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Hintergrund

Patient:innen mit kolorektalen Leberme-
tastasen (KRLM), die mit einer Lokalthera-
pie mittels Chirurgie oder Ablation nicht
kurativ behandelbar sind, haben eine sehr
ungünstige Prognose [1, 2]. Basierend auf
aktuellen Daten der randomisierten Trans-
Met-Studie führte eine Lebertransplantati-
on (LTx) bei hochselektierten Patient:innen
mit therapiestabilen, auf die Leber limi-
tiertenMetastasen zu einer 5-Jahres-Über-
lebensrate von 73%, verglichen mit 9%
nach alleiniger Chemotherapie – dem der-
zeitigen Versorgungsstandard in Deutsch-
land [3]. Die Lebertransplantation für Pa-
tient:innen mit nichtresektablen KRLM ist
in Deutschland derzeit nicht in der Rou-
tine etabliert und eine Zuweisung von
Model for End-Stage Liver Disease(MELD)-
Sonderpunkten ist derzeit nicht möglich,
dementsprechend könnendiese Patienten
in der Organallokation aktuell nicht prio-
risiert werden.

GTO-001 ist einemultizentrische, nicht-
interventionelleStudiegemäßClinical Trial
Regulation, die Evidenz für die Behand-
lung von Patient:innen mit KRLM ohne
lokale Therapieoptionen mittels LTx und
Chemotherapie generieren soll. Die Studie
basiert auf internationalen Forschungser-
gebnissen, die bislang nicht in deutschen
Leitlinien aufgenommen wurden [3–8].
Das Studienkonzept wurde gemeinsam
mit der Universitätsklinik Münster und der
Ludwig-Maximilian-Universität München
entwickelt, wird von der Patientenver-
tretung Lebertransplantierte Deutschland
e.V. unterstützt und ist als AIO-Studie

akkreditiert (AIO-KRK-0325). Der Studien-
vorschlag wurde im November 2024 der
Ständigen Kommission Organtransplanta-
tion der Bundesärztekammer vorgestellt,
das Vorhaben befindet sich aktuell in der
Vorbereitungsphase.

Ziele und Fragestellungen der
Studie

Primäres Ziel von GTO-001 ist die Be-
wertung des 5-Jahres-Überlebens von
Patient:innen mit KRLM nach Behand-
lung durch LTx und Chemotherapie in
Deutschland. Sekundäre Ziele sind 1) zu
erheben, wie viele Patient:innen sich für
diese Option qualifizieren, 2) die Ergeb-
nisse internationaler Studien für diese
Patient:innenenkohorte in Deutschland
zu überprüfen, und 3) translationale End-
punkte (Oslo-Score, Fong Clinical Risk
Scores, zirkulierende DNA) zu untersu-
chen. GTO-001 dient somit als Pilotun-
tersuchung, um zu bewerten, ob die
Überlebensraten und onkologischen Er-
gebnisse eine Überführung dieses The-
rapiekonzepts in die klinische Routine
rechtfertigen.

Untersuchungsdesign und
Methodik

Patient:innen (18–65 Jahre, medizinisch
für eine LTx geeignet) ohne extrahe-
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Abb. 19Geplantes Stu-
diendesign und zeitlicher
Ablauf für die Patienten.
LTx Lebertransplantation,
KRLM kolorektale Leber-
metastasen. (Eigene Abbil-
dung)

patische Tumormanifestation mit unter
aktiver Chemotherapie stabilen KRLM
ohne lokale Therapieoptionen werden
entsprechend den Ein- und Ausschluss-
kriterien in die Studie eingeschlossen
(. Abb. 1). Die Resektabilität wird durch
ein im Rahmen dieser Studie einzu-
richtendes Nationales Tumorboard für
Transplantationsonkologie mit einer de-
zentralen nationale Bilddateninfrastruktur
unabhängig überprüft und die Listung
zur LTx beim Erfüllen der studienspe-
zifischen Kriterien genehmigt (Metas-
tasen mittels Resektion/Ablation nicht
sanierbar, ≥6 Monate stabile Erkrankung
und PET-metabolisches Tumorvolumen
<70cm3 unter ≤3 Linien Chemothera-
pie und/oder lokoregionaler Therapie,
kolorektaler Primärtumor vor >6 Mo-
naten reseziert ≤T4a, lokal R0, BRAF-
V600E-Mutationen oder MSI-H/dMMR-
Status ausgeschlossen). Die Studienteil-
nehmer:innenwerdenanschließenddurch
die Transplantationskonferenz des jewei-
ligen Zentrums gelistet und erhalten ein
derzeit durch die Bundesärztekammer in
VorbereitungbefindlichenmatchReMELD-
Na-Standardkriterium für KRLM. Die LTx
erfolgt nach Allokation eines geeigneten
Spenderorgans durch Eurotransplant, so-
fern zum Zeitpunkt der Operation keine
studienspezifischen Kontraindikationen
vorliegen. Alternativ ist eine Lebendspen-
de möglich. Nach Genesung wird die
Chemotherapie gemäß dem aktuellen
klinischen Standard fortgesetzt. Alle Stu-
dienteilnehmer:innen werden für 5 Jahre
nach Studieneinschluss/Transplantation
nachbeobachtet, alle klinischen Daten
werden dem Klinischen Krebsregister zur
Verfügung gestellt.

