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Essai OLIVIA : quadrithérapie  
avec bévacizumab  
Un nouveau standard de traitement des métastases  
hépatiques colorectales potentiellement résécables ?
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Mots clefs : cancer colorectal 
métastatique, chimiothérapie, 
bévacizumab, chirurgie.
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Nous avons rapporté récemment dans 
e-VEGF les résultats de l’essai TRIBE, 

conduit par le même groupe, montrant la 
supériorité, chez des patients en bon état 
général, de la quadrithérapie FOLFOXI-
RI-bévacizumab sur la combinaison FOL-
FIRI-bévacizumab en ce qui concerne le 
taux de réponse, de survie sans progression 
et de survie globale [2, 3]. Toutefois, dans 
cette population de patients non sélec-
tionnés (moins d’un quart avec métastases 
hépatiques exclusives), le taux de résection 
secondaire des métastases n’était pas dif-
férent entre les deux bras de traitement. 

L’étude en bref
L’étude de phase 2 randomisée interna-
tionale OLIVIA avait pour objectif prin-
cipal d’évaluer, chez des patients avec 
métastases colorectales exclusives non 
d’emblée résécables, si une quadrithérapie 
de première ligne par FOLFOXIRI et béva-
cizumab améliorait le taux de résection 
chirurgicale secondaire (R0/R1/R2) par 
rapport à une association FOLFOX-béva-
cizumab (figure 1) [4]. La non-résécabilité 
était affirmée en réunion de concertation 
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Il existe depuis 20 ans une escalade progressive dans l’intensité 
des traitements de première ligne du cancer colorectal métas-
tatique (CCRm). En 2007, le groupe italien GONO a démon-
tré pour la première fois dans un essai de phase 3 dans cette 
indication la supériorité, malgré une toxicité plus importante, 
d’une tri-chimiothérapie combinant 5-fluoro-uracile, oxalipla-
tine et irinotécan (schéma FOLFOXIRI) comparativement à une 
bi-chimiothérapie standard (5-fluoro-uracile plus irinotécan, 
schéma FOLFIRI) en termes de taux de réponse objective tumo-
rale (66 % versus 41 %, p = 0,0002), de survie sans progression 
et de survie globale [1].

multidisciplinaire locale. Le bévacizumab 
n’était pas administré lors du dernier cycle 
précédant la chirurgie (lorsque celle-ci 
était rendue possible). Une chirurgie 
en deux temps et/ou un traitement par 
radiofréquence des lésions de localisation 
difficile étaient autorisés. Après résection 
macroscopiquement complète (R0 ou R1), 
le traitement était administré pour 8 cycles 
supplémentaires. Après résection macros-
copiquement incomplète (R2) ou chez les 

patients non réséqués, le traitement était 
administré jusqu’à progression tumorale 
ou toxicité inacceptable. Après 12 cycles 
de traitement, l’oxaliplatine pouvait être 
arrêté dans le bras FOLFOX-bévacizumab, 
et au moins un agent cytotoxique devait 
être arrêté dans le bras FOLFOXIRI-bévaci-
zumab. L’étude OLIVIA étant une étude de 
phase 2 non comparative, les analyses pré-
sentées doivent être considérées comme 
exploratoires. 

CCRm
1re ligne
Âge > 18 ans
Statut de performance (PS) ECOG 0-1
Métastases hépatiques
 – Exclusives
 – Non résécables
 – Résection R0/R1 impossible
et/ou 
Foie résiduel < 30 % après résection
et/ou 
Contact avec un vaisseau majeur du foie restant
N =  80

Bévacizumab + FOLFOXIRI

Bévacizumab + mFOLFOX6

Facteurs de stratification
• Centre
• PS ECOG (0 vs 1)
• Nb métastases (< 3 vs ≥ 3)

Évaluation tumorale
• /6 semaines
• < 4 semaines 
       avant chirurgie

R

Figure 1. Essai OLIVIA : schéma de l’étude. Bévacizumab : 5 mg/kg. FOLFOXIRI : irinotécan 
165 mg/m2, oxaliplatine 85 mg/m2, acide folinique 200 mg/m2, 5-fluoro-uracile 3 200 mg/m2 
sur 46 h (pas de bolus), toutes les deux semaines. mFOLFOX-6 : oxaliplatine 85 mg/m2, acide 
folinique 400 mg/m2, 5-fluoro-uracile 400 mg/m2 bolus puis 2 400 mg/m2 sur 46 h, toutes les 
deux semaines.
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Tableau 1. Essai OLIVIA : efficacitè.

Bévacizumab Bévacizumab p
plus FOLFOXIRI plus mFOLFOX-6

Taux de résection (%) (n = 41) (n = 39)
R0/R1/R2 [IC95] 61 [45-76] 49 [32-65] 0,271
R0 [IC95] 49 [33-65] 23 [11-39] 0,017

Taux de réponse [IC95] (%) 81 [65-91] 62 [45-77] 0,061
Réponse complète 54 23
Réponse partielle 27 39
Stabilité 12 33
Progression 0 3

Survie sans progression (mois) HR
Médiane 18,6 11,5 0,43
[IC95] [12,9-22,3] [9,6-13,6] [0,26-0,72]

Survie sans récidive (mois) (n = 21)* (n = 13)*
Médiane 17,1 8,1 0,31
[IC95] [12,3-NA] [3,8-11,7] [0,12-0,75]
* Chez les patients avec résection R0/R1. IC95 : intervalle de confiance à 95%. NA : non atteinte.
HR : risque relatif.

