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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
ungiinstige Prognose [1, 2]. Basierend auf
aktuellen Daten der randomisierten Trans-
Met-Studie fiihrte eine Lebertransplantati-
on (LTx) bei hochselektierten Patient:innen
mit therapiestabilen, auf die Leber limi-
tierten Metastasen zu einer 5-Jahres-Uber-
lebensrate von 73 %, verglichen mit 9%
nach alleiniger Chemotherapie — dem der-
zeitigen Versorgungsstandard in Deutsch-
land [3]. Die Lebertransplantation fiir 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 moglich,
dementsprechend kdnnen diese Patienten
in der Organallokation aktuell nicht prio-
risiert werden.

GTO-001 ist eine multizentrische, nicht-
interventionelle Studie gemaR Clinical Trial
Regulation, die Evidenz fiir 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 Universitdtsklinik Miinster und der
Ludwig-Maximilian-Universitat Miinchen
entwickelt, wird von der Patientenver-
tretung Lebertransplantierte Deutschland
e.V. unterstlitzt und ist als AlO-Studie

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

Ziele und Fragestellungen der
Studie

Primdres Ziel von GTO-001 ist die Be-
wertung des 5-Jahres-Uberlebens von
Patientiinnen mit KRLM nach Behand-
lung durch LTx und Chemotherapie in
Deutschland. Sekundare Ziele sind 1) zu
erheben, wie viele Patient:innen sich fur
diese Option qualifizieren, 2) die Ergeb-
nisse internationaler Studien fiir diese
Patient:innenenkohorte in Deutschland
zu Uberpriifen, 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
Uberlebensraten und onkologischen Er-
gebnisse eine Uberfiihrung dieses The-
rapiekonzepts in die klinische Routine
rechtfertigen.

Untersuchungsdesign und
Methodik

Patient:innen (18-65 Jahre, medizinisch
fir eine LTx geeignet) ohne extrahe-

Studiendetails
Studiennummern: GTO-001; AIO-KRK-0325.
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Nationales Tumorboard

Assessment Freigabe ]
Nicht resektable l System-/lokoregionéire l Listung LTx*
KRLM Therapie (>6 Monate) zur LTx
Resektion des Primarius
Systemtherapie

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 Resektabilitdt wird durch
ein im Rahmen dieser Studie einzu-
richtendes Nationales Tumorboard fiir
Transplantationsonkologie mit einer de-
zentralen nationale Bilddateninfrastruktur
unabhangig Uberprift und die Listung
zur LTx beim Erfiillen 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 Primartumor vor >6 Mo-
naten reseziert <T4a, lokal RO, BRAF-
V600E-Mutationen oder MSI-H/dMMR-
Status ausgeschlossen). Die Studienteil-
nehmer:innen werden anschlieend durch
die Transplantationskonferenz des jewei-
ligen Zentrums gelistet und erhalten ein
derzeit durch die Bundesdrztekammer in
Vorbereitung befindlichen matchReMELD-
Na-Standardkriterium fiir 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 moglich. Nach Genesung wird die
Chemotherapie gemaB dem aktuellen
klinischen Standard fortgesetzt. Alle Stu-
dienteilnehmer:innen werden fiir 5 Jahre
nach Studieneinschluss/Transplantation
nachbeobachtet, alle klinischen Daten
werden dem Klinischen Krebsregister zur
Verfiigung gestellt.
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Zu erwartende Ergebnisse

Die GTO-001-Studie soll prospektive Evi-
denz zur 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patient:innen mit nichtresektablen KRLM
nach LTx und Chemotherapie unter deut-
schen Versorgungsbedingungen liefern.
AufGrundlageinternationaler Datenist da-
von auszugehen, dass fiir hochselektierte,
therapiestabile Betroffene ein deutlicher
Uberlebensvorteil gegeniiber der heute
etablierten systemischen Standardthera-
pie moglich ist. Die Studie soll zudem
quantifizieren, wie viele Patientinnen
in Deutschland tatséchlich fiir diese Be-
handlungsstrategie infrage kommen und
in welchem AusmaB die in internationa-
len Zentren erzielten Ergebnisse auf das
deutsche Setting Ubertragbar sind.

