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¶ƒ√√ƒπ∑√ª∂¡∏ Ãƒ∏™H
°È· in vitro ‰È·ÁÓˆÛÙÈÎ‹ ¯Ú‹ÛË.
ΔÔ CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Kit ÚÔÔÚ›˙ÂÙ·È ÁÈ· ÙËÓ Î·Ù·Ì¤ÙÚËÛË ÙˆÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙˆÓ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ (CTC) ÂÈıËÏÈ·Î‹˜ ÚÔ¤ÏÂ˘ÛË˜ (CD45-, EpCAM+ Î·È Î˘ÙÙ·ÚÔÎÂÚ·Ù›ÓÂ˜ 8, 18+ ‹/Î·È 19+) ÛÂ ÔÏÈÎfi ·›Ì·.

∏ ·ÚÔ˘Û›· ÙˆÓ CTC ÛÙÔ ÂÚÈÊÂÚÈÎfi ·›Ì·, fiˆ˜ ·˘Ù¿ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÔÓÙ·È ·fi ÙÔ CELLSEARCH® Circulating Tumor
Cell Kit, Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›˜ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜
Ô˘ ·ÎÔÏÔ‡ıËÛ·Ó ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÁˆÁ‹ ÁÈ· ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡, ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ ‹ ÙÔ˘
ÚÔÛÙ¿ÙË*. ∏ ‰ÔÎÈÌ·Û›· Ú¤ÂÈ Ó· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›Ù·È ˆ˜ ‚Ô‹ıËÌ· ÛÙËÓ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡, ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ ‹ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË. √È ‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ‰ÔÎÈÌ·Û›Â˜ ÁÈ· CTC Ú¤ÂÈ Ó·
¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂıfi‰Ô˘˜ ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡,
ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ Î·È ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË. ∏ ÂÎÙ›ÌËÛË ÙˆÓ CTC ÔÔÈ·‰‹ÔÙÂ ÛÙÈÁÌ‹ ÛÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÓfiÛÔ˘
ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÙËÓ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÚfiÁÓˆÛË˜ ÙÔ˘ ·ÛıÂÓÔ‡˜ Î·È Â›Ó·È ÚÔÁÓˆÛÙÈÎfi˜ ‰Â›ÎÙË˜ ÙÔ˘ ‰È·ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜
ÂÈ‚›ˆÛË˜ ¯ˆÚ›˜ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙË˜ ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜.

*ø˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ÛÂ ·˘Ù‹ ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ‰‡Ô

‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ·˘Í‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ‰Â›ÎÙË PSA ÔÚÔ‡ ¿Óˆ ·fi ÙÔ Â›Â‰Ô ·Ó·ÊÔÚ¿˜ ·Ú¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË Ù˘ÈÎ‹˜ ÔÚÌÔÓÈÎ‹˜

ıÂÚ·Â›·˜. ∞˘ÙÔ› ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÂÚÈÁÚ¿ÊÔÓÙ·È ÁÂÓÈÎ¿ ˆ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ

·fi ·Ó‰ÚÔÁfiÓ·, ÔÚÌÔÓÔ¿ÓÙÔ¯Ô ‹ ÌÂ ·ÓÔ¯‹ ÛÙÔÓ Â˘ÓÔ˘¯ÈÛÌfi.

¶∂ƒπ§∏æ∏ ∫∞π ∂¶∂•∏°∏™∏
∏ ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË ÙÔ˘ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÂÎ‰ËÏÒÓÂÙ·È fiÙ·Ó Ù· Î‡ÙÙ·Ú· Ù· ÔÔ›· ·ÔÛÒÓÙ·È ·fi ÙÔÓ ÚˆÙÔÁÂÓ‹ ‹ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi 
fiÁÎÔ, ÂÈÛ¤Ú¯ÔÓÙ·È ÛÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›· Î·È ·Ú¯›˙Ô˘Ó Ó· ·Ó·Ù‡ÛÛÔÓÙ·È ÛÂ ·ÔÌ·ÎÚ˘ÛÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙÔ˘ ÛÒÌ·ÙÔ˜. 
Δ· Î·ÚÎÈÓÒÌ·Ù· ÚÔ¤Ú¯ÔÓÙ·È ·fi ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ ‰ÂÓ ··ÓÙÒÓÙ·È Î·ÓÔÓÈÎ¿ ÛÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›·.1 ΔÔ 
CELLTRACKS® AUTOPREP® System Û¯Â‰È¿ÛÙËÎÂ ÁÈ· Ù˘ÔÔ›ËÛË Î·È ·˘ÙÔÌ·ÙÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ÚˆÙÔÎfiÏÏÔ˘
·Ú·ÛÎÂ˘‹˜ ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ ÁÈ· ¯Ú‹ÛË ÌÂ ÙÔ CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Kit (CELLSEARCH® CTC Kit). 
∏ ·Ó¿Ï˘ÛË Î·È Ë Î·Ù·Ì¤ÙÚËÛË ÙˆÓ CTC Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ÌÂ ÙÔ CELLTRACKS ANALYZER II®, ¤Ó· ËÌÈ·˘ÙfiÌ·ÙÔ 
ÌÈÎÚÔÛÎfiÈÔ ÊıÔÚÈÛÌÔ‡. ∏ ÂÍ¤Ù·ÛË Î·Ù·ÌÂÙÚ¿ ÌfiÓÔ Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÂÎÂ›Ó· Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ÙÔ ªfiÚÈÔ ∂ÈıËÏÈ·Î‹˜
∫˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ¶ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ (EpCAM) Î·È ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÂÚ·Ù›ÓÂ˜ (CK) 8, 18 ‹/Î·È 19.

∞ƒÃ∂™ Δ∏™ ¢π∞¢π∫∞™π∞™
ΔÔ CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Kit ÂÚÈ¤¯ÂÈ ¤Ó· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈÔ Û‡ÏÏË„Ë˜ ‚¿ÛÂÈ ÊÂÚÚÔÌ·ÁÓËÙÈÎÔ‡ ˘ÁÚÔ‡ 
Î·È ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ·ÓÔÛÔÊıÔÚÈÛÌÔ‡. ΔÔ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈÔ ÊÂÚÚÔÌ·ÁÓËÙÈÎÔ‡ ˘ÁÚÔ‡ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÛˆÌ·Ù›‰È· ÌÂ
Ì·ÁÓËÙÈÎfi ˘Ú‹Ó· Ô ÔÔ›Ô˜ ÂÚÈ‚¿ÏÏÂÙ·È ·fi ¤Ó· ÔÏ˘ÌÂÚ¤˜ ÛÙÚÒÌ· Ô˘ Ê¤ÚÂÈ Â›ÛÙÚˆÛË ·ÓÙÈÛˆÌ¿ÙˆÓ Ô˘
ÛÙÔ¯Â‡Ô˘Ó ÛÙÔ ·ÓÙÈÁfiÓÔ EpCAM ÁÈ· ÙË Û‡ÏÏË„Ë ÙˆÓ CTC. ªÂÙ¿ ÙËÓ ·ÓÔÛÔÌ·ÁÓËÙÈÎ‹ Û‡ÏÏË„Ë Î·È ÙÔÓ
ÂÌÏÔ˘ÙÈÛÌfi, ÚÔÛÙ›ıÂÓÙ·È ÊıÔÚ›˙ÔÓÙ· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ÁÈ· ÙËÓ ·Ó·ÁÓÒÚÈÛË Î·È ÙËÓ Î·Ù·Ì¤ÙÚËÛË ÙˆÓ CTC. Δ· 
ÊıÔÚ›˙ÔÓÙ· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó Ù· ÂÍ‹˜: ·ÓÙÈ-CK-Ê˘ÎÔÂÚ˘ıÚ›ÓË (PE), ÂÈ‰ÈÎ‹ ÁÈ· ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹
ÚˆÙÂ˝ÓË Î˘ÙÙ·ÚÔÎÂÚ·Ù›ÓË (¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ‹ ÙˆÓ ÂÈıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ), DAPI, ÙÔ ÔÔ›Ô ¯ÚˆÌ·Ù›˙ÂÈ ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi
˘Ú‹Ó·, Î·È ·ÓÙÈ-CD45-·ÏÏÔÊ˘ÎÔÎ˘·Ó›ÓË (APC), ÂÈ‰ÈÎ‹ ÁÈ· ÏÂ˘ÎÔÎ‡ÙÙ·Ú·.

ΔÔ ÌÂ›ÁÌ· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›Ô˘/‰Â›ÁÌ·ÙÔ˜ ‰È·Ó¤ÌÂÙ·È ·fi ÙÔ ™‡ÛÙËÌ· CELLTRACKS® AUTOPREP® ÛÂ ÌÈ· Ê‡ÛÈÁÁ· Ô˘ 
ÂÈÛ¿ÁÂÙ·È ÛÂ μ¿ÛË º‡ÛÈÁÁ·˜ MAGNEST. ΔÔ ÈÛ¯˘Úfi Ì·ÁÓËÙÈÎfi Â‰›Ô ÙË˜ μ¿ÛË˜ º‡ÛÈÁÁ·˜ MAGNEST ÚÔÛÂÏÎ‡ÂÈ Ù· 
Ì·ÁÓËÙÈÎ¿ ÂÈÛËÌ·ÛÌ¤Ó· ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÛÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙË˜ Ê‡ÛÈÁÁ·˜.  ΔÔ CELLTRACKS ANALYZER II® 

Û·ÚÒÓÂÈ ·˘ÙfiÌ·Ù· ÔÏfiÎÏËÚË ÙËÓ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙË˜ Ê‡ÛÈÁÁ·˜, Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ÂÈÎfiÓÂ˜ Î·È ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ Î¿ıÂ Û˘Ì‚¿Ó ÛÙÔ ¯Ú‹ÛÙË 
fiÔ˘ ÂÓÙÔ›˙ÂÙ·È ·fi ÎÔÈÓÔ‡ Ô ÊıÔÚÈÛÌfi˜ ÙˆÓ CK-PE Î·È DAPI. √È ÂÈÎfiÓÂ˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ ¯Ú‹ÛÙË ÛÂ ÌÔÚÊ‹ 
¤ÎıÂÛË˜ (gallery) ÁÈ· ÙÂÏÈÎ‹ Ù·ÍÈÓfiÌËÛË. ŒÓ· ÂÚÈÛÙ·ÙÈÎfi Î·Ù·Ù¿ÛÛÂÙ·È ˆ˜ Î·ÚÎÈÓÈÎfi Î‡ÙÙ·ÚÔ fiÙ·Ó Ù· ÌÔÚÊÔÏÔÁÈÎ¿ 
¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÙÔ˘ Û˘Ì‚·‰›˙Ô˘Ó ÌÂ Ù· ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ Î·ÚÎÈÓÈÎÔ‡ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Î·È ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ Ê·ÈÓfiÙ˘Ô 
EpCAM+, CK+, DAPI+ Î·È CD45-. 

¶∞ƒ∂Ã√ª∂¡∞ À§π∫∞
• √‰ËÁ›Â˜ ¯Ú‹ÛË˜

• 3,0 mL ºÂÚÚÔÌ·ÁÓËÙÈÎfi ˘ÁÚfi Anti-EpCAM: ¶ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÂÓ·ÈÒÚËÌ· Ì·ÁÓËÙÈÎÒÓ ÛˆÌ·Ù›‰È· 0,022%, Û˘˙˘ÁÒÓ ÌÂ
ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎfi ·ÓÙ›ÛˆÌ· ÔÓÙÈÎÔ‡, ÂÈ‰ÈÎfi ÁÈ· ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ÂÈÊ·ÓÂÈ·Îfi ‰Â›ÎÙË EpCAM Ô˘ ˘¿Ú¯ÂÈ ÛÙ·
ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÛÂ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi ‰È¿Ï˘Ì· ÙÔ ÔÔ›Ô ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÏÂ˘ÎˆÌ·Ù›ÓË ‚ÔÂ›Ô˘ ÔÚÔ‡ (BSA) 0,03% Î·È
ProClin® 300 0,05% ˆ˜ Û˘ÓÙËÚËÙÈÎfi. (Î·Ê¤ ÒÌ·)

• 3,0 mL ∞ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈÔ ¯ÚÒÛË :̃ ¶ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎ¿ ·ÓÙÈÛÒÌ·Ù· ÔÓÙÈÎÔ‡ 0,0006%, ÂÈ‰ÈÎ¿ ÁÈ·
Î˘ÙÙ·ÚÔÎÂÚ·Ù›ÓÂ˜ Û˘˙˘ÁÂ›˜ ÌÂ Ê˘ÎÔÂÚ˘ıÚ›ÓË (PE), ÌÔÓÔÎÏˆÓÈÎfi ·ÓÙ›ÛˆÌ· ÔÓÙÈÎÔ‡ ·ÓÙÈ-CD45 0,0012%
Û˘˙˘Á¤˜ ÌÂ ·ÏÏÔÊ˘ÎÔÎ˘·Ó›ÓË (APC) ÛÂ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi ‰È¿Ï˘Ì· Ô˘ ÂÚÈ¤¯ÂÈ BSA 0,5% Î·È ·˙›‰ÈÔ ÙÔ˘ Ó·ÙÚ›Ô˘
0,1%. (ÏÂ˘Îfi ÒÌ·)

• 3,0 mL ÃÚˆÛÙÈÎ‹ ÓÔ˘ÎÏÂ˚ÎÒÓ ÔÍ¤ˆÓ: ¶ÂÚÈ¤¯ÂÈ 4’, 6-‰È·ÌÈ‰ÈÓÔ-2-Ê·ÈÓ˘ÏÈÓ‰fiÏË, ‰È¸‰ÚÔ¯ÏˆÚ›‰ÈÔ (DAPI) 0,005%
Î·È ProClin® 300 0,05%. (ÌÏÂ ÒÌ·)

• 3,0 mL ∂ÓÈÛ¯˘ÙÈÎfi ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈÔ Û‡ÏÏË„Ë :̃ ¶ÂÚÈ¤¯ÂÈ ·ÔÎÏÂÈÛÙÈÎfi ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈÔ 0,02% ÁÈ· ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓË
Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË ÊÂÚÚÔÌ·ÁÓËÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡, BSA 0,5%, Î·È ·˙›‰ÈÔ ÙÔ˘ Ó·ÙÚ›Ô˘ 0,1% ÛÂ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi ‰È¿Ï˘Ì·.
(‰È·Ê·Ó¤˜ ÒÌ·)
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• 3,0 mL Αντιδραστήριο διαπερατότητας: Περιέχει αποκλειστικό αντιδραστήριο διαπερατότητας 0,011% και 
αζίδιο του νατρίου 0,1% σε ρυθμιστικό διάλυμα. (πράσινο πώμα)

• 3,0 mL Στερεωτικό κυττάρων: Περιέχει 25% αποκλειστικά στερεωτικά συστατικά, BSA 0,1% και αζίδιο του 
νατρίου 0,1% σε ρυθμιστικό διάλυμα. (κόκκινο πώμα)

• 2 x 110 mL φιάλη, Αραιωτικό ρυθμιστικό διάλυμα: Περιέχει ρυθμιστικό διάλυμα με αζίδιο του νατρίου 0,1%.
• 16 Κωνικοί δοκιμαστικοί σωλήνες φυγόκεντρου (15 mL) CELLSEARCH® και πώματα κωνικών 

δοκιμαστικών σωλήνων
• 16 Φύσιγγες και πώματα φυσίγγων

ΑΠΑΙΤΟΥΜΕΝΑ ΥΛΙΚΑ ΠΟΥ ΔΕΝ ΠΑΡΕΧΟΝΤΑΙ
• CellSave Preservative Tubes (Αρ. καταλόγου 7900005)
• CELLTRACKS® AUTOPREP® System (Αρ. καταλόγου 9541)
• CELLTRACKS ANALYZER II® (Αρ. καταλόγου 9555)
• CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control Kit (Αρ. καταλόγου 7900003)
• 20 L CELLTRACKS® AUTOPREP® Instrument Buffer (Αρ. καταλόγου 7901003)
• Φυγόκεντρος τύπου οριζόντιου στροφείου (δηλ. με ταλαντευόμενο κάδο) χωρητικότητας 800 x g
• Στατώ δοκιμαστικών σωλήνων
• Βαθμονομημένες μικροπιπέτες και μύτες
• Μίκτης περιδίνησης (Vortex)

ΠΡΟΕΙΔΟΠΟΙΗΣΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ
1. Για in vitro διαγνωστική χρήση.
2. Διαβάστε όλο το περιεχόμενο αυτών των Οδηγιών χρήσης πριν αναλύσετε οποιοδήποτε δείγμα.
3. Προσοχή: Συλλέγετε αίμα μόνο σε δοκιμαστικό σωλήνα συντήρησης CellSave Preservative Tube. Τα CTC είναι 

εύθραυστα και απαιτούν διατήρηση για επακριβή ανάλυση.
4. Προσοχή: Όλο το προσωπικό πρέπει να ακολουθεί τις γενικές προφυλάξεις και να χρησιμοποιεί εργαστηριακό 

εξοπλισμό ασφαλείας (δηλ. γυαλιά ασφαλείας, εργαστηριακό ιματισμό και γάντια).
5. Προσοχή: Η μικροβιακή μόλυνση των αντιδραστηρίων μπορεί να προκαλέσει εσφαλμένα αποτελέσματα και 

πρέπει να αποφεύγεται.
6. Προσοχή: Μερικά από τα αντιδραστήρια περιέχουν αζίδιο του νατρίου ως συντηρητικό. Σε περίπτωση 

κατάποσης, ζητήστε αμέσως ιατρική συμβουλή. Φυλάσσετε μακριά από τα παιδιά. Φυλάσσετε μακριά 
από τρόφιμα και ποτά. Φοράτε κατάλληλο προστατευτικό ρουχισμό. Σε περίπτωση επαφής με οξέα, 
απελευθερώνονται πολύ τοξικά αέρια. Τα αζίδια πρέπει να ξεπλένονται με μεγάλες ποσότητες νερού κατά 
την απόρριψη για να αποφευχθεί ο σχηματισμός επικαθίσεων στις σωληνώσεις από μόλυβδο ή χαλκό όπου 
μπορούν να αναπτυχθούν εκρηκτικές συνθήκες. 

7. Προειδοποίηση: Όλα τα βιολογικά δείγματα, οι φύσιγγες και τα υπόλοιπα υλικά που έρχονται σε επαφή με 
το ένα ή περισσότερα δείγματα θεωρούνται βιολογικώς επικίνδυνα. Χειριστείτε τα ως ικανά να μεταδώσουν 
λοιμώδεις ασθένειες. Χειριστείτε και απορρίψτε οποιαδήποτε απορρίμματα χρησιμοποιώντας τις κατάλληλες 
προφυλάξεις και σύμφωνα με τους τοπικούς, κρατικούς και ομοσπονδιακούς κανονισμούς. Ποτέ μη 
χρησιμοποιείτε πιπέτα για αναρρόφηση με το στόμα.

8. Προειδοποίηση: Μερικά από τα αντιδραστήρια περιέχουν ProClin® 300 ως συντηρητικό.
9.	 Απαιτείται εκπαίδευση των χειριστών για τη διεξαγωγή της διαδικασίας της δοκιμασίας.

ΑΚΟΛΟΥΘΟΥΝ ΟΙ ΔΗΛΩΣΕΙΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΚΑΙ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΩΝ:
H317 Μπορεί να προκαλέσει αλλεργική δερματική αντίδραση.

Πρόληψη:
P261 Aποφεύγετε να αναπνέετε σκόνη/αναθυμιάσεις/αέρια/σταγονίδια/ατμούς/ εκνεφώματα.
P272 Τα μολυσμένα ενδύματα εργασίας δεν πρέπει να βγαίνουν από το χώρο εργασίας.
P280 Να φοράτε προστατευτικά γάντια.

Αντιμετώπιση:
P333 + P313 Εάν παρατηρηθεί ερεθισμός του δέρματος ή εμφανιστεί εξάνθημα: Συμβουλευθείτε/
Επισκεφθείτε γιατρό.
P362 + P364 Βγάλτε τα μολυσμένα ρούχα και πλύντε τα πριν τα ξαναχρησιμοποιήσετε.

Διάθεση:
P501 Διάθεση του περιεχομένου/περιέκτη σε μια εγκεκριμένη μονάδα διάθεσης αποβλήτων.

Για πρόσθετες πληροφορίες παρακαλούμε ανατρέξτε στο Δελτίο Δεδομένων Ασφαλείας στη διεύθυνση 
www.cellsearchctc.com
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∞¶√£∏∫∂À™∏ ∫∞π Ã∂πƒπ™ª√™ ∞¡Δπ¢ƒ∞™Δ∏ƒπø¡
• Δ· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ‰È·Ù›ıÂÓÙ·È ¤ÙÔÈÌ· ÚÔ˜ ¯Ú‹ÛË. ¶Ú¤ÂÈ Ó· ·ÔıËÎÂ‡ÔÓÙ·È ÎÏÂÈÛÙ¿ ÛÂ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›· ·fi

2 ¤ˆ˜ 8 °C.

• ªÂÙ¿ ÙÔ ¿ÓÔÈÁÌ·, Ù· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ÙË˜ Û˘ÛÎÂ˘·Û›·˜ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›ˆÓ Ú¤ÂÈ Ó· ·ÔıËÎÂ‡ÔÓÙ·È ÁÈ· ¤ˆ˜
30 ËÌ¤ÚÂ˜ ÛÂ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›· 2 ¤ˆ˜ 8 ÆC. °È· ÙËÓ ·Ôı‹ÎÂ˘ÛË, Ù· ·ÓÔÈ¯Ù¿ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· Ú¤ÂÈ Ó· ÎÏÂ›ÛÔ˘Ó
Í·Ó¿ ÌÂ Ù· ÌÔÓ·‰ÈÎ¿ ¯ÚˆÌ·ÙÈÛÙ¿ ÒÌ·Ù¿ ÙÔ˘˜, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ˆ˜ Ô‰ËÁfi Ù· ¯ÚÒÌ·Ù· Ô˘ ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÔÓÙ·È
ÛÙÈ˜ ÂÙÈÎ¤ÙÂ˜ ÙÔ˘ ‰›ÛÎÔ˘ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›ˆÓ. ŒÙÛÈ ‰È·ÛÊ·Ï›˙ÂÙ·È Ë ·ÔÊ˘Á‹ ÙË˜ ‰È·ÛÙ·˘ÚÔ‡ÌÂÓË˜ ÂÈÌfiÏ˘ÓÛË˜
ÙˆÓ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›ˆÓ.

• ™∏ª∂πø™∏: ªÂÙ¿ ÙÔ ¿ÓÔÈÁÌ·, Ë ÊÈ¿ÏË ÌÂ ÙÔ ·Ú·ÈˆÙÈÎfi Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi ‰È¿Ï˘Ì·, Ô˘ ‰ÂÓ ·ÔÙÂÏÂ› Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜
Û˘ÛÎÂ˘·Û›·˜ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›ˆÓ, Ú¤ÂÈ Ó· ·ÔıËÎÂ‡ÂÙ·È ÛÂ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›· ‰ˆÌ·Ù›Ô˘ ÁÈ· fi¯È ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi
30 ËÌ¤ÚÂ˜.

• ¶ÚÔÛÙ·ÙÂ‡ÂÙÂ Ù· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ·fi ıÂÚÌfiÙËÙ· Ô˘ ˘ÂÚ‚·›ÓÂÈ ÙÔ˘˜ 35 °C. ªËÓ Ù· Î·Ù·„‡¯ÂÙÂ.

• ¶ÚÈÓ ·fi ÙË ¯Ú‹ÛË ·Ê‹ÛÙÂ Ù· Ó· Êı¿ÛÔ˘Ó ÛÂ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›· ‰ˆÌ·Ù›Ô˘ (15 ¤ˆ˜ 30 °C).

• ∂ÈıÂˆÚ‹ÛÙÂ ÔÙÈÎ¿ ÙË Û˘ÛÎÂ˘·Û›· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›ˆÓ ÁÈ· ÙË ÛˆÛÙ‹
ÙÔÔı¤ÙËÛË ÙˆÓ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›ˆÓ. ∂·ÏËıÂ‡ÛÙÂ fiÙÈ Î¿ıÂ
·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈÔ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙË ÛˆÛÙ‹ ı¤ÛË, Ù·ÈÚÈ¿˙ÔÓÙ·˜ ÙÔ
ÌÔÓ·‰ÈÎfi ¯ÚˆÌ·ÙÈÛÙfi ÒÌ· ÙÔ˘ ÌÂ Ù· ¯ÚÒÌ·Ù· Ô˘
˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ÂÙÈÎ¤Ù·. ∞Ó·ÙÚ¤ÍÙÂ ÛÙË ÊˆÙÔÁÚ·Ê›· ÁÈ· Ó·
‰Â›ÙÂ ÙË ÛˆÛÙ‹ ÙÔÔı¤ÙËÛË. ∞Ó ‰È·ÈÛÙˆıÂ› fiÙÈ Ù· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ·
‰ÂÓ Â›Ó·È ÛˆÛÙ¿ ÙÔÔıÂÙËÌ¤Ó· ‹ ·Ó ˘¿Ú¯Ô˘Ó ‰ÈÏfiÙ˘Â˜ ÊÈ¿ÏÂ˜,
ÌË ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ÛÂÙÂ ÙË Û˘ÛÎÂ˘·Û›· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›ˆÓ Î·È
ÂÓËÌÂÚÒÛÙÂ ÙËÓ ÀËÚÂÛ›· ΔÂ¯ÓÈÎ‹˜ ÀÔÛÙ‹ÚÈÍË˜ ¶ÂÏ·ÙÒÓ ÁÈ· Ó·
Î·ÓÔÓ›ÛÂÙÂ ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË.

• ¶ÚÔÊ˘Ï¿ÍÙÂ Ù· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ·fi ¤ÎıÂÛË ÛÙÔ ËÏÈ·Îfi Êˆ˜.

• ŸÙ·Ó ·ÔıËÎÂ‡ÔÓÙ·È Î·Ù¿ÏÏËÏ·, Ù· ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ· ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ·Ó·ÏÏÔ›ˆÙ· Ì¤¯ÚÈ ÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›· Ï‹ÍË˜ Ô˘
Â›Ó·È Ù˘ˆÌ¤ÓË ÛÙÔ ‰Ô¯Â›Ô ÙÔ˘ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙËÚ›Ô˘ ‹ ÛÙÔ ÎÔ˘Ù› ÙÔ˘ ÎÈÙ. ªË ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›ÙÂ ÏËÁÌ¤Ó·
·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ·.

• Δ· Û˘ÛÙ·ÙÈÎ¿ ÙÔ˘ ÎÈÙ Î·Ù·ÛÎÂ˘¿˙ÔÓÙ·È Î·È ÂÏ¤Á¯ÔÓÙ·È ˆ˜ Û˘ÓÔÏÈÎ‹ ·ÚÙ›‰·. ªËÓ ·Ó·ÌÈÁÓ‡ÂÙÂ ·ÓÙÈ‰Ú·ÛÙ‹ÚÈ·
·fi ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ÎÈÙ.

¢π∞¢π∫∞™π∞ ¢√∫πª∞™π∞™
™˘ÏÏÔÁ‹ Î·È ·Ú·ÛÎÂ˘‹ ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ
™˘ÏÏÔÁ‹ ÔÏÈÎÔ‡ ·›Ì·ÙÔ˜ ÛÂ CellSave Preservative Tubes

1. ∏ ·ÈÌÔÏË„›· ·Ú¯ÈÎÒÓ ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈÂ›Ù·È ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙÔ˘ ÚˆÙÔÎfiÏÏÔ˘ ıÂÚ·Â›·˜. Δ·
ÂfiÌÂÓ· ‰Â›ÁÌ·Ù· Ï·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙÔ˘ ÚˆÙÔÎfiÏÏÔ˘ ıÂÚ·Â›·˜, Û˘Ó‹ıˆ˜ ÛÂ ‰È·ÛÙ‹Ì·Ù· 3 ¤ˆ˜
4 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ, ÁÈ· ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ CTC Î·Ù¿ ÙË ıÂÚ·Â›·. ∞Ó Ô ·ÛıÂÓ‹˜ ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› ıÂÚ·Â›·
‰ÔÍÔÚÔ˘‚ÈÎ›ÓË˜, ·Ê‹ÛÙÂ Ó· ·Ú¤ÏıÔ˘Ó ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ 7 Ì¤ÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÈ·˜ ‰fiÛË˜ ‰ÔÍÔÚÔ˘‚ÈÎ›ÓË˜
ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ·ÈÌÔÏË„›·.

2. ™˘ÏÏ¤ÍÙÂ ÔÏÈÎfi ·›Ì· ·ÛËÙÈÎ¿ ÌÂ ÊÏÂ‚ÔÎ¤ÓÙËÛË ‹ ·fi ÊÏÂ‚ÈÎ‹ ı‡Ú· ÌfiÓÔ ÛÂ CellSave Preservative Tube.

3. °ÂÌ›ÛÙÂ ÙÔ ÛˆÏ‹Ó· ¤ˆ˜ fiÙÔ˘ Ë ÚÔ‹ ·›Ì·ÙÔ˜ ÛÙ·Ì·Ù‹ÛÂÈ ÁÈ· Ó· ‰È·ÛÊ·Ï›ÛÂÙÂ ÙË ÛˆÛÙ‹ ·Ó·ÏÔÁ›· ‰Â›ÁÌ·ÙÔ˜
ÚÔ˜ ·ÓÙÈËÎÙÈÎfi Î·È Û˘ÓÙËÚËÙÈÎfi. ∞Ó·Ì›ÍÙÂ ·Ì¤Ûˆ˜ ·Ó·ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ·˜ ÚÔÛÂÎÙÈÎ¿ ÙÔ ‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎfi ÛˆÏ‹Ó·
ÔÎÙÒ ÊÔÚ¤˜. ∏ ·Ó·ÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ÛˆÏ‹Ó· ÚÔÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙË ıÚfiÌ‚ˆÛË. ∞ÓÂ·ÚÎ‹˜ ‹ Î·ı˘ÛÙÂÚËÌ¤ÓË ·Ó¿ÌÈÍË
Èı·ÓfiÓ Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÂÈ ·Ó·ÎÚÈ‚‹ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ‰ÔÎÈÌ·Û›·˜.

4. Δ· ‰Â›ÁÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ·ÔıËÎÂ‡ÔÓÙ·È ‹ Ó· ÌÂÙ·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÛÂ CellSave Preservative Tube.
∞Ó·ÙÚ¤ÍÙÂ ÛÙÈ˜ Ô‰ËÁ›Â˜ ¯Ú‹ÛË˜ ÙÔ˘ CellSave Preservative Tube ÁÈ· Ô‰ËÁ›Â˜ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›·, ÙËÓ
·Ôı‹ÎÂ˘ÛË Î·È ÙË ¯Ú‹ÛË. ªËÓ ÙÔÔıÂÙÂ›ÙÂ Ù· ‰Â›ÁÌ·Ù· ÛÙÔ „˘ÁÂ›Ô.

¶ƒ√™√Ã∏: ∂Ï¤ÁÍÙÂ ÔÙÈÎ¿ Î¿ıÂ ‰Â›ÁÌ· ÁÈ· ·ÚÔ˘Û›· Ù˘¯fiÓ ıÚfiÌ‚ˆÛË˜ ÚÈÓ ÙÔ ÂÂÍÂÚÁ·ÛÙÂ›ÙÂ ÛÙÔ
CELLTRACKS® AUTOPREP® System. ¢Â›ÁÌ·Ù· ÌÂ ıÚfiÌ‚ˆÛË Ú¤ÂÈ Ó· ·ÔÚÚ›ÙÔÓÙ·È. 

∂ÂÍÂÚÁ·Û›· ÌÂ ÙÔ CELLTRACKS® AUTOPREP® System
1. ∞Ó·Ì›ÍÙÂ ÙÔ ·›Ì· ÛÙÔ ÛˆÏ‹Ó· CellSave Preservative Tube ·Ó·ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ¿˜ ÙÔÓ ÌÂ ÙÔ ¯¤ÚÈ ¤ÓÙÂ ÊÔÚ¤˜. ™ÙË

Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·Ê·ÈÚ¤ÛÙÂ ÙÔ ÂÏ·ÛÙÈÎfi ÒÌ·.

2. ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÌÈ· Î·ÈÓÔ‡ÚÈ· È¤Ù·, ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙÂ 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜ ·fi ÙÔ CellSave Preservative Tube ÛÂ
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ÛËÌ·ÛÌ¤ÓÔ κωνικό ÛˆÏ‹Ó· Ê˘ÁfiÎÂÓÙÚÔ˘ 15 mL CELLSEARCH® Ô˘ ·Ú¤¯ÂÙ·È ÌÂ ÙÔ
CELLSEARCH® CTC Kit.

3. ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÌÈ· Î·ÈÓÔ‡ÚÁÈ· È¤Ù·, ÚÔÛı¤ÛÙÂ 6,5 mL ∞Ú·ÈˆÙÈÎfi ƒ˘ıÌÈÛÙÈÎfi ¢È¿Ï˘Ì·.

4. ΔÔÔıÂÙ‹ÛÙÂ ÙÔ ÒÌ· ÛÙÔÓ ÎˆÓÈÎfi ÛˆÏ‹Ó· Ê˘ÁfiÎÂÓÙÚÔ˘ CELLSEARCH® Î·È ·Ó·Ì›ÍÙÂ ·Ó·ÛÙÚ¤ÊÔÓÙ¿˜ ÙÔÓ
Â› ¤ÓÙÂ ÊÔÚ¤˜.
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5. Φυγοκεντρήστε το δείγμα στα 800 x g επί 10 λεπτά με το φρένο απενεργοποιημένο χρησιμοποιώντας φυγόκεντρο 
με ταλαντευόμενο κάδο. Ο χρόνος φυγοκέντρησης των 10 λεπτών δεν συμπεριλαμβάνει το χρόνο που απαιτείται 
για να επιτευχθούν τα 800 x g. Θέστε το φρένο της φυγόκεντρου στη θέση “off” ή, εάν η φυγόκεντρος σας 
παρέχει μεταβλητό χαρακτηριστικό φρένου, θέστε το φρένο στη χαμηλότερη ρύθμιση φρένου. Φυγοκεντρήστε 
σε θερμοκρασία δωματίου χρησιμοποιώντας φυγόκεντρο ικανή να λειτουργεί σε θερμοκρασία δωματίου. Αφού 
φυγοκεντρήσετε το δείγμα, ελέγξτε οπτικά κάθε σωλήνα δείγματος για διαχωρισμό του πλάσματος και των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων.