Résultats

Seize centres en Australie, France, Espagne 
et Angleterre ont inclus 80 patients en 3 
ans. Le taux de réponse tumorale objec-
tive, le taux de réponse complète (54 % vs 
23 %) et le taux de résection R0/R1/R2 ont 
été plus élevés dans le groupe FOLFOXI-
RI-bévacizumab (tableau 1). Notamment, 
le taux de résection R0 a été doublé par la 
quadrithérapie (49 % vs 23 %, différence : 
26 % ; IC95 : 4-41 %, p = 0,017). Finale-
ment, cette stratégie intensive a permis une 
amélioration de la survie sans progression, 
de la survie sans récidive chez les patients 
réséqués R0/R1 et de la survie globale 
(médiane non atteinte vs 32,2 mois, HR : 
0,35 ; IC95 : 0,15-0,80).
Comme cela était attendu, la toxicité a été 
plus importante avec l’association FOL-
FOXIRI-bévacizumab, puisque 95 % des 
patients ont eu une toxicité de grade ≥ 
3, contre 84 % dans le groupe contrôle 
(neutropénie [fébrile] : 50 % [13 %] vs 
35 % [8 %] ; diarrhée : 30 % vs 14 %).

Commentaires
Les résultats de cette étude illustrent les 
deux leviers clés de la résécabilité secon-
daire des métastases hépatiques colorec-
tales non d’emblée résécables : 
1) la sélection des patients : en sélection-
nant dans un petit nombre de centres 
experts des patients opérables, avec métas-
tases hépatiques exclusives potentielle-
ment résécables, on double la résécabilité 
secondaire (de l’ordre de 20 à 25 % dans 
les essais récents [5] dont celui-ci [4]), 
comparativement à celle obtenue dans les 
grands essais de phase 3 chez des patients 
avec CCRm non sélectionnés (de l’ordre 
de 10 à 15 % dans les essais récents avec 
bi-chimiothérapie plus anti-EGFR [6] ou 
bévacizumab [7]) ; 
2) l’intensification de la chimiothérapie. 
Celle-ci a permis là encore de doubler le 
taux de résection secondaire par rapport 
au bras contrôle. Ainsi, environ un patient 
sur huit avec CCRm sera rendu résécable, 
globalement, avec une combinaison de 
bi-chimiothérapie (type FOLFOX ou FOL-
FIRI) plus anti-EGFR (si RAS sauvage) [6] 

ou bévacizumab [7]. Le taux de résection 
secondaire atteint un patient sur trois à 
quatre dans une population sélectionnée 
(métastases hépatiques exclusives poten-
tiellement résécables) avec les mêmes trai-
tements [4, 5, 9-11] ; et on peut atteindre 
le taux d’un patient sur deux avec si on 
traite ces patients sélectionnés avec une 
quadrithérapie comprenant le bévacizu-
mab [4] (tableau 2). 
On attendra les résultats d’études compa-
rables de quadrithérapie avec anti-EGFR 
pour juger de l’effet de telles combinaisons 
sur le taux de résection secondaire dans 
cette population de patients.
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Tableau 2. Essais prospectifs de chimiothérapie plus ou moins thérapie 
ciblée chez des patients avec métastases hépatiques colorectales initialement 

non résécables. D’après [4].

Étude Traitements n Taux de RO Taux de Mortalité Survie globale 
[IC95] (%) résection RO opératoire [extrêmes] (mois)

[IC95] (%) (%)

Chimiothérapie seule

METHEP FOLFOX4/FOLFIRI 30 60 23 0 17,7
[8]a [41-77] [–] [13,7-43,0]

FOLFIRI-HD 32 62 25 0 29,4
[44-79] [–] [26,1-42,4]

FOLFOX7 30 57 23 0 26,9
[37-75] [–] [18,7-45,0]

FOLFOXIRI 30 73 30 5 48,8
[54-88] [–] [21,9-NA]

Chimiothérapie plus cétuximabb

CELIM Cétuximab + FOLFOX6 56 68 38 9 35,8
[9, 10] [54-80] [25-52] [28,1-43,6]c

Cétuximab + FOLFIRI 55 57 30 0 29,0
[42-70] [18-44] [16,0-41,9]c

Ye et al. [5] mFOLFOX6/FOLFIRI 68 29 7 0 21,0
[–] [–] [16,7-23,4]c

Cétuximab + 
mFOLFOX6/FOLFIRI 70 57 26 0 30,9

[–] [–] [16,5-41,5]c

Chimiothérapie plus bévacizumab

BOXER
[11]

Bévacizumab + CAPOX 46 78 20 - NA 
[63-89] [–]

OLIVIA
[4]

Bévacizumab + mFOLFOX6 39 62 31 11 32,2
[45-77] [17-48]d [0,7-59,6]

Bévacizumab + FOLFOXIRI 41 81 54 0 NA
[65-91] [37-69]d [0-56,0]

a -3 métastases pulmonaires résécables (< 2 cm) autorisées.
b CELIM a inclus des patients avec tumeur KRAS sauvage (70 %) ou mutée (30 %). Ye et al. ont inclus uniquement des patients 

avec tumeur KRAS sauvage.
c IC95. 
d Inclut les résections R0 obtenues après 2e chirurgie. IC95 : intervalle de confiance à 95 %. NA : non atteinte. 
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