Zu erwartende Ergebnisse

Die GTO-001-Studie soll prospektive Evi-
denz zur 5-Jahres-Überlebensrate von
Patient:innen mit nichtresektablen KRLM
nach LTx und Chemotherapie unter deut-
schen Versorgungsbedingungen liefern.
AufGrundlage internationalerDaten istda-
von auszugehen, dass für hochselektierte,
therapiestabile Betroffene ein deutlicher
Überlebensvorteil gegenüber der heute
etablierten systemischen Standardthera-
pie möglich ist. Die Studie soll zudem
quantifizieren, wie viele Patient:innen
in Deutschland tatsächlich für diese Be-
handlungsstrategie infrage kommen und
in welchem Ausmaß die in internationa-
len Zentren erzielten Ergebnisse auf das
deutsche Setting übertragbar sind.

Über die rein deskriptive Wirksamkeits-
analysehinausermöglichtGTO-001dieUn-
tersuchung klinischer, radiologischer und
biologischer Kovariablen (z. B. Oslo-Score,
FongClinicalRiskScore, zirkulierendeDNA)
als potenzielle prognostische Marker. Da-
mit kann eine Grundlage geschaffen wer-
den, um zukünftig die Patientenselektion
weiter zu präzisieren und so die Verwen-
dung der knappen Spenderorgane noch
zielgerichteter auszurichten. Die Analyse
der definierten Sicherheitsendpunkte (3-
Monats-Transplantatüberleben, 1-Jahres-
Patientenüberleben) liefertwichtigeDaten
zur perioperativen Sicherheit und Mach-
barkeit im realen deutschen Transplanta-
tionssystem.

Die im Rahmen von GTO-001 geschaf-
fenen Strukturen, insbesondere das Natio-
nale Tumorboard für Transplantationson-
kologie, die standardisierte Registerdaten-
führung und die nationale Bilddatenin-
frastruktur, ermöglichen eine nachhaltige
Weiterführung der Datenerhebung über
die primäre Studiendauer hinaus. DesWei-

teren kann diese Infrastruktur für weite-
re Studien im Bereich der Transplantati-
onsonkologie genutzt werden.

Diskussion

Patient:innen mit nichtresektablen KRLM
haben eine sehr schlechte Prognose. Die
LTx stellt zwar eine potenziell kurative
Option dar, ist aber mit erheblichen Risi-
ken verbunden – sowohl aus chirurgischer
(Operationsrisiko), onkologischer (Rezidiv-
risiko) und transplantationsmedizinischer
Sicht (lebenslange Immunsuppression).
Zusätzlich besteht aufgrund des begrenz-
ten Organangebots und der rechtlichen
Rahmenbedingungen in Deutschland ei-
ne besondere Verantwortung, die LTx
nur in Konstellationen mit realistischer
Aussicht auf nachhaltigen Nutzen zu
prüfen. Internationale Studien zeigen
jedoch, dass bei sorgfältig ausgewähl-
ten und therapiestabilen Patient:innen
nach LTx langfristige Überlebensraten im
Bereich anderer onkologischer Transplan-
tationsindikationen erreichbar sind. Diese
Ergebnisse rechtfertigen die kontrollierte
klinische Weiterentwicklung dieses The-
rapieansatzes im Rahmen klar definierter
Studienprotokolle.

Langfristig soll durch die GTO-001-Stu-
die eine evidenzbasierte Grundlage da-
für geschaffen werden, um die LTx für
ausgewählte Patient:innen mit KRLM in
Deutschland als reguläre Therapieoption
anzubieten. Zudemwird durch die im Rah-
men der Studie aufzubauende Infrastruk-
tur (nationales Tumorboard, Registeran-
bindung, standardisierte Datenerfassung)
auch ermöglicht, die Lebertransplantation
bei weiteren Entitäten in einem struktu-
rierten Rahmen zu überprüfen und in der
Routine anzubieten.
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