6. Επεξεργαστείτε το ανωτέρω παρασκεύασμα δείγματος στο CELLTRACKS® AUTOPREP® System εντός 1 ώρας από 
την παρασκευή του. Ανατρέξτε στις Οδηγίες Χρήσης του CELLTRACKS® AUTOPREP® System για πλήρεις οδηγίες.

Ανάλυση με χρήση του CELLTRACKS ANALYZER II®
Το CELLTRACKS® AUTOPREP® System διανέμει το επεξεργασμένο δείγμα σε μια φύσιγγα έτοιμη για ανάλυση με το 
CELLTRACKS ANALYZER II®. Η γεμάτη φύσιγγα μέσα στη Βάση Φύσιγγας MAGNEST πρέπει να επωαστεί στο σκοτάδι για 
20 λεπτά τουλάχιστον και να αναλυθεί εντός 24 ωρών. Ανατρέξτε στον οδηγό χρήσης του CELLTRACKS ANALYZER II® 
για οδηγίες σχετικά με την ανάλυση του δείγματος και την ανασκόπηση δεδομένων.

ΠΟΙΟΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ
Το CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control Kit (Αρ. καταλόγου 7900003) ελέγχει τη γενική απόδοση του 
συστήματος, συμπεριλαμβανομένων του οργάνου, των αντιδραστηρίων και της τεχνικής του χειριστή. Το 
CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control πρέπει να αναλύεται κάθε ημέρα δοκιμασίας του ασθενούς ή όποτε 
χρησιμοποιείται νέα παρτίδα του CELLSEARCH® CTC Kit. Ανατρέξτε στις οδηγίες χρήσης και στις αναμενόμενες τιμές 
του CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control Kit.

ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ
Τα αποτελέσματα αναφέρονται ως ο αριθμός των CTC / 7,5 mL αίματος. 
Μεταστατικός καρκίνος του μαστού (MBC)
Τιμή CTC ίση ή μεγαλύτερη του 5 ανά 7,5 mL αίματος ανά πάσα στιγμή κατά τη διάρκεια της πορείας της νόσου 
σχετίζεται με κακή πρόγνωση και είναι προγνωστικός δείκτης μικρότερου διαστήματος επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της 
νόσου και γενικής επιβίωσης.
Μεταστατικός καρκίνος του παχέος εντέρου - ορθού (MCRC)
Τιμή CTC ίση ή μεγαλύτερη του 3 ανά 7,5 mL αίματος ανά πάσα στιγμή κατά τη διάρκεια της πορείας της νόσου 
σχετίζεται με κακή πρόγνωση και είναι προγνωστικός δείκτης μικρότερου διαστήματος επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της 
νόσου και γενικής επιβίωσης.
Μεταστατικός καρκίνος του προστάτη (MPC)
Τιμή CTC ίση ή μεγαλύτερη του 5 ανά 7,5 mL αίματος ανά πάσα στιγμή κατά τη διάρκεια της πορείας της νόσου 
σχετίζεται με κακή πρόγνωση και είναι προγνωστικός δείκτης μικρότερου διαστήματος επιβίωσης χωρίς εξέλιξη της 
νόσου και γενικής επιβίωσης.
Προφυλάξεις
Σφάλμα εκ μεταφοράς από ένα δείγμα CTC με 5000 ή περισσότερα CTC ανά 7,5 mL αίματος μπορεί να 
επηρεάσει τα δείγματα που υποβάλλονται στη συνέχεια σε επεξεργασία στο CELLTRACKS® AUTOPREP® System, 
συμπεριλαμβανομένης της μετέπειτα παρτίδας. Εάν μεταφερθούν κύτταρα σε μετέπειτα δείγματα, οι αριθμοί CTC 
αυτών των δειγμάτων μπορεί να είναι εσφαλμένα υψηλότεροι από τον πραγματικό αριθμό CTC του ασθενούς. 
Ανατρέξτε στις Οδηγίες Χρήσης του CELLTRACKS® AUTOPREP® για περισσότερες πληροφορίες.

ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ
• Προσοχή: Η ομοσπονδιακή νομοθεσία των Η.Π.Α. επιτρέπει την πώληση της συσκευής αυτής μόνο από ιατρό ή 

κατόπιν εντολής ιατρού.
• Τα αποτελέσματα των εξετάσεων CELLSEARCH® μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με όλες τις κλινικές 

πληροφορίες που προέρχονται από διαγνωστικές δοκιμασίες (δηλαδή, απεικονίσεις, εργαστηριακές εξετάσεις), 
φυσική εξέταση και πλήρες ιατρικό ιστορικό σύμφωνα με κατάλληλες διαδικασίες διαχείρισης ασθενών.

• Αυτή η προγνωστική μελέτη δεν αποδεικνύει ότι οποιαδήποτε τρέχουσα γραμμή θεραπείας είναι περισσότερο ή 
λιγότερο αποτελεσματική από οποιαδήποτε άλλη θεραπεία.

• Τα αποτελέσματα των εξετάσεων CELLSEARCH® και τα αποτελέσματα απεικόνισης δεν είναι ισοδύναμα κατά την 
αξιολόγηση της μετάβασης ασθενών από μη προϊούσα σε προϊούσα νόσο.

• Αν ο ασθενής ακολουθεί θεραπεία δοξορουβικίνης, αφήστε να περάσουν 7 ημέρες τουλάχιστον ανάμεσα στη 
χορήγηση μιας δόσης θεραπείας και την αιμοληψία. Τα αποτελέσματα μιας εξέτασης CELLSEARCH® πρέπει να 
ερμηνεύονται με προσοχή εφόσον τα δείγματα λαμβάνονται εντός 7 ημερών από τη χορήγηση της θεραπείας 
δοξορουβικίνης.

• Ο αριθμός CTC που δεν εκφράζει EpCAM δεν θα ανιχνεύεται από τη δοκιμασία CELLSEARCH®.
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• ΔÈÌ‹ CTC Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÈ ÙÔ EpCAM ·ÏÏ¿ fi¯È ÙÈ˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÂÚ·Ù›ÓÂ˜ 8, 18 Î·È 19 ‰ÂÓ ÚfiÎÂÈÙ·È Ó· ·ÓÈ¯ÓÂ˘ÙÂ›
·fi ÙËÓ ÂÍ¤Ù·ÛË CELLSEARCH®.

• √˘Û›Â˜ ·ÚÂÌ‚ÔÏ‹˜:
∫‡ÙÙ·Ú· SK-BR-3 Ô˘ Â›¯·Ó ÂÌ‚ÔÏÈ·ÛÙÂ› ÛÂ ‰Â›ÁÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ ÂÎÙ¤ıËÎ·Ó ÛÂ ‰˘ÓËÙÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜ ·ÚÂÌ‚ÔÏ‹˜
Î·È Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÌÂ ÌË ÂÌ‚ÔÏÈ·ÛÌ¤ÓÔ˘˜ Ì¿ÚÙ˘ÚÂ˜. ∂ÍÂÙ¿ÛÙËÎ·Ó Ù· ÙÔÍÈÎ¿ Â›Â‰· (5Ï¿ÛÈÂ˜ ÔÛfiÙËÙÂ˜ ÙÔ˘
ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÔ‡ ‰Â›ÎÙË) ÙˆÓ ·Ú·Î¿Ùˆ ·ÓÙÈÎ·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ, Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ ¯ˆÚ›˜ Û˘ÓÙ·Á‹ È·ÙÚÔ‡ Î·È ¿ÏÏˆÓ
ÂÍˆÁÂÓÒÓ Ô˘ÛÈÒÓ: Î˘ÎÏÔÊˆÛÊ·Ì›‰ÈÔ, Mitomycin C®, Procrit®, ‚ÈÔÙ›ÓË, 5-ÊıÔÚÔÔ˘Ú·Î›ÏË, ÌÂıÔÙÚÂÍ¿ÙË,
ÎÈÙÚÈÎ‹ Ù·ÌÔÍÈÊ·›ÓË, ·ÎÏÈÙ·Í¤ÏË, Arimidex®, ·ÎÂÙ·ÌÈÓÔÊ·›ÓË, ·ÎÂÙ˘ÏÔÛ·ÏÈÎ˘ÏÈÎfi ÔÍ‡, Î·ÊÂ˝ÓË,
‰ÂÍÙÚÔÌÂıÔÚÊ¿ÓË, Aredia®, ·ÓıÚÒÈÓÔ ·ÓÙ›ÛˆÌ· ·ÓÙÈ-ÔÓÙÈÎÔ‡ (HAMA) Ù‡Ô˘ 1, HAMA Ù‡Ô˘ 2,
Herceptin® Î·È È‚Ô˘ÚÔÊ¤ÓË. ¢ÂÓ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÙËÎ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙÈ˜ ÙÈÌ¤˜ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ SK-BR-3, Ô˘ Ó·
˘Ô‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó fiÙÈ ·˘Ù¤˜ ÔÈ Ô˘Û›Â˜ ‰ÂÓ ·ÚÂÌ‚¿ÏÏÔÓÙ·È ÛÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ CELLSEARCH® CTC Kit.

¢Â›ÁÌ·Ù· ÂÌ‚ÔÏÈ·ÛÌ¤Ó· ÌÂ ÙÔÍÈÎ¿ Â›Â‰· ‰ÔÍÔÚÔ˘‚ÈÎ›ÓË˜ ÚÔÎ¿ÏÂÛ·Ó ÂÛÊ·ÏÌ¤ÓË ¯ÚÒÛË ÏÂ˘ÎÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ˆ˜
Î‡ÙÙ·Ú· ıÂÙÈÎ¿ ÙfiÛÔ ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÂÚ·Ù›ÓË fiÛÔ Î·È ÛÙÔ CD45, ÂÂÈ‰‹ Ë ‰ÔÍÔÚÔ˘‚ÈÎ›ÓË Â›Ó·È ÌÈ· ÊıÔÚ›˙Ô˘Û·
Ô˘Û›· Ô˘ ÂÓÛˆÌ·ÙÒÓÂÙ·È Ì¤Û· ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ Ê¤ÚÔ˘Ó ˘Ú‹ÓÂ˜. ∫·Ù¿ ÙÔÓ ÔÙÈÎfi ¤ÏÂÁ¯Ô, ÙÔ ÚfiÙ˘Ô ¯ÚÒÛË˜
fiÏˆÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ Â›Ó·È ıÂÙÈÎ¿ ÛÂ CD45 Î·È ıÂÙÈÎ¿ ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÎÂÚ·Ù›ÓË Â›Ó·È ÂÌÊ·Ó¤˜ Î·È Â‡ÎÔÏ·
·Ó·ÁÓˆÚ›ÛÈÌÔ ·fi ÙÔÓ ¯ÂÈÚÈÛÙ‹ ˆ˜ ÚÔÊ›Ï ¯ÚÒÛË˜ ·fi ÁÓˆÛÙ‹ ·ÚÂÌ‚ÔÏ‹. ∞Ó ÏËÊıÂ› ·›Ì· ÌÂÙ¿ ÙË Û˘ÓÈÛÙÒÌÂÓË
ÂÚ›Ô‰Ô ·ÔÌ¿ÎÚ˘ÓÛË˜ ÙˆÓ 7 ËÌÂÚÒÓ, ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ‰ÔÍÔÚÔ˘‚ÈÎ›ÓË˜, Ë ·ÚÂÌ‚ÔÏ‹ ·˘Ù‹ Â›Ó·È ·›ı·ÓÔ Ó·
·Ú·ÙËÚËıÂ› ÛÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ Ú·ÎÙÈÎ‹ ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ ÙˆÓ ÂÏÂÁ¯fiÌÂÓˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÂÈ¤‰ˆÓ Î·È ÙË˜ Ù·¯Â›·˜
Î¿ı·ÚÛË˜ ÙË˜ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ‹˜ Ô˘Û›·˜.

∏ Èı·Ó‹ ·ÚÂÌ‚ÔÏ‹ ÙË˜ ÏÈ·ÈÌ›·˜ ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ ÚÔÛı¤ÙÔÓÙ·˜ ÛÙ· ‰Â›ÁÌ·Ù· Intralipid ÛÂ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË 2,6%, 
Ë ÔÔ›· ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯Â› ÌÂ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙÚÈÁÏ˘ÎÂÚÈ‰›ˆÓ ¿Óˆ ·fi 1000 mg/dl. Δ· ‰Â›ÁÌ·Ù· ˘¤ÛÙËÛ·Ó Ï‡ÛË ÁÈ·
ÚÔÛÔÌÔ›ˆÛË ÔÏÈÎ‹˜ ·ÈÌfiÏ˘ÛË˜. ªÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó Â›Â‰· ¯ÔÏÂÚ˘ıÚ›ÓË˜ 7,4 mg/dL, HAMA 1/HAMA 2 Î·È
·ÈÌ·ÙÔÎÚ›ÙË ·fi 18-60%. ∏ ÏÈ·ÈÌ›·, Ë ·ÈÌfiÏ˘ÛË, Ô ›ÎÙÂÚÔ˜ Î·È ¤Ó· ÌÂÁ¿ÏÔ Â‡ÚÔ˜ ÙÈÌÒÓ ·ÈÌ·ÙÔÎÚ›ÙË ‰ÂÓ
·ÚÂÌ‚¿ÏÏÔÓÙ·È ÛÙË ‰ÔÎÈÌ·Û›· CELLSEARCH®. Δ· HAMA 1 Î·È HAMA 2 Â›ÛË˜ ‰ÂÓ ·ÚÂÌ‚¿ÏÏÔÓÙ·È,
˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÔÓÙ·˜ fiÙÈ ¿ÙÔÌ· Ô˘ Ï·Ì‚¿ÓÔ˘Ó Ig ÔÓÙÈÎÔ‡ ·fi ·ÚÂÓÙÂÚÈÎ¤˜ Ô‰Ô‡˜ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÂÍÂÙ·ÛÙÔ‡Ó ÂÈÙ˘¯Ò˜
ÌÂ ÙË ‰ÔÎÈÌ·Û›· CELLSEARCH®.

∞¡∞ª∂¡√ª∂¡∂™ Δπª∂™ 
ÀÁÈÂ›  ̃ÂıÂÏÔÓÙ¤ ,̃ ÌË Î·ÎÔ‹ıË  ̃ÓfiÛÔ  ̃Ì·ÛÙÔ‡, ÌË Î·ÎÔ‹ıË  ̃¿ÏÏË ÓfiÛÔ˜
∞Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ CTC ÂÓfi˜ ÛËÌÂ›Ô˘ ‰ÈÂÍ‹¯ıËÛ·Ó ÛÂ ÔÌ¿‰Â˜ ÂÏ¤Á¯Ô˘ 145 ˘ÁÈÒÓ ÂıÂÏÔÓÙÒÓ, 101 Á˘Ó·ÈÎÒÓ ÌÂ ÌË
Î·ÎÔ‹ıË ÓfiÛÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ Î·È 99 Á˘Ó·ÈÎÒÓ ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ÌË Î·ÎÔ‹ıÂÈ˜ ÓfiÛÔ˘˜. ¢ÂÓ ·Ó·Ì¤ÓÔÓÙ·È Ó· ÂÌÊ·ÓÈÛÙÔ‡Ó
ÂÈıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÛÙÔ ÂÚÈÊÂÚÈÎfi ·›Ì· ÙˆÓ ˘ÁÈÒÓ ·ÙfiÌˆÓ. ∞fi Ù· 345 Û˘ÓÔÏÈÎ¿ ‰Â›ÁÌ·Ù· Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ·fi
ÙÔ˘˜ ˘ÁÈÂ›˜ ÂıÂÏÔÓÙ¤˜ Î·È ÙÈ˜ Á˘Ó·›ÎÂ˜ ÌÂ ÌË Î·ÎÔ‹ıË ÓfiÛÔ, ÌfiÓÔ ¤Ó· ¿ÙÔÌÔ Â›¯Â ¿Óˆ ·fi 5 CTC/7,5 mL. 
Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·Ú·Ù›ıÂÓÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃1.

¶›Ó·Î·  ̃1: ÕÙÔÌ· ÔÌ¿‰·  ̃ÂÏ¤Á¯Ô˘

* ∫·ÙÂ˘ı˘ÓÙ‹ÚÈ· Ô‰ËÁ›· NCCLS C28-A23

ÀÁÈÂ›  ̃ÂıÂÏÔÓÙ¤ ,̃ ÌË Î·ÎÔ‹ıË  ̃ÓfiÛÔ  ̃ÙÔ˘ ·¯¤Ô  ̃ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡
∞›Ì· Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ ·fi ˘ÁÈÂ›˜ ¿ÓÙÚÂ˜ Î·È Á˘Ó·›ÎÂ˜ ËÏÈÎ›·˜ 35 ÂÙÒÓ Î·È ¿Óˆ. ∞˘ÙÔ› ÔÈ ˘ÁÈÂ›˜ ÂıÂÏÔÓÙ¤˜ ÂÓÙ¿¯ıËÎ·Ó
ÛÂ ÙÚ›· Î¤ÓÙÚ· ÙˆÓ ∏.¶.∞.. °È· ÙÔ˘˜ ÛÎÔÔ‡˜ ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜, Û˘ÏÏ¤¯ıËÎ·Ó ‰‡Ô ‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎÔ› ÛˆÏ‹ÓÂ˜
·›Ì·ÙÔ˜ ·fi Î¿ıÂ ·ÛıÂÓ‹ Î·È ·ÌÊfiÙÂÚÔÈ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ ÚÔ˜ Ù· Â›Â‰· CTC. À‹ÚÍ·Ó Û˘ÓÔÏÈÎ¿ 150
·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌ· ¿ÙÔÌ· ÌÂ ¤Ó· ‹ ‰‡Ô ÍÂ¯ˆÚÈÛÙ¿ ÎÏ¿ÛÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ ÙˆÓ 7,5 mL Ô˘ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ÁÈ·
CTC. ¢ÂÓ ˘‹ÚÍ·Ó ‰È·ı¤ÛÈÌ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Î·È ·fi ÙÔ˘˜ ‰‡Ô ‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎÔ‡˜ ÛˆÏ‹ÓÂ˜ ÁÈ· fiÏ· Ù·
·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌ· ¿ÙÔÌ·. √ Ì¤ÛÔ˜ ·ÚÈıÌfi˜ Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙˆÓ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‹Ù·Ó 0,0 ÁÈ· ÙÈ˜ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜ ·ÙfiÌˆÓ
ÌÂ Ù˘ÈÎ¤˜ ·ÔÎÏ›ÛÂÈ˜ ·fi 0,1 ¤ˆ˜ 0,2. ∞fi ÙÔ Û‡ÓÔÏÔ ÙˆÓ 284 ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ ·fi ˘ÁÈÂ›˜ ÂıÂÏÔÓÙ¤˜ (¿ÓÙÚÂ˜ Î·È
Á˘Ó·›ÎÂ˜), Î·Ó¤Ó· ¿ÙÔÌÔ ‰ÂÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ ¿Óˆ ·fi 3 CTC/7,5 mL. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃2.

∫·ÙËÁÔÚ›· N ª¤ÛË ÙÈÌ‹ CTC SD ∞Ú. ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ
ÌÂ ≥ 5 CTC ∂Ï¿¯.* ª¤Á.*

ÀÁÈÂ›˜ 145 0,1 0,2 0 0 1

ªË Î·ÎÔ‹ıË  ̃ÓfiÛÔ  ̃Ì·ÛÙÔ‡ 101 0,2 1,2 1 0 12

ªË Î·ÎÔ‹ıË  ̃¿ÏÏË ÓfiÛÔ˜ 99 0,1 0,4 0 0 3
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¶›Ó·Î·  ̃2: ∞ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙÔ˘ CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Assay ÛÂ ¿ÙÔÌ· ÔÌ¿‰·  ̃ÂÏ¤Á¯Ô˘

¶ÂÚ›Ô˘ ÙÚÈ¿ÓÙ· mL ·›Ì·ÙÔ˜ (ÁÈ· Ó· ·˘ÍËıÂ› Ë Èı·ÓfiÙËÙ· ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË˜ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ) Û˘ÏÏ¤¯ıËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜
ÍÂ¯ˆÚÈÛÙÔ‡˜ ‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎÔ‡˜ ÛˆÏ‹ÓÂ˜ CellSave (ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ 7,5 mL ·Ó¿ ÛˆÏ‹Ó·) ·fi ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘
˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÎÔÏÔÓÔÛÎfiËÛË ‹ ¯ÂÈÚÔ˘ÚÁÈÎ‹ Â¤Ì‚·ÛË ÁÈ· Î·ÏÔ‹ıË ÓfiÛÔ. Œˆ˜ Ù¤ÛÛÂÚ· ‰Â›ÁÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ 
7,5 mL ·ÍÈÔÏÔÁ‹ıËÎ·Ó ÁÈ· Î¿ıÂ ¿ÙÔÌÔ ÚÈÓ ·fi ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›·. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ·Ú·Î¿Ùˆ ÛÙÔÓ
¶›Ó·Î· 3. ¢ÂÓ ˘‹ÚÍ·Ó ‰È·ı¤ÛÈÌ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Î·È ·fi ÙÔ˘˜ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎÔ‡˜ ÛˆÏ‹ÓÂ˜ ÁÈ· fiÏÔ˘˜
ÙÔ˘˜ ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜. ∫·Ó¤Ó·˜ ·fi ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Î·ÏÔ‹ıË ÓfiÛÔ ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ ‰ÂÓ
ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ·fi ¤Ó· Î˘ÎÏÔÊÔÚÔ‡ÓÙ· Î·ÚÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ·Ó¿ 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜.

¶›Ó·Î·  ̃3: ∞ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË  ̃CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Assay ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ Î·ÏÔ‹ıË ÓfiÛÔ ÙÔ˘
·¯¤Ô  ̃ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡

™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 1 ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Ë Û˘¯ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC Û˘Ó‰˘·ÛÙÈÎ¿ ÁÈ· ÙÔ˘˜ ˘ÁÈÂ›˜ ÂıÂÏÔÓÙ¤˜ Î·È ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
Î·ÏÔ‹ıË ÓfiÛÔ (ÔÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯Ô˘) Î·È ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC, MCRC Î·È MPC ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜
Î·È ÁÈ· 1 Ì‹Ó· ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜. 

∫·ÏÔ‹ıË  ̃ÓfiÛÔ˜
∞›Ì· Ô˘ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ ÚÈÓ ·fi ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›·

™ˆÏ‹Ó·  ̃1 ™ˆÏ‹Ó·  ̃ 2 ™ˆÏ‹Ó·  ̃ 3 ™ˆÏ‹Ó·˜ 4 ™‡ÓÔÏÔ

N 55 55 53 47 210

∂‡ÚÔ  ̃ÙÈÌÒÓ 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1

ª¤ÛË ÙÈÌ‹ 0,1 0,0 0,0 0,1 0,0

SD 0,2 0,1 0,2 0,3 0,2

% >_ 1 CTC 3  (5%) 1  (2%) 2  (4%) 4  (9%) 10  (5%)

% >_ 2 CTC 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%)

ÀÁÈ‹ ÕÙÔÌ·
ÔÌ¿‰·  ̃ÂÏ¤Á¯Ô˘

ŸÏ· Ù· ¿ÙÔÌ· ÔÌ¿‰·  ̃ÂÏ¤Á¯Ô˘ ªfiÓÔ ¿ÓÙÚÂ˜ ªfiÓÔ Á˘Ó·›ÎÂ˜

™ˆÏ‹Ó·  ̃
1

™ˆÏ‹Ó·˜
2 ™‡ÓÔÏÔ ™ˆÏ‹Ó·˜

1
™ˆÏ‹Ó·˜

2 ™‡ÓÔÏÔ ™ˆÏ‹Ó·˜
1

™ˆÏ‹Ó·˜
2 ™‡ÓÔÏÔ

N 149 135 284 68 64 132 81 71 152

∂‡ÚÔ  ̃ÙÈÌÒÓ CTC 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1 0 - 1

ª¤ÛË ÙÈÌ‹ CTC 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0 0 - 0

CTC SD 0 ,1 0 ,2 0 ,1 0 ,1 0 ,1 0 ,1 0 ,1 0 ,2 0 ,2

N (%) >_ 1 CTC 2  (1%) 4  (3%) 6  (2%) 1  (1%) 1  (2%) 2  (2%) 1  (1%) 3  (4%) 4  (3%)

N (%) >_ 2 CTC 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%) 0  (0%)
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∂ÈÎfiÓ· 1: ™˘¯ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC ÛÂ ÔÌ¿‰Â  ̃ÂÏ¤Á¯Ô˘ (¿ÙÔÌ· ¯ˆÚ›  ̃Î·ÚÎ›ÓÔ) Î·È ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡1 (MBC), ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·¯¤Ô  ̃ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡2 (MCRC) ‹ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË3 (MPC) ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Ó¤·  ̃ÁÚ·ÌÌ‹  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃(ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· )̃ Î·È ÁÈ· 
~2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›· .̃

1 ¶ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ÁÈ· ÙÔÓ ÏËı˘ÛÌfi ·Ó·ÊÔÚ¿˜ ÌÂ MBC ¶›Ó·Î·˜ 1 ÙˆÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ Ô‰ËÁÈÒÓ ¯Ú‹ÛË˜.
2 ¶ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ÁÈ· ÙÔÓ ÏËı˘ÛÌfi ·Ó·ÊÔÚ¿˜ ÌÂ MCRC ¶›Ó·Î·˜ 12 ÙˆÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ Ô‰ËÁÈÒÓ ¯Ú‹ÛË˜.
3 ¶ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ÁÈ· ÙÔÓ ÏËı˘ÛÌfi ·Ó·ÊÔÚ¿˜ ÌÂ MPC ¶›Ó·Î·˜ 22 ÙˆÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ Ô‰ËÁÈÒÓ ¯Ú‹ÛË˜.

Ã∞ƒ∞∫Δ∏ƒπ™Δπ∫∞ ∞¶√¢√™∏™
∞Ó¿ÎÙËÛË
¢Â›ÁÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ ·fi ˘ÁÈ‹ ‰fiÙÚÈ· ÔÌÔÁÂÓÔÔÈ‹ıËÎ·Ó Î·È Ù· ¤ÓÙÂ ·fi Ù· ¤ÍÈ ÎÏ¿ÛÌ·Ù· 7,5 mL ÂÌ‚ÔÏÈ¿ÛÙËÎ·Ó ÌÂ
ÂÚ›Ô˘ 1300, 325, 81, 20 Î·È 5 Î·ÏÏÈÂÚÁËÌ¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú· Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ (SK-BR-3). √ ¤ÎÙÔ˜ ÛˆÏ‹Ó·˜ ÂÚÈÂ›¯Â
ÌË ÂÌ‚ÔÏÈ·ÛÌ¤ÓÔ ˘ÁÈ¤˜ ÔÌÔÁÂÓÔÔÈËÌ¤ÓÔ ·›Ì· Î·È ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ˆ˜ ÛËÌÂ›Ô ÌË‰¤Ó. ∞˘Ù¿ Ù· ‰Â›ÁÌ·Ù·
˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ÛÙÔ CELLTRACKS® AUTOPREP® System ÌÂ ÙÔ CELLSEARCH® Circulating Tumor
Cell Kit Î·È ÔÈ ÙÈÌ¤˜ CTC ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÙÔ CELLTRACKS ANALYZER II®. ΔÔ Â›Ú·Ì· Â·Ó·Ï‹ÊıËÎÂ ÁÈ·
Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ·ÎfiÌË ‰fiÙÚÈÂ˜. √È ÙÈÌ¤˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó ÂÈÛ‹¯ıËÛ·Ó ÛÂ ÁÚ·ÊÈÎ‹ ·Ú¿ÛÙ·ÛË ÛÂ Û¯¤ÛË
ÌÂ Ù· ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Û˘ÓÔ„›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î· 4.

¶›Ó·Î·  ̃4: ¶ÔÛÔÛÙÈ·›Â  ̃ÂÎÙÈÌ‹ÛÂÈ  ̃·Ó›¯ÓÂ˘ÛË .̃

°È· ÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÙÔ˘ ÁÂÓÈÎÔ‡ ‹ ÙÔ˘ Î·Ï‡ÙÂÚÔ˘ Ù·ÈÚÈ¿ÛÌ·ÙÔ˜ ÂÏ·¯›ÛÙˆÓ ÙÂÙÚ·ÁÒÓˆÓ, ÁÈ· ÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ÙË˜
·Ú·ÙËÚËıÂ›Û·˜ Î·È ÙË˜ ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓË˜ ÙÈÌ‹˜ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÂ fiÏ· ÁÂÓÈÎÒ˜ Ù· ‰Â‰ÔÌ¤Ó·, ‰ÈÂÓÂÚÁ‹ıËÎÂ ·Ó¿Ï˘ÛË
ÁÚ·ÌÌÈÎ‹˜ ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜. ∏ ÂÍ›ÛˆÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ÁÈ· Ù· 30 ·˘Ù¿ ‰Â›ÁÌ·Ù· ‹Ù·Ó Y = 0,93x + 3,87 ÌÂ R2 = 0,999
(R = 0,999). Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ·˘Ù‹˜ ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ Î·Ù¿ Ì¤ÛÔÓ fiÚÔ ÛÙÔ ÂÍÂÙ·˙fiÌÂÓÔ Â‡ÚÔ˜ ÙÈÌÒÓ
CTC, Ë ·Ó¿ÎÙËÛË, fiˆ˜ Û˘Ó¿ÁÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜, Â›Ó·È 93%.

¢Â‰ÔÌ¤ÓË˜ ÙË˜ ÁÚ·ÌÌÈÎ‹˜ ·fiÎÚÈÛË˜ ÙˆÓ ÌÂÙÚ‹ÛÂˆÓ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ı· ·Ó·Ì¤Ó·ÌÂ Ë ÎÏ›ÛË ÙÔ˘ ÁÚ·Ê‹Ì·ÙÔ˜
·Ú·ÙËÚÔ‡ÌÂÓˆÓ ¤Ó·ÓÙÈ ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓˆÓ ÙÈÌÒÓ Ó· Â›Ó·È 1,0. øÛÙfiÛÔ, Ë ÎÏ›ÛË ‹Ù·Ó 0,93. ∞˘Ùfi ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙÔ fiÙÈ ÙÔ
CELLTRACKS® AUTOPREP® System ÌÂ ÙÔ CELLSEARCH® CTC Kit ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙË Û‡ÏÏË„Ë Î·È ÙË Û‹Ì·ÓÛË
ÊıÔÚÈÛÌÔ‡ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‡ÛÙÂÚ· ·fi ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË Î·È Î·Ù·Ì¤ÙÚËÛË ·fi ÙÔ CELLTRACKS ANALYZER II®. ∏ ·ÒÏÂÈ·

∞Ó·ÌÂÓfiÌÂÓÔ  ̃·ÚÈıÌfi  ̃Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

ª¤ÛÔ  ̃·Ú·ÙËÚÔ‡ÌÂÓÔ˜·ÚÈıÌfi˜
Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

ŸÚÈ· ‰È·Î‡Ì·ÓÛË˜
ÔÛÔÛÙÈ·›·  ̃·Ó¿ÎÙËÛË˜

1300 1215 91 ¤ˆ˜ 95%

325 308 82  ¤ˆ˜ 101%

81 85 80 ¤ˆ˜ 136%

20 22 95 ¤ˆ˜ 140%

5 7 120 ¤ˆ˜ 200%
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Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ ÂÔÌ¤Óˆ˜ Ó· ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ÌÈ· ·fi ÙÈ˜ ·Ú·Î¿Ùˆ Èı·ÓfiÙËÙÂ˜: 1) ·Ó¿ÎÙËÛË ÙÔ˘ 93% ÌfiÓÔ
ÙˆÓ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó ÂÌ‚ÔÏÈ·ÛÙÂ› ÛÂ 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜ ·fi ÙÔ CELLTRACKS® AUTOPREP®

System, 2) ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ÙÔ˘ 93% ÌfiÓÔ ÙˆÓ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ ı¿Ï·ÌÔ ‰Â›ÁÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘
CELLTRACKS ANALYZER II® ‹ 3) Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ‰‡Ô ËÁÒÓ ÛÊ¿ÏÌ·ÙÔ˜.