Uber die rein deskriptive Wirksamkeits-
analyse hinaus ermdglicht GTO-001 die Un-
tersuchung klinischer, radiologischer und
biologischer Kovariablen (z.B. Oslo-Score,
Fong Clinical Risk Score, zirkulierende DNA)
als potenzielle prognostische Marker. Da-
mit kann eine Grundlage geschaffen wer-
den, um zukiinftig die Patientenselektion
weiter zu prazisieren und so die Verwen-
dung der knappen Spenderorgane noch
zielgerichteter auszurichten. Die Analyse
der definierten Sicherheitsendpunkte (3-
Monats-Transplantatiiberleben, 1-Jahres-
Patiententiberleben) liefert wichtige Daten
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 fiir Transplantationson-
kologie, die standardisierte Registerdaten-
fihrung und die nationale Bilddatenin-
frastruktur, ermdglichen eine nachhaltige
Weiterfihrung der Datenerhebung iber
die primare Studiendauer hinaus. Des Wei-

5 Jahre
—

Abb. 1 <« Geplantes Stu-
diendesign und zeitlicher
Ablauf fiir die Patienten.
LTx Lebertransplantation,
KRLM kolorektale Leber-
metastasen. (Eigene Abbil-
dung)

Follow-up

teren kann diese Infrastruktur fiir 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).
Zusétzlich 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
prifen. Internationale Studien zeigen
jedoch, dass bei sorgfdltig ausgewahl-
ten und therapiestabilen Patient:innen
nach LTx langfristige Uberlebensraten 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-
fiir geschaffen werden, um die LTx fir
ausgewahlte Patientinnen mit KRLM in
Deutschland als reguldre Therapieoption
anzubieten. Zudem wird durch die im Rah-
men der Studie aufzubauende Infrastruk-
tur (nationales Tumorboard, Registeran-
bindung, standardisierte Datenerfassung)
auch ermdglicht, die Lebertransplantation
bei weiteren Entitaten in einem struktu-
rierten Rahmen zu Giberpriifen und in der
Routine anzubieten.



Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Nathanael Raschzok
Chirurgische Klinik, Campus Charité Mitte |
Campus Virchow-Klinikum, Charité —
Universitatsmedizin Berlin
Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin,
Deutschland
nathanael.raschzok@charite.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. S. Moosburner und N. Raschzok
geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Literatur

—_

. Dasari BVM, Raptis D, Syn N, Serrablo A, Ramia JM,
Laurenzi Aetal (2023) Developmentandvalidation
of a novel risk score to predict overall survival
following surgical clearance of bilobar colorectal
liver metastases. Bjs Open 7(5)

. Manfredi S, Lepage C, Hatem C, Coatmeur O,
Faivre J, Bouvier AM (2006) Epidemiology and
management of liver metastases from colorectal
cancer.Ann Surg 244(2):254-259

. Adam R, Piedvache C, Chiche L, Adam JP, Salame E,
Bucur P et al (2024) Liver transplantation plus
chemotherapy versus chemotherapy alone in pa-
tients with permanently unresectable colorectal
liver metastases (TransMet): results from a mul-
ticentre, open-label, prospective, randomised
controlledtrial. Lancet404(10458):1107-1118

. Dueland S, Smedman TM, Syversveen T, Grut H,
Hagness M, Line PD (2023) Long-Term Survival,
Prognostic Factors, and Selection of Patients
With Colorectal Cancer for Liver Transplant:
A Nonrandomized Controlled Trial. JAMA Surg
158(9):e232932

. Dueland S, Syversveen T, Solheim JM, Solberg S,
Grut H, Bjornbeth BA et al (2020) Survival
Following Liver Transplantation for Patients With
Nonresectable Liver-only Colorectal Metastases.
AnnSurg271(2):212-218

6. Line PD, Dueland S (2024) Transplantation for

colorectal liver metastasis. Curr Opin Organ

Transplant29(1):23-29

Sposito C, Pietrantonio F, Maspero M, Di Benedet-

to F, Vivarelli M, Tisone G et al (2023) Improving

Outcome of Selected Patients With Non-Re-

sectable Hepatic Metastases From Colorectal

Cancer With Liver Transplantation: A Prospective

Parallel Trial (COLT trial). Clin Colorectal Cancer

22(2):250-255

8. Rajendran L, Claasen MP, McGilvray ID, Cattral MS,

Ghanekar A, Selzner N et al (2023) Toronto

Management of Initially Unresectable Liver

Metastasis from Colorectal Cancer in a Living

Donor Liver Transplant Program. J Am Coll Surg

237(2):231-242

N

w

N

w

~

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-

nungen in verdffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.

FORUM 3



	Deutsche Transplantationsonkologie-Studie 001
	Hintergrund
	Ziele und Fragestellungen der Studie
	Untersuchungsdesign und Methodik
	Zu erwartende Ergebnisse
	Diskussion
	Literatur


