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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von H. Leitner

  Bevacizumab plus mFOLFOX-6 or 

FOLFOXIRI in patients with initially 

unresectable liver metastases from 

colorectal cancer: the OLIVIA multi-

national randomised phase II trial

Gruenberger T et al. Ann Oncol 2015; 26: 702–8.

Einleitung

Die Häufi gkeit des zum Zeitpunkt der Diagnosestellung be-
reits metastasierten Kolonkarzinoms nimmt stark zu, wo-
bei die Leber das am häufi gsten betroffene Organ ist. Multi-
diziplinäre Therapiestrategien, im Rahmen derer die chirur-
gische Resektion der Metastasen von Spezialisten evaluiert 
wird, weisen im Vergleich zu rein palliativem Vorgehen deut-
lich bessere 5-Jahres-Überlebensraten auf. Patienten, bei de-
nen das Karzinom ausschließlich in die Leber metastasiert 
(Colorectal Liver Metastasis, CLM), können von einer poten-
ziell kurativen multidisziplinären Strategie profi tieren, wobei 
die Abklärung der Resektabilität der Metastasen von größter 
Bedeutung ist.

Für Patienten mit initial nicht resektablen Metastasen ist die 
Chemotherapie eine Strategie des Downsizings, um eine se-
kundäre Resektion zu ermöglichen. Die Standardregimes 
bestehen dabei aus 5-Fluorouracil/Folsäure plus  Irinotecan 
(FOLFIRI) oder Oxaliplatin (FOLFOX). In den ESMO-
Guide lines wird darüber hinaus zusätzlich eine zielgerichte-
te Therapie empfohlen.

Methode

Bei der OLIVIA-Studie handelt es sich um eine multizentri-
sche Phase II-Studie, in der die Resektionsraten und die Sicher-
heit von Bevacizumab plus einer modifi zierten FOLFOX-6- 
oder Bevacizumab-Gabe plus einer Triple-Kombination aus 
FOLFOX und Irinotecan (FOLFOXIRI) bei Patienten mit ini-
tial nicht resektablen CLM evaluiert wurden. Primärer End-
punkt war die primäre Resektionsrate (R0/R1/R2). Sekundäre 
Endpunkte umfassten u.a. Tumorresponse, progressionsfreies 
Überleben (PFS) und Gesamtüberleben.

80 nicht vorbehandelte Patienten mit initial nicht resekta blen 
CLM wurden in die an 16 europäischen Zentren durchge-
führte Studie inkludiert. Die Kriterien der Nicht-Resezierbar-
keit der Lebermetastasen waren: keine R0/R1-Resektion al-
ler Lebermetastasen möglich; < 30 % residuale Leber nach 
der Resektion; Metastasen mit Kontakt zu großen Gefäßen in 
der verbleibenden Leber. Die Nicht-Resezierbarkeit wurde im 
Rahmen einer multidisziplinären Teamdiskussion festgelegt.

Die Studienteilnehmer wurden im Verhältnis 1:1 randomi-
siert und erhielten präoperativ entweder Bevacizumab plus 
mFOLFOX-6 oder Bevacizumab plus FOLFOXIRI. Post-
operativ erhielten Patienten, bei denen eine R0/R1-Resektion 
möglich war, beginnend 4 bis 6 Wochen nach der Operation, 
8 weitere Zyklen des jeweiligen Sudienregimes. Bei Patienten 
mit Residualmetastasen (R2-Resektion) und nicht resektabel 
bleibenden Patienten wurde die Chemotherapie bis zur Krank-
heitsprogression oder inakzeptabler Toxizität fortgesetzt.

Ergebnisse

Die Gesamt-Resektionsrate, der primäre Endpunkt, betrug in 
der Bevacizumab-FOLFOXIRI-Gruppe 61 % und im Bevaci-
zumab-mFOLFOX-6-Arm 49 %. Hinsichtlich der R0-Resek-
tionen zeigten sich deutliche Vorteile für das Bevacizumab-
FOLFOXIRI-Regime (49 % vs. 23 %). Zwei Patienten in je-
dem Studienarm, bei denen nach der ersten Operation noch re-
siduale Metastasen bestanden hatten (R2-Resektion), wurden 
einer geplanten schrittweisen Hepatektomie unterzogen, wo-
rauf bei allen vier Patienten eine R0-Resektion möglich war. 
Die fi nale R0-Resektionsrate betrug 54 % im Bevacizumab-
FOLFOXIRI- und 31 % im Bevacizumab-mFOLFOX-6-Arm.

Die Tumorresponseraten lagen im Bevacizumab- FOLFOXIRI-
Arm bei 81 % und in der Vergleichsgruppe bei 62 %. Auch das 
mediane PFS war unter der Triple-Chemotherapie beeindru-
ckend länger (18,6 vs. 11,5 Monate).

Beide Regime verursachten bei allen Patienten Nebenwirkun-
gen. Ereignisse Grad 3 oder darüber traten bei 95 % der Pa-
tienten in der Bevacizumab-FOLFOXIRI- und 84 % in der 
Bevacizumab-mFOLFOX-6-Gruppe auf.

Fazit

Die OLIVIA-Studie ist die erste, in der die Nicht-Resezier-
barkeit durch ein multidisziplinäres Team exakt defi niert war. 
Sie hat gezeigt, dass Bevazcizumab plus FOLFOXIRI im Ver-
gleich zu Bevacizumab plus mFOLFOX-6 die Tumorrespon-
serate, die Resektionsrate und das PFS bei Patienten mit initial 
nicht resektablen CLM verbessert. Obwohl das Vierfach-Re-
gime im Vergleich zum dreifachen mit höherer Toxizität asso-
ziiert war, traten keine neuen Bedenken bezüglich der Ver-
träglichkeit auf. Die Autoren befürworten weitere Studien mit 
Bevacizumab plus FOLFOXIRI bei Patienten mit initial nicht 
resezierbaren CLM.
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Kommentar von Univ.-Prof. Dr. Thomas Grünberger, Vorstand der 1. Chirurgischen Abt. im 
KH Rudolfstiftung, Wien und Leiter der OLIVIA-Studie

Mit FOLFOXIRI plus Avastin® verfügen wir über eine höchst aktive Kombination, um bei Patienten 
mit Kolonkarzinom und primär nicht resektablen Lebermetastasen die sekundären Resektionsraten zu 
erhöhen. Mit der Kombination erreichen wir ein rasches Therapieansprechen und Resektabilität und 
damit eine signifi kante Verlängerung des Gesamtüberlebens. Die hohe Effektivität ist allerdings mit 
erhöhter Toxizität, insbesondere Neutropenie und Diarrhoe assoziiert. Diese Nebenwirkungen sind 
bekannt und einfach zu steuern, weshalb die Vorteile der Therapiekombination eindeutig überwiegen.

E-Mail: tgruenberger@icloud.com
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