°Ú·ÌÌÈÎfiÙËÙ· / ∞Ó·ÊÂÚfiÌÂÓ· fiÚÈ· ‰È·Î‡Ì·ÓÛË˜
ŒÓ·˜ ¿ÏÏÔ˜ ÙÚfiÔ˜ ÂÍ¤Ù·ÛË˜ ÙˆÓ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓˆÓ ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ Â›Ó·È Ó· ·Ó·Ï˘ıÔ‡Ó ˆ˜ ÛÂÈÚ¿ ·Ú·ÈÒÛÂˆÓ ÁÈ· ÙËÓ
·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÁÚ·ÌÌÈÎfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ‰ÔÎÈÌ·Û›·˜. ∞Ê·ÈÚ¤Û·ÌÂ ÙË Û˘Á¯¤Ô˘Û· ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹ ÙË˜ Â› ÙÔÈ˜ ÂÎ·Ùfi
·Ó¿ÎÙËÛË˜ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÙËÓ ·Ú·ÙËÚÔ‡ÌÂÓË ÙÈÌ‹ ÛÙÔ ·Ú¯ÈÎfi ‰Â›ÁÌ· ÛÙË ÛÂÈÚ¿ ·Ú·ÈÒÛÂˆÓ (‰ËÏ. ÛÙÔÓ ÚÒÙÔ
ÛˆÏ‹Ó·) ‰È· ÙˆÓ Û˘ÓÙÂÏÂÛÙÒÓ ·Ú·›ˆÛË˜ ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÔ˘ÌÂ ÙÈ˜ ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓÂ˜ ÙÈÌ¤˜ ÁÈ· ÙË ÛÂÈÚ¿ ÙˆÓ
·Ú·ÈÒÛÂˆÓ ÁÈ· Î¿ıÂ ‰Â›ÁÌ· ·fi ·ÛıÂÓ‹. ¶·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË fiÏˆÓ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÙÈÌÒÓ ÙˆÓ ·Ú·ÙËÚÔ‡ÌÂÓˆÓ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ˆ˜ ÚÔ˜ ÙÈ˜ ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓÂ˜ ÙÈÌ¤˜ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·¤‰ˆÛÂ ÎÏ›ÛË 1,007, ÛËÌÂ›Ô ÙÔÌ‹˜ ÙˆÓ ·ÍfiÓˆÓ
ÙÔ 3,0 Î·È R2 = 0,990 (R = 0,995). ∂ÔÌ¤Óˆ˜, ÌÂÙ¿ ÙËÓ ·ÔÌ¿ÎÚ˘ÓÛË ÙË˜ Â› ÙÔÈ˜ ÂÎ·Ùfi ·Ó¿ÎÙËÛË˜ (·ÒÏÂÈ·
Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ) ·fi ÙÈ˜ ÙÈÌ¤˜ CTC ÁÈ· Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ·Ú¯ÈÎ¿ ‰Â›ÁÌ·Ù·, Ë ·Ó¿Ï˘ÛË ÙˆÓ ‰Â‰ÔÌ¤ÓˆÓ ‰È·›ÛÙˆÛÂ fiÙÈ Ë
·Ó›¯ÓÂ˘ÛË ÙÔ˘ CTC ‹Ù·Ó ÁÚ·ÌÌÈÎ‹ ¿Óˆ ÛÙÔ ·Ó·ÊÂÚfiÌÂÓÔ fiÚÈÔ ‰È·Î‡Ì·ÓÛË˜ ·fi 0 ¤ˆ˜ 1238 Î·ÚÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·.

ŸÚÈ· ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË  ̃
ŒÓ· CTC ·Ó¿ 7,5 mL ÌÔÚÂ› Ó· ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÂ› ·fi ÙÔ CELLTRACKS ANALYZER II® ·Ú¤¯ÔÓÙ·˜ fiÚÈÔ ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË˜ 1
CTC ·Ó¿ Ê‡ÛÈÁÁ·. ∏ ÁÚ·ÌÌÈÎ‹ ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ Î·Ù¿ Ì¤ÛÔ fiÚÔ, ÙÔ 93% ÙÔ˘ CTC Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÂ
‰Â›ÁÌ· ·›Ì·ÙÔ˜ 7,5 mL ·Ó·ÎÙ‹ıËÎÂ ÌÂ ¯Ú‹ÛË ÙÔ˘ CELLTRACKS® AUTOPREP® System (‚Ï. ÂÓfiÙËÙ· ∞Ó¿ÎÙËÛË).
∏ ·ÒÏÂÈ· ÂÚ›Ô˘ ÙÔ˘ 7% ÙˆÓ CTC ÛÙÔ ‰Â›ÁÌ· ‰ÂÓ Â·ÚÎÂ› ÁÈ· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÔÚ›Ô˘ ·Ó›¯ÓÂ˘ÛË˜, Ô˘ Â›Ó·È 1 CTC. 

∂·Ó·ÏË„ÈÌfiÙËÙ·:
·. ∂·Ó·ÏË„ÈÌfiÙËÙ· Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ  ̃ÌÂ ÙÔ CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control
ΔÚ›· ÍÂ¯ˆÚÈÛÙ¿ ‰Â›ÁÌ·Ù· ÙÔ˘ CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control ·Ú·ÛÎÂ˘¿ÛÙËÎ·Ó Î·È ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó
ÛÂ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· Î¿ıÂ Ì¤Ú· ÁÈ· 30 ËÌ¤ÚÂ˜ Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙË Ì¤ıÔ‰Ô ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ ÙË˜ Ô‰ËÁ›·˜ EP5-A2

ÙË˜ NCCLS. ∫¿ıÂ ÊÈ¿ÏË ‰Â›ÁÌ·ÙÔ˜ Ì›·˜ ¯Ú‹ÛË˜ ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÌÈ· ¯·ÌËÏ‹ Î·È ÌÈ· ˘„ËÏ‹ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi
ÌÈ· ÌÔÓÈÌÔÔÈËÌ¤ÓË ÁÚ·ÌÌ‹ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ô˘ ¤¯ÂÈ ÚÔ¯ÚˆÌ·ÙÈÛÙÂ› ÌÂ ‰‡Ô ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ÊıÔÚÔ¯ÚˆÛÙÈÎ¤˜. ∏
ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ÁÈ· Ù· ˘„ËÏ¿ Î·È Ù· ¯·ÌËÏ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÏ¤Á¯Ô˘ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÙ·È Î·ÙˆÙ¤Úˆ ÂÚÈÏËÙÈÎ¿.

¶›Ó·Î·  ̃5: ¶ÂÚ›ÏË„Ë ÙˆÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ ·ÎÚÈ‚Â›·˜

‚. ∂·Ó·ÏË„ÈÌfiÙËÙ· Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ  ̃ÌÂ ‰Â›ÁÌ·Ù· ·ÛıÂÓÒÓ.
ªÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi  ̃Î·ÚÎ›ÓÔ  ̃ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ (MBC)
ŒÓ· Û‡ÓÔÏÔ ·fi 163 ‰ÈÏfiÙ˘· ‰Â›ÁÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎ·Ó ·fi 47 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘
Ì·ÛÙÔ‡ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÌÂÏ¤ÙË˜. Δ· ‰Â›ÁÌ·Ù· ·˘Ù¿ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ÛÂ ÔÏÏ¿
ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ¿ Î¤ÓÙÚ· ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Ë Â·Ó·ÏË„ÈÌfiÙËÙ· ÙˆÓ ÌÂÙÚ‹ÛÂˆÓ CTC. ∏ ÂÍ›ÛˆÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ÁÈ·
ÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ 163 ‰ÈÏfiÙ˘ˆÓ ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ ‹Ù·Ó Y = 0,98x + 0,67, R2 = 0,99. ™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 2 ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È
¤Ó· ÓÂÊÂÏfiÁÚ·ÌÌ· ÙˆÓ ‰ÈÏfiÙ˘ˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ CTC ÛÙÔ ·›Ì· ·fi ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC Ô˘ ·ÂÈÎÔÓ›ÛÙËÎ·Ó
ÁÚ·ÊÈÎ¿ ÛÂ ÏÔÁ·ÚÈıÌÈÎ‹ ÎÏ›Ì·Î·, ÌÂ ÙÈÌ‹ Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ 5 CTC Ô˘ ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÂÙ·È ·fi ‰È·ÎÂÎÔÌÌ¤ÓÂ˜ ÁÚ·ÌÌ¤˜.

Ã·ÌËÏfi À„ËÏfi

N 99 99

ª¤ÛÔ  ̃fiÚÔ  ̃·ÚÈıÌÔ‡ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ 48 969

Δ˘ÈÎ‹ ·fiÎÏÈÛË ÔÏÈÎ‹  ̃·ÎÚ›‚ÂÈ·  ̃(ST) % CV 18% 5%
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∂ÈÎfiÓ· 2. ∂·Ó·ÏË„ÈÌfiÙËÙ· ·ÚÈıÌÒÓ CTC ÛÂ ‰ÈÏfiÙ˘· ‰Â›ÁÌ·Ù· MBC (n=163) ÌÂ Ì¤ÛË ÙÈÌ‹ <5 ‹ >5 CTC ·Ó¿ 
7,5 mL ·›Ì·ÙÔ .̃

ªÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi  ̃Î·ÚÎ›ÓÔ  ̃ÙÔ˘ ·¯¤Ô  ̃ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ (MCRC)
ŒÓ· Û‡ÓÔÏÔ 1.627 ‰ÈÏfiÙ˘ˆÓ ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ ·›Ì·ÙÔ˜ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎ·Ó ·fi 430 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ·
ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÌÂÏ¤ÙË˜. Δ· ‰Â›ÁÌ·Ù· ·˘Ù¿ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ÛÂ ÔÏÏ¿ ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ¿ Î¤ÓÙÚ· ÁÈ· Ó·
ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Ë Â·Ó·ÏË„ÈÌfiÙËÙ· ÙˆÓ ÌÂÙÚ‹ÛÂˆÓ CTC. ∏ ÂÍ›ÛˆÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ÁÈ· ÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ
1.627 ‰ÈÏfiÙ˘ˆÓ ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ ‹Ù·Ó Y = 0,98x + 0,18, R2 = 0,96. ™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 3 ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ¤Ó· ÓÂÊÂÏfiÁÚ·ÌÌ·
ÙˆÓ ‰ÈÏfiÙ˘ˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ CTC ÛÙÔ ·›Ì· ·fi ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC Ô˘ ·ÂÈÎÔÓ›ÛÙËÎ·Ó ÁÚ·ÊÈÎ¿ ÛÂ
ÏÔÁ·ÚÈıÌÈÎ‹ ÎÏ›Ì·Î·, ÌÂ ÙÈÌ‹ Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ 3 CTC Ô˘ ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡ÂÙ·È ·fi ‰È·ÎÂÎÔÌÌ¤ÓÂ˜ ÁÚ·ÌÌ¤˜.

∂ÈÎfiÓ· 3. ∂·Ó·ÏË„ÈÌfiÙËÙ· ·ÚÈıÌÒÓ CTC ÛÂ ‰ÈÏfiÙ˘· ‰Â›ÁÌ·Ù· MCRC (n=1627) ÌÂ Ì¤ÛË ÙÈÌ‹ <3 ‹ >3 CTC
·Ó¿ 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ .̃

X

∂ÈÎfiÓ· 2 ™ËÌÂ›ˆÛË:
∂Ó‰¤¯ÂÙ·È Ó·
˘¿Ú¯Ô˘Ó ¿Óˆ ·fi
¤Ó· ÛËÌÂ›· Ô˘
˘ÂÚÙ›ıÂÓÙ·È ¿Óˆ
·fi ¿ÏÏÔ ÛËÌÂ›Ô. °È·
·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, ÛÂ ·˘Ùfi
ÙÔ ÁÚ¿ÊËÌ·,
˘¿Ú¯Ô˘Ó 50
ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ (31%)
fiÔ˘ Î·È ÔÈ ‰‡Ô
‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎÔ›
ÛˆÏ‹ÓÂ˜ Â›¯·Ó 0
CTC, 18 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜
(11%) fiÔ˘ Ô
™ˆÏ‹Ó·˜ 1 Â›¯Â 0
CTC Î·È Ô ™ˆÏ‹Ó·˜ 2
Â›¯Â 1 CTC Î·È ¿ÏÏÂ˜
18 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜
(11%) fiÔ˘ Ô
™ˆÏ‹Ó·˜ 1 Â›¯Â 1
CTC Î·È Ô ™ˆÏ‹Ó·˜ 2
Â›¯Â 0 CTC.

∂ÈÎfiÓ· 3 ™ËÌÂ›ˆÛË:

∂Ó‰¤¯ÂÙ·È Ó· ˘¿Ú¯Ô˘Ó

¿Óˆ ·fi ¤Ó· ÛËÌÂ›·

Ô˘ ˘ÂÚÙ›ıÂÓÙ·È ¿Óˆ

·fi ¿ÏÏÔ ÛËÌÂ›Ô. °È·

·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, ÛÂ ·˘Ùfi ÙÔ

ÁÚ¿ÊËÌ·, ˘¿Ú¯Ô˘Ó

975 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ (60%)

fiÔ˘ Î·È ÔÈ ‰‡Ô

‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎÔ› ÛˆÏ‹ÓÂ˜

Â›¯·Ó 0 CTC, 116

ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ (7%) fiÔ˘

Ô ™ˆÏ‹Ó·˜ 1 Â›¯Â 0

CTC Î·È Ô ™ˆÏ‹Ó·˜ 2

Â›¯Â 1 CTC Î·È ¿ÏÏÂ˜

109 ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ (7%)

fiÔ˘ Ô ™ˆÏ‹Ó·˜ 1 Â›¯Â

1 CTC Î·È Ô ™ˆÏ‹Ó·˜ 2

Â›¯Â 0 CTC.
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√È ‰È·Î˘Ì¿ÓÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ·ÚÈıÌÔ‡ CTC ·Ó¿ ‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎfi ÛˆÏ‹Ó· ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ ·›Ì·ÙÔ˜ ·fi ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ Î·È ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÈ˜ ∂ÈÎfiÓ· 2 & ∂ÈÎfiÓ· 3. ∏ Î·Ù·ÓÔÌ‹
ÛÔÚ·‰ÈÎÒÓ Û˘Ì‚¿ÓÙˆÓ (fiˆ˜ Î·ÚÎÈÓÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ) ÂÓÙfi˜ ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÁÎÔ˘ Â›Ó·È Ù˘¯·›· Î·È ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙË ·fi ÙÔ
Î‡ÙÙ·ÚÔ ‹ ÙÔÓ Ù‡Ô ÙË˜ ÓfiÛÔ˘. ΔÔ ÁÂÁÔÓfi˜ ·˘Ùfi ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È Î·Ï‡ÙÂÚ· ·fi ÙËÓ Î·Ù·ÓÔÌ‹ Poisson – ÌÈ·
Ì·ıËÌ·ÙÈÎ‹ Ì¤ıÔ‰Ô Ô˘ ÂÊ·ÚÌfi˙ÂÙ·È ·fi Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· ÌÔÓÙÂÏÔÔ›ËÛË˜ fiÔ˘ Ë Èı·ÓfiÙËÙ· Ó· ÚÔÎ‡„ÂÈ ¤Ó·
Û˘Ì‚¿Ó Â›Ó·È ÔÏ‡ ¯·ÌËÏ‹ ·ÏÏ¿ Ô ·ÚÈıÌfi˜ ÙˆÓ Â˘Î·ÈÚÈÒÓ ÁÈ· ¤Ó· Ù¤ÙÔÈÔ Û˘Ì‚¿Ó Â›Ó·È ÌÂÁ¿ÏË.5 °È·
‰ÔÎÈÌ·ÛÙÈÎÔ‡˜ ÛˆÏ‹ÓÂ˜ ÌÂ ÔÏ‡ ¯·ÌËÏ‹ ÚÔÛÙ·ÙÈÎ‹ ÙÈÌ‹ CTC, Â›Ó·È Â‡ÏÔÁÔ Ó· ·Ó·Ì¤ÓÔ˘ÌÂ ‰È·Î˘Ì¿ÓÛÂÈ˜ ÛÂ
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·ÚfiÌÔÈ· ÌÂ ·˘Ù¿ Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙÈ˜ ∂ÈÎfiÓ· 2 & ∂ÈÎfiÓ· 3. ∂ÂÈ‰‹ ÔÈ ‰‡Ô ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓÂ˜
ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC Î·È MCRC ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó Û¯Â‰fiÓ ·ÓÔÌÔÈfiÙ˘· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·, ‰ÂÓ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ
Û‡ÁÎÚÈÛË ÙˆÓ ·ÚÈıÌÒÓ CTC ·Ó¿ ÛˆÏ‹Ó· ÛÂ ‰Â›ÁÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ ·fi ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘
ÚÔÛÙ¿ÙË Î·Ù¿ ÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ ‰ÔÎÈÌ‹ ÚÔÛÙ·ÙÈÎÒÓ CTC ÙÔ˘ CELLSEARCH®. øÛÙfiÛÔ, Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·fi
·ÓÂÍ¿ÚÙËÙË ÌÂÏ¤ÙË ÌÂ ÙËÓ ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›· CELLSEARCH® Ô˘ ‰ÈÂÓÂÚÁ‹ıËÎÂ ÛÙÔ ∫¤ÓÙÚÔ ∫·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Memorial
Sloan-Kettering ¤‰ÂÈÍÂ fiÙÈ ‰ÂÓ ˘¿Ú¯Ô˘Ó Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¤˜ ‰È·Î˘Ì¿ÓÛÂÈ˜ ÌÂÙ·Í‡ ı¤ÛÂˆÓ ‹ ÛˆÏ‹ÓˆÓ ÛÂ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜
CTC Ô˘ ÂÌ›ÙÔ˘Ó ÛÂ Â‡ÚÔ˜ ÙÈÌÒÓ ·fi 0 ¤ˆ˜ 1192 CTC ·Ó¿ ÛˆÏ‹Ó· ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘
ÚÔÛÙ¿ÙË.4
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1 ∞ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ (MBC)
¶Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ ÔÏ˘ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ÎÏÈÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÚÔÔÙÈÎ‹˜ ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Î·Ù¿ fiÛÔÓ Ë ÙÈÌ‹ ÙˆÓ 
CTC ÚÔ¤‚ÏÂÂ ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË. ™ÙË ÌÂÏ¤ÙË Û˘ÌÌÂÙÂ›¯·Ó ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÌÂ ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ (N=177), Ô˘ ÍÂÎ›ÓËÛ·Ó ÌÈ· Ó¤· ÁÚ·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜. Δ· ÎÏÈÓÈÎ¿ 
‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·Ó·Ï‡ıËÎ·Ó ÌÂ ‚¿ÛË ÙËÓ ÚfiıÂÛË ÁÈ· ıÂÚ·Â›·. Δ· ‰ËÌÔÁÚ·ÊÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È 
ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·˜ 1.

¶›Ó·Î·  ̃1: ¢ËÌÔÁÚ·ÊÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC

∏ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÈÌ‹ CTC ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÌÈ·˜ Ó¤·˜ ÁÚ·ÌÌ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜. √È Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜
ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÛÂ ‰È·ÛÙ‹Ì·Ù· 3 ¤ˆ˜ 4 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ. °È· ÙÈ˜
ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈÂ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜, ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ Ë ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›˜ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (PFS) ·fi ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜
·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË ÙË˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ÌÂ ·ÍÔÓÈÎ‹ ÙÔÌÔÁÚ·Ê›· ‹/Î·È ÎÏÈÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Î·È Û˘ÌÙÒÌ·Ù·, Î·È Ë
ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ·fi ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ˆ˜ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ. °È· ÙÈ˜
Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜, Ë PFS ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ·fi ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜
ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË ÙË˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ, Î·È Ë OS ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ·fi ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ˆ˜ ÙÔ
ı¿Ó·ÙÔ.

1.1 ™˘¯ÓfiÙËÙÂ  ̃CTC

Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ·fi ÙÈ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 
9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ‡ÛÙÂÚ· ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ Â˘ÓÔ˚Î¿
(<5 CTC) ‹ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ (>5 CTC). ∂¿Ó ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ·fi ¤Ó· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ÛÙÔ ‰È¿ÛÙËÌ·
ÔÔÈÔ˘‰‹ÔÙÂ ·fi Ù· Î·ıÔÚÈÛÌ¤Ó· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· CTC ·fi
ÙËÓ ·ÈÌÔÏË„›· Ô˘ ·¤¯ÂÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·.

∞fi ÙÔ Û˘ÓÔÏÈÎfi ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ 177 ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC, 23 ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌÂ˜ ÛÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹
·Ó¿Ï˘ÛË. ∞fi ÙÈ˜ 23 ·˘Ù¤˜ ·ÛıÂÓÂ›˜, ÔÈ ‰¤Î· ·Â‚›ˆÛ·Ó ÚÈÓ ·fi ÙËÓ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›·, ÂÓÓ¤· ·ÛıÂÓÂ›˜
·ÚÔ˘Û›·Û·Ó ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›· Î·È ÔÈ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ‰ÂÓ ÂÌÊ·Ó›ÛÙËÎ·Ó ÁÈ·

∫·ÙËÁÔÚ›· N=177 ·ÛıÂÓÂ›˜

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·
‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›·

ª¤ÛË ÙÈÌ‹ ± Δ˘ÈÎ‹ ·fiÎÏÈÛË
¢È¿ÌÂÛÔ˜

58 ± 13
58

¶ÂÚÈÁÚ·Ê‹ Î·ÙËÁÔÚÈÒÓ ∞ÚÈıÌfi  ̃·ÛıÂÓÒÓ (% Û˘ÓfiÏÔ˘)

™Ù¿‰ÈÔ

1
2
3
4

ÕÁÓˆÛÙÔ

26 (15%)
92 (52%)
26 (15%)
20 (11%)
13 (  7%)

º˘Ï‹

§Â˘Î‹
ª·‡ÚË
πÛ·ÓÔ›

ÕÁÓˆÛÙÔ

153 (86%)
14 (  8%)
7  (  4%)
3  (  2%)

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ  ̃‚·ıÌfi  ̃ECOG

0
1
2

ÕÁÓˆÛÙÔ

82 (46%)
72 (41%)
18 (10%)

5 (  3%)

£¤ÛË ÓfiÛÔ˘ ∫ÔÈÏ›·
√ÛÙ¿

152 (86%)
153 (86%)

ER/PR
+
-

ÕÁÓˆÛÙÔ

121 (68%)
54 (31%)

2 (  1%)

HER2

0
1+
2+
3+

ÕÁÓˆÛÙÔ

91 (51%)
12 (  7%)
18 (10%)
27 (15%)
29 (17%)

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜

1Ë ÁÚ·ÌÌ‹
2Ë ÁÚ·ÌÌ‹
>3Ë ÁÚ·ÌÌ‹
ÕÁÓˆÛÙÔ

82 (46%)
26 (15%)
67 (38%)

2 (  1%)

Δ‡Ô  ̃ıÂÚ·Â›·˜

ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›· (Ch)
∂Ó‰ÔÎÚÈÓÈÎ‹ (En)
™ÙÔ¯Â˘Ì¤ÓË (Ta)

Ch/En
Ch/Ta
En/Ta

Ch/En/Ta
™˘ÌÏËÚˆÌ·ÙÈÎ‹

ÕÁÓˆÛÙÔ

74 (42%)
45 (25%)

9 (  5%)
10 (  6%)
23 (13%)

7 (  4%)
2 (  1%)
2 (  1%)
5 (  3%)
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Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›·. ™˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, Î·ıÂÌ›· ·fi ÙÈ˜ ‰¤Î· ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·Â‚›ˆÛ·Ó Â›¯·Ó >5 ¤ˆ˜ ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿
˘„ËÏ¤˜ ÙÈÌ¤˜ CTC Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·Ó¿Ï˘ÛË (ÙÈÌ¤˜ CTC 9, 11, 15, 24, 111, 126, 301, 1143, 4648 Î·È 23618).
∞fi ÙÈ˜ 154 ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·ÚÔ˘ÛÈ¿ÛÙËÎ·Ó ÁÈ· Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË, ÛÙÈ˜ 132, 99, 129, Î·È 85 ¤ÁÈÓÂ ·ÈÌÔÏË„›·
ÛÙÈ˜ 3-5, 6-8, 9-14, Î·È 15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, ·ÓÙÈÛÙÔ›¯ˆ˜. 

√ ¶›Ó·Î·  ̃3 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ ÙÔ Û˘ÓÔÏÈÎfi ·ÚÈıÌfi Î·È ÙÔ ÔÛÔÛÙfi ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Îfi ·ÚÈıÌfi CTC ÛÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹
‰ÔÎÈÌ‹ ÁÈ· ÙË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË, Ô˘ ‰È·Ê¤ÚÂÈ ·fi ÙÔ˘˜ ·ÚÈıÌÔ‡˜ Î·È Ù· ÔÛÔÛÙ¿ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›˜
ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘, fiˆ˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃2. ∏ ‰È·ÊÔÚ¿ ÛÙÔÓ ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi
ÛËÌÂ›Ô ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ‰‡Ô ÈÓ¿ÎˆÓ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÌÂÚÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ·ÈÌÔÏË„›·. ∏ ‰È·ÊÔÚ¿
ÛÙÔÓ ·ÚÈıÌfi ·ÛıÂÓÒÓ ÂÓÙfi˜ ÙˆÓ ÈÓ¿ÎˆÓ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙÔÓ ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ Î·È ÌÂ ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌ·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô.

1.2 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC

1.2.1 ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC

∫·È ÔÈ 177 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ˘Â‚Ï‹ıËÛ·Ó ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÂÍ¤Ù·ÛË CTC. °È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜
‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙË Ì¤ÙÚËÛË CTC Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË: 

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=89), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ú¿ÛÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=88), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ ÎfiÎÎÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5.

∏ ‰È¿ÌÂÛË PFS ‹Ù·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (7,0 ¤Ó·ÓÙÈ 
2,7 ÌËÓÒÓ, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·). Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù¿ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 1.

∂ÈÎfiÓ· 1: PFS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (N=177).

1.2.2 ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÌÂ ‚¿ÛË ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ CTC 

°È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ÛÂ
Î·ıÂÌÈ¿ ·fi ÙÈ˜ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜. ∫·È ÔÈ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î·ıÂÌ›· ·fi ÙÈ˜
‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ¯ÚÔÓÈÎ¤˜ ÛÙÈÁÌ¤˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÁÈ· PFS
·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 2. √È ¯ÚfiÓÔÈ PFS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ Î¿ıÂ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Î·È Î¿ıÂ
·ÛıÂÓ‹˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈ˙Â ÂÍ¤ÏÈÍË ÚÈÓ ·fi ÌÈ· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË ·ÈÌÔÏË„›· ·ÔÎÏÂÈfiÙ·Ó ·fi ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË ÙË˜
Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË˜ Î·È fiÏˆÓ ÙˆÓ Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·ÈÌÔÏË„ÈÒÓ. ™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 2 Ê·›ÓÂÙ·È Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC ÛÂ
·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 Î·È >5 ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÚÔ‚ÏÂÊıÂ› Ô ¯ÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ ÂÍ¤ÏÈÍË ÛÂ 177 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡.

• Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ï·‰›, ÌÏÂ, Ìˆ‚ Î·È Á·Ï¿˙ÈÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5,

• ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Î·Ê¤, Ì·‡ÚÔ, ÁÎÚÈ Î·È ÔÚÙÔÎ·Ï›, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
CTC >5.
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∂ÈÎfiÓ· 2: PFS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÌÂ CTC <5 ‹ ≥5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡  ̃¯ÚfiÓÔ˘  ̃Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË˜

√ ¶›Ó·Î·  ̃2 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ PFS ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· Â›Â‰· CTC Î·È ÌÈ· ÙÈÌ‹
Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ ≥5 CTC/7,5 mL ÛÂ Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜.

¶›Ó·Î·  ̃2: ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÁÈ· ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ 
¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·

Ÿˆ˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 2 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃2, ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÙÈÌ‹ CTC (>5 CTC/7,5 mL ÔÏÈÎÔ‡
·›Ì·ÙÔ˜) ÛÂ ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ·fi Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Â›¯·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ù·¯Â›·˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ·fi ÙÔ˘˜
·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5. ™ÙË ÛÙ‹ÏË 4 ÙÔ˘ ¶›Ó·Î·  ̃2 ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÔÈ ‰È¿ÌÂÛÔÈ ¯ÚfiÓÔÈ PFS ÁÈ· ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC
<5 Ô˘ Î˘Ì·›ÓÔÓÙ·Ó ·fi 5,6 ¤ˆ˜ 7,0 Ì‹ÓÂ˜ Î·È ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔÈ ·fi ÙÔ˘˜ ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ PFS
ÁÈ· ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5, Ô˘ Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 1,3 ¤ˆ˜ 3,6 Ì‹ÓÂ˜ (ÛÙ‹ÏË 5).

1.2.3 ∏ ÌÂ›ˆÛË ‹ Ë ·‡ÍËÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ‚ÂÏÙÈˆÌ¤ÓË ‹ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS)

√È ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ PFS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·. °È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier
(∂ÈÎfiÓ· 3), ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ CTC Î·Ù¿ ÙËÓ
ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· Ï‹„Ë, ÛÙÈ˜ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜:

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 83 (47%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜. ¶¤ÓÙÂ (6%)
·fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÒ ‰‡Ô (2%) ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó Ì›· ÌfiÓÔ
·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ CTC >5

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 38 (21%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÔÈ ÔÔ›Â˜ fiÌˆ˜
ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÌÂ›ˆÛË ÛÂ CTC <5 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 17 (10%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ ÚÒÈÌË Ï‹„Ë (ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ‹/Î·È
6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ÔÈ ÔÔ›Â˜ fiÌˆ˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·‡ÍËÛË ÛÂ CTC >5 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 39 (22%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜. ¢¤Î· (26%)
·fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·.

1 2 3 4 5 6

ÃÚfiÓÔ  ̃‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›·  ̃
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜

ıÂÚ·Â›·˜
N >_ 5 CTC

¢È¿ÌÂÛË PFS ÛÂ Ì‹ÓÂ  ̃(95% CI)
Log-rank 

ÙÈÌ‹ p<5 CTC >_ 5 CTC

ŒÓ·ÚÍË 117 88 (50%) 7,0  (5,6 ¤ˆ˜ 8,9) 2,7  (2,1 ¤ˆ˜ 4,4) 0,0001

3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 126 36 (29%) 6,1  (4,7 ¤ˆ˜ 8,6) 1,3  (0,7 ¤ˆ˜ 2,1) <0,0001

6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 88 15 (17%) 5,6  (4,5 ¤ˆ˜ 7,6) 1,4  (0,6 ¤ˆ˜ 3,4) 0,0001

9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 102 11 (11%) 7,0  (5,1 ¤ˆ˜ 8,8) 3,0  (0,9 ¤ˆ˜ 4,8) 0,0251

15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 76 12 (16%) 5,9  (3,8 ¤ˆ˜ 8,7) 3,6  (0,7 ¤ˆ˜ 7,0) 0,0610
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∂ÈÎfiÓ· 3: ªÂ›ˆÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC Î¿Ù  ̂·fi 5 ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·  ̃ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË PFS ÛÂ
·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC

F∏ ∂ÈÎfiÓ· 3 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ÌÂ CTC ≥5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 4) Â›¯·Ó Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË
‰È¿ÌÂÛË PFS, Ô˘ ‰È¤ÊÂÚÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ·fi ÙË ‰È¿ÌÂÛË PFS ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3, ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃2 Î·È ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃1.
√È ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ Î·Ì˘ÏÒÓ ÁÈ· ÙÈ˜ ¿ÏÏÂ˜ ÔÌ¿‰Â˜ ÛÂ ·˘Ù‹Ó ÙËÓ ÂÈÎfiÓ· ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜.

1.3 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃(OS) ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC

1.3.1 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃(OS) ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC

√È 109 (62%) ·fi ÙÈ˜ 177 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ·Â‚›ˆÛ·Ó ÂÓÒ Ô Ì¤ÛÔ˜ ¯ÚfiÓÔ˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜ ÁÈ· ÙÈ˜ 68 (38%)
·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·Ú¤ÌÂÈÓ·Ó ÛÙË ˙ˆ‹ ‹Ù·Ó 22,7 ± 9,4 Ì‹ÓÂ˜ (‰È¿ÌÂÛË ÙÈÌ‹ = 21,1, Â‡ÚÔ˜ ÙÈÌÒÓ = 4,4 – 48,6). ™ÙÔ
‰È¿ÛÙËÌ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ, ·Â‚›ˆÛ·Ó ÔÈ 44 (49%) ·fi ÙÈ˜ 89 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÙË˜ Â˘ÓÔ˚Î‹˜ ÔÌ¿‰·˜ (CTC <5 Î·Ù¿
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË) ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ 65 (74%) ·fi ÙÈ˜ 88 ÙË˜ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹˜ ÔÌ¿‰·˜ (CTC ≥5 Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË).

°È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, ÌÂ ‚¿ÛË ÙË Ì¤ÙÚËÛË CTC Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË: 

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=89), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ú¿ÛÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=88), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ ÎfiÎÎÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC ≥5.

∏ ‰È¿ÌÂÛË OS ‹Ù·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ·' fi,ÙÈ ÛÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (21,9 ¤Ó·ÓÙÈ 
10,9 ÌËÓÒÓ, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·). ∞˘Ù¿ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 4. 

∂ÈÎfiÓ· 4: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (N=177).

9 e631600005_EL
LBL-0018 



1.3.2 °ÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÌÂ ‚¿ÛË ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ CTC

√È ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ Kaplan-Meier Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô ÔÌ¿‰ˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÛÂ Î·ı¤Ó·Ó ·fi ÙÔ˘˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ 
Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ‡ÛÙÂÚ· ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 5. ∞˘Ù‹ Ë ÂÈÎfiÓ· 
·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÈ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ÌÂ CTC <5 Î·È >5 ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ,
6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ, 9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ Î·È 15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó·
ÚÔ‚ÏÂÊıÂ› Ô ¯ÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙÔÓ ı¿Ó·ÙÔ ÛÂ 177 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡. √È ¯ÚfiÓÔÈ
OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ Î¿ıÂ ·ÈÌÔÏË„›·˜.

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ï·‰›, ÌÏÂ, Ìˆ‚ Î·È Á·Ï¿˙ÈÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5,

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Î·Ê¤, Ì·‡ÚÔ, ÁÎÚÈ Î·È ÔÚÙÔÎ·Ï›, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
CTC >5.

∂ÈÎfiÓ· 5: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡  ̃¯ÚfiÓÔ˘  ̃·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË .̃ 

√ ¶›Ó·Î·  ̃3 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ OS ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· Â›Â‰· CTC Î·È ÙÈÌ‹ ÙÈÌ‹
Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ >5 CTC/7,5 mL ÛÂ Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜.

¶›Ó·Î·  ̃3: °ÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÁÈ· ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·.

