
bei Prostatakarzinom) und eine Hirn-MRT
beinhalten.

4 Ob undwelche Lokaltherapie zum Einsatz
kommt, sollte interdisziplinär diskutiert
werden. Die beste Evidenz gibt es für die
stereotaktische Radiotherapie.
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Abstract

Oligometastatic disease—hype or hope?

Background: Nearly 30 years have passed since the seminal paper by Hellman and
Weichselbaum. Nevertheless, the concepts of oligometastatic disease (OMD) and
metastases-directed therapy (MDT) have only been implemented for a limited number
of oncological diseases.
Objective: The current article aims to give an overview of the current evidence for MDT
in patients with OMD.
Methods: A semi-structured literature review was performed.
Results: There are still no universally accepted definitions of or staging criteria for
OMD. However, a systematic classification for OMD has been established. At least
13 randomized-controlled trials studying the role of MDT have been published, of
which 11 showed an improvement in progression-free survival and, in some instances,
also in overall survival.
Conclusion: Ongoing clinical trials are analyzing the role of MDT in patients with
more than 3–5 metastases and assessing the optimal integration of local and systemic
therapy. Furthermore, there are attempts to further characterize the biology of OMD.
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