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Bang 2: Céc két qua vé Hiéu qua trong nghién ctu AVF2107g

Bang 4: Nhiing két qua v& hiéu qua chinh trong nhiing phén tich vé tinh vuot trdi
cua thuéc (Nhém déi tugng ITT, Nghién cd
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chiing ding hoat chat, nhdm nghién clu Avastin trong phéi hgp Véi
5-FU/Leucovorin d& diéu tr| buéc mét ung thu dai tryc trang di c&n trén bénh nhan
khéng phai I3 d8i tugng t6i uu cho diéu tri irinotecan budc mét. 105 bénh nhan
dugc chon ngau nhién vao nhém 5-FU/LV + gia dugc va 104 bénh nhan dugc chon
ng4u nhién vao nhém 5-FU/LV + Avastin (5mg/kg méi 2 tuéin). Tét c& cac diéu tri
dugc tiép tuc cho dén khi bénh tién trién.

Si dung phéi hop Avastin 5mg/kg méi hai tudn véi 5-FU/LV cho ti 1& dép dng
khach quan cao hon, thdi gian s6ng khdng bénh tién trién dai hon dang ké, va c6
xu huéng séng thém I&u hon, so véi hoa try 5-FU/LV don thuén.

NO16966: Day la thil nghiém 1am sang pha Il ngdu nhién, mu déi (cho bevaci-
zumab), nhdm nghién cliu Avastin 7,5mg/kg ding phéi hgp véi capecitabine
dudng udng va oxaliplatin truyén tinh mach (XELOX) trong mét liéu trinh méi 3
tudn; hodc Avastin 5mg/kg dung phdi hop véi leucovorin va 5-fluorouracil tiém
nhanh, sau dé truyén finh mach 5-fluorouracil ciing véi oxaliplatin truyén finh mach
(FOLFOX-4) trong mét liéu trinh méi 2 tuéin. Nghién cliu nay gém hai phan: Phan |
3 phén khdi d4u, m, c6 hai nhanh, trong dé cac bénh nhan dugc chon ngéu nhién
vao hai nhém try liéu khac nhau |a XELOX hodc FOLFOX-4. Phén Il 1a phan tiép
theo, ¢ 4 nhanh theo Iy thita 2x2, trong d6 cac bénh nhén dugc chon ngéu nhién
vao bon nhém try lidu khac nhau I3 XELOX + gid dugc, FOLFOX-4 + gia dudc,
XELOX + Avastin va FOLFOX-4 + Avastin. Trong phén Il nay, chi dinh diéu trj la mu
ddi déi vai Avastin.

C6 khoang 350 bénh nhan dugc chon ngéu nhién vao trong md&i nhanh clia bén
nhanh nghién cdu trong phén Il clia thi nghiém nay.

Bang 3: Céc phéc d6 didu fr] trong nghién cdiu N016966 (ung thu da truc trang di cén)

Piéu tr| Liéu khéi ddu Lich diéu tr|
FOLFOX-4 Oxaliplatin 85mg/m? TTM 2g Oxaliplatin vao ngay 1
hoc Leucovorin 200mg/m? TTM 2g Leucovorin vao ngay 1 va 2
FOLFOX-4 5-Fluorouracil 400mg/m2 ™, 5-fluorouracil tiém TM nhanh/truyén,
+ Avastin 600mg/m? TTM22g méi liéu mét 1&n vao ngay 1va 2
Gia dugc 5mglkg TTM Ngay 1, trudc khi dung
ho#c Avastin 30-90 pht FOLFOX-4, méi 2 tudn
XELOX Oxaliplatin 130mg/m?> TTM 2 g Oxaliplatin vao ngay 1
hodc Capecitabine 1000 mglmz, Capecitabine, m&i ngay uéng
XELOX uéng 2 |&n méi ngay. 2 I&n trong 2 tudn
+ Avastin (sau d6 nghi diéu try mét tudn)
Gia dugc 7,5 mglkg Ngay 1, trudc khi ding XELOX,
ho#c Avastin TTM 30-90 phdt méi 3 tuén.
5 Fluorouracil: tiém tinh mach nhanh ngay sau leucovorin

Théng s& v& hiéu qua chinh clia thl nghiém nay Ia thdi gian séng khng bénh tién
trién. Trong nghién cdu ndy, c6 hai myc dich chinh la: chiing té XELOX khéng
_kém hon FOLFOX-4: va Avastin khi ph&i hgp véi hoa tri FOLFOX-4 hogc XELOX
thi 6t hon so véi héa trj don thudn. Ca hai muyc dich chinh nay déu da dat dugc:
i) Su tudng déng gilla nhanh st dung XELOX va nhanh sl dung FOLFOX-4
trong so sanh t8ng thé da dugc ching minh qua s& ligu vé thdi gian s6ng
khéng bénh tién trién va téng thai gian sng thém trong nhiing nhém dsi
tugng 6 tling protocol thich hgp.
ii) Tinh vugt trdi clia nhanh sl dyng Avastin so véi nhanh chi dung héa tr| liéu
don thusin trong so sanh téng thé d& dugc chiing minh qua s& ligu vé thai
gian s6ng bénh khéng tién trién trén nhém d6i tugng ITT (Bang 4)
Nhiing phén tich phu vé thai gian s6ng bénh khéng tién trién, dya vao nhiing danh
gia dap ung tu Uy ban xem xét déc lap va ‘trong qué trinh diéu tri’, da xac nhéan
ring nhilng bénh nhén duing Avastin dé dat dugc nhiing gi ich cao dang ké vé& mat
lam sang (nhiing phén tich nhém phu dudc trinh bay 4 Bang 5), diéu nay nhat
quan véi nhilng Igi ich ¢6 ¥ nghfa vé mat théng ké da dugc quan sat théy trong
phén tich gép chung.