1.3.3 ∏ ÌÂ›ˆÛË ‹ Ë ·‡ÍËÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ‚ÂÏÙÈˆÌ¤ÓË ‹ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË

√È ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·. °È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier
(∂ÈÎfiÓ· 6), ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÙˆÓ CTC Î·Ù¿ ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË, ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜:

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 83 (47%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜. ¶¤ÓÙÂ
(6%) ·fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÒ ‰‡Ô (2%) ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó Ì›·
ÌfiÓÔ ·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÌÂ CTC >5

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 38 (21%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC ≥5 ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
ÌÂ›ˆÛË ÛÂ CTC <5 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 17 (10%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ ÚÒÈÌË Ï‹„Ë (ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜
‹/Î·È 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ÔÈ ÔÔ›Â˜ fiÌˆ˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·‡ÍËÛË ÛÂ CTC >5 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜
·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

1 2 3 4 5 6

ÃÚfiÓÔ  ̃‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›·˜
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜

ıÂÚ·Â›·˜
N >_ 5 CTC

¢È¿ÌÂÛË OS ÛÂ Ì‹ÓÂ  ̃(95% CI)
Log-rank 

ÙÈÌ‹ p <5 CTC >_ 5 CTC

ŒÓ·ÚÍË 117 88 (50%) 21,9  (20,1 ¤ˆ˜ 28,6) 10,9  (7,0 ¤ˆ˜ 15,2) <0,0001

3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 132 40 (30%) 21,7  (18,8 ¤ˆ˜ 25,9)) 6,2  (4,1 ¤ˆ˜ 8,9) <0,0001

6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 99 22 (22%) 19,1  (14,2 ¤ˆ˜ 22,1) 6,3  (4,8 ¤ˆ˜ 9,8) 0,0001

9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 129 24 (19%) 20,8  (17,8 ¤ˆ˜ >_ 45) 6,4  (3,0 ¤ˆ˜ 10,9) <0,0001

15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 85 15 (18%) 20,1  (17,1 ¤ˆ˜  >_ 35) 11,3  (2,0 ¤ˆ˜ 22,9) 0,0021
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• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 39 (22%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC ≥5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜. ¢¤Î·
(26%) ·fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·.

∏ ∂ÈÎfiÓ· 6 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC Ô˘ ˘ÂÚ‚·›ÓÔ˘Ó ÙËÓ ÙÈÌ‹ Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ CTC 5 ÛÂ ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ¯ÚÔÓÈÎfi
ÛËÌÂ›Ô ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· ÁÈ· Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË ÁÂÓÈÎ‹
ÂÈ‚›ˆÛË. √È ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 4) Â›¯·Ó ÙË Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË ‰È¿ÌÂÛË OS, Ô˘
‹Ù·Ó ÔÏ‡ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË OS ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3, ÙË˜ √Ì¿‰·˜ 2 Î·È ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃1. 
∏ ‰È·ÊÔÚ¿ ÛÙË ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3 Î·È ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃1 ‹Ù·Ó Â›ÛË˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Î·È ·ÚfiÏÔ Ô˘
Ë ‰È¿ÌÂÛË OS ÁÈ· ÙËÓ √Ì¿‰· 3 ‹Ù·Ó Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ √Ì¿‰· 2, Ë ‰È·ÊÔÚ¿ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿
ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹. ™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 6 Ê·›ÓÂÙ·È Â›ÛË˜ fiÙÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ÔÈ ÔÔ›Â˜
ÛÙ·‰È·Î¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÌÂ›ˆÛË ÛÂ CTC <5 ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ‰È¤ÙÚÂ¯·Ó ÂÚ›Ô˘ ÙÔÓ ›‰ÈÔ Î›Ó‰˘ÓÔ
ı·Ó¿ÙÔ˘ ÌÂ ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ‰ÂÓ ˘ÂÚ¤‚ËÛ·Ó ÔÙ¤ ÙËÓ ÙÈÌ‹ Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ CTC 5. 

∂ÈÎfiÓ· 6: ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC Î¿Ù  ̂·fi 5 ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃·ÔÙÂÏÂ› ÚfiÁÓˆÛË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË˜
OS ÂÓÒ Ë ·‡ÍËÛË ÙˆÓ CTC ÛÂ ÙÈÌ‹ ›ÛË ‹ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÙÔ˘ 5 ·ÔÙÂÏÂ› ÚfiÁÓˆÛË Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË  ̃OS ÛÂ
·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC.

Ÿˆ˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 6 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃3 ÛÙÈ˜ ÛÙ‹ÏÂ˜ 4 & 5, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ÌÂ CTC >5 ÛÂ
ÔÔÈ·‰‹ÔÙÂ ·fi ÙÈ˜ ¯ÚÔÓÈÎ¤˜ ÛÙÈÁÌ¤˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ó· ·Ô‚ÈÒÛÔ˘Ó ÓˆÚ›ÙÂÚ· ·fi ÙÈ˜
·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ Â›¯·Ó CTC <5. √È ‰È¿ÌÂÛÔÈ ¯ÚfiÓÔÈ OS ÁÈ' ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 19,1 ¤ˆ˜
21,9 Ì‹ÓÂ˜ Î·È ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔÈ ·fi ÙÔ˘˜ ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ OS ÁÈ· ÙÈ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5, Ô˘
Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 6,2 ¤ˆ˜ 11,3 Ì‹ÓÂ˜.

1.3.4 ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃Ì›·  ̃ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹  ̃Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC  

√È ·Ú·Î¿Ùˆ ·Ú¿ÌÂÙÚÔÈ ·Ó·Ï‡ıËÎ·Ó ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ·Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ Ì›·˜ ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹˜ Î·Ù¿ Cox ÁÈ·
·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ Û˘Ó¿ÊÂÈ·˜ ÌÂ ÙÈ˜ PFS Î·È OS: ËÏÈÎ›· ·ÛıÂÓÔ‡˜ (Û˘ÓÂ¯‹˜), ÛÙ¿‰ÈÔ ÓfiÛÔ˘ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË (1-4),
¯ÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (Û˘ÓÂ¯‹˜), Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Ó¤·˜ ÁÚ·ÌÌ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ (0-2),
Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ER/PR (+/-), Î·Ù¿ÛÙ·ÛË HER2/neu (0-3+), ÁÚ·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (>2Ë ‹ 1Ë), Ù‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜
(¯ËÌÂÈÔıÂÚ·Â›· ÌfiÓÔ ‹ ÔÚÌÔÓÈÎ‹ / Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜), ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÈÌ‹ CTC (CTC >5 ‹ <5 /7,5 mL) Î·È ÙÈÌ¤˜ CTC
Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜ (>5 ‹ <5 CTC/7,5 mL). ™ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃4 ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜,
Ô ÏfiÁÔ˜ ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ Î·Ù¿ Cox (HR) Î·È Ë Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË ÙÈÌ‹ p (‰ÔÎÈÌ‹ Wald ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹˜ Z), Î·ıÒ˜ Î·È Ô ·ÚÈıÌfi˜
·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î¿ıÂ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË.
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¶›Ó·Î·  ̃4: ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃Ì›·  ̃ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹  ̃Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC

H / C / ‹/Î·È I – √ÚÌÔÓÈÎ‹ ‹ ·ÓÔÛÔıÂÚ·Â›· ÌfiÓÔ ‹ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ÔÚÌÔÓÈÎ‹˜ ‹/Î·È ¯ËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ‹/Î·È
·ÓÔÛÔıÂÚ·Â›·˜
1.3.5 ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC

∞Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ‰ÈÂÍ‹¯ıËÛ·Ó ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ÁÈ· ÙËÓ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË
ÙË˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙË˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹˜ ÈÛ¯‡Ô˜ ÙË˜ Ì¤ÙÚËÛË˜ ÙÔ˘ CTC ÌÂ Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ ÁÓˆÛÙÒÓ ÛËÌ·ÓÙÈÎÒÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ
·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Ô˘ Â›Ó·È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎÒ˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ› Î·Ù¿ ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ Ì›·˜ ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹˜. √È ÙÈÌ¤˜ CTC ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ
fiÙÈ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÈÛ¯˘ÚÔ‡˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÙˆÓ PFS (¶›Ó·Î·  ̃5) Î·È OS (¶›Ó·Î·  ̃6).

¶·Ú¿ÌÂÙÚÔ˜
∫·ÙËÁÔÚ›Â˜ ∞Ú.

·ÛıÂÓÒÓ 
ÌÂ MBC

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃PFS ·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃OS ·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

£ÂÙÈÎ‹ ∞ÚÓËÙÈÎ‹ HR ΔÈÌ‹ p HR ΔÈÌ‹ p

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ
ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ∏ÏÈÎ›· ÛÂ ¤ÙË 175 0,99 0,173 0,99 0,375

™Ù¿‰ÈÔ ÙË˜
ÚˆÙÔÁÂÓÔ‡˜
‰È¿ÁÓˆÛË˜

4 ¤Ó·ÓÙÈ 3 ¤Ó·ÓÙÈ 
2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 164 0,97 0,723 1,00 0,969

ER/PR £ÂÙÈÎ‹ ∞ÚÓËÙÈÎ‹ 175 0,84 0,327 0,53 0,002

Her-2/neu 3+ ¤Ó·ÓÙÈ 2+ ¤Ó·ÓÙÈ 
1+¤Ó·ÓÙÈ 0 148 0,91 0,207 0,93 0,422

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË
ECOG 2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 0 172 1,14 0,307 1,64 0,001

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜
ÙËÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË ÃÚfiÓÔ  ̃ÛÂ ¤ÙË 175 0,97 0,048 0,95 0,018

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ >_ 2nd 1st 175 1,55 0,007 1,91 0,001

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â
›· ÌfiÓÔ H / C ‹/Î·È I 172 1,97 <0,001 2,22 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÈÌ‹ CTC >_ 5 <5 177 1,85 <0,001 2,36 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
3 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 132 2,52 <0,001 3,30 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
6 - 8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 99 3,57 <0,001 2,87 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
9 - 14 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 129 2,89 <0,001 3,64 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
15 - 20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 85 1,86 0,041 2,85 0,004
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¶›Ó·Î·  ̃5: ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÁÈ· ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË 
ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC

ªÂÙ·‚ÏËÙ‹ N §fiÁÔ  ̃ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ ΔÈÌ‹ P

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· CTC (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

172

1,69 0,001

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,98 0,154

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ >2Ë˜) 1,52 0,013

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,74 0,001

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ 
(<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

132

2,32 <0,001

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,97 0,166

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ >2Ë˜) 1,68 0,008

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,50 0,060

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ 
(<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

99

2,92 <0,001

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,93 0,023

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ >2Ë˜) 1,36 0,175

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,90 0,005

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃9-14 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ 
(<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

129

2,23 0,002

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,97 0,170

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ >2Ë˜) 1,48 0,061

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,73 0,007

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ 
(<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

85

1,58 0,140

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,96 0,064

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ >2Ë˜) 1,80 0,018

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,66 0,049
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¶›Ó·Î·  ̃6: ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÁÈ· ÙË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË 
ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC

1.4 ÃÚ‹ÛË ÙˆÓ CTC ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË ÙË  ̃ÎÏÈÓÈÎ‹  ̃Î·Ù¿ÛÙ·ÛË  ̃ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ 
ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡1.

1.4.1 ™¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË ,̃ ÙˆÓ CTC Î·È ÙË  ̃·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÙË  ̃ÓfiÛÔ˘ ÌÂ ·ÂÈÎÔÓÈÛÙÈÎ¤  ̃ÌÂıfi‰Ô˘˜

∏ ·ÎÙÈÓÔÁÚ·ÊÈÎ‹ ·ÂÈÎfiÓÈÛË Â›Ó·È ¤Ó· ·fi Ù· Î‡ÚÈ· Ì¤Û· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌÔ‡ ÙË˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙË˜
·fiÎÚÈÛË˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡ ÛÙË ıÂÚ·Â›·. °È· ÙËÓ Â‰Ú·›ˆÛË ÙË˜ Û¯¤ÛË˜ ÙË˜
ÎÏÈÓÈÎ‹˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜, fiˆ˜ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË, Î·È ÙˆÓ CTC, Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÔÈ ÙÈÌ¤˜ CTC Ô˘
ÌÂÙÚ‹ıËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Î·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó 1) ÌÂ ÙÔ
Ú·ÁÌ·ÙÈÎfi ÎÏÈÓÈÎfi ÙÂÏÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ Î·È 2) ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜.

ªÂÙ·‚ÏËÙ‹ N §fiÁÔ  ̃ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ ΔÈÌ‹ P

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· CTC (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

170

2,62 <0,001

ER/PR (∞ÚÓËÙÈÎfi ¤Ó·ÓÙÈ £ÂÙÈÎÔ‡) 0,57 0,016

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 0) 1,58 0,001

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,97 0,078

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 2Ë˜) 2,33 <0,001

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,78 0,006

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃3-5 
Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

130

3,78 <0.001

ER/PR (∞ÚÓËÙÈÎfi ¤Ó·ÓÙÈ £ÂÙÈÎÔ‡) 0,51 0,020

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 0) 1,69 0,001

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,96 0,142

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 2Ë˜) 2,30 0,001

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,72 0,026

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃6-8 
Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

99

2,88 0,001

ER/PR (∞ÚÓËÙÈÎfi ¤Ó·ÓÙÈ £ÂÙÈÎÔ‡) 0,58 0,062

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 0) 1,32 0,173

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,94 0,135

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 2Ë˜) 2,51 0,001

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 2,33 0,003

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃9-14 
Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

129

4,14 <0,001

ER/PR (∞ÚÓËÙÈÎfi ¤Ó·ÓÙÈ £ÂÙÈÎÔ‡) 0,39 0,002

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 0) 1,57 0,016

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,98 0,388

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 2Ë˜) 2,21 0,003

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 2,28 0,003

CTC Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃15-20 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ
(<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

85

3,44 0,006

ER/PR (∞ÚÓËÙÈÎfi ¤Ó·ÓÙÈ £ÂÙÈÎÔ‡) 0,38 0,024

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 0) 1,33 0,321

ÃÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (¤ÙË) 0,94 0,150

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 2Ë˜) 3,43 0,001

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√ÚÌÔÓÈÎ‹/ÕÏÏË ¤Ó·ÓÙÈ
ÃËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜ ÌfiÓÔÓ) 1,67 0,166
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1.4.2 CTC

¶ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC ÌÂ CTC >5 / 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜ ÛÂ Î¿ıÂ ÂfiÌÂÓË Â›ÛÎÂ„Ë
Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ ‡ÛÙÂÚ· ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ˘„ËÏfiÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· ÁÈ· ÂÍ¤ÏÈÍË
ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ Â›¯·Ó CTC <5 / 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜. Δ·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÛÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·ıÒ˜
Î·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜
Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ CTC <5 Î·È CTC >5. ∂¿Ó Â›¯·Ó ÏËÊıÂ› ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·fi Ì›· ÙÈÌ¤˜ CTC ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ±
ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıË ÏËÛÈ¤ÛÙÂÚ· ÛÙËÓ
ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜.

1.4.3 ∞ÂÈÎfiÓÈÛË

ŸÏ· Ù· ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ¿ Î¤ÓÙÚ· ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Û˘ÌÌÔÚÊÒÓÔÓÙ·Ó ÌÂ Ù· ÚfiÙ˘· Digital Imaging and Communications in
Medicine (DICOM). ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù˘ÔÔÈËÌ¤ÓÂ˜ „ËÊÈ·Î¤˜ ÂÈÎfiÓÂ˜, ‰‡Ô ¤ÌÂÈÚÔÈ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔÈ (·Ó·ÁÓÒÛÙÂ˜),
ÂÚÁ·˙fiÌÂÓÔÈ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· Î·È ÌË ÁÓˆÚ›˙ÔÓÙ·˜ ÙÈ˜ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜, Î·Ù¤Ù·Í·Ó Î¿ıÂ ÌÂÙ¤ÂÈÙ· ·ÔÙ›ÌËÛË ÙË˜
ÓfiÛÔ˘ (Û‡ÓÔÏÔ 231 ÌÂÏÂÙÒÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜) ·fi 138 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ ÛÙÈ˜ ÂÍ‹˜ Î·ÙËÁÔÚ›Â˜:
·ÚÔÛ‰ÈfiÚÈÛÙË (I), ÛÙ·ıÂÚ‹ ÓfiÛÔ˜ (S), ÌÂÚÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË (PR) ‹ ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ (PD) Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ Ù· ÎÚÈÙ‹ÚÈ· ÙÔ˘
¶·ÁÎfiÛÌÈÔ˘ √ÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ ÀÁÂ›·˜ (¶√À) ‰‡Ô ‰È·ÛÙ¿ÛÂˆÓ. ø˜ ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ˜ ÔÚ›ÛÙËÎÂ Ë ·ÚÔ˘Û›· ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ
Ì›·˜ ·ÏÏÔ›ˆÛË˜ ÌÂ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ‰È¿ÛÙ·ÛË >2 cm. √È ·Ó·ÁÓÒÛÙÂ˜ ÚÔÛ‰ÈfiÚÈÛ·Ó ¤ˆ˜ Î·È ÔÎÙÒ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ ·Ó¿
·ÛıÂÓ‹ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ ÂÚÈÁÚ¿ÊÔÓÙ·˜ ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ‰È¿ÛÙ·ÛË ÙË˜ ·ÏÏÔ›ˆÛË˜ Î·È ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Î¿ıÂÙË
‰È¿ÛÙ·ÛË. ¶ÔÏÏ·Ï·ÛÈ¿ÛÙËÎ·Ó ÔÈ ‰‡Ô ·˘Ù¤˜ ‰È·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ Î·È ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÙÔ “ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÁÈÓfiÌÂÓÔ”. ΔÔ ¿ıÚÔÈÛÌ·
ÙˆÓ ÌÂÙÚ‹ÛÂˆÓ ·fi Ù· ÂÛˆÙÂÚÈÎ¿ ÁÈÓfiÌÂÓ· ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎÂ Î·È ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ Ë Â› ÙÔÈ˜ ÂÎ·Ùfi ÌÂÙ·‚ÔÏ‹ ·fi ÙÔ
ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓÔ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô. ¶·Ú¿ ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ fiÏÂ˜ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Â›¯·Ó ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ, ÔÈ ÌË ÌÂÙÚ‹ÛÈÌÂ˜
·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ (Ô˘ ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ¿ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÛÈÌÂ˜) ÂÚÈÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÛÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÙË˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜
ÙË˜ ·ÛıÂÓÔ‡˜ fiˆ˜ ÂÚÈÁÚ¿ÊÂÙ·È ÛÙÈ˜ Ô‰ËÁ›Â˜ ÙÔ˘ ¶√À. ø˜ ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ ÔÚ›ÛÙËÎÂ Ë ·‡ÍËÛË >25% ÛÙÔ
¿ıÚÔÈÛÌ· fiÏˆÓ ÙˆÓ ·ÏÏÔÈÒÛÂˆÓ ‹ Ë ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÌÈ·˜ Ó¤·˜ ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË˜ ‹ ÌË ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË˜ ·ÏÏÔ›ˆÛË˜. ø˜ ÌÂÚÈÎ‹
·fiÎÚÈÛË ÔÚ›ÛÙËÎÂ Ë ÌÂ›ˆÛË ÛÂ ÔÛÔÛÙfi >50% ÙÔ˘ ·ıÚÔ›ÛÌ·ÙÔ˜ fiÏˆÓ ÙˆÓ ·ÏÏÔÈÒÛÂˆÓ Î·È Ë ·Ô˘Û›· Ó¤ˆÓ
·ÏÏÔÈÒÛÂˆÓ.

√È ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÚÌËÓÂ›Â˜ ·fi ÙÔ˘˜ ‰‡Ô ÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓÔ˘˜ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔ˘˜ Î·Ù·Ù¿¯ÙËÎ·Ó ˆ˜ ÂÍ‹˜:

• Δ· S Î·È PR ıÂˆÚ‹ıËÎ·Ó fiÙÈ ·ÓÙÈÚÔÛˆÂ‡Ô˘Ó ·ÌÊfiÙÂÚ· ÌË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ (NPD)

• ΔÔ PD ıÂˆÚ‹ıËÎÂ fiÙÈ ·ÓÙÈÚÔÛˆÂ‡ÂÈ ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ

• ™Â ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ fiÔ˘ ¤Ó·˜ ·fi ÙÔ˘˜ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔ˘˜ ¯·Ú·ÎÙ‹ÚÈÛÂ Î¿ÔÈ· ÂÚ›ÙˆÛË ˆ˜ ∞ÚÔÛ‰ÈfiÚÈÛÙË (I)
·ÏÏ¿ Ô ¿ÏÏÔ˜ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔ˜ ÙËÓ ¯·Ú·ÎÙ‹ÚÈÛÂ ˆ˜ S, PR ‹ PD, Ë Î·Ù¿Ù·ÍË ÙÔ˘ ÙÂÏÂ˘Ù·›Ô˘ ÂÎ ÙˆÓ ‰‡Ô
·ÎÙÈÓÔÏfiÁˆÓ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÁÈ· Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ ÙÈÌ‹ CTC (n=11)

• ŸÙ·Ó Î·È ÔÈ ‰‡Ô ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔÈ ¯·Ú·ÎÙ‹ÚÈÛ·Ó Î¿ÔÈ· ÂÚ›ÙˆÛË ˆ˜ ∞ÚÔÛ‰ÈfiÚÈÛÙË (I), ÙfiÙÂ Ù· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ‰ÂÓ
¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÔ CTC (n=3)

• ŒÓ· ÙÚ›ÙÔ˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ˜ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔ˜ Â¤Ï˘ÛÂ ÙË ‰È·ÊÔÚ¿ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ˘˜ ‰‡Ô Î‡ÚÈÔ˘˜ ·Ó·ÁÓÒÛÙÂ˜ fiÛÔÓ
·ÊÔÚ¿ ÙÔ PD Î·È NPD (n=27)

• ™Â ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ fiÔ˘ Ô ÙÚ›ÙÔ˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ˜ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔ˜ ¯·Ú·ÎÙ‹ÚÈÛÂ Î¿ÔÈ· ÂÚ›ÙˆÛË ˆ˜
∞ÚÔÛ‰ÈfiÚÈÛÙË (I), Ù· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ‰ÂÓ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙËÓ ÙÈÌ‹ CTC (n=2)

• ™Â ‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, Ù· ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Ô˘ ‹Ù·Ó ÈÔ ÚfiÛÊ·Ù· ·fi ¤Ó· Ì‹Ó·
·fi ÙËÓ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓË ·Ú·Ù‹ÚËÛË ‰ÂÓ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó (n=1).

1.4.4 ™¯¤ÛË ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃ÌÂ ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË Î·È Ù· CTC

•Â¯ˆÚÈÛÙ¤˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ Kaplan-Meier Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÁÈ· ÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ÙË˜ ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ
ÌÂ MBC ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ (<5 CTC) Î·È ÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ (>5 CTC) ÔÌ¿‰· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ÛÂ
‰‡Ô ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Î·È ÛÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜. ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·fi ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó 10,1 ± 5,1
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (‰È¿ÌÂÛË = 9,0 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ (‰ËÏ·‰‹, ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·), Ë
‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ 96 (70%) ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ÌÂ ·ÂÈÎfiÓÈÛË fiÙÈ ¤¯Ô˘Ó NPD ‹Ù·Ó 23,8 Ì‹ÓÂ˜
(95% CI 20,4 ¤ˆ˜ 28,6) (∂ÈÎfiÓ· 7, ¶›Ó·Î·˜ 7). °È· ÙÈ˜ 42 (30%) ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ·ÂÈÎfiÓÈÛË fiÙÈ
¿Û¯Ô˘Ó ·fi PD, Ë ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ‹Ù·Ó 12,9 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI 7,1 ¤ˆ˜ 19,3).

°È· Ù· CTC ÛÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›·, Ô˘ ‰ÈÂÓÂÚÁ‹ıËÎÂ ÛÙÈ˜ 4,3 ± 2,5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (‰È¿ÌÂÛË = 4,0
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, Ë ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ 104 (75%) ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ Â˘ÓÔ˚Î¿
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC (<5 CTC) ‹Ù·Ó 21,9 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI 20,4 ¤ˆ˜ 26,9) (∂ÈÎfiÓ· 8, ¶›Ó·Î·˜ 7). ΔÚÈ¿ÓÙ· Ù¤ÛÛÂÚÈ˜
(34) ·ÛıÂÓÂ›˜ (25%) ÌÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC (>5 CTC) Â›¯·Ó ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË 8,3 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI 5,9
¤ˆ˜ 15,1).
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°È· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÂÙÂ Â¿Ó ÔÈ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Ô˘ ÂÎÙÂÏÔ‡ÓÙ·È ÏËÛÈ¤ÛÙÂÚ· ÛÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ CTC
Ô‰‹ÁËÛ·Ó ÛÂ ·ÚfiÌÔÈÂ˜ ÚÔÔÙÈÎ¤˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó 
4 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, ·Ó·Ï‡ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Ô˘
Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ (9,9 ± 5,1
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, ‰È¿ÌÂÛË = 8,8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, ‡ÛÙÂÚ· ·fi ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜) (∂ÈÎfiÓ· 9, ¶›Ó·Î·˜ 7). ∂Î·ÙfiÓ ÙÚÈ¿ÓÙ· 
Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ (134) ·fi ÙÈ˜ 138 ·ÛıÂÓÂ›˜ (97%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC ÂÓÙfi˜ ÂÓfi˜ ÌËÓfi˜ ·fi ÙËÓ ÚÒÙË 
Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜. ∏ ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ 105 (78%) ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ Â˘ÓÔ˚Î¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC 
‹Ù·Ó 21,9 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI 19,9 ¤ˆ˜ 31,6). °È· ÙÈ˜ 29 (22%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC, Ë ‰È¿ÌÂÛË 
ÂÈ‚›ˆÛË ‹Ù·Ó 8,5 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI 5,5 ¤ˆ˜ 15,1). Δ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·˘Ù¿ ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ ÔÈ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Î·È ÛÙÈ˜
‰‡Ô ¯ÚÔÓÈÎ¤˜ ÛÙÈÁÌ¤˜ ·Ú¤¯Ô˘Ó ·ÚfiÌÔÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÌÂ ÙÈ˜ ·ÂÈÎÔÓ›ÛÂÈ˜ Ô˘ ‰ÈÂÍ‹¯ıËÛ·Ó ÂÚ›Ô˘ 9
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ (Clin. Cancer Res. Vol 12: 6403-6409, November 2006).

¶›Ó·Î·˜ 7: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÌÂ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË CTC ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·  ̃Î·È ÂÓÙfi  ̃ÂÓfi  ̃Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË

*™Â 134 /138 ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰ÈÂÍ‹¯ıËÛ·Ó ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC ÂÓÙfi˜ (±) 1 Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË.

∂ÈÎfiÓ· 7: ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃Î·È CTC ·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÌÂ ÙËÓ OS: OS ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÌÂ
NPD ‹ PD Î·Ù¿ ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË  ̃(N=138)

N ¢È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË & (95% CI) Ì‹ÓÂ˜

∞ÂÈÎfiÓÈÛË 138

∂˘ÓÔ˚Î‹  (NPD)  96 (70%) 23,8 (20,4 - 28,6)

ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹  (PD) 42 (30%) 12,9 (  7,1 - 19,3)

CTC 1Ë  ̃Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹  ̃·Ó¿Ï˘ÛË  ̃ 138

∂˘ÓÔ˚Î‹  (<5)  104 (75%) 21,9 (20,4 - 26,9)

ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹  (≥5) 34 (25%) 8,3 (  5,9 - 15,1)

CTC (±1 Ì‹Ó·  ̃·ÂÈÎfiÓÈÛË )̃ 134*

∂˘ÓÔ˚Î‹  (<5)  105 (78%) 21,9 (19,9 - 31,6)

ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹  (≥5) 29 (22%) 8,5 (  5,5 - 15,1)
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∂ÈÎfiÓ· 8: ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃Î·È CTC ·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÌÂ ÙËÓ OS: OS ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÌÂ 
CTC <5 ‹ ≥5 ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃(N=138)

∂ÈÎfiÓ· 9: ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃Î·È CTC ·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÌÂ ÙËÓ OS: OS ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC 
ÌÂ CTC <5 ‹ >5 ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± 1 Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË  ̃(N=134)

1.4.5 ™˘ÌÊˆÓ›Â  ̃ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CTC Î·È ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜

Ÿˆ˜ ÂÈÛËÌ¿ÓıËÎÂ ·Ú·¿Óˆ, ÔÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó Î‡ÚÈ· Û˘ÓÈÛÙÒÛ· ÙÔ˘ ÙÚ¤¯ÔÓÙÔ˜ ÚÔÙ‡Ô˘
Ì¤ÚÈÌÓ·˜ ÁÈ· ÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÙË˜ ÚÔ˚Ô‡Û·˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙËÓ ·fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ ·ÁˆÁ‹ ÛÙÔ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ
ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ Ì·ÛÙÔ‡. °È· Ó· ˘ÔÛÙËÚ›ÍÔ˘ÌÂ ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÙËÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC ÛÙË
‰ÈÂÍ·ÁˆÁ‹ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ (Clin. Cancer Res. Vol 12: 6403-6409, November 2006),
Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ›Ó·ÎÂ˜ ‰ÈÏ‹˜ ÂÈÛfi‰Ô˘ ÙˆÓ Û‡ÌÊˆÓˆÓ Î·È ·Û‡ÌÊˆÓˆÓ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂˆÓ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC
Î·È ÛÙËÓ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÂÈÎfiÓÈÛË ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· ÎÚÈÙ‹ÚÈ· Ô˘ ÂÚÈÁÚ¿ÊËÎ·Ó ÚÔËÁÔ˘Ì¤Óˆ˜.

ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÌfiÓÔ ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, Ë ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹ ·fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ Â›ÛÎÂ„Ë ·˘Ù‹
Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ ÌÂ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÂÓÙfi˜ ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ·˘Ù‹ ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜.
™˘ÓÔÏÈÎ¿ 134 ·fi ÙÈ˜ 138 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC (97%) ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÏËÚÔ‡Û·Ó ·˘Ùfi ÙÔ
ÎÚÈÙ‹ÚÈÔ. ΔÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Û‡ÁÎÚÈÛË˜ “Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›˜” ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC Î·È ÛÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË Ê·›ÓÂÙ·È
ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃8.
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¶›Ó·Î·  ̃8: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CTC Î·È ÙË  ̃·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI

£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 50% 34% 66%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 90% 83% 96%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 69% 49% 85%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 81% 72% 88%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 78% 70% 85%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 9,4 3,4 26,8

ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ fiÏÂ˜ ÙÈ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜ ÛÙÈ˜ 138 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC Ô˘ ¤‰ˆÛ·Ó ÂÊ·ÚÌfiÛÈÌ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·fiÎÚÈÛË˜ (n=225),
·˘Ù¿ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó Î·ÙfiÈÓ ÌÂ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó·
·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜. ™˘ÓÔÏÈÎ¿ 219 ·fi ÙÈ˜ 225 (97%) ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Â›¯·Ó ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘
ÏËÚÔ‡Û·Ó ÙÔ ÎÚÈÙ‹ÚÈÔ ·˘Ùfi. ΔÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Û‡ÁÎÚÈÛË˜ “Î·Ù¿ ·Ú·Ù‹ÚËÛË” ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC Î·È
ÛÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃9.

¶›Ó·Î·  ̃9: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·Ú·Ù‹ÚËÛË MBC ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CTC Î·È ÙË  ̃·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI

£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 42% 29% 57%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 90% 85% 94%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 58% 41% 74%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 83% 77% 89%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 79% 73% 84%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 6,9 3,0 15,8

™Â ‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜, ÌfiÓÔ ÌÈ· ÌÂÈÔ„ËÊ›· ÙˆÓ ÌÂÙ·‚¿ÛÂˆÓ ÁÈ· Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜
·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙË ÌË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ Î·È ÛÙËÓ ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ Û˘Ó¤ÂÛÂ ÌÂ ÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë ÌÂÙ¿‚·ÛË ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÈ˜
ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÂ CTC <5 Î·È >5 / 7,5 mL.

∂ÂÈ‰‹ Ë ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· ÙˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ CTC ÛÂ ÚÔÙÂÚ·›· ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ ‹Ù·Ó ÈÛÔ‰‡Ó·ÌË ÌÂ ÂÎÂ›ÓË
ÙˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ CTC Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ (∂ÈÎfiÓ· 8 Î·È ∂ÈÎfiÓ· 9), Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ Û‡ÁÎÚÈÛË
Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÌfiÓÔ ÙË˜ 1Ë˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, Ô˘
Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ 9 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘
ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó Î·Ù¿ ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË, Ô˘ ‰ÈÂÍ‹¯ıË ÂÚ›Ô˘ 4 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜. ∫·È ÔÈ 138 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC Â›¯·Ó ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÏËÚÔ‡Û·Ó ÙÔ ÎÚÈÙ‹ÚÈÔ ·˘Ùfi. ΔÔ
·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Û‡ÁÎÚÈÛË˜ “Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›˜” ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC ÛÂ ÌÈ· ÚÔÙÂÚ·›· ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ Î·È ÛÙËÓ
·ÂÈÎfiÓÈÛË Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃10.

∞fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ 
ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

CTC ÂÓÙfi  ̃± 1 Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË
™‡ÓÔÏÔ

<5 CTC / 7,5mL >_ 5 CTC / 7,5mL

ªË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 151 16 167

¶ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 30 22 52

™‡ÓÔÏÔ 181 38 219

∞fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ 
ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

CTC ÂÓÙfi  ̃± 1 Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË
™‡ÓÔÏÔ

<5 CTC / 7,5mL >_ 5 CTC / 7,5mL

ªË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 85 9 94

¶ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 20 20 40

™‡ÓÔÏÔ 105 29 134
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¶›Ó·Î·  ̃10: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CTC Î·È ÙË  ̃·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI

£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 52% 36% 68%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 88% 79% 93%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 65% 46% 80%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 81% 72% 88%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 77% 69% 84%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 7,7 3,0 19,9

1.4.6. CTC ˆ  ̃Û˘ÌÏËÚˆÌ·ÙÈÎfi ‚Ô‹ıËÌ· ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

∂ÓÒ Ë ÁÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ CTC Î·È ÛÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË ‹Ù·Ó Î·Ï‹ (ÂÚ›Ô˘ 78%), ÛËÌÂÈÒıËÎÂ ‰È·ÊˆÓ›·
ÛÙÔ 22% ÂÚ›Ô˘ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC. ∫·ıÒ˜ ÔÈ ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ·fi ÙÈ˜ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC ÚÔÔÚ›˙ÔÓÙ·È ÁÈ·
¯Ú‹ÛË ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ‰È·ÁÓˆÛÙÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÁÈ· ÙË Ï‹„Ë ·ÔÊ¿ÛÂˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ·ÁˆÁÒÓ, Ë
·ÍÈÔÏfiÁËÛË CTC Î·Ù¿ ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË (ÂÚ›Ô˘ 4 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜) Î·È
ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ÛÙÈ˜ ·Ú·Î¿Ùˆ ÔÌ¿‰Â˜ Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ ÌÂ ÙËÓ OS ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› ÔÈÔ ·fi Ù· ·Û‡ÌÊˆÓ·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·Ú¤¯ÂÈ Î·Ï‡ÙÂÚË ÚfiÁÓˆÛË ÁÈ· ÙÔÓ ·ÛıÂÓ‹ (∂ÈÎfiÓ· 10):

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 84 (61%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË Î·È ÙËÓ NPD

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 20 (14%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË Î·È ÙËÓ PD

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 12 (9%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË Î·È ÙËÓ NPD

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 22 (16%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË Î·È ÙËÓ PD.

™Â ·˘Ù‹ ÙË ÌÂÏ¤ÙË, Ô ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ CTC Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÈÛ¯˘Úfi˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÙË˜
ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ˘¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ô Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ÙÔ˘ CTC Î·È ÙˆÓ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎÒÓ
·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ ·Ú¤¯ÂÈ ÙËÓ Ï¤ÔÓ ·ÎÚÈ‚‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÚfiÁÓˆÛË˜.

∂ÈÎfiÓ· 10: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MBC ÛÙÈ  ̃√Ì¿‰Â  ̃1, 2 3 Î·È 4 ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·  ̃ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË
CTC ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃(n=138) Î·È ÙËÓ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙË  ̃ÓfiÛÔ˘ Ô˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ Î·Ù¿
ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË  ̃

∞fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ 
ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

CTC 1Ë˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜
™‡ÓÔÏÔ

<5 CTC / 7,5mL >_ 5 CTC / 7,5mL

ªË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 84 12 96

¶ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 20 22 42

™‡ÓÔÏÔ 104 34 138
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1.5 ªÂÙ·‚ÏËÙfiÙËÙ· ÙÔ˘ CTC Î·È ÙˆÓ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ 

1.5.1 CTC

∏ ÌÂÙ·‚ÏËÙfiÙËÙ· ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ˘˜ ·Ó·ÁÓÒÛÙÂ˜ ÁÈ· ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ÛÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›·
ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÌÂ Ì¤ÙÚËÛË ÙÔ˘ ·ÚÈıÌÔ‡ ÙˆÓ ÂÚÈÙÒÛÂˆÓ fiÔ˘ Ô ¯ÂÈÚÈÛÙ‹˜ ÛÙË ı¤ÛË ÂÍ¤Ù·ÛË˜ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÛÂ
Û˘ÌÊˆÓ›· ÌÂ ÙÔ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÂÚÁ·ÛÙ‹ÚÈÔ ÁÈ· ÙËÓ Î·ÙËÁÔÚÈÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ‰Â›ÁÌ·ÙÔ˜ ˆ˜ CTC ?5 ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ CTC <5. 
™Â ¤Ó· ˘ÔÛ‡ÓÔÏÔ 71 ·ÛıÂÓÒÓ, ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó Î·È ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÂÂÍÂÚÁ·Û›· ‰‡Ô ÛˆÏ‹ÓÂ˜ ·›Ì·ÙÔ˜ ÂÓÒ Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ
Ë Î·ÙËÁÔÚÈÔÔ›ËÛË ÙˆÓ CTC >5 ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ CTC <5 ÛÂ Î·ı¤Ó·Ó ·fi ÙÔ˘˜ ‰‡Ô ÛˆÏ‹ÓÂ˜ fiˆ˜ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi
ÙË ı¤ÛË Î·ıÒ˜ Î·È ·fi ÙÔ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÂÚÁ·ÛÙ‹ÚÈÔ

1.5.2 ∞ÂÈÎfiÓÈÛË

I∏ ÌÂÙ·‚ÏËÙfiÙËÙ· ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ˘˜ ·Ó·ÁÓÒÛÙÂ˜ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ Û˘ÁÎÚ›ÓÔÓÙ·˜ ÙÈ˜ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÚÌËÓÂ›Â˜ ÙˆÓ 
‰‡Ô ·ÎÙÈÓÔÏfiÁˆÓ, Ô˘ Ù·ÍÈÓÔÌ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ NPD ¤Ó·ÓÙÈ PD. ∏ ÌÂÙ·‚ÏËÙfiÙËÙ· ÂÓÙfi˜ ·Ó·ÁÓˆÛÙÒÓ ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎÂ
Û˘ÁÎÚ›ÓÔÓÙ·˜ ÙÈ˜ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÂÚÌËÓÂ›Â˜ ÙˆÓ ‰‡Ô ·ÎÙÈÓÔÏfiÁˆÓ ÛÂ ¤Ó· ˘ÔÛ‡ÓÔÏÔ ·ÛıÂÓÒÓ fiÔ˘ Î¿ıÂ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔ˜
ÚÔÛ‰ÈfiÚÈÛÂ ÙËÓ ·fiÎÚÈÛË ÛÂ ÙÚÂÈ˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ÂÚÈÛÙ¿ÛÂÈ˜, ÂÎ¿ÛÙË ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ ·Â›¯Â ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÌÈ· Â‚‰ÔÌ¿‰·
·fi ÙËÓ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓË ‹ ÂfiÌÂÓË. ∂›ÛË˜, ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó ÙÌ‹Ì·Ù· ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ÌÂÙ·ÁÂÓ¤ÛÙÂÚˆÓ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ ÛÙÈ˜
138 ·˘Ù¤˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MBC Î·È ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·È ÛÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜
·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜.

¶›Ó·Î·  ̃11: ªÂÙ·‚ÏËÙfiÙËÙ· ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ Î·È ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ CTC ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MBC

√ ¶›Ó·Î·  ̃11 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ Ë ÌÂÙ·‚ÏËÙfiÙËÙ· ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ·Ó·ÁÓˆÛÙÒÓ ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎÔ‡˜ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌÔ‡˜
‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ˘„ËÏfiÙÂÚË ÙfiÛÔ Î·Ù¿ ÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÛÂ fiÏÂ˜ ÙÈ˜
Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ÌÂÙ·‚ÏËÙfiÙËÙ· ÙˆÓ ÌÂÙÚ‹ÛÂˆÓ CTC ÌÂÙ·Í‡
·Ó·ÁÓˆÛÙÒÓ ÂÓÙfi˜ ÙˆÓ ›‰ÈˆÓ ÔÌ¿‰ˆÓ (Fisher’s P<0,001).

™Â ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Ô˘ Ë ÙÈÌ‹ CTC Î·È Ë ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ‰ÂÓ Û˘ÌÊˆÓÔ‡Û·Ó, Ë ÙÈÌ‹ CTC ·ÚÂ›¯Â ÙËÓ ÈÔ
Â·ÎÚÈ‚‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÚfiÁÓˆÛË˜.

2 ∞ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·¯¤Ô  ̃ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ (MCRC) 
¶Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ ÔÏ˘ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ÎÏÈÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÚÔÔÙÈÎ‹˜ ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Î·Ù¿ fiÛÔÓ Ë ÙÈÌ‹ ÙˆÓ CTC
ÚÔ¤‚ÏÂÂ ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË. ™ÙË ÌÂÏ¤ÙË Û˘ÌÌÂÙÂ›¯·Ó ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ
ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ ÌÂ ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ (N=430), Ô˘ ¿Ú¯ÈÛ·Ó ÌÈ· Ó¤· ÁÚ·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜. Δ· ÎÏÈÓÈÎ¿
‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·Ó·Ï‡ıËÎ·Ó ÌÂ ‚¿ÛË ÙËÓ ÚfiıÂÛË ÁÈ· ıÂÚ·Â›·. Δ· ‰ËÌÔÁÚ·ÊÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È
ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃12.

∏ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÈÌ‹ CTC ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÌÈ·˜ Ó¤·˜ ÁÚ·ÌÌ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜. √È Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜
ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÛÂ ‰È·ÛÙ‹Ì·Ù· 3 ¤ˆ˜ 4 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ. °È· ÙÈ˜
ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈÂ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜, ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ Ë ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›˜ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (PFS) ·fi ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜
·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË ÙË˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ÌÂ ·ÍÔÓÈÎ‹ ÙÔÌÔÁÚ·Ê›· ‹/Î·È ÎÏÈÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Î·È Û˘ÌÙÒÌ·Ù·, Î·È Ë
ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ·fi ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ˆ˜ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ. °È· ÙÈ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜
·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜, Ë PFS ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ·fi ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË ÙË˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ‹ ÙÔ
ı¿Ó·ÙÔ, Î·È Ë OS ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ·fi ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ˆ˜ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ.

n
ÎÙÈÓÔÏÔÁ›· 

NPD ¤Ó·ÓÙÈ PD
·Û˘ÌÊˆÓ›·

n
CTC / 7.5mL 
<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5
·Û˘ÌÊˆÓ›·

ªÂÙ·Í‡ ·Ó·ÁÓˆÛÙÒÓ

1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË
√ÔÈ·‰‹ÔÙÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹
·Ó¿Ï˘ÛË

132
217

11,4%
13,4%

138
695

0,7%
1,0%

∂ÓÙfi˜ ·Ó·ÁÓˆÛÙÒÓ

1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË
∞Ó·ÁÓÒÛÙË˜ 1 (∞ÎÙÈÓÔÏÔÁ›·)
∞Ó·ÁÓÒÛÙË˜ 2 (∞ÎÙÈÓÔÏÔÁ›·)

√ÔÈ·‰‹ÔÙÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹
·Ó¿Ï˘ÛË

∞Ó·ÁÓÒÛÙË˜ 1 (∞ÎÙÈÓÔÏÔÁ›·)
∞Ó·ÁÓÒÛÙË˜ 2 (∞ÎÙÈÓÔÏÔÁ›·)

24
22

30
28

25,0%
9,1%

20,0%
10,7%

—
—

—
—

—
—

—
—

CTC ™ˆÏ‹Ó· ÚÔ˜ ÛˆÏ‹Ó·

1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË
√ÔÈ·‰‹ÔÙÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹
·Ó¿Ï˘ÛË

—
—

—
—

71
403

5,6%
5,5%
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¶›Ó·Î·  ̃12: ¢ËÌÔÁÚ·ÊÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC

2.1 ™˘¯ÓfiÙËÙÂ  ̃CTC

∞fi ÙÔÓ Û˘ÓÔÏÈÎfi ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ 430 ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC, ÔÈ 9 ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· Î·È ÛÂ Î·Ì›·
Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›·. ∞fi ÙÔ˘˜ 9 ·ÛıÂÓÂ›˜, Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ·Â‚›ˆÛ·Ó ÚÈÓ ÏËÊıÂ› Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›·, ‰‡Ô
ÂÁÎ·Ù¤ÏÂÈ„·Ó ÙË ıÂÚ·Â›· ÏfiÁˆ ÙÔÍÈÎfiÙËÙ·˜ Ô˘ Û¯ÂÙÈ˙fiÙ·Ó ÌÂ ÙË ıÂÚ·Â›·, ¤Ó·˜ ·ÛıÂÓ‹˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎÂ ÛÂ
¯ÂÈÚÔ˘ÚÁÈÎ‹ Â¤Ì‚·ÛË ÁÈ· ·Ê·›ÚÂÛË ÙË˜ ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË˜ ÓfiÛÔ˘, ¤Ó·˜ ·ÛıÂÓ‹˜ ·ÚÓ‹ıËÎÂ ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ıÂÚ·Â›· Î·È
¤Ó·˜ ·ÛıÂÓ‹˜ ·ÚÓ‹ıËÎÂ Ó· ˘Ô‚ÏËıÂ› ÛÂ ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ·ÈÌÔÏË„›Â˜. ∞fi ÙÔ˘˜ ˘fiÏÔÈÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜, 362, 342, 321
Î·È 211 ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ 1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ∏ ‰È·ÊÔÚ¿ ÛÙÔÓ ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÁÈ·
PFS Î·È OS ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÌÂÚÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ·ÈÌÔÏË„›·, ÂÓÒ Ë
‰È·ÊÔÚ¿ ÛÙÔÓ ·ÚÈıÌfi ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙÔÓ ·ÚÈıÌfi ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ Î·È ÛÙ·
·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC.

√ ¶›Ó·Î·  ̃13 ‰Â›¯ÓÂÈ ÙÔ˘˜ ·ÚÈıÌÔ‡˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô Ô˘ ·ÔÎÏÂ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ PFS, OS ‹ ÙÈ˜
·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ PFS & OS Î·È ÙÈ˜ ·ÈÙ›Â˜ ÁÈ· ÙÔÓ ·ÔÎÏÂÈÛÌfi ÙÔ˘˜.

∫·ÙËÁÔÚ›· N=430 ·ÛıÂÓÂ›˜

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË
(ÛÂ ¤ÙË)

ª¤ÛË ÙÈÌ‹ ± Δ˘ÈÎ‹ ∞fiÎÏÈÛË 
(¢È¿ÌÂÛË) 63,0 ± 12,6  (64)

ŒÙË ¤ˆ  ̃ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË ª¤ÛË ÙÈÌ‹ ± Δ˘ÈÎ‹ ∞fiÎÏÈÛË  (¢È¿ÌÂÛË) 0,9 ± 1,4  (0,1)

¶ÂÚÈÁÚ·Ê‹ Î·ÙËÁÔÚÈÒÓ ∞ÚÈıÌfi  ̃·ÛıÂÓÒÓ (% Û˘ÓfiÏÔ˘)

º‡ÏÔ °̆ Ó·›ÎÂ˜
ÕÓÙÚÂ˜

192 (45%)
238 (55%)

º˘Ï‹

§Â˘Î‹
ª·‡ÚË
ÕÏÏË

ÕÁÓˆÛÙÔ

305  (71%)
44  (10%)
12  (  3%)
69  (16%)

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ  ̃‚·ıÌfi  ̃ECOG

0
1
2

ÕÁÓˆÛÙÔ

196  (46%)
187  (43%)

31  (  7%)
16  (  4%)

∅‡Ô  ̃fiÁÎÔ˘
ÛÙËÓ

ÚˆÙÔÁÂÓ‹ ‰È¿ÁÓˆÛË

¶·¯‡ ¤ÓÙÂÚÔ
√Úıfi

¶·¯‡ ¤ÓÙÂÚÔ - ÔÚıfi
ÕÁÓˆÛÙÔ

292  (68%)
71 (17%)
66 (15%)

1 (  0%)

™Ù¿‰ÈÔ
ÛÙËÓ

ÚˆÙÔÁÂÓ‹ ‰È¿ÁÓˆÛË

1
2
3
4

ÕÁÓˆÛÙÔ

12  (  3%)
45  (11%)

118  (27%)
232  (54%)

23  (  5%)

ªÂÙ¿ÛÙ·ÛË ÛÙÔ ‹·Ú Ÿ¯È
¡·È

117  (27%)
313  (73%)

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜
1Ë ÁÚ·ÌÌ‹
2Ë ÁÚ·ÌÌ‹
3Ë ÁÚ·ÌÌ‹

309  (72%)
95  (22%)
26  (  6%)

Δ‡Ô  ̃ıÂÚ·Â›·˜

Bevacizumab
IÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË
√Í·ÏÈÏ·Ù›Ó

ÕÁÓˆÛÙÔ

243  (56%)
103  (24%)
253  (59%)

25  (  6%)
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¶›Ó·Î·  ̃13: ∞ÔÎÏÂÈÛÌÔ› ·fi ·Ó·Ï‡ÛÂÈ  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË Î·È ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ·fi ÙÈ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ ÛÂ 1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 
6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ Â˘ÓÔ˚Î¿ (<3 CTC)
‹ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ (>3 CTC). ∂¿Ó ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ·fi ¤Ó· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ÛÙÔ ‰È¿ÛÙËÌ· ÔÔÈÔ˘‰‹ÔÙÂ
·fi Ù· Î·ıÔÚÈÛÌ¤Ó· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· CTC ·fi ÙËÓ ·ÈÌÔÏË„›·
Ô˘ ·¤¯ÂÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·.

√ ¶›Ó·Î·  ̃15 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ ÙÔ Û˘ÓÔÏÈÎfi ·ÚÈıÌfi ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC Î·È ÙÔ ÔÛÔÛÙfi ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÙÈÌ‹
CTC ÛÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ ‰ÔÎÈÌ‹ Ô˘ ‰È·Ê¤ÚÂÈ ·fi ÙÔ˘˜ ·ÚÈıÌÔ‡˜ Î·È Ù· ÔÛÔÛÙ¿ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›˜
ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘, fiˆ˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃14.

2.2 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

2.2.1 ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC  

°È· ÙÂÙÚ·ÎfiÛÈÔ˘˜ ‰ÂÎ·ÙÚÂ›˜ (413) ·fi ÙÔ˘˜ 430 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ˘‹ÚÍÂ ‰È·ı¤ÛÈÌÔ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·
CTC. °È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙË Ì¤ÙÚËÛË CTC Î·Ù¿
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË: 

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=305), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ú¿ÛÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=108), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ ÎfiÎÎÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3.

∏ ‰È¿ÌÂÛË PFS ‹Ù·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (7,9 ¤Ó·ÓÙÈ 
4,5 ÌËÓÒÓ, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·). Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù¿ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 11 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·˜ 14

∂ÈÎfiÓ· 11: PFS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 ‹ >3 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (N=413).

ÃÚfiÓÔ˜
·ÈÌÔÏË„›·˜

∞ÈÙ›Â  ̃ÁÈ· ·ÔÎÏÂÈÛÌfi ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ·fi ·Ó·Ï‡ÛÂÈ :̃
™‡ÓÔÏÔ ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌˆÓ
·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC:PFS & OS PFS Only OS Only

∞›Ì·
Ô˘ ‰ÂÓ

Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ

A›Ì· Ô˘
Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ
1-7 ËÌ¤ÚÂ˜

ÌÂÙ¿ ÙË
¯ÔÚ‹ÁËÛË
ıÂÚ·Â›·˜

∫·Ì›·
Â·Ó·ÏËÙÈÎ
‹ ·Ó¿Ï˘ÛË
ÌÂÙ¿ ÙËÓ

ËÌÂÚÔÌËÓ›·
·ÈÌÔÏË„›·˜

ªË
·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌ·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·

Ù· CTC

∞›Ì· Ô˘
Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ

ÌÂÙ¿ ÙËÓ
ËÌÂÚÔÌËÓ›·
ÂÍ¤ÏÈÍË  ̃ÙË˜

ÓfiÛÔ˘

K›Ì· Ô˘
Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ

ÌÂÙ¿ ÙËÓ
ËÌÂÚÔÌËÓ›·
ÂÍ¤ÏÈÍË  ̃ÙË˜

ÓfiÛÔ˘

PFS OS

ŒÓ·ÚÍË 1 11 0 5 0 0 413 413

1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 68 0 0 5 1 0 356 357

3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 88 0 1 8 4 0 329 333

6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 109 0 4 7 26 0 284 310

13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 219 0 9 8 14 1 180 193
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2.2.2 ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÌÂ ‚¿ÛË ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ CTC

°È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙË Ì¤ÙÚËÛË 
CTC ÛÂ Î·ıÂÌÈ¿ ·fi ÙÈ˜ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜: ∫·È ÔÈ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î·ıÂÌ›· ·fi ÙÈ˜
‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ¯ÚÔÓÈÎ¤˜ ÛÙÈÁÌ¤˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÁÈ· PFS
·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 12. √È ¯ÚfiÓÔÈ PFS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ Î¿ıÂ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Î·È Î¿ıÂ
·ÛıÂÓ‹˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈ˙Â ÂÍ¤ÏÈÍË ÚÈÓ ·fi ÌÈ· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË ·ÈÌÔÏË„›· ·ÔÎÏÂÈfiÙ·Ó ·fi ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË ÙË˜
Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË˜ Î·È fiÏˆÓ ÙˆÓ ÌÂÙ¤ÂÈÙ· Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·ÈÌÔÏË„ÈÒÓ. ™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 12 Ê·›ÓÂÙ·È Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÙˆÓ
CTC ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 Î·È >3 ÁÈ· 1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÚÔ‚ÏÂÊıÂ› ÙÔ PFS.

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ï·‰›, ÌÏÂ, ÌÔ‚ Î·È Á·Ï¿˙ÈÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3,

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Î·Ê¤, Ì·‡ÚÔ, ÁÎÚ›˙Ô Î·È ÔÚÙÔÎ·Ï›, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜
ÌÂ CTC >3.

∂ÈÎfiÓ· 12: PFS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 ‹ >3 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡  ̃¯ÚfiÓÔ˘  ̃Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜
·Ó¿Ï˘ÛË˜

√ ¶›Ó·Î·  ̃14 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ PFS ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· Â›Â‰· CTC Î·È ÌÈ· ÙÈÌ‹
Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ CTC >3 /7,5 mL ÛÂ Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜.

¶›Ó·Î·  ̃14: ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÁÈ· ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 ‹ >3 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ 
¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·

Ÿˆ˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 12 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃14, ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÙÈÌ‹ CTC (>3 CTC/
7,5 mL ÔÏÈÎÔ‡ ·›Ì·ÙÔ˜) ÛÂ ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ·fi Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Â›¯·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ù·¯Â›·˜
ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ·' fi,ÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3. ™ÙË ÛÙ‹ÏË 4 ÙÔ˘ ¶›Ó·Î·  ̃14 ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÔÈ ‰È¿ÌÂÛÔÈ ¯ÚfiÓÔÈ PFS ÁÈ·
ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 Ô˘ Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 6,3 ¤ˆ˜ 7,9 Ì‹ÓÂ˜ Î·È ‹Ù·Ó Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔÈ ·fi ÙÔ˘˜
‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ PFS ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3, Ô˘ Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 1,2 ¤ˆ˜ 4,5 Ì‹ÓÂ˜ (ÛÙ‹ÏË 5).

1 2 3 4 5 6

ÃÚfiÓÔ  ̃‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›·˜
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜

ıÂÚ·Â›·˜
N >_ 3 CTC

¢È¿ÌÂÛË OS ÛÂ Ì‹ÓÂ  ̃(95% CI)
Log-rank 

ÙÈÌ‹ p<3 CTC >_ 3 CTC

ŒÓ·ÚÍË 413 108  (26%) 7,9  (7,0 - 8,6) 4,5  (3,7 - 6,3) 0,0002

1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 356 41  (12%) 7,3  (6,5 - 8,1) 3,8  (1,9 - 5,1) <0,0001

3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 329 39  (12%) 6,8  (6,1 - 7,6) 1,9  (1,2 - 4,4) <0,0001

6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 284 18  (  6%) 6,5  (5,8 - 7,7) 2,0  (0,5 - 2,5) <0,0001

13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 180 16  (  9%) 6,3  (4,9 - 7,4) 1,2  (0,1 - 2,3) <0,0001
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2.2.3 ∏ ÌÂ›ˆÛË ‹ Ë ·‡ÍËÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ‚ÂÏÙÈˆÌ¤ÓË ‹ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS)

√È ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ PFS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·. °È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier
(∂ÈÎfiÓ· 13), ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜ ‚¿ÛÂÈ ÙˆÓ ÌÂÙÚ‹ÛÂˆÓ CTC ÛÙËÓ
ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·, ÛÂ 1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË
ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜:

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 303 (70%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·. ∂Ù¿ (2%) ·fi
·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÒ ÔÎÙÒ (2%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Ì›·
·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ CTC >3

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 74 (17%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3 ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó 
ÌÂ›ˆÛË ÛÂ CTC <3 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 29 (7%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 ÛÂ ÚÒÈÌË Ï‹„Ë (ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 
‹/Î·È 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·‡ÍËÛË ÛÂ CTC >3 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 24 (6%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·. ΔÚÂÈ˜ (13%) ·fi ·˘ÙÔ‡˜ 
ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·, ¤Ó·˜ (4%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎÂ ÌfiÓÔ ÛÂ ·ÈÌÔÏË„›·
3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ Î·È ¤Ó·˜ (4%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎÂ ÛÂ ·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜
Ô˘ Â›¯Â CTC <3

∂ÈÎfiÓ· 13: ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC Î¿Ù  ̂·fi 3 ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃ÚÔ‚Ï¤ÂÈ
ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË PFS ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

∏ ∂ÈÎfiÓ· 13 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC >3 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 4) Â›¯·Ó ÙË Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË
‰È¿ÌÂÛË PFS, Ô˘ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË PFS ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3, √Ì¿‰·  ̃2 Î·È
√Ì¿‰·  ̃1. ∏ ‰È·ÊÔÚ¿ ÙË˜ ‰È¿ÌÂÛË˜ PFS ÌÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ CTC ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË
ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√Ì¿‰· 2) ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ¤‰ÂÈÍ·Ó ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ CTC
(√Ì¿‰· 3).

2.3 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃(OS) ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC

2.3.1 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃(OS) ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC

√È 202 (47%) ·fi ÙÔ˘˜ 430 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ·Â‚›ˆÛ·Ó, ÂÓÒ Ô Ì¤ÛÔ˜ ¯ÚfiÓÔ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ ÁÈ·
ÙÔ˘˜ 228 (53%) ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·Ú¤ÌÂÈÓ·Ó ÛÙË ˙ˆ‹ ‹Ù·Ó 12,6 ± 6,5 Ì‹ÓÂ˜ (‰È¿ÌÂÛË ÙÈÌ‹ = 11,0, Â‡ÚÔ˜ ÙÈÌÒÓ = 0,8
¤ˆ˜ 30,0). ™ÙÔ ‰È¿ÛÙËÌ· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ, ·Â‚›ˆÛ·Ó ÔÈ 124 (41%) ·fi ÙÔ˘˜ 305 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÙË˜ Â˘ÓÔ˚Î‹˜
ÔÌ¿‰·˜ (CTC <3 Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË) Ô˘ Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÌÂ 68 (63%) ·fi ÙÈ˜ 108 ÙË˜ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹˜ ÔÌ¿‰·˜ (CTC >3
Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË).

°È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙË Ì¤ÙÚËÛË CTC Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË: 

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=305), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ú¿ÛÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ <3 CTC.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=108), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ ÎfiÎÎÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3.

∏ ‰È¿ÌÂÛË OS ‹Ù·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ·' fi,ÙÈ ÛÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (18,5 ¤Ó·ÓÙÈ 9,4 ÌËÓÒÓ,
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·). ∞˘Ù¿ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 14.
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∂ÈÎfiÓ· 14: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 ‹ >3 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (N=413).

2.3.2 °ÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÌÂ ‚¿ÛË ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ CTC 

T√È ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ Kaplan-Meier Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô ÔÌ¿‰ˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÛÂ Î·ı¤Ó·Ó ·fi ÙÔ˘˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡˜
¯ÚfiÓÔ˘˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 15. ∞˘Ù‹ Ë
ÂÈÎfiÓ· ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÈ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 Î·È >3 ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· 1-2
Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ, 6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘
Ó· ÚÔ‚ÏÂÊıÂ› Ô ¯ÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙÔÓ ı¿Ó·ÙÔ ÛÂ 421 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡.
√È ¯ÚfiÓÔÈ OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ Î¿ıÂ ·ÈÌÔÏË„›·˜.

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ï·‰›, ÌÏÂ, Ìˆ‚ Î·È Á·Ï¿˙ÈÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3,

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Î·Ê¤, Ì·‡ÚÔ, ÁÎÚÈ Î·È ÔÚÙÔÎ·Ï›, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
CTC >3.

∂ÈÎfiÓ· 15: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 ‹ >3 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡  ̃¯ÚfiÓÔ˘  ̃Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜
·Ó¿Ï˘ÛË˜

√ ¶›Ó·Î·  ̃15 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ OS ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· Â›Â‰· CTC Î·È ÙÈÌ‹
Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ CTC >3 /7,5 mL ÛÂ Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜.
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¶›Ó·Î·  ̃15: °ÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÁÈ· ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC ÌÂ CTC <3 ‹ >3 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·

Ÿˆ˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 15 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃15 ÛÙÈ˜ ÛÙ‹ÏÂ˜ 4 & 5, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC >3 ÛÂ
ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ·fi Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ó· ·Ô‚ÈÒÛÔ˘Ó ÓˆÚ›ÙÂÚ· ·fi
ÂÎÂ›ÓÔ˘˜ Ô˘ Â›¯·Ó CTC <3. √È ‰È¿ÌÂÛÔÈ ¯ÚfiÓÔÈ OS ÁÈ' ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 14,6
¤ˆ˜ 18,5 Ì‹ÓÂ˜ Î·È ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔÈ ·fi ÙÔ˘˜ ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ OS ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3,
Ô˘ Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 3,3 ¤ˆ˜ ÙÔ˘˜ 9,4 Ì‹ÓÂ˜.

2.3.3 ∏ ÌÂ›ˆÛË ‹ Ë ·‡ÍËÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ‚ÂÏÙÈˆÌ¤ÓË ‹ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË 

√È ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·. °È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier (∂ÈÎfiÓ·
16), ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜ ‚¿ÛÂÈ ÙˆÓ ÌÂÙÚ‹ÛÂˆÓ CTC ÛÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·
·ÈÌÔÏË„›·, ÛÂ 1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜:

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 303 (70%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·. ∂Ù¿ (2%) ·fi
·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÒ ÔÎÙÒ (3%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Ì›·
·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ ¤‰ˆÛÂ ÙÈÌ‹ CTC >3

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 74 (17%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3 ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
ÌÂ›ˆÛË ÛÂ CTC <3 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 29 (7%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 ÛÂ ÚÒÈÌË Ï‹„Ë (ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·, 1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜
‹/Î·È 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·‡ÍËÛË ÛÂ CTC >3 ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ÙÔ˘˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 24 (6%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜. ΔÚÂÈ˜ (13%)
·fi ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·, ¤Ó·˜ (4%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎÂ ÌfiÓÔ ÛÂ
·ÈÌÔÏË„›· 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ Î·È ¤Ó·˜ (4%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎÂ ÛÂ ·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜
·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ Â›¯Â CTC <3.

∂ÈÎfiÓ· 16: ªÂ›ˆÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC Î¿Ù  ̂·fi 3 ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃·ÔÙÂÏÂ› ÚfiÁÓˆÛË
ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË  ̃OS ÂÓÒ ·‡ÍËÛË ÙË  ̃Ì¤ÙÚËÛË  ̃CTC ¤ˆ  ̃ÙÔ 3 ‹ ·Ú·¿Ó  ̂·ÔÙÂÏÂ›
ÚfiÁÓˆÛË Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË  ̃OS ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

1 2 3 4 5 6

ÃÚfiÓÔ  ̃‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›·˜
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜

ıÂÚ·Â›·˜
N >_ 3 CTC

¢È¿ÌÂÛË PFS ÛÂ Ì‹ÓÂ  ̃(95% CI)
Log-rank 

ÙÈÌ‹ p<3 CTC >_ 3 CTC

Baseline 413 108  (26%) 18,5  (15,5 - 21,2) 9,4  (7,5 - 11,6) <0,0001

1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 357 41  (11%) 15,7  (14,3 - 18,4) 6,1  (4,9 -   8,9) <0,0001

3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 333 41  (12%) 16,4  (14,1 - 18,3) 4,4  (2,6 -   8,7) <0,0001

6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 310 25  (  8%) 15,8  (13,8 - 19,2) 3,3  (1,8 -   5,6) <0,0001

13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 193 21  (11%) 14,6  (12,0 - 21,5) 3,3  (2,4 -   8,5) <0,0001
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H ∂ÈÎfiÓ· 16 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC Ô˘ ˘ÂÚ‚·›ÓÔ˘Ó ÙËÓ ÙÈÌ‹ Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ CTC 3 ÛÂ ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ
¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ó· ·Ô‚ÈÒÛÔ˘Ó
ÓˆÚ›ÙÂÚ·. √È ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 4) Â›¯·Ó ÙË Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË ‰È¿ÌÂÛË OS, Ô˘
‰È¤ÊÂÚÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË OS ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3, √Ì¿‰·  ̃2 Î·È √Ì¿‰·  ̃1. √È ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC
<3 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰·  ̃1) ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ‰È¿ÌÂÛË OS, Ô˘ ‰È¤ÊÂÚÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÂ
Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË OS ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃1, √Ì¿‰·  ̃3 Î·È √Ì¿‰·  ̃2. ™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 16 Ê·›ÓÂÙ·È Â›ÛË˜ fiÙÈ ÔÈ
·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ CTC (√Ì¿‰·  ̃2) ‰È¤ÙÚÂ¯·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ¯·ÌËÏfiÙÂÚÔ Î›Ó‰˘ÓÔ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ
ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ CTC (√Ì¿‰·  ̃3).