* Phan tich so bd nhu d& dugc xac dinh trong protecol
Ty 18 dap Ung toan bd tuong ducng nhau gila nhanh dung hda tri ligu ph&i hgp
Avastin (46,5%) va nhanh chi ding héa tr| liéu don thuén (49,2%). Theo nhiing
danh gia doc 1ap thi i 1& nay 1a 37,4% va 37,5% theo thu ty tuong dng. Nhiing so
sanh vé ty 1& dap (ing toan b trong cac nhém phu (XELOX va FOLFOX) cling cho
két qua tuong tu.
ECOG E3200:
Day la mdt nghién cliu pha Il ng&u nhién, c6 kiém chiing véi hoat chét, nhan md,
nhdm danh gia vé liéu phap Avastin 10mg/kg ding phéi hgp véi leucovorin va
5-fluorouracil tiém nhanh, sau d6 truy&n 5-fluorouracil cling véi oxaliplatin truyén finh
mach (FOLFOX-4) trong mét ligu trinh méi 2 tuéin & nhiing bénh nhan ung thu dai
tryc trang tién trién d& dugc diu tr) tl trudc (buéc hai). Trong nhiing nhénh chi dung
héa tr| liéu, FOLFOX-4 dugc dung véi cuing liéu lugng va ligu trinh nhu da dugc trinh
bay & Bang 4 clia nghién ctiu NO16966.
Théng s6 vé hiéu qua chinh clia thll nghiém nay Ia t8ng thai gian s&ng thém, dugc.
dinh nghfa Ia thdi gian tUf Itc duge chon ngdu nhién cho dén lic tlt vong do bét ky
nguyén nhan n3o. 829 bénh nhan da dugc chon ngél nhién cho thll nghiém nay,
trong d6 c6 292 bénh nhan dugc dung FOLFOX-4, 293 bénh nhan dugc ding
Avastin + FOLFOX-4 va 244 bénh nhan dugc dling Avastin don tri. K&t qua cho thay
dung phdi hgp Avastin véi FOLFOX-4 kéo dai thai gian sdng thém c6 ¥ nghia V€ mat
théng ke. Béng thai cling ghi nhan dugc sy céi thién c6 ¥ nghta vé mat théng ké clia
thdi gian s8ng khang bénh tién trién va ty 1& dap ing khach quan. (xem Bang 5).

Bang 5: Nhiing két qua vé hiéu qua trong nghién ciu E3200

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX4 + Avastin®
S8 lueng bénh nhan 292 + 293
Tholgian & o toan bo
Trung v (thang) 10,8 13,0
Khoang tin cdy 95% 10,12 -11,86 12,09 — 14,03
s b 0,751
Ty s6 nguy hal (gia tr| p = 0,0012)
Thiigansd ng banh 80 18
Trung v| (thang) 45 | 75
Ty s6 nguy hai 0,518
(gié try p = 0,0001)
T Bdid =
Tylé 8,6% 22,2%
(gia tr; p < 0,0001)

a: 10 mg/kg mdi 2 tudn; b: So véi nhém chiing

Khéng ghi nhan dudc sy khac biét dang k& vé téng thdi gian s6ng thém gila
nhiing bénh nhan dugc dung Avastin don tr; véi nhiing bénh nhan dugc diéu tr|
FOLFOX-4. Thai gian s&ng thém bénh khéng tién trién va ty & dép Ung khach
quan & nhanh diing Avastin don trj thi kém hon so véi nhanh dung FOLFOX-4.
Ung thu phéi khéng phai t&'béo nh, tién trién, téi phat hogic di ciin (NSCLC)
Tinh an toan va hiéu qua clia Avastin trong diéu trj buéc mét cho nhiing bénh
nhan ung thu phéi khéng phéi t& bao nhd (NSCLC) va khéng c6 t& bao vay chiém
phan I6n v& mé hoc, da dugc nghién clu cling Vi héa tr liéu co platin trong
nghién cdu E4599 va BO17704. 2 2

E4599 |3 mét thil nghiém Iam sang da trung tdm, nhan md, ngau nhién, cé kiém
chuing véi hoat chat, nh&m danh gia viéc st dung Avastin trong diéu tr; buéc mot
cho nhiing bénh nhan NSCLC, khéng c6 t& bao vay chi&m phén 16n vé mé hoc,
ti&n trién khu trd, di cdn hodc tai phat.

Nhiing bénh nhén da dugc chon ngéu nhién @& diéu tr) véi hod try liéu co platin
(truyén finh mach paclitaxel 200mg/m?” va carboplatin AUC=6,0) vao ngay 1 clia
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