2.3.4 ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃Ì›·  ̃ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹  ̃Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

√È ·Ú·Î¿Ùˆ ·Ú¿ÌÂÙÚÔÈ ·Ó·Ï‡ıËÎ·Ó ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ·Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ Ì›·˜ ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹˜ Î·Ù¿ Cox ÁÈ·
·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ Û˘Ó¿ÊÂÈ·˜ ÌÂ ÙÈ˜ PFS Î·È OS: Ê‡ÏÔ, ÛÙ¿‰ÈÔ ÓfiÛÔ˘ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË (1-4), ¯ÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙË
ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË (Û˘ÓÂ¯‹˜), ËÏÈÎ›· ·ÛıÂÓÔ‡˜ (>65 ‹ <65), ı¤ÛË ÚˆÙÔÁÂÓÔ‡˜ ÓfiÛÔ˘ (·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ ‹ ÔÚıÔ‡
‹ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘), Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Ó¤·˜ ÁÚ·ÌÌ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ (0-2), ÁÚ·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë
‹ 2Ë ‹ 3Ë), ·ÚÔ˘Û›· ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË˜ ‹·ÙÔ˜ (Ó·È ‹ fi¯È), Ù‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (bevacizumab, ÈÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË ‹/Î·È
·Í·ÏÈÏ·Ù›ÓË ÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓÔ˘ ‹ fi¯È), ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈÂ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC (>3 ‹ <3 CTC/7,5 mL) ÌÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜
ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ÛÂ 1-2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜ (>3 ‹ <3 CTC/7,5 mL). ™ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃16 ·Ú·Ù›ıÂÓÙ·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ Î·È
ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Ô ÏfiÁÔ˜ ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ Cox (HR) Î·È Ë Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË ÙÈÌ‹ p (‰ÔÎÈÌ‹ Wald ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹˜ Z) Î·ıÒ˜ Î·È Ô
·ÚÈıÌfi˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î¿ıÂ ÂÎÙ›ÌËÛË.

¶›Ó·Î·  ̃16: ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃Ì›·  ̃ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹  ̃Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

2.3.5 ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

∞Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ‰ÈÂÍ‹¯ıËÛ·Ó ÁÈ· ÙËÓ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹˜
ÈÛ¯‡Ô˜ ÙÔ˘ CTC ÌÂ Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ ÁÓˆÛÙÒÓ ÛËÌ·ÓÙÈÎÒÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Ô˘ Â›Ó·È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎÒ˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ›
Î·Ù¿ ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ Ì›·˜ ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹˜. Δ· CTC ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÈÛ¯˘ÚÔ‡˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜
ÙˆÓ PFS Î·È OS (¶›Ó·Î·  ̃17).

¶·Ú¿ÌÂÙÚÔ˜
∫·ÙËÁÔÚ›Â˜ ∞Ú.

·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ
MCRC

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃PFS ·fi ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃OS ·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

£ÂÙÈÎ‹ ∞ÚÓËÙÈÎ‹ HR ΔÈÌ‹ p HR ΔÈÌ‹ p

º‡ÏÔ ÕÓÙÚÂ  ̃(1) °̆ Ó·›ÎÂ  ̃(0) 430 1,01 0,944 1,23 0,156

™Ù¿‰ÈÔ ÙË  ̃ÚˆÙÔÁÂÓÔ‡˜
‰È¿ÁÓˆÛË˜ 4 vs. 3 vs. 2  vs. 1 407 0,98 0,734 1,09 0,330

ÃÚfiÓÔ  ̃¤ˆ  ̃ÙË ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË ÃÚfiÓÔ  ̃ÛÂ ¤ÙË 428 1,00 0,901 0,92 0,121

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·
‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›· >_ 65 ¤ÙË <65 ¤ÙË 430 1,65 <0,001 1,82 <0,001

£¤ÛË ÚˆÙÔÁÂÓÔ‡  ̃ÓfiÛÔ˘

¶·¯¤Ô  ̃ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡
(2) ¤Ó·ÓÙÈ √ÚıÔ‡ (1)

¤Ó·ÓÙÈ ¶·¯¤Ô  ̃
ÂÓÙ¤ÚÔ˘ (0)

429 1,03 0,733 1,02 0,866

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË
ECOG 2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 0 414 1,32 0.002 1.65 <0,001

Line of °Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ 3 ¤Ó·ÓÙÈ 2 ¤Ó·ÓÙÈ 1 430 2,04 <0,001 1,63 <0,001

ªÂÙ·ÛÙ¿ÛÂÈ  ̃ÛÙÔ ‹·Ú ¡·È Ÿ¯È 430 0,86 0,225 1,23 0,198

Bevacizumab ¡·È Ÿ¯È 405 0,54 <0,001 0,62 0,001

πÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË ¡·È Ÿ¯È 405 1,51 0,001 1,39 0,029

√Í·ÏÈÏ·Ù›ÓË ¡·È Ÿ¯È 405 0,53 <0,001 0,69 0,008

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÈÌ‹ CTC >_ 3 <3 413 1,59 <0,001 2,48 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
1 - 2 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 3 <3 357 2,02 <0,001 3,23 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
3 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 3 <3 334 2,19 <0,001 4,23 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
6 - 12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 3 <3 314 4,59 <0,001 10,88 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 
13 - 20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 3 <3 203 5,07 <0,001 4,88 <0,001
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¶›Ó·Î·  ̃17: ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

ªÂÙ·‚ÏËÙ‹ N

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃PFS ·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃OS ·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

§fiÁÔ˜ÎÈÓ‰‡Óˆ
Ó ΔÈÌ‹ p §fiÁÔ˜ÎÈÓ‰‡Óˆ

Ó ΔÈÌ‹ p

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· CTC (<3 ¤Ó·ÓÙÈ ≥3)

373

1,76 <0,001 2,46 <0,001

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (<65 ¤Ó·ÓÙÈ >65) 1,47 0,002 1,84 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ 
1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,16 0,107 1,48 0,001

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 
2Ë˜ ¤Ó·ÓÙÈ 3Ë˜) 1,59 <0,001 1,41 0,009

Bevacizumab (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,65 0,001 0,68 0,021

πÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,76 0,156 1,25 0,363

√Í·ÏÈÏ·Ù›ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,57 0,002 1,00 0,984

CTC 1 - 2 Â‚‰ÔÌ¿‰·  ̃(<3 ¤Ó·ÓÙÈ >3)

321

1,76 0,003 2,77 <0,001

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (<65 ¤Ó·ÓÙÈ >65) 1,53 0,001 1,85 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ
1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,26 0,025 1,54 0,001

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 
2Ë˜ ¤Ó·ÓÙÈ 3Ë˜) 1,76 <0,001 1,62 0,001

Bevacizumab (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,66 0,003 0,77 0,156

πÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,67 0,066 1,25 0,402

√Í·ÏÈÏ·Ù›ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,53 0,002 0,97 0,904

CTC 3 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰·  ̃(<3 ¤Ó·ÓÙÈ >3)

302

2,35 <0,001 4,54 <0,001

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (<65 ¤Ó·ÓÙÈ >65) 1,58 0,001 2,06 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ
1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,16 0,149 1,33 0,032

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 
2Ë˜ ¤Ó·ÓÙÈ 3Ë˜) 1,74 <0,001 1,65 0,001

Bevacizumab (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,68 0,007 0,86 0,410

πÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,58 0,012 0,99 0,966

√Í·ÏÈÏ·Ù›ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,47 <0,001 0,88 0,594

CTC 6 - 12 Â‚‰ÔÌ¿‰·  ̃(<3 ¤Ó·ÓÙÈ >3)

279

3,04 <0,001 9,43 <0,001

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (<65 ¤Ó·ÓÙÈ >65) 1,43 0,013 1,73 0,005

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ
1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,30 0,027 1,53 0,004

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 
2Ë˜ ¤Ó·ÓÙÈ 3Ë˜) 1,73 <0,001 1,20 0,282

Bevacizumab  (No vs. Yes) 0,61 0,001 0,82 0,337

πÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,78 0,258 1,47 0,181

√Í·ÏÈÏ·Ù›ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,62 0,020 1,35 0,278

CTC 13 - 20 Â‚‰ÔÌ¿‰·  ̃(<3 ¤Ó·ÓÙÈ >3)

186

4,50 <0,001 4,97 <0,001

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (<65 ¤Ó·ÓÙÈ >65) 1,26 0,218 1,55 0,061

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ
1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,13 0,417 1,13 0,526

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤Ó·ÓÙÈ 
2Ë˜ ¤Ó·ÓÙÈ 3Ë˜) 1,68 0,004 1,12 0,628

Bevacizumab  (No vs. Yes) 0,68 0,058 0,89 0,655

πÚÈÓÔÙÂÎ¿ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,73 0,311 1,20 0,636

√Í·ÏÈÏ·Ù›ÓË (Ÿ¯È ¤Ó·ÓÙÈ ¡·È) 0,65 0,135 1,31 0,477
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2.4 ÃÚ‹ÛË ÙÔ˘ CTC ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË ÙË  ̃ÎÏÈÓÈÎ‹  ̃Î·Ù¿ÛÙ·ÛË  ̃ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘  
ÙÔ˘ ·¯¤Ô  ̃ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ 

2.4.1 ™¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË ,̃ ÙˆÓ CTC Î·È ÙË  ̃·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÙË  ̃ÓfiÛÔ˘ ÌÂ ·ÂÈÎÔÓÈÛÙÈÎ¤  ̃ÌÂıfi‰Ô˘˜

∏ ·ÎÙÈÓÔÁÚ·ÊÈÎ‹ ·ÂÈÎfiÓÈÛË Â›Ó·È ¤Ó· ·fi Ù· Î‡ÚÈ· Ì¤Û· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌÔ‡ ÙË˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È
·fiÎÚÈÛË˜ ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡. °È· ÙËÓ Â‰Ú·›ˆÛË
ÙË˜ Û¯¤ÛË˜ ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜, fiˆ˜ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË, Î·È ÙˆÓ CTC, Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÔÈ
ÙÈÌ¤˜ CTC Ô˘ ÌÂÙÚ‹ıËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Î·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜
Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó 1) ÌÂ ÙÔ Ú·ÁÌ·ÙÈÎfi ÎÏÈÓÈÎfi ÙÂÏÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ Î·È 2) ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜.

2.4.2 CTC

¶ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡ ÌÂ 
>3 CTC / 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜ ÛÂ Î¿ıÂ ÂfiÌÂÓË Â›ÛÎÂ„Ë ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
˘„ËÏfiÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· ÁÈ· ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ Â›¯·Ó
<3 CTC / 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜
Î·ıÒ˜ Î·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜
Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ ∂˘ÓÔ˚Î¿ (CTC <3) Î·È ªË Â˘ÓÔ˚Î¿ (CTC >3). ∂¿Ó Â›¯·Ó ÏËÊıÂ› ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·fi Ì›·
ÙÈÌ¤˜ CTC ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· CTC Ô˘
ÂÏ‹ÊıË ÏËÛÈ¤ÛÙÂÚ· ÛÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜.

2.4.3 ∞ÂÈÎfiÓÈÛË 

∫¿ıÂ ·ÛıÂÓ‹˜ ÌÂ MCRC ¤ÚÂÂ Ó· ¤¯ÂÈ ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ, ‰ËÏ·‰‹ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ Ì›· ·ÏÏÔ›ˆÛË ÌÂÁ¤ıÔ˘˜ 2 cm
Ì¤¯ÚÈ Î·È 10 ·ÚfiÌÔÈÂ˜ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ ÙÔ ÔÏ‡. ∏ Ì¤ıÔ‰Ô˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ÁÈ· Î¿ıÂ ·ÛıÂÓ‹ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi ÙÔÓ
ıÂÚ¿ÔÓÙ· ÔÁÎÔÏfiÁÔ ÌÂ ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ÙÚ¤¯Ô˘Û·˜ Ù˘ÈÎ‹˜ ÊÚÔÓÙ›‰·˜. ¶Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ CT ‹ MRI ıÒÚ·ÎÔ˜,
ÎÔÈÏ›·˜ Î·È ˘¤ÏÔ˘ ÌÂ ÙËÓ ÚÔ¸fiıÂÛË fiÙÈ fiÏÂ˜ ÔÈ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ Ô˘ ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·
Î·Ï‡ÊıËÎ·Ó ÌÂ ÙËÓ ›‰È· Ì¤ıÔ‰Ô ÁÈ· fiÏÂ˜ ÙÈ˜ ÌÂÙ¤ÂÈÙ· ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜. ∏ ÂÚÌËÓÂ›· ÙˆÓ ·ÂÈÎÔÓ›ÛÂˆÓ
Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ ·fi ÂÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ·ÎÙÈÓÔÏfiÁÔ ÛÙÔ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÔÓ Î¤ÓÙÚÔ ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ÎÚÈÙ‹ÚÈ· ÌÔÓÔ‰È¿ÛÙ·ÙË˜
Ì¤ÙÚËÛË˜ Î·Ù¿ RECIST ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈËıÂ› Î¿ıÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÓfiÛÔ˘ ˆ˜ Ï‹ÚË˜
‡ÊÂÛË (CR), ÌÂÚÈÎ‹ ‡ÊÂÛË (PR), ÛÙ·ıÂÚÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (SD) ‹ ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ (PD). 

∫¿ıÂ ·ÛıÂÓ‹˜ ·ÂÈÎÔÓ›ÛÙËÎÂ ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÛÂ ‰‡Ô ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ¤ˆ˜ 8 ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·. ∞˘Ù¤˜ ÔÈ
ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·Ó·Ó ÌÈ· ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÂÈÎfiÓÈÛË, ·ÂÈÎfiÓÈÛË ÛÂ ÌÂÙ¤ÂÈÙ· ‰È·ÛÙ‹Ì·Ù· 2-3 ÌËÓÒÓ 
(6-12 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ) Î·È ÌÈ· ÙÂÏÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ fiÙ·Ó Ô ·ÛıÂÓ‹˜ ·Ô¯ÒÚËÛÂ ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË. ∞ÓÙ›ÁÚ·Ê· ÙˆÓ
ÌÂÏÂÙÒÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ fiÏˆÓ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂÙ·‚È‚¿ÛÙËÎ·Ó ÛÙÔ Û˘ÓÙÔÓÈÛÙ‹ ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ÛÂ Î¿ıÂ ÎÏÈÓÈÎfi Î¤ÓÙÚÔ
ÁÈ· ·Ú¯ÂÈÔı¤ÙËÛË ÛÙ· ÎÏÈÓÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÙÔ˘ ·ÛıÂÓÔ‡˜. 

∞fi ÙÔ Û‡ÓÔÏÔ ÙˆÓ 430 ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC Ô˘ ÂÓÙ¿¯ıËÎ·Ó ÛÙË ÌÂÏ¤ÙË, 28 (7%) ‰ÂÓ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó
ÛÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, 18 (4%) ·Â‚›ˆÛ·Ó ÚÈÓ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈËıÂ› Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË
·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Î·È 384 (89%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Ì›· ‹ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Ô˘ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ıËÎ·Ó ÌÂ
‚¿ÛË Ù· ÎÚÈÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ RECIST. ∫·Ù¿ ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÛÙÔ˘˜ 384 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹
ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, 4 (1%) ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó Ï‹ÚË ‡ÊÂÛË, 117 (31%) ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó ÌÂÚÈÎ‹ ‡ÊÂÛË, 186 (48%)
Â›¯·Ó ÛÙ·ıÂÚÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È 77 (20%) ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó ÚfiÔ‰Ô ÙË˜ ÓfiÛÔ˘. °È· ÙÔ˘˜ ÛÎÔÔ‡˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ
·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·Â‚›ˆÛ·Ó ÚÈÓ ·fi Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ıÂˆÚ‹ıËÎÂ fiÙÈ Â›¯·Ó
ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ.

°È· ÙËÓ ·ÓÙ·fiÎÚÈÛË ÛÂ ıÂÚ·Â›· Î·Ù¿ ÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘, ˆ˜ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÚ›ÛÙËÎÂ 
Ë ÔÌ¿‰· ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ Â›¯·Ó ÛÙ·ıÂÚÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (S), ÌÂÚÈÎ‹ ‡ÊÂÛË (PR) ‹ Ï‹ÚË ‡ÊÂÛË (CR) ‚¿ÛÂÈ ÙˆÓ
ÎÚÈÙËÚ›ˆÓ RECIST (ÌË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ, NPD) Î·È ˆ˜ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÚ›ÛÙËÎÂ Ë ÔÌ¿‰· ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ ‹ ·Â‚›ˆÛ·Ó (PD).

2.4.4 ™¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃‚¿ÛÂÈ ·ÂÈÎfiÓÈÛË  ̃Î·È ÙˆÓ CTC

•Â¯ˆÚÈÛÙ¤˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ Kaplan-Meier Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÁÈ· ÙË Û‡ÁÎÚÈÛË ÙË˜ ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ
MCRC ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ (CTC <3) Î·È ÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ (CTC >3) ÔÌ¿‰· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ÛÂ ‰‡Ô
‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Î·È ÛÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜. ÃÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·fi ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó 9,1 ± 2,9 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜
(‰È¿ÌÂÛË = 8,6 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ (‰ËÏ·‰‹, Ë ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·), Ë ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË
ÙˆÓ 307 (76%) ·ÛıÂÓÒÓ, Ô˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË fiÙÈ ¤¯Ô˘Ó NPD, ‹Ù·Ó 19,1 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI = 17,0
¤ˆ˜ 23,1) (∂ÈÎfiÓ· 17, ¶›Ó·Î·  ̃18). °È· ÙÔ˘˜ 95 (24%) ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ·ÂÈÎfiÓÈÛË fiÙÈ ¤¯Ô˘Ó PD,
Ë ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ‹Ù·Ó 5,8 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI = 4,4 ¤ˆ˜ 7,7).

ŒÓ· Û‡ÓÔÏÔ 320 ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÚÈÓ Î·È ÌÂÙ¿
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ‹ ·Â‚›ˆÛ·Ó ÚÈÓ ‰ÈÂÍ·¯ıÂ› Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Î·È ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ
·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙÔ˘ CTC 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ (Ì¤ÛË ÙÈÌ‹ = 3,8 ± 0,7 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ·fi ÙË
ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜, ‰È¿ÌÂÛË ÙÈÌ‹ = 4,0 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜). ∏ ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ 282 (88%) ·ÛıÂÓÒÓ
ÌÂ Â˘ÓÔ˚Î¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC (CTC <3) ‹Ù·Ó 17,3 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI = 15,0 ¤ˆ˜ 19,5 Ì‹ÓÂ˜) (∂ÈÎfiÓ· 18, ¶›Ó·Î·˜
18). √È 38 ·ÛıÂÓÂ›˜ (12%) ÌÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC (>3 CTC) Â›¯·Ó ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË 5,4 ÌËÓÒÓ
(95% CI = 3,6 ¤ˆ˜ 9,4 Ì‹ÓÂ˜).
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°È· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Â¿Ó ÔÈ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÏËÛÈ¤ÛÙÂÚ· ÛÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ 
Ô‰‹ÁËÛ·Ó ÛÂ ·ÚfiÌÔÈÂ˜ ÚÔÔÙÈÎ¤˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó 
4 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, ·Ó·Ï‡ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Ô˘
Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ (∂ÈÎfiÓ· 19,
¶›Ó·Î·˜ 18). ΔÚÈ·ÎfiÛÈÔÈ ÂÍ‹ÓÙ· Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ (364) ·fi ÙÔ˘˜ 402 ·ÛıÂÓÂ›˜ (91%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC 
ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ÚÒÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ 9,0 ± 2,9
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (‰È¿ÌÂÛË = 8,5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜. ∏ ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ 335 (92%)
·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ Â˘ÓÔ˚Î¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ‹Ù·Ó 17,2 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI = 15,0 ¤ˆ˜ 19,2 Ì‹ÓÂ˜). °È· ÙÔ˘˜ 29 (8%)
·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC, Ë ‰È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË ‹Ù·Ó 5,4 Ì‹ÓÂ˜ (95% CI 3,2 ¤ˆ˜ 7,5 Ì‹ÓÂ˜).
Δ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·˘Ù¿ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ÔÈ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC Î·È ÛÙ· ‰‡Ô ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÚÂ›¯·Ó ·ÚfiÌÔÈ·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÌÂ ÙÈ˜ ·ÂÈÎÔÓ›ÛÂÈ˜ Ô˘ ‰ÈÂÍ‹¯ıËÛ·Ó ÂÚ›Ô˘ ÂÓÓÈ¿ Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜.

™Â ·˘Ù‹ ÙË ÌÂÏ¤ÙË, Ë ÂÊ·ÚÌÔÁ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÌÂ ÛÎÔfi ÙËÓ
ÚÔÛ·ÚÌÔÁ‹ ÁÈ· ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË ˘¤‰ÂÈÍÂ fiÙÈ ÙfiÛÔ Ù· CTC fiÛÔ Î·È Ë ·ÂÈÎfiÓÈÛË Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· ÌÂ ÙË
ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË ·ÏÏ¿ Ë ÙÈÌ‹ CTC [ÚÔÛ·ÚÌÔÛÌ¤ÓÔ˜ ÏfiÁÔ˜ ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ: 7,9 (4,6-13,6)] Â›Ó·È ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚÔ˜
ÚÔÁÓˆÛÙÈÎfi˜ ‰Â›ÎÙË˜ ·fi ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË [ÚÔÛ·ÚÌÔÛÌ¤ÓÔ˜ ÏfiÁÔ˜ ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ: 3,1 (2,1-4,6)]. 

¶›Ó·Î·  ̃18: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË CTC ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÓfi  ̃Ì‹Ó· ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË 
ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃Î·È ÂÓÙfi  ̃ÂÓfi  ̃Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË

∂ÈÎfiÓ· 17: ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃Î·È CTC ·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÌÂ ÙËÓ OS: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ NPD
‹ PD ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË  ̃(N=402)

N ¢È¿ÌÂÛË ÂÈ‚›ˆÛË & (95% CI) ÛÂ Ì‹ÓÂ˜

A. ∞ÂÈÎfiÓÈÛË 402

∂˘ÓÔ˚Î‹ (NPD) 307 (76%) 19,1 (17,0 – 23,1)

ªË Â˘ÓÔ˚Î‹ (PD) 95 (24%) 5,8 (  4,4 –   7,7)

B. CTC 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ 320

∂˘ÓÔ˚Î‹ (CTC <3) 282 (88%) 17,3 (15,0 - 19,5)

ªË Â˘ÓÔ˚Î‹ (CTC ≥3) 38 (12%) 5,4 (  3,6 -   9,4)

C. CTC (±1 Ì‹Ó·  ̃·ÂÈÎfiÓÈÛË )̃ 364

ªË Â˘ÓÔ˚Î‹ (CTC <3) 335 (92%) 17,2 (15,0 - 19,2)

ªË Â˘ÓÔ˚Î‹ (CTC ≥3) 29 (  8%) 5,4 (  3,2 -   7,5)
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∂ÈÎfiÓ· 18: ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃Î·È CTC ·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÌÂ ÙËÓ OS: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ CTC 
<3 ‹ >3 ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃(N=320

∂ÈÎfiÓ· 19: ™˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃Î·È CTC ·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÌÂ ÙËÓ OS: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÌÂ 
CTC <3 ‹ >3 ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ±1 Ì‹Ó· ·fi ÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË  ̃‹ ·fi ı¿Ó·ÙÔ
(N=364)

2.4.5 ™˘ÌÊˆÓ›Â  ̃ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ CTC Î·È ÙË  ̃·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹  ̃·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË  ̃ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC

Ÿˆ˜ ÂÈÛËÌ¿ÓıËÎÂ ·Ú·¿Óˆ, ÔÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó Î‡ÚÈ· Û˘ÓÈÛÙÒÛ· ÙÔ˘ ÙÚ¤¯ÔÓÙÔ˜ ÚÔÙ‡Ô˘
Ì¤ÚÈÌÓ·˜ ÁÈ· ÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÙË˜ ÚÔ˚Ô‡Û·˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙËÓ ·fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ ·ÁˆÁ‹ ÛÙÔ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ
ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎÔ‡ Î·ÚÎ›ÓÔ˘ ÙÔ˘ ·¯¤Ô˜ ÂÓÙ¤ÚÔ˘ - ÔÚıÔ‡. °È· ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ˘ÔÛÙ‹ÚÈÍË ÙË˜ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ
CTC ÛÙË ‰ÈÂÍ·ÁˆÁ‹ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ, ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ‹ıËÎ·Ó ›Ó·ÎÂ˜ ‰ÈÏ‹˜ ÂÈÛfi‰Ô˘ ÙˆÓ Û‡ÌÊˆÓˆÓ
Î·È ·Û‡ÌÊˆÓˆÓ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂˆÓ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC Î·È ÛÙËÓ ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÂÈÎfiÓÈÛË. 

°È· ÙËÓ ·fiÎÚÈÛË ÛÂ ıÂÚ·Â›·, ˆ˜ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÚ›ÛÙËÎÂ Ë ÔÌ¿‰· ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ Â›¯·Ó ÛÙ·ıÂÚÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (S),
ÌÂÚÈÎ‹ ‡ÊÂÛË (PR) ‹ Ï‹ÚË ‡ÊÂÛË (CR) ‚¿ÛÂÈ ÙˆÓ ÎÚÈÙËÚ›ˆÓ RECIST (ÌË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ, NPD) Î·È ˆ˜ ÌË
Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÚ›ÛÙËÎÂ Ë ÔÌ¿‰· ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ (PD). ∞fi ÙÔ˘˜ 18 ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·Â‚›ˆÛ·Ó
ÚÈÓ ·fi ÌÈ· Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, 10 ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÙfi˜ 30 ËÌÂÚÒÓ
ÚÈÓ ·fi ÙÔ ı¿Ó·Ùfi ÙÔ˘˜ Î·È ·˘ÙÔ› ÔÈ 10 ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ ¤¯ÔÓÙÂ˜ ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ (PD) ÁÈ· ÙÔ˘˜
ÛÎÔÔ‡˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Û˘ÁÎÚ›ÛÂˆÓ. 
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Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó
ˆ˜ Â˘ÓÔ˚Î¿ (CTC <3) Î·È ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ (CTC >3). ∂¿Ó Â›¯·Ó ÏËÊıÂ› ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·fi Ì›· ÙÈÌ¤˜ CTC ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· 
± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıË ÏËÛÈ¤ÛÙÂÚ· ÛÙËÓ
ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜. ™Â ·˘Ù‹ ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó fiÏÂ˜ ÔÈ ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌÂ˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜
·fi ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯ÈÛÙÔ‡Ó Ù· CTC ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, fi¯È ÌfiÓÔ ·˘Ù¤˜ Ô˘
ÂÈÏ¤¯ıËÎ·Ó ÁÈ· Ù· Î·ıÔÚÈÛÌ¤Ó· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· fiˆ˜ ÂÚÈÁÚ¿ÊÔÓÙ·È ÛÙÔ 2.1 ·Ú·¿Óˆ.

ŒÓ· Û‡ÓÔÏÔ 366 ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË
·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ. ΔÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Û‡ÁÎÚÈÛË˜ “Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›˜” ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙËÓ ÙÈÌ‹ CTC Î·È ÛÙËÓ
·ÂÈÎfiÓÈÛË (‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ) Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃19.

¶›Ó·Î·  ̃19: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC Î·È ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI
£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 20% 12% 30%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 95% 92% 98%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 55% 36% 74%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 81% 76% 85%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 79% 74% 83%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 5,2 2,4 11,2

∞fi ÙÔ˘˜ 384 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MCRC ÌÂ Ì›· ‹ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜,
Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó Û˘ÓÔÏÈÎ¿ 911 ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ Ô˘ ·¤‰ˆÛ·Ó ÂÊ·ÚÌfiÛÈÌË ·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎ‹ ·ÓÙ·fiÎÚÈÛË.
ŒÓ· Û‡ÓÔÏÔ 805 ·fi ÙÈ˜ 911 (88%) ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ¤‰ˆÛ·Ó ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ÛÂ
‰È¿ÛÙËÌ· ± ÂÓfi˜ Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜. ∞fi ÙÔ˘˜ 18 ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·Â‚›ˆÛ·Ó ÚÈÓ ·fi ÌÈ·
Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, 10 ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÙfi˜ 30 ËÌÂÚÒÓ ÚÈÓ ·fi ÙÔ
ı¿Ó·Ùfi ÙÔ˘˜ Î·È ·˘ÙÔ› ÔÈ 10 ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ˆ˜ ¤¯ÔÓÙÂ˜ ÚfiÔ‰Ô ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ (PD) ÁÈ· ÙÔ˘˜ ÛÎÔÔ‡˜
·˘ÙÒÓ ÙˆÓ Û˘ÁÎÚ›ÛÂˆÓ. ΔÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Û‡ÁÎÚÈÛË˜ “Î·Ù¿ ·Ú·Ù‹ÚËÛË” ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC Î·È ÛÙËÓ
·ÂÈÎfiÓÈÛË (‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ) Ê·›ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃20.

¶›Ó·Î·  ̃20: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·Ú·Ù‹ÚËÛË MCRC ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ CTC Î·È ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI
£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 21% 15% 27%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 95% 93% 96%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 54% 41% 65%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 80% 77% 83%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 78% 75% 81%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 4,7 2.8 7,7

™Â ‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜, ÌfiÓÔ ÌÈ· ÌÂÈÔ„ËÊ›· ÙˆÓ ÌÂÙ·‚¿ÛÂˆÓ ÁÈ· Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜
·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙË ÌË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ Î·È ÛÙËÓ ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ Û˘Ó¤ÂÛÂ ÌÂ ÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë ÌÂÙ¿‚·ÛË ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÈ˜
ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÂ CTC <3 Î·È >3 / 7,5 mL.

∞fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹
ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

CTC ÂÓÙfi  ̃± 1 Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜
‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ ™‡ÓÔÏÔ

<3 CTC / 7.5mL >_ 3 CTC / 7.5mL

ªË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 597 33 630

¶ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 147 38 185

™‡ÓÔÏÔ 744 71 815

∞fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹
ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

CTC ÂÓÙfi  ̃± 1 Ì‹Ó· ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜
‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ ™‡ÓÔÏÔ

<3 CTC / 7,5mL >_ 3 CTC / 7,5mL

ªË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 272 13 285

¶ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 65 16 81

™‡ÓÔÏÔ 337 29 366
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∂ÂÈ‰‹ Ë ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· ÙˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ CTC ÛÂ ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ ‹Ù·Ó ÈÛÔ‰‡Ó·ÌË ÌÂ ÂÎÂ›ÓË
ÙˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ CTC Î·Ù¿ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ (∂ÈÎfiÓ· 18 & ∂ÈÎfiÓ· 19), Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ Û‡ÁÎÚÈÛË
Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÌfiÓÔ ÙË˜ 1Ë˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜, Ô˘ ‰ÈÂÍ‹¯ıË 9
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·È ‰È·ÌÔÚÊÒıËÎ·Ó Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó 
4 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜. ŒÓ· Û‡ÓÔÏÔ 320 (80%) ·fi ÙÔ˘˜ 402 ·ÛıÂÓÂ›˜ ¤‰ˆÛ·Ó
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜. ΔÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Û‡ÁÎÚÈÛË˜ “Î·Ù¿
·ÛıÂÓÂ›˜” ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC ÛÂ ÌÈ· ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ Î·È ÛÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË (‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ) Ê·›ÓÂÙ·È
ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃21.

¶›Ó·Î·  ̃21: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MCRC ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙ· CTC Î·È ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI
£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 27% 17% 39%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· %t 93% 89% 96%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 53% 36% 69%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 81% 76% 85%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 78% 73% 82%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 4,7 2,3 9,5

2.4.6 CTC ˆ  ̃Û˘ÌÏËÚˆÌ·ÙÈÎfi ‚Ô‹ıËÌ· ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

∂ÓÒ Ë ÁÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ CTC Î·È ÛÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË ‹Ù·Ó Î·Ï‹ (ÂÚ›Ô˘ 78%), ÛËÌÂÈÒıËÎÂ ‰È·ÊˆÓ›·
ÛÙÔ 22% ÂÚ›Ô˘ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC. ∫·ıfiÛÔÓ ÔÈ ÏËÚÔÊÔÚ›Â˜ ·fi ÙÈ˜ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ CTC ÚÔÔÚ›˙ÔÓÙ·È ÁÈ·
¯Ú‹ÛË ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ‰È·ÁÓˆÛÙÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÁÈ· ÙË Ï‹„Ë ·ÔÊ¿ÛÂˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ·ÁˆÁÒÓ, Ë
·ÍÈÔÏfiÁËÛË CTC ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÂÚ›Ô˘ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·È ÙË˜ ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜ ÛÙÈ˜ ·Ú·Î¿Ùˆ
ÔÌ¿‰Â˜ Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ ÌÂ ÙË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› ÔÈÔ ·fi Ù· ·Û‡ÌÊˆÓ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·Ú¤¯ÂÈ
Î·Ï‡ÙÂÚË ÚfiÁÓˆÛË ÁÈ· ÙÔÓ ·ÛıÂÓ‹ (∂ÈÎfiÓ· 20):

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 228 (71%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È NPD.

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 54 (17%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <3 ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È PD.

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 18 (6%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3 ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È NPD.

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 20 (6%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >3 ÛÂ 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È PD

∂ÈÎfiÓ· 20: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MCRC ÛÂ √Ì¿‰Â  ̃1, 2, 3 Î·È 4 ÌÂ ‚¿ÛË ÙËÓ ÙÈÌ‹ CTC 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ÌÂÙ¿ ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃(n=320) Î·È ÙËÓ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙË  ̃ÓfiÛÔ˘ Ô˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÛÙËÓ 1Ë

Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

∞fiÎÚÈÛË ÛÙËÓ 1Ë Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ 
ÌÂÏ¤ÙË ·ÂÈÎfiÓÈÛË˜

CTC 3-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ
ªÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜ Total

<3 CTC / 7,5mL >_ 3 CTC / 7,5mL

ªË ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 228 18 246

¶ÚÔ˚Ô‡Û· ÓfiÛÔ˜ 54 20 74

™‡ÓÔÏÔ 282 38 320
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™Â ·˘Ù‹ ÙË ÌÂÏ¤ÙË, Ô ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi˜ ÙË˜ ÙÈÌ‹˜ CTC Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÈÛ¯˘Úfi˜ ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜
ÙË˜ ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ ˘¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ô Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ÙÔ˘ CTC Î·È ÙˆÓ
·ÎÙÈÓÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂˆÓ ·Ú¤¯ÂÈ ÙËÓ ·ÎÚÈ‚¤ÛÙÂÚË ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÚfiÁÓˆÛË˜.

3 ∞ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË (MPC)
¶Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ ÔÏ˘ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ÎÏÈÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÚÔÔÙÈÎ‹˜ ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Î·Ù¿ fiÛÔÓ Ë ÙÈÌ‹ ÙˆÓ CTC
ÚÔ¤‚ÏÂÂ ÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È ÙËÓ ÂÈ‚›ˆÛË. ø˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ÛÂ ·˘Ù‹
ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ‰‡Ô ‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ·˘Í‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ‰Â›ÎÙË ÂÈ‰ÈÎÔ‡ ÚÔÛÙ·ÙÈÎÔ‡
·ÓÙÈÁfiÓÔ˘ (PSA) ÔÚÔ‡ ¿Óˆ ·fi ÙÔ Â›Â‰Ô ·Ó·ÊÔÚ¿˜ ·Ú¿ ÙËÓ Ù˘ÈÎ‹ ÔÚÌÔÓÈÎ‹ ‰È·¯Â›ÚÈÛË. ∞˘ÙÔ› ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜
ÂÚÈÁÚ¿ÊÔÓÙ·È ˆ˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ¿Û¯Ô˘Ó ·fi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË, ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ ·fi ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ·Ó‰ÚÔÁfiÓˆÓ,
ÔÚÌÔÓÔ¿ÓÙÔ¯Ô Î·È ·ÓıÂÎÙÈÎfi ÛÙÔÓ Â˘ÓÔ˘¯ÈÛÌfi. ™ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÂÓÙ¿¯ıËÎ·Ó Û˘ÓÔÏÈÎ¿ 231 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi
Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË ÌÂ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ÙÔ˘ PSA ·Ú¿ ÙËÓ Ù˘ÈÎ‹ ÔÚÌÔÓÈÎ‹ ıÂÚ·Â›· Î·È ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Ó¤·˜
ÁÚ·ÌÌ‹˜ ‹ Ù‡Ô˘ ¯ËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜. Δ· ÎÏÈÓÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·Ó·Ï‡ıËÎ·Ó ÌÂ ‚¿ÛË ÙËÓ ÚfiıÂÛË ÁÈ· ıÂÚ·Â›·. Δ·
‰ËÌÔÁÚ·ÊÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ·Ú·Ù›ıÂÓÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃22.

¶›Ó·Î·  ̃22: ¢ËÌÔÁÚ·ÊÈÎ¿ ÛÙÔÈ¯Â›· ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC

∫·ÙËÁÔÚ›· ª¤ÛË ÙÈÌ‹ ± Δ˘ÈÎ‹ 
∞fiÎÏÈÛË (¢È¿ÌÂÛË) ∞ÚÈıÌfi  ̃·ÛıÂÓÒÓ

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (ÛÂ ¤ÙË) 70 ± 9 (70) 231

¶ÚÈÓ ·fi ÙË ıÂÚ·Â›·:

PSA (ng/mL)    547 ± 1616 (144) 231

∞ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË (g/dL) 12,3 ± 1,6 (12,4) 221

∞ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË (AlkPhos) (IU/mL)  235 ± 271 (144) 223

°·Ï·ÎÙÈÎ‹ ‰Â¸‰ÚÔÁÔÓ¿ÛË(LDH) (IU/mL) 293 ± 228 (224) 219

§Â˘ÎˆÌ·Ù›ÓË (g/dL) 3,9 ± 2,6 (3,8) 214

¶ÂÚÈÁÚ·Ê‹ Î·ÙËÁÔÚÈÒÓ ∞ÚÈıÌfi  ̃·ÛıÂÓÒÓ 
(% Û˘ÓfiÏÔ˘)

º˘Ï‹
§Â˘Î‹
ª·‡ÚË
ÕÏÏË

209  (90%)
17  (  7%)

5  (  3%)

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ  ̃‚·ıÌfi  ̃ECOG

0
1
2

ÕÁÓˆÛÙÔ

101  (44%)
100  (43%)

21  (  9%)
9  (  4%)

μ·ıÌÔÏÔÁ›· Î·Ù¿ Gleason

>_5
6
7
8

>_9
ÕÁÓˆÛÙÔ

18  (  8%)
28  (12%)
63  (27%)
45  (20%)
54  (23%)
23  (10%)

™Ù¿‰ÈÔ ÙË  ̃ÚˆÙÔÁÂÓÔ‡˜

‰È¿ÁÓˆÛË˜

1
2
3
4

ÕÁÓˆÛÙÔ

14  (  6%)
30  (13%)
58  (25%)
19  (  8%)

110  (48%)

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜
1st
2nd
>_3rd

154  (67%)
38  (16%)
39  (17%)

Taxotere ÛÙËÓ ÙÚ¤¯Ô˘Û·

ÁÚ·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›· ;̃

Ÿ¯È
¡·È

ÕÁÓˆÛÙÔ

67  (29%)
162  (70%)

2  (  1%)

ªÂÙ¿ÛÙ·ÛË ÛÙ· ÔÛÙ¿
∞ÚÓËÙÈÎ‹
£ÂÙÈÎ‹

ÕÁÓˆÛÙÔ

20  (  8%)
207  (90%)

4  (  2%)

ªÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ˜
Ÿ¯È
¡·È

ÕÁÓˆÛÙÔ

142  (62%)
88  (38%)

1  (  0%)

∫ÔÈÏÈ·Î‹ ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË
Ÿ¯È
¡·È

ÕÁÓˆÛÙÔ

141  (61%)
89  (39%)

1  (  0%)
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∏ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· Ì¤ÙÚËÛË CTC ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÌÈ·˜ ÁÚ·ÌÌ‹˜ ¯ËÌÂÈÔıÂÚ·Â›·˜. Δ· ·Ú·Î¿Ùˆ
¯ÚÔÓÈÎ¿ Ï·›ÛÈ· ÂÈÏ¤¯ıËÎ·Ó ÁÈ· ÂÎÙ›ÌËÛË: ¤Ó·ÚÍË (ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜), 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (14 - 41 ËÌ¤ÚÂ˜
·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË), 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (42 - 62 ËÌ¤ÚÂ˜ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË), 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (63 - 90 ËÌ¤ÚÂ˜ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË)
Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (91 - 146 ËÌ¤ÚÂ˜ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜. ∂¿Ó ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·fi Ì›·
·ÈÌÔÏË„›Â˜ ÂÓ¤ÈÙ·Ó ÛÙ· Î·ıÔÚÈÛÌ¤Ó· ¯ÚÔÓÈÎ¿ Ï·›ÛÈ·, Ë ·ÈÌÔÏË„›· Ô˘ ·Â›¯Â ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·
·ÈÌÔÏË„›· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÁÈ· Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi Ï·›ÛÈÔ

3.1 ™˘¯ÓfiÙËÙÂ  ̃CTC

∫·È ÔÈ 231 ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·. ¢È·ÎfiÛÈÔÈ Â›ÎÔÛÈ ¤Ó·˜ (221)
·fi ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Ì›· ‹ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ·fi ÙÈ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ ÌÂÙ¿
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜. ∞fi ÙÔ˘˜ ‰¤Î· ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC Ô˘ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Ì›· ÌfiÓÔ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·,
ÙÚÂÈ˜ ·Â‚›ˆÛ·Ó ÚÈÓ ˘Ô‚ÏËıÔ‡Ó ÛÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·ÈÌÔÏË„›·, ÛÂ ¤Ó·Ó ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ Î·È Ô
·ÛıÂÓ‹˜ ÛÙ¿ÏıËÎÂ ÛÂ ¿Û˘ÏÔ ·ÓÈ¿ÙˆÓ, ¤Ó·˜ ·ÛıÂÓ‹˜ ‰È¤ÎÔ„Â ÙË ¯ËÌÂÈÔıÂÚ·Â›· ÏfiÁˆ Î·Ù¿ÁÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘ ÌËÚÔ‡,
¤Ó·˜ ÌÂÙ·ÎfiÌÈÛÂ, ÙÚÂÈ˜ ·ÚÓ‹ıËÎ·Ó ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ Î·È ¤Ó·˜ ·Ô¯ÒÚËÛÂ ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË. ™˘ÌÌÂÙÂ›¯·Ó
Û˘ÓÔÏÈÎ¿ 214, 171, 158 Î·È 149 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ÌÂ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜,
9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·.

™ÙÔ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË, Ë ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ‚¿ÛÂÈ ÙˆÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ ÛÙÔ PSA.
°È· ÙË ÌÂÏ¤ÙË ·˘Ù‹, Ë ÂÍ¤ÏÈÍË ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi Ù· Î¤ÓÙÚ· ÌÂ ‚¿ÛË ÙÔ PSA, ÙËÓ ·ÂÈÎfiÓÈÛË ‹/Î·È Ù·
ÎÏÈÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Î·È Û˘ÌÙÒÌ·Ù·. °È· ÙÈ˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈÂ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜, Ë ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›˜ ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ
·fi ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜ ÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÙË˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ‹ ÙÔ˘ ı·Ó¿ÙÔ˘ Î·È Ë ÁÂÓÈÎ‹
ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜ ÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÙÔ˘ ı·Ó¿ÙÔ˘ ‹ ÙËÓ
ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ Â·Ê‹˜ ÌÂ ÙÔÓ ·ÛıÂÓ‹. °È· ÙÈ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜, Ë PFS ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ·fi ÙË
ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜ ÙË ‰È¿ÁÓˆÛË ÙË˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ‹ ÙÔ˘ ı·Ó¿ÙÔ˘ Î·È Ë OS ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi
ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ¤ˆ˜ ÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›· ı·Ó¿ÙÔ˘ ‹ ÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ Â·Ê‹˜
ÌÂ ÙÔÓ ·ÛıÂÓ‹. ∞ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó ÂÍ¤ÏÈÍË ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›· ·ÍÈÔÏfiÁËÛË˜ ÙË˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜
·ÔÎÏÂ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ PFS ÙÔ˘ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ˘ ¯ÚÔÓÈÎÔ‡ ÛËÌÂ›Ô˘ Î·È fiÏÂ˜ ÙÈ˜ ÌÂÙ¤ÂÈÙ·
Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜. ∞ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ‰ÂÓ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÚfiÛıÂÙË Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÌÂÙ¿
ÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÂÎÙ›ÌËÛË˜ ÙË˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ·ÔÎÏÂ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ PFS & OS ÙÔ˘ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ˘
¯ÚÔÓÈÎÔ‡ ÛËÌÂ›Ô˘. ™ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃23 ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÔÈ ·ÚÈıÌÔ› ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô Ô˘ ·ÔÎÏÂ›ÛÙËÎ·Ó
·fi ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ PFS ‹ PFS & OS Î·È ÙÈ˜ ·ÈÙ›Â˜ ÙÔ˘ ·ÔÎÏÂÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘˜.

¶›Ó·Î·  ̃23: ∞ÔÎÏÂÈÛÌÔ› ·fi ÙÈ  ̃·Ó·Ï‡ÛÂÈ  ̃PFS Î·È OS ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC Ô˘ ÂÏ‹ÊıËÛ·Ó ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Î·È ÙÈ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ‡ÛÙÂÚ· ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·ÙËÁÔÚÈÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ˆ˜
Â˘ÓÔ˚Î¿ (<5 CTC) ‹ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ (>5 CTC). Δ· Â›Â‰· PSA, ·ÏÎ·ÏÈÎ‹˜ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË˜ Î·È LDH, Ô˘ Û˘ÓÔ„›ÛÙËÎ·Ó
ÛÙÔÓ ›Ó·Î· ‰ËÌÔÁÚ·ÊÈÎÒÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ Î·È ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÂ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜, ÌÂÙÚ‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÂÚÁ·ÛÙ‹ÚÈÔ
ÛÂ ‰Â›ÁÌ·Ù· ÔÚÔ‡ Ô˘ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎ·Ó Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÌÂ ‰Â›ÁÌ·Ù· ·›Ì·ÙÔ˜ Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÁÈ· ÂÎÙ›ÌËÛË CTC.
Δ· Â›Â‰· ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ Î·È ÏÂ˘ÎˆÌ·Ù›ÓË˜ Ô˘ Û˘ÓÔ„›˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ˘˜ ›Ó·ÎÂ˜ Î·È ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÙÈ˜
·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ‹Ù·Ó ÙÈÌ¤˜ Ô˘ ‰fiıËÎ·Ó ·fi Ù· Î¤ÓÙÚ· Î·È Â·ÏËıÂ‡ÙËÎ·Ó ·fi ÙÔ È·ÙÚÈÎfi ·Ú¯Â›Ô ÙÔ˘ ·ÛıÂÓÔ‡˜ Ô˘
ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· ± 30 ËÌÂÚÒÓ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÂÎÙ›ÌËÛË ÙˆÓ CTC.

ÃÚfiÓÔ˜
·ÈÌÔÏË„›·˜

ªË ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌÔÈ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC: ™˘ÓÔÏÈÎfi  ̃·Ú.
·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ

MPC∞ÔÙÈÌ‹ÛÈÌÔÈPFS & OS PFS ªfiÓÔ

∞›Ì·
Ô˘ ‰ÂÓ

Û˘ÏÏ¤¯ıËÎ
Â

∞›Ì· Ô˘
Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ
1-7 ËÌ¤ÚÂ˜

ÌÂÙ¿ ÙË
¯ÔÚ‹ÁËÛË
ıÂÚ·Â›·˜

∫·Ì›·
Â·Ó·ÏËÙÈÎ
‹ ·Ó¿Ï˘ÛË
ÌÂÙ¿ ÙËÓ

ËÌÂÚÔÌËÓ›·
·ÈÌÔÏË„›·˜

∫·Ó¤Ó·
·ÔÙ¤ÏÂÛÌ

‹ ÌË
·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌ·
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·

Ù· CTC

∞›Ì· Ô˘
Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ ÌÂÙ¿
ÙËÓ ËÌÂÚÔÌËÓ›·

ÂÍ¤ÏÈÍË  ̃ÙË˜
ÓfiÛÔ˘

PFS OS

ŒÓ·ÚÍË 0 6 0 6 0 219 219

2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 17 0 0 11 4 199 203

6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 60 0 0 8 22 141 163

9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 73 1 0 8 15 134 149

13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 82 0 1 5 27 116 143
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3.2 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC
3.2.1 ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC

°È· ‰È·ÎfiÛÈÔ˘˜ ‰ÂÎ·ÂÓÓÈ¿ (219) ·fi ÙÔ˘˜ 231 ·ÛıÂÓÂ›˜ ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘‹ÚÍÂ ‰È·ı¤ÛÈÌÔ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈÔ
·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· CTC. °È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙË Ì¤ÙÚËÛË
CTC Î·Ù¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË:

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=94), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ú¿ÛÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=125), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ ÎfiÎÎÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5.

∏ ‰È¿ÌÂÛË PFS ‹Ù·Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (5,8 ¤Ó·ÓÙÈ 4,2 ÌËÓÒÓ,
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·). ∞˘Ù¿ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 21 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃24

∂ÈÎfiÓ· 21: PFS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (N = 219).

3.2.2 PFS ÌÂ ‚¿ÛË ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·fi Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤  ̃ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ  ̃CTC

°È· ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC
ÛÂ Î·ıÂÌÈ¿ ·fi ÙÈ˜ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜. ∫·È ÔÈ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î·ıÂÌ›· ·fi ÙÈ˜
‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÁÈ· PFS ·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 22.
™Â ·˘Ù‹Ó ÙËÓ ÂÈÎfiÓ· ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 Î·È >5 ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó·
ÚÔ‚ÏÂÊıÂ› Ô ¯ÚfiÓÔ˜ ¤ˆ˜ ÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ ÂÍ¤ÏÈÍË ‹ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=199), 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=141), 
9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=134) Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=116) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜.

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ï·‰›, ÌÏÂ, Ìˆ‚ Î·È Á·Ï¿˙ÈÔ ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÙÈ˜
2-5, 6-8, 9-12 Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Î·Ê¤, Ì·‡ÚÔ, ÁÎÚÈ Î·È ÔÚÙÔÎ·Ï› ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC
>5 ÛÙÈ˜ 2-5, 6-8, 9-12 Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·.
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∂ÈÎfiÓ· 22: PFS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡  ̃¯ÚfiÓÔ˘  ̃·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜

√ ¶›Ó·Î·˜ 24 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ PFS ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· Â›Â‰· CTC Î·È ÌÈ· ÙÈÌ‹
Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ CTC >5/7,5 mL ÛÂ Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜.

¶›Ó·Î·  ̃24: ∂È‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS) ÁÈ· ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ 
¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·

Ÿˆ˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 22 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃24, ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÙÈÌ‹ CTC (CTC 
>5/7,5 mL ÔÏÈÎÔ‡ ·›Ì·ÙÔ˜) ÛÂ ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ·fi Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· Â›¯·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ù·¯Â›·˜
ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ·' fi,ÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5. ™ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃24 ÛÙ‹ÏË 4 ·Ú·Ù›ıÂÓÙ·È ÔÈ ‰È¿ÌÂÛÔÈ ¯ÚfiÓÔÈ PFS ÁÈ·
ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 Ô˘ Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 4,1 ¤ˆ˜ 6,5 Ì‹ÓÂ˜ Î·È ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔÈ ·fi ÙÔ˘˜
‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ PFS ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5, Ô˘ Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 1,2 ¤ˆ˜ 4,2 Ì‹ÓÂ˜ (ÛÙ‹ÏË 5).

3.2.3 ∏ ÌÂ›ˆÛË ‹ Ë ·‡ÍËÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ‚ÂÏÙÈˆÌ¤ÓË ‹ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÂÈ‚›ˆÛË ¯ˆÚ›  ̃ÂÍ¤ÏÈÍË (PFS)
Elapsed PFS 

√È ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ PFS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·. °È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier Ô˘
·Ú·Ù›ıÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 23, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜ Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜
CTC Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· Ï‹„Ë, ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜:

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 88 (38%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·. ¶¤ÓÙÂ (6%) ·fi ·˘ÙÔ‡˜
ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Â›¯·Ó ÌfiÓÔ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÒ ÂÙ¿ (8%) Â›¯·Ó Ì›· ·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜
ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ CTC >5.

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 45 (20%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
ÌÂ›ˆÛË ÛÂ CTC <5 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜.

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 26 (11%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ ÚÒÈÌË Ï‹„Ë (ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·, 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ‹/Î·È
6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜) ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ·‡ÍËÛË ÛÂ CTC >5 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜.

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 71 (31%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜. √ÎÙÒ (11%)
·fi ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Â›¯·Ó ÌfiÓÔ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· Î·È ‰‡Ô (3%) Â›¯·Ó Ì›· ·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜
ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ CTC <5.

1 2 3 4 5 6

ÃÚfiÓÔ  ̃‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›·˜
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜

ıÂÚ·Â›·˜
N >_ 5 CTC

¢È¿ÌÂÛË PFS ÛÂ Ì‹ÓÂ  ̃(95% CI)
Log-rank
p-value<5 CTC >_ 5 CTC

ŒÓ·ÚÍË 219 125  (57%) 5,8  (5,0 – 7,9) 4,2  (3,1 – 4,9) 0,0008

2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 199 77 (39%) 6,5  (4,9 – 7,4) 2,1  (1,4 – 3,3) <0,0001

6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 141 38  (27%) 5,9  (4,2 – 7,0) 1,9  (1,3 – 2,7) <0,0001

9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 134 39  ( 24%) 4,9  (3,8 – 6,2) 1,6  (0,9 – 2,6) <0,0001

13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 116 27  (23%) 4,1  (3,3 – 5,8) 1,2  (0,5 –  1,5) <0,0001
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∂ÈÎfiÓ· 23: ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC Î¿Ù  ̂·fi 5 ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË 
PFS ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC 

∏ ∂ÈÎfiÓ· 23 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ÌÂ CTC >5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 4) Â›¯·Ó Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË
‰È¿ÌÂÛË PFS, Ô˘ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË PFS ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3, ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃2 Î·È
ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃1. ∏ ‰È·ÊÔÚ¿ ÙË˜ ‰È¿ÌÂÛË˜ PFS ÌÂÙ·Í‡ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ Ô˘ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÙÈÌ‹˜ CTC
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ (√Ì¿‰· 2) ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘
¤‰ÂÈÍ·Ó ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ CTC (√Ì¿‰· 3).

3.3 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃(OS) ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC
3.3.1 ∞Ó¿Ï˘ÛË ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃(OS) ÌÂ ‚¿ÛË Ù· ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC

√È 119 (52%) ·fi ÙÔ˘˜ 231 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ·Â‚›ˆÛ·Ó ÂÓÒ Ô Ì¤ÛÔ˜ ¯ÚfiÓÔ˜ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË˜ ÁÈ· ÙÔ˘˜ 112
(48%) ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ·Ú¤ÌÂÈÓ·Ó ÛÙË ˙ˆ‹ ‹Ù·Ó 16,1 ± 4,9 Ì‹ÓÂ˜ (‰È¿ÌÂÛË = 16,5 Ì‹ÓÂ˜, Â‡ÚÔ˜ ÙÈÌÒÓ = 1,9 ¤ˆ˜ 25,
7 Ì‹ÓÂ˜). ∫·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ, ·Â‚›ˆÛ·Ó ÔÈ 28 (30%) ·fi ÙÔ˘˜ 94 ·ÛıÂÓÂ›˜ ÙË˜ Â˘ÓÔ˚Î‹˜
ÔÌ¿‰·˜ (CTC <5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·) ÂÓÒ ÛÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (CTC >5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·
·ÈÌÔÏË„›·) ·Â‚›ˆÛ·Ó ÔÈ 83 (66%) ·fi ÙÔ˘˜ 125.

°È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ 219 ·fi ÙÔ˘˜ 231 ÂÎÙÈÌÒÌÂÓÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ Â›¯·Ó ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·
‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜ ‚¿ÛÂÈ ÙË˜ Ì¤ÙÚËÛË˜ CTC ÛÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·Ó¿Ï˘ÛË: 

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=94), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ú¿ÛÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (N=125), Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ ÎfiÎÎÈÓÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5.

∏ ‰È¿ÌÂÛË OS ‹Ù·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙËÓ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ·' fi,ÙÈ ÛÙË ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· (21,7 ¤Ó·ÓÙÈ 11,5 ÌËÓÒÓ,
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·). ∞˘Ù¿ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 24.
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∂ÈÎfiÓ· 24: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (N = 219).

3.3.2 °ÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÌÂ ‚¿ÛË ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Â·Ó·ÏËÙÈÎÒÓ ·Ó·Ï‡ÛÂˆÓ CTC 

√È ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜  Kaplan-Meier Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô ÔÌ¿‰ˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÛÂ Î·ı¤Ó·Ó ·fi ÙÔ˘˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜
Â·Ó·ÏËÙÈÎ‹˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 25. ™Â ·˘Ù‹ ÙËÓ ÂÈÎfiÓ·
ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÙˆÓ CTC ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 Î·È ≥5 ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=203), 6-8
Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=163), 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=149) Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ (n=143) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜
ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÚÔ‚ÏÂÊıÂ› ÙÔ ¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· ¤ˆ˜ ÙÔ ı¿Ó·ÙÔ. √È ¯ÚfiÓÔÈ OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹
ÛÙÈÁÌ‹ Î¿ıÂ ·ÈÌÔÏË„›·˜.

• ∏ Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Ï·‰›, ÌÏÂ, Ìˆ‚ Î·È Á·Ï¿˙ÈÔ, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5.

• ∏ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·, Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÂÙ·È ÌÂ Î·Ê¤, Ì·‡ÚÔ, ÁÎÚÈ Î·È ÔÚÙÔÎ·Ï›, ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
CTC >5.

∂ÈÎfiÓ· 25: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 ‹ >5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡  ̃¯ÚfiÓÔ˘  ̃·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË .̃

√ ¶›Ó·Î·  ̃25 Û˘ÓÔ„›˙ÂÈ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ OS ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ Ù· Â›Â‰· CTC Î·È ÙÈÌ‹
Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ CTC >5 /7,5 mL ÛÂ Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜.
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¶›Ó·Î·  ̃25: °ÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË (OS) ÁÈ· ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC ÌÂ CTC <5 ‹ ≥5 ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· 

Ÿˆ˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 25 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃25 ÛÙÈ˜ ÛÙ‹ÏÂ˜ 4 & 5, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ MPC ÌÂ CTC >5 ÛÂ
ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ·fi Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ó· ·Ô‚ÈÒÛÔ˘Ó ÓˆÚ›ÙÂÚ· ·fi
ÂÎÂ›ÓÔ˘˜ Ô˘ Â›¯·Ó CTC <5. √È ‰È¿ÌÂÛÔÈ ¯ÚfiÓÔÈ OS ÁÈ' ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 19,6
¤ˆ˜ 21,7 Ì‹ÓÂ˜ Î·È ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔÈ ·fi ÙÔ˘˜ ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ OS ÁÈ· ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5,
Ô˘ Î˘Ì¿ÓıËÎ·Ó ·fi 6,7 ¤ˆ˜ ÙÔ˘˜ 11,5 Ì‹ÓÂ˜.

3.3.3 ∏ ÌÂ›ˆÛË ‹ Ë ·‡ÍËÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC ÚÔ‚Ï¤ÂÈ ‚ÂÏÙÈˆÌ¤ÓË ‹ ÌÂÈˆÌ¤ÓË OS 

√È ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·. °È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier
(∂ÈÎfiÓ· 26), ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC Î·Ù¿ ÙËÓ
ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· Ï‹„Ë, ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜:

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), 88 (38%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·. ¶¤ÓÙÂ (6%) ·fi
·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÌfiÓÔ ÛÂ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· ÂÓÒ ÂÙ¿ (8%) ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ Ì›·
·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ CTC >5

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), 45 (20%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ·ÏÏ¿ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
ÌÂ›ˆÛË ÛÂ CTC <5 Î·Ù¿ ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ ÙÔ˘˜

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), 26 (11%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ ÚÒÈÌË Ï‹„Ë, ÔÈ ÔÔ›ÔÈ fiÌˆ˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
·‡ÍËÛË ÛÂ CTC >5 ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ÙÔ˘˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), 71 (31%) ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ·ÈÌÔÏË„›·˜. √ÎÙÒ
(11%) ·fi ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌfiÓÔ Â›¯·Ó ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· Î·È ‰‡Ô (3%) Â›¯·Ó Ì›· ·ÈÌÔÏË„›· ÌÂÙ·Í‡
ÙË˜ ÚÒÙË˜ Î·È ÙË˜ ÙÂÏÂ˘Ù·›·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ CTC <5

∂ÈÎfiÓ· 26: ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË  ̃ÙÈÌ‹  ̃CTC Î¿Ù  ̂·fi 5 ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃·ÔÙÂÏÂ› ÚfiÁÓˆÛË
ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË  ̃OS ÂÓÒ Ë ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ CTC ÛÂ ÙÈÌ‹ ›ÛË ‹ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÙÔ˘ 5 ·ÔÙÂÏÂ› ÚfiÁÓˆÛË
Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË  ̃OS ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

1 2 3 4 5 6

ÃÚfiÓÔ  ̃‰ÂÈÁÌ·ÙÔÏË„›·˜
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜

ıÂÚ·Â›·˜
N >_ 5 CTC

¢È¿ÌÂÛË OS ÛÂ Ì‹ÓÂ  ̃(95% CI) Log-rank
ΔÈÌ‹ p

<5 CTC >_ 5 CTC

ŒÓ·ÚÍË 219 125  (57%) 21,7  (21,3 - NR) 11,5  (9,3 - 13,7) <0,0001

2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 203 80  (39%) 20,7  (20,5 - NR) 9,5  (5,8 - 10,7) <0,0001

6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 163 53  (33%) 19,9  (17,9 - NR) 8,5  (5,0 - 10,2) <0,0001

9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 149 49  (33%) 19,6  (18,5 - NR) 7,6  (6,2 -  8,6) <0,0001

13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ 143 44  (31%) 19,8  (17,1 - NR) 6,7  (4,9 -  7,6) <0,0001
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∏ ∂ÈÎfiÓ· 26 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜
ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ó· ·Ô‚ÈÒÛÔ˘Ó ÓˆÚ›ÙÂÚ·. ∞ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿
ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 4) Â›¯·Ó ÙË Û˘ÓÙÔÌfiÙÂÚË ‰È¿ÌÂÛË OS, Ô˘ ‰È¤ÊÂÚÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË OS ÙË˜
√Ì¿‰·  ̃2 Î·È ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃1 ·ÏÏ¿ fi¯È ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3. ∞ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 1)
ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ‰È¿ÌÂÛË OS, Ô˘ ‹Ù·Ó ÔÏ‡ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË OS ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃4
Î·È ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃3, ·ÏÏ¿ fi¯È ÙË˜ √Ì¿‰·  ̃2. ™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 26 Ê·›ÓÂÙ·È Â›ÛË˜ fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó
ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ CTC (√Ì¿‰· 2) ‚ÂÏÙÈÒÓÔ˘Ó ÙÈ˜ Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ ÂÈ‚›ˆÛ‹˜ ÙÔ˘˜ Î·È Â›¯·Ó ‰È¿ÌÂÛË OS ·ÚfiÌÔÈ· ÌÂ
·˘Ù‹Ó ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ Â˘ÓÔ˚Î‹ CTC ÛÂ fiÏÂ˜ ÙÈ˜ ·ÈÌÔÏË„›Â˜ (√Ì¿‰· 1). ™ÙËÓ ÂÈÎfiÓ· ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Â›ÛË˜ fiÙÈ Ù·
Â›Â‰· CTC ÙË˜ ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹˜ ÔÌ¿‰·˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜ ÌÂ›ˆÛ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË
(√Ì¿‰· 3 Î·È √Ì¿‰· 4).

3.3.4 ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃Ì›·  ̃ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹  ̃Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

∏ ·Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ·Ó·ÏÔÁÈÎÒÓ ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ Ì›·˜ ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹˜ Î·Ù¿ Cox ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎÂ ÁÈ· ·ÍÈÔÏfiÁËÛË
ÙË˜ Û˘Ó¿ÊÂÈ·˜ ÙˆÓ ·Ú·Î¿Ùˆ ·Ú·Ì¤ÙÚˆÓ ÚÈÓ ·fi ÙË ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÙÈ˜ PFS Î·È OS: ÛÙ¿‰ÈÔ ÓfiÛÔ˘ Î·Ù¿ ÙË
‰È¿ÁÓˆÛË (1-4), ËÏÈÎ›· ·ÛıÂÓÔ‡˜ (>70 ‹ <70 ÂÙÒÓ), ÛÙ¿‰ÈÔ ECOG ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Ó¤·˜ ÁÚ·ÌÌ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜
(0-2), ‚·ıÌÔÏÔÁ›· Î·Ù¿ Gleason (2-10), Â›Â‰Ô ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË˜ ÂÓÙfi˜ ± 30 ËÌÂÚÒÓ ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›·
(g/dL, Û˘ÓÂ¯‹˜), Â›Â‰Ô ÏÂ˘ÎˆÌ·Ù›ÓË˜ ÂÓÙfi˜ ± 30 ËÌÂÚÒÓ ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (g/dL, Û˘ÓÂ¯‹˜),
Â›Â‰Ô ÙÂÛÙÔÛÙÂÚfiÓË˜ Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (ng/mL, Û˘ÓÂ¯‹˜), Â›Â‰Ô LDH Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·
·ÈÌÔÏË„›· (IU/mL, Û˘ÓÂ¯‹˜), Â›Â‰Ô ·ÏÎ·ÏÈÎ‹˜ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË˜ Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (IU/mL, Û˘ÓÂ¯‹˜),
Â›Â‰Ô PSA Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· (ng/mL, Û˘ÓÂ¯‹˜), ¯ÚfiÓÔ˜ ‰ÈÏ·ÛÈ·ÛÌÔ‡ PSA ÚÈÓ ·fi ÙË ıÂÚ·Â›·
(Ì‹ÓÂ˜, Û˘ÓÂ¯‹˜), Ù·¯‡ÙËÙ· PSA ÚÈÓ ·fi ÙË ıÂÚ·Â›· (ng/mL/Ì‹Ó·˜, Û˘ÓÂ¯‹˜), ÁÚ·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë, 2Ë, 3Ë, 4Ë,
5Ë ‹ 6Ë), Ù‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (·Ó ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÙ·È ‹ fi¯È taxotere), ·ÚÔ˘Û›· ÌÂÙÚ‹ÛÈÌË˜ ÓfiÛÔ˘ (Ó·È ‹ fi¯È), ·ÚÔ˘Û›·
ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË˜ ÛÙ· ÔÛÙ¿, ·ÚÔ˘Û›· ÎÔÈÏÈ·Î‹˜ ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË˜ (Ó·È ‹ fi¯È) Î·È ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈÔ Â›Â‰Ô CTC 
(>5 CTC/7,5 mL ‹ <5 CTC/7,5 mL) Î·È Â·Ó·ÏËÙÈÎ¤˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC ÛÙÈ˜ 2-5, 6-8, 9-12 Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜.

°È· ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜, ÔÈ ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ ÁÈ· ÙÈ˜ PFS Î·È OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙÔ ¯ÚfiÓÔ ÙË˜
ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ·˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜. Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ Î·Ù¿ Cox (‰ËÏ·‰‹, Ô ÏfiÁÔ˜ ÎÈÓ‰‡ÓˆÓ Î·È ÙÔ
Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓÔ ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÌÈÛÙÔÛ‡ÓË˜ 95%, ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙÔ˘ ÂÏ¤Á¯Ô˘ ¯ ÙÂÙÚ¿ÁˆÓÔ Î·È ÔÈ Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓÂ˜ ÙÈÌ¤˜
p) ÁÈ· ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ·Ú·Ì¤ÙÚˆÓ ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÚÔ‚ÏÂÊıÔ‡Ó ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· ÔÈ ÙÈÌ¤˜ PFS Î·È OS ·Ú¤¯ÔÓÙ·È
ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃26 Î·ıÒ˜ Î·È Ô ·ÚÈıÌfi˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÛÂ Î¿ıÂ ÂÎÙ›ÌËÛË.
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¶›Ó·Î·  ̃26: ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃Ì›·  ̃ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹  ̃Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

1 ¶ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi ÙÔÓ ÔÚfi Ô˘ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ ÙËÓ ›‰È· ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÌÂ ÙÔ ·›Ì· Ô˘ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ ÁÈ· ÙË Ì¤ÙÚËÛË CTC
2 ÙÈÌ‹ p ·fi ‰ÔÎÈÌ‹ Wald ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹  ̃Z

3.3.5 ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

∞Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË˜ ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ‰ÈÂÍ‹¯ıËÛ·Ó ÁÈ· ÙËÓ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹˜
ÈÛ¯‡Ô˜ ÙˆÓ CTC ÌÂ ÚÔÛ·ÚÌÔÁ‹ ÙˆÓ ÁÓˆÛÙÒÓ ÛËÌ·ÓÙÈÎÒÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Ô˘ Â›Ó·È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎÒ˜
ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ› Î·Ù¿ ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ Ì›·˜ ÌÂÙ·‚ÏËÙ‹˜. Δ· CTC ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÈÛ¯˘Úfi ÚÔÁÓˆÛÙÈÎfi
·Ú¿ÁÔÓÙ· ÛÙ· ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÙˆÓ PFS Î·È OS (¶›Ó·Î·  ̃27).

¶·Ú¿ÌÂÙÚÔ˜
∫·ÙËÁÔÚ›Â˜ ™˘ÓÔÏÈÎfi˜

·Ú.
∞ÛıÂÓÒÓÌÂ

MPC

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃PFS ·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃OS ·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

£ÂÙÈÎ‹ ∞ÚÓËÙÈÎ‹ HR ÙÈÌ‹ p 2 HR ÙÈÌ‹ p 2

™Ù¿‰ÈÔ ÙË  ̃ÚˆÙÔÁÂÓÔ‡  ̃‰È¿ÁÓˆÛË˜ 4 vs. 3 vs. 2  vs. 1 121 0,88 0,206 0,83 0,174

∏ÏÈÎ›· Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÏË„›· >_ 70 <70 231 0,96 0,764 1,28 0,178

∫·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG Î·Ù¿ ÙËÓ ¤ÓÙ·ÍË ÛÙË
ÌÂÏ¤ÙË 2 vs. 1 vs. 0 222 1,34 0,011 2,36 <0,001

μ·ıÌÔÏÔÁ›· Î·Ù¿ Gleason 10 to 2 208 1,01 0,919 1,02 0,717

ÃÚfiÓÔ  ̃‰ÈÏ·ÛÈ·ÛÌÔ‡ PSA ÚÈÓ ·fi ÙË
ıÂÚ·Â›· (ª‹ÓÂ )̃ ™˘ÓÂ¯‹˜ 230 0,97 0,542 0,97 0,664

Δ·¯‡ÙËÙ· PSA ÚÈÓ ·fi ÙË ıÂÚ·Â›·
(ng/mL/Ì‹Ó·) ™˘ÓÂ¯‹˜ 230 1,00 0,200 1,00 0,544

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË (g/dL) ™˘ÓÂ¯‹˜ 221 0,87 0,002 0,71 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÏÂ˘ÎˆÌ·Ù›ÓË (g/dL) ™˘ÓÂ¯‹˜ 214 0,99 0,748 1,02 0,557

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÂÛÙÔÛÙÂÚfiÓË (ng/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 223 1,07 0,900 2,71 0,060

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ LDH (IU/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 219 1,001 <0,001 1,002 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË 
(IU/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 223 1,00 0,158 1,0008 0,001

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ ™˘ÓÂ¯‹˜ (1 - 6) 231 1,23 0,003 1,28 0,003

Δ‡Ô  ̃ıÂÚ·Â›·  ̃(Taxotere: ¡·È/Ÿ¯È) ¡·È Ÿ¯È 229 0,57 <0,001 0,59 0,006

ªÂÙÚ‹ÛÈÌË ÓfiÛÔ ;̃ ¡·È Ÿ¯È 230 1,00 0,993 1,28 0,181

ªÂÙ¿ÛÙ·ÛË ÛÙ· ÔÛÙ¿; ¡·È Ÿ¯È 227 1,02 0,933 2,22 0,057

∫ÔÈÏÈ·Î‹ ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË; ¡·È Ÿ¯È 230 1,01 0,918 1,26 0,216

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ PSA (ng/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 231 1,00 0,746 1,00 0,907

PSA 2 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (ng/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 207 1,00 0,819 1,00 0,794

PSA 6 - 8 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (ng/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 167 1,00 0,426 1,00 0,654

PSA 9 - 12 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (ng/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 155 1,00 0,684 1,00 0,324

PSA 13 - 20 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (ng/mL) 1 ™˘ÓÂ¯‹˜ 143 1,00 0,639 1,00 0,205

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 2 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃·fi ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË (%) 1 <30% >_ 30% 207 1,56 0,006 1,24 0,318

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 6 - 8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃·fi ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË (%) 1 <30% >_ 30% 167 2,21 <0,001 2,27 0,001

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 9 - 12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃·fi
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (%) 1 <30% >_ 30% 155 2,76 <0,001 2,30 <0,001

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 13 - 20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃·fi
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (%) 1 <30% >_ 30% 143 2.69 <0,001 3,19 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÈÌ‹ CTC >_ 5 <5 219 1,62 0,001 3,33 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 2 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 203 2,34 <0,001 4,46 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 6 - 8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 163 3,29 <0,001 3,66 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 9 - 12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 149 3,23 <0,001 5,82 <0,001

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 13 - 20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ >_ 5 <5 144 4,82 <0,001 7,18 <0.001
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¶›Ó·Î·  ̃27: ∞Ó¿Ï˘ÛË ·ÏÈÓ‰ÚfiÌËÛË  ̃ÔÏÏ·ÏÒÓ ÌÂÙ·‚ÏËÙÒÓ Î·Ù¿ Cox ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

1 ¶ÚÔÛ‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ·fi ÙÔÓ ÔÚfi Ô˘ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ ÙËÓ ›‰È· ËÌÂÚÔÌËÓ›· ÌÂ ÙÔ ·›Ì· Ô˘ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎÂ ÁÈ· ÙË Ì¤ÙÚËÛË CTC
2 ÙÈÌ‹ p ·fi ‰ÔÎÈÌ‹ Wald ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ‹  ̃Z
3 ∞ÍÈÔÏÔÁ‹ıËÎÂ ˆ  ̃Û˘ÓÂ¯‹  ̃·Ú¿ÌÂÙÚÔ˜

¶·Ú¿ÌÂÙÚÔ˜ ∞Ú.
·ÛıÂÓÒÓ

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃PFS·fi 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

∫›Ó‰˘ÓÔ  ̃OS
·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË

HR ÙÈÌ‹ p 2 HR ÙÈÌ‹ p 2

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· CTC (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

188

1,14 0,455 1,92 0,009

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,00 0,982 1,46 0,032

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË (g/dL) 3 0,88 0,027 0,81 0,007

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ LDH (IU/mL) 1, 3 1,0007 0,018 1,002 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË (IU/mL) 1, 3 --- --- 1,00 0,410

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤ˆ˜ 6Ë) 1,14 0,145 1,07 0,547

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (Taxotere: ¡·È/Ÿ¯È) 0,63 0,009 0,70 0,139

CTC 2 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

173

1,48 0,041 2,91 <0,001

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 2 - 5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË 
(>30% ¤Ó·ÓÙÈ <30%) 1 1,40 0,077 1,13 0,637

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 0,97 0,836 1,46 0,054

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË (g/dL) 3 0,93 0,246 0,89 0,141

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ LDH (IU/mL) 1, 3 1,002 0,002 1,003 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË (IU/mL) 1, 3 --- --- 1,00 0,622

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤ˆ˜ 6Ë) 1,11 0,274 1,11 0,399

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (Taxotere: ¡·È/Ÿ¯È) 0,75 0,133 0,80 0,397

CTC 6 - 8 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

139

2,14 <0,001 2,13 0,009

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 6 - 8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË 
(?30% ¤Ó·ÓÙÈ <30%) 1 1,88 0,002 2,38 0,007

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,04 0,810 1,52 0,088

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË (g/dL) 3 0,97 0,695 0,79 0,013

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ LDH (IU/mL) 1, 3 1,002 0,003 1,004 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË (IU/mL) 1, 3 --- --- 1,00 0,780

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤ˆ˜ 6Ë) 1,37 0,001 1,35 0,035

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (Taxotere: ¡·È/Ÿ¯È) 0,80 0,278 1,45 0,276

CTC 9 - 12 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

125

1,74 0,015 3,94 <0,001

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 9 - 12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË 
(>30% ¤Ó·ÓÙÈ <30%) 1 2,23 <0,001 1,46 0,221

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 1,21 0,307 1,89 0,004

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË (g/dL) 3 0,93 0,322 0,97 0,758

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ LDH (IU/mL) 1, 3 1,00 0,190 1,003 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË (IU/mL) 1, 3 --- --- 1,00 0,989

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤ˆ˜ 6Ë) 1,25 0,052 1,11 0,499

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (Taxotere: ¡·È/Ÿ¯È) 0,97 0,903 1,26 0,486

CTC 13 - 20 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ (<5 ¤Ó·ÓÙÈ >5)

123

2,95 <0,001 3.75 0,001

ªÂ›ˆÛË PSA ÛÂ 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË 
(>30% ¤Ó·ÓÙÈ <30%) 1 1,97 0,002 1,52 0,275

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ECOG (0 ¤Ó·ÓÙÈ 1 ¤Ó·ÓÙÈ 2) 0,98 0,919 1,98 0,002

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÈÌÔÛÊ·ÈÚ›ÓË (g/dL) 3 1,03 0,723 0,87 0,232

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈÔ LDH (IU/mL) 1, 3 1,00 0,380 1,003 <0,001

∂Ó·ÚÎÙ‹ÚÈ· ·ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË (IU/mL) 1, 3 --- --- 1,00 0,078

°Ú·ÌÌ‹ ıÂÚ·Â›·˜ (1Ë ¤ˆ˜ 6Ë) 1,25 0,050 1,06 0,751

Δ‡Ô˜ ıÂÚ·Â›·˜ (Taxotere: ¡·È/Ÿ¯È) 1,04 0,882 0,90 0,770
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3.4 ÃÚ‹ÛË ÙˆÓ CTC ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÎÔÏÔ‡ıËÛË ÙË  ̃ÎÏÈÓÈÎ‹  ̃Î·Ù¿ÛÙ·ÛË  ̃ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ
ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË

3.4.1 ™¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË  ̃ÂÈ‚›ˆÛË ,̃ ÙˆÓ CTC Î·È ÙË  ̃·ÍÈÔÏfiÁËÛË  ̃ÙË  ̃ÓfiÛÔ˘ ÌÂ ‚¿ÛË ÙÔ PSA

∞˘Ù‹ ÙË ÛÙÈÁÌ‹, Ë ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Â›Ó·È ¤Ó· ·fi Ù· Î‡ÚÈ· Ì¤Û· ÁÈ· ÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÙË˜ ·fiÎÚÈÛË˜ ÙˆÓ
·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÛÙË ıÂÚ·Â›·. °È· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Ë Û¯¤ÛË ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË˜ fiˆ˜ ÚÔÛ‰ÈÔÚ›˙ÂÙ·È
·fi ÌÈ· ÙÈÌ‹ PSA ÚÔ˜ Ù· CTC, Ë ÌÂ›ˆÛË Î·Ù¿ >30% ‹ >50% ÙˆÓ PSA Î·È CTC ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ ÛÙÈ˜ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜,
6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·È Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ ÌÂ ÙË
ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË.

°È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier ÔÈ ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ·ÈÌÔÏË„›·˜.
√È ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Â˘ÓÔ˚Î¤˜ ÔÌ¿‰Â˜ ‚¿ÛÂÈ ÙÈÌ‹˜ CTC <5 Î·Ù¿ ÙËÓ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË Î·È ÌÂ›ˆÛË >30% ÙÔ˘
PSA ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ¤ˆ˜ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË˜. √È ·ÛıÂÓÂ›˜ ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¤˜ ÔÌ¿‰Â˜ ‚¿ÛÂÈ
ÌÈ·˜ ÙÈÌ‹˜ CTC >5 Î·È ÌÈ· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ <30% ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ¤ˆ˜ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË˜.

™ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 27 ÂÌÊ·Ó›˙ÔÓÙ·È Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ ÛÙÈ˜ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜, ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 28 Ë ·Ó¿Ï˘ÛË ÙˆÓ 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 29 Ë
·Ó¿Ï˘ÛË ÙˆÓ 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Î·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 30 Ë ·Ó¿Ï˘ÛË ÙˆÓ 13-20
Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜.

∂ÈÎfiÓ· 27: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÛÙÈ  ̃2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

A. CTC 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ B. ªÂ›ˆÛË PSA >30% ÛÙÈ  ̃2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜

∂ÈÎfiÓ· 28: OS ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÛÙÈ  ̃6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

A. CTC 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ B. ªÂ›ˆÛË PSA >30% ÛÙÈ  ̃6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜
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∂ÈÎfiÓ· 29: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÛÙÈ  ̃9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

A. CTC 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ B. ªÂ›ˆÛË PSA >30% ÛÙÈ  ̃9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜

∂ÈÎfiÓ· 30: OS ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC ÛÙÈ  ̃13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

A. CTC 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ B. ªÂ›ˆÛË PSA >30% ÛÙÈ  ̃13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜

™ÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃28 ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È Ë Û‡ÁÎÚÈÛË ÙË˜ ‰È¿ÌÂÛË˜ ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜ ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÌÂÙ¿
ÙË ıÂÚ·Â›· ÌÂ CTC, ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ 30% Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ 50%

¶›Ó·Î·  ̃28: ™‡ÁÎÚÈÛË ‰È¿ÌÂÛË  ̃OS ÌÂÙ·Í‡ Â˘ÓÔ˚Î‹  ̃Î·È ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹  ̃ÔÌ¿‰·  ̃CTC Î·È ÔÌ¿‰·  ̃ÌÂ›ˆÛË  ̃PSA.

Δ· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·fi ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 27 ¤ˆ˜ ÙËÓ ∂ÈÎfiÓ· 30 Î·È ÙÔÓ ¶›Ó·Î· 28, ·ÂÈÎÔÓ›˙Ô˘Ó ÌÈ· ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹
‰È·ÊÔÚ¿ ÛÙË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË ÌÂÙ·Í‡ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ÌË Â˘ÓÔ˚Î¿ CTC Î·È Â˘ÓÔ˚Î¿ CTC ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·
Ô˘ ÂÍÂÙ¿ÛÙËÎ·Ó, ÂÓÒ ÔÈ ·ÍÈÔÏÔÁ‹ÛÂÈ˜ PSA ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ¤ˆ˜ ÙÈ˜ 6 - 8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜
ıÂÚ·Â›·˜. ¶·ÚfiÏÔ Ô˘ ÔÈ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙË ‰È¿ÌÂÛË OS ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ Â˘ÓÔ˚Î‹˜ (ÌÂ›ˆÛË PSA Î·Ù¿ >30% ‹ >50% ·fi
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË) Î·È ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹˜ (ÌÂ›ˆÛË PSA Î·Ù¿ <30% ‹ <50% ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË) ÔÌ¿‰·˜ ÌÂ›ˆÛË˜ PSA ‹Ù·Ó
ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜, Ô ‰È·¯ˆÚÈÛÌfi˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ Â˘ÓÔ˚Î‹˜ (<5 CTC) Î·È ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹˜ (>5 CTC) ÔÌ¿‰·˜ CTC ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È
ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ˜ Î·È ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜.

3.4.2 ™˘ÌÊˆÓ›Â  ̃ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ CTC Î·È PSA ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

∞˘Ù‹ ÙË ÛÙÈÁÌ‹, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÎÔÈÓÔ‡ ÌÈ· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ >30% ‹ >50% ÁÈ· ÙËÓ ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜
ÂÍ¤ÏÈÍË˜ ÙË˜ ÓfiÛÔ˘ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÛÙ·ÙÈÎfi Î·ÚÎ›ÓÔ ÙÔ˘ ÚÔÛÙ¿ÙË. ∂ÔÌ¤Óˆ˜, ÁÈ· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Ë Û¯¤ÛË
ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ CTC Î·È ÙˆÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ ÙÔ˘ PSA, ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ‹ıËÎ·Ó ›Ó·ÎÂ˜ ‰ÈÏ‹˜ ÂÈÛfi‰Ô˘ ÙˆÓ Û‡ÌÊˆÓˆÓ Î·È
·Û‡ÌÊˆÓˆÓ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂˆÓ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CTC Î·È ÙˆÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ ÙÔ˘ PSA ÁÈ· Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË
ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜. ¶·ÚfiÏÔ Ô˘ ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ÔÈ Û˘ÁÎÚ›ÛÂÈ˜ ÙˆÓ CTC ÌÂ ÙËÓ ·ÏÏ·Á‹ ÙÔ˘ PSA ÛÙ· ‰‡Ô ÌÂÁ¤ıË,
·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÌfiÓÔ Ù· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ·fi Ù· CTC ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ ·ÏÏ·Á‹ PSA Î·Ù¿ >30%. ∞˘Ù‹ Ë ·fiÊ·ÛË ‚·Û›ÛÙËÎÂ
ÛÂ ÚfiÛÊ·ÙË ‰ËÌÔÛ›Â˘ÛË (J Nat Ca Inst. 98 (8):p.516-521, 2006) Ô˘ ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ÌÈ· 3ÌËÓÈ·›· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA

ÃÚÔÓÈÎfi
ÛËÌÂ›Ô

CTC / 7.5mL ªÂ›ˆÛË PSA 30% ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ªÂ›ˆÛË PSA 50% ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË 

N >_5 (%)
¢È¿ÌÂÛ OS logrank

ÙÈÌ‹ p
HR N <30 (%)

¢È¿ÌÂÛ OS logrank
p-value HR N <50 (%)

¢È¿ÌÂÛ OS logrank
p-value HR

<5 >_5 >_30% <30% >_50% <50%

2-5 Weeks 203 39% 20,7 9,5 <0,0001 4,5 207 71% 17,2 15,2 0,3653 1,2 207 83% 17,5 16,2 0,5599 1,2

6-8 Weeks 163 33% 19,9 8,5 <0,0001 3,6 167 60% 22,8 11,5 0,0011 2,2 167 75% 22,8 14,4 0,0117 2,1

9-12 Weeks 149 33% 19,6 7,6 <0,0001 5,3 155 46% 18,5 10,2 0,0007 2,2 155 59% 19,6 10,8 0,0006 2,3

13-20 Weeks 143 31% 19,8 6,7 <0,0001 6,5 142 41% 17,7 8,7 <0,0001 2,9 142 46% 17,7 9,9 0,0001 2,6
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Î·Ù¿ 30% ¤‰ÂÈÍÂ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Û˘Ó¿ÊÂÈ· ÌÂ ÌÂ›ˆÛË ÁÈ· Î›Ó‰˘ÓÔ ı·Ó¿ÙÔ˘ ·' fi,ÙÈ ÌÈ· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ 50%.
∂ÈÏ¤ÔÓ, Û‡ÁÎÚÈÛË ÙˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›˜ Î·È Î·Ù¿ ·Ú·Ù‹ÚËÛË ·fi ÙË ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ 30%
Î·È Î·Ù¿ 50% ÌÂ ÙÈ˜ ·Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ÙˆÓ CTC ‰ÂÓ ¤‰ÂÈÍÂ Ô˘ÛÈ·ÛÙÈÎ¤˜ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙË ıÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· %, ÙËÓ ·ÚÓËÙÈÎ‹
Û˘ÌÊˆÓ›· % Î·È ÙË ÁÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· ÛÂ Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ·Ú·ÙËÚÔ‡ÌÂÓ· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·.

ŒÓ· Û‡ÓÔÏÔ 197, 159, 146 Î·È 138 ·ÛıÂÓÒÓ ˘Ô‚Ï‹ıËÎÂ ÛÂ ·Ó¿Ï˘ÛË ‰ÂÈÁÌ¿ÙˆÓ ÔÚÔ‡ ·fi ÙÔ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÂÚÁ·ÛÙ‹ÚÈÔ
Î·È ¤‰ˆÛÂ ·ÔÙÈÌ‹ÛÈÌ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· CTC ÁÈ· ÙÈ˜ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, ÙÈ˜ 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, ÙÈ˜ 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È ÙÈ˜
13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. °È· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› Ë ·fiÎÚÈÛË ÂÓfi˜ ·ÛıÂÓÔ‡˜
ÛÙË ıÂÚ·Â›·, Ë ÔÛÔÛÙÈ·›· ·ÏÏ·Á‹ ÙÔ˘ PSA ·fi ÙËÓ ÂÓ·ÚÎÙ‹ÚÈ· ÙÈÌ‹ ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎÂ ÁÈ· Î·ı¤Ó· ·fi Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿
ÛËÌÂ›· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜. °È· ÙÈ˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ÙÔ˘ PSA ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô, Ë Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰·
ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ >30% Î·È Ë ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂ›ˆÛË
ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ <30%. °È· ÙËÓ ÙÈÌ‹ CTC ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô, Ë Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘
Â›¯·Ó CTC <5 ·Ó¿ 7,5 mL ·›Ì·ÙÔ˜ Î·È Ë ÌË Â˘ÓÔ˚Î‹ ÔÌ¿‰· ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘ Â›¯·Ó CTC >5.

∂ÂÈ‰‹ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÙˆÓ CTC ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ PSA ÁÈ· ÙÈ˜ Û˘ÁÎÚ›ÛÂÈ˜ Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ CTC Î·È ÌÂ›ˆÛË˜
ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ >30% ÛÙÈ˜ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È ÛÙÈ˜ 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÙËÓ
ÈÔ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·Û˘ÌÊˆÓ›· Î·È Û˘ÌÊˆÓ›·, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·, ·˘Ù¿ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·Ú·Ù›ıÂÓÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃29 Î·È ÙÔÓ
¶›Ó·Î·  ̃30, ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·.

¶›Ó·Î·  ̃29: ™‡ÁÎÚÈÛË ÙˆÓ ÙÈÌÒÓ CTC Î·È ÙË  ̃ÌÂ›ˆÛË  ̃ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ 30% ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC ÛÂ 
2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI

£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 49% 41% 58%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 82% 70% 91%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 86% 76% 93%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 42% 33% 51%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 59% 52% 66%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 4,4 2,1 9,2

¶›Ó·Î·  ̃30: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·ÛıÂÓÂ›  ̃MPC ÙˆÓ ÙÈÌÒÓ CTC Î·È ÙË  ̃ÌÂ›ˆÛË  ̃PSA Î·Ù¿ 30% ÛÙÈ  ̃
13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â .̃

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% C

£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 60% 46% 72%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 89% 80% 95%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 79% 64% 90%
Negative Predictive Value 76% 66% 84%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 77% 69% 84%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 11,8 4,9 28,3

¶ÔÛÔÛÙÈ·›· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA 
·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÛÙÈ  ̃13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃

ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

ΔÈÌ¤  ̃CTC ÛÙÈ  ̃13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃ÌÂÙ¿ 
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ıÂÚ·Â›·˜ ™‡ÓÔÏÔ

<5 CTC >_ 5 CTC

>_ 30% Reduction in PSA 72 9 81

<30% Reduction in PSA 23 34 57

Total 95 43 138

¶ÔÛÔÛÙÈ·›· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA 
·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÛÙÈ  ̃2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃

ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

ΔÈÌ‹ CTC ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃ÌÂÙ¿ ÙËÓ 
¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜ ™‡ÓÔÏÔ

<5 CTCs/7,5mL >_ 5 CTCs/ 7,5mL

ªÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ >30% 50 11 61

ªÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ <30% 69 67 136

™‡ÓÔÏÔ 119 78 197
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Δ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÌÈ·˜ “Î·Ù¿ ·Ú·Ù‹ÚËÛË” Û‡ÁÎÚÈÛË˜ ÙˆÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ CTC Î·È PSA ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÙÈÌ‹
Î·ÙˆÊÏ›Ô˘ ÌÂ›ˆÛË˜ Î·Ù¿ >30% ÛÙÈ˜ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Û˘Ó‰˘·ÛÙÈÎ¿ ·Ú·Ù›ıÂÓÙ·È ÛÙÔÓ ¶›Ó·Î·  ̃31.

¶›Ó·Î·  ̃31: ™‡ÁÎÚÈÛË Î·Ù¿ ·Ú·Ù‹ÚËÛË MPC ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÙÈÌÒÓ CTC Î·È ÙË  ̃ÌÂ›ˆÛË  ̃PSA Î·Ù¿ 30%.

∫·ÙÒÙÂÚÔ ∞ÓÒÙÂÚÔ
ª¤ÙÚËÛË ∂ÎÙ›ÌËÛË 95% CI 95% CI
£ÂÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 51% 46% 56%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· % 86% 81% 89%
£ÂÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 82% 76% 86%
∞ÚÓËÙÈÎ‹ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎ‹ ·Í›· 58% 53% 63%
°ÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· 66% 62% 70%
¶Èı·ÓfiÙËÙÂ˜ 6,1 4,1 9,1

∏ ÁÂÓÈÎ‹ Û˘ÌÊˆÓ›· ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ·ÏÏ·ÁÒÓ ÙˆÓ CTC Î·È PSA ÛÙ· ‰È¿ÊÔÚ· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË
ıÂÚ·Â›·˜ Î˘Ì¿ÓıËÎÂ ·fi 59% ¤ˆ˜ 77% fiÙ·Ó Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ ÌÂ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ >30% Î·È ·fi 52% ¤ˆ˜ 75%
fiÙ·Ó Û˘ÁÎÚ›ıËÎÂ ÌÂ ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ >50%, ‰Â›¯ÓÔÓÙ·˜ fiÙÈ ˘‹Ú¯Â ·Û˘ÌÊˆÓ›· ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ CTC Î·È ÙˆÓ
·ÏÏ·ÁÒÓ ÙÔ˘ PSA ÛÙÔ ~25% ¤ˆ˜ 40% ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ.

3.4.3 ™˘Ó‰˘·ÛÌfi  ̃ÂÈ¤‰ˆÓ CTC Î·È ÌÂ›ˆÛË  ̃ÙÔ˘ PSA ÁÈ· Úfi‚ÏÂ„Ë ÙË  ̃ÁÂÓÈÎ‹  ̃ÂÈ‚›ˆÛË  ̃ÛÂ
·ÛıÂÓÂ›  ̃ÌÂ MPC

°È· Ó· ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› ÔÈÔ ·fi Ù· ·Û‡ÌÊˆÓ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ‰‹ÏˆÓÂ Î·Ï‡ÙÂÚ· ÙËÓ ÚfiÁÓˆÛË ÙÔ˘ ·ÛıÂÓÔ‡˜, 
Ë ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙˆÓ CTC Î·È ÔÈ ·ÏÏ·Á¤˜ ÙÔ˘ PSA ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 
13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ Û˘ÁÎÚ›ıËÎ·Ó ÌÂ ÙË ÁÂÓÈÎ‹ ÂÈ‚›ˆÛË. √È ‰È·Ó˘ı¤ÓÙÂ˜ ¯ÚfiÓÔÈ
OS ˘ÔÏÔÁ›ÛÙËÎ·Ó ·fi ÙËÓ ÂÎÙÈÌÒÌÂÓË ·ÈÌÔÏË„›·. °È· ÙËÓ ·Ó¿Ï˘ÛË Kaplan-Meier, ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÙË˜ ∂ÈÎfiÓ· 31
(¶›Ó·ÎÂ  ̃A, B, ° Î·È ¢) ‰È·¯ˆÚ›ÛÙËÎ·Ó ÛÂ Ù¤ÛÛÂÚÈ˜ ÔÌ¿‰Â˜ Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ CTC Î·È ÙË ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘
PSA ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜,
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·.

• √Ì¿‰· 1 (Ú¿ÛÈÓË Î·Ì‡ÏË), ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÎÙ›ÌËÛË Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ >30% ·fi
ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË Ì¤¯ÚÈ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÎÙ›ÌËÛË˜.

• √Ì¿‰· 2 (ÌÏÂ Î·Ì‡ÏË), ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC <5 Î·Ù¿ ÙËÓ ÂÎÙ›ÌËÛË Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ <30% ·fi ÙËÓ
¤Ó·ÚÍË ¤ˆ˜ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÎÙ›ÌËÛË˜.

• √Ì¿‰· 3 (ÔÚÙÔÎ·Ï› Î·Ì‡ÏË), ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÎÙ›ÌËÛË˜ Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿
≥30% ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ¤ˆ˜ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÎÙ›ÌËÛË˜.

• √Ì¿‰· 4 (ÎfiÎÎÈÓË Î·Ì‡ÏË), ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÎÙ›ÌËÛË˜ Î·È ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿
<30% ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ˆ˜ ÙË ÛÙÈÁÌ‹ ÙË˜ ÂÎÙ›ÌËÛË˜.

¶ÔÛÔÛÙÈ·›· ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA
·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË 

ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

CTC ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜
™‡ÓÔÏÔ

<5 CTC >_ 5 CTC

ªÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ ≥30% 243 41 284

ªÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA Î·Ù¿ <30% 175 181 356

™‡ÓÔÏÔ 418 222 640
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∂ÈÎfiÓ· 31: ™˘Ó‰˘·ÛÌfi  ̃ÂÈ¤‰ˆÓ CTC Î·È ·ÏÏ·ÁÒÓ ÙÔ˘ PSA ÁÈ· Ó· ÚÔ‚ÏÂÊıÂ› Ë OS ÛÂ 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜
(¶›Ó·Î·  ̃A), 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃(¶›Ó·Î·  ̃B), 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃(¶›Ó·Î·  ̃°) Î·È 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â  ̃
(¶›Ó·Î·  ̃¢) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË  ̃ıÂÚ·Â›·˜

A. 2-5 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜

B. 6-8 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜
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°. 9-12 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜

¢. 13-20 Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜

∏ ∂ÈÎfiÓ· 31 ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ÔÈ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ÛËÌÂ›Ô ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜
ÂÌÊ¿ÓÈÛ·Ó ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Èı·ÓfiÙËÙ· Ó· ·Ô‚ÈÒÛÔ˘Ó ÓˆÚ›ÙÂÚ·, ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙ· ·fi ÙÈ˜ ·ÏÏ·Á¤˜ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ
ÙÔ˘ PSA ·fi ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË. √È ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ CTC >5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· (√Ì¿‰· 3 Î·È √Ì¿‰· 4) Â›¯·Ó ÙÈ˜
ÌÈÎÚfiÙÂÚÂ˜ ÙÈÌ¤˜ ‰È¿ÌÂÛË˜ ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜, Ô˘ ‰ÂÓ ‰È¤ÊÂÚ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿. øÛÙfiÛÔ, Ë ‰È¿ÌÂÛË OS ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ
‰‡Ô ÔÌ¿‰ˆÓ ‰È¤ÊÂÚÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙË ‰È¿ÌÂÛË OS ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ CTC <5 ÛÂ fiÏ· Ù· ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›·
(√Ì¿‰· 1 Î·È √Ì¿‰· 2). ∞˘Ù¤˜ ÔÈ ‰‡Ô ÔÌ¿‰Â˜ (√Ì¿‰· 1 Î·È √Ì¿‰· 2) Â›¯·Ó ÙÈ˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÂ˜ ÙÈÌ¤˜ ‰È¿ÌÂÛË˜
ÁÂÓÈÎ‹˜ ÂÈ‚›ˆÛË˜, Ô˘ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜. ΔÔ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Â‡ÚËÌ· Ô˘ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÂÙ·È ÛÙËÓ ∂ÈÎfiÓ·
31 Â›Ó·È fiÙÈ ·ÚfiÏÔ Ô˘ Ë ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ PSA ÛÂ ÌÂÚÈÎ¿ ¯ÚÔÓÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÌÔÚÂ› Ó·
·ÔÎÙ‹ÛÂÈ ÛËÌ·Û›· ÁÈ· ÙËÓ ÚfiÁÓˆÛË ÁÈ· ÂÈ‚›ˆÛË, Ë Â˘ÓÔ˚Î‹ CTC ÛÂ Î¿ıÂ ¯ÚÔÓÈÎfi ÛËÌÂ›Ô ‹Ù·Ó ·ÎÚÈ‚¤ÛÙÂÚË
·fi ÙËÓ ÂÎÙ›ÌËÛË ÙÔ˘ PSA. ∏ Ú·ÎÙÈÎ‹ Û˘Ó¤ÂÈ· Â›Ó·È Ë ¯Ú‹ÛË ÙË˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜ ÙˆÓ CTC ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÂÎÙÈÌËıÂ›
Ë Èı·ÓfiÙËÙ· ÁÈ· ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ MPC. ™Â ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Ô˘ Ë ÙÈÌ‹ CTC Î·È Ë ·ÏÏ·Á‹ ÙÔ˘ PSA ‹Ù·Ó
·Û‡ÌÊˆÓÂ˜, Ë ÙÈÌ‹ CTC ·ÚÂ›¯Â ÙËÓ ·ÎÚÈ‚¤ÛÙÂÚË ·ÍÈÔÏfiÁËÛË ÙË˜ ÚfiÁÓˆÛË˜.
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αναθεώρησης

Κωδικός 
εξαρτήματος

Περιγραφή των τεχνικών αλλαγών

2017-07-06 e631600005_EL • Προσθήκη του LBL-0018 κάτω από τον αριθμό προϊόντος
• Ενημέρωση κωδικού σε e631600005_EL
• Ενημέρωση του εταιρικού ονόματος «JANSSEN DIAGNOSTICS, τμήμα της 

JANSSEN PHARMACEUTICA NV» σε «Menarini Silicon Biosystems Inc.»
• Ενημέρωση με τα εταιρικά χαρακτηριστικά της Menarini Silicon Biosystems, όπως:

- Λογότυπο της Menarini Silicon Biosystems
- Διεύθυνση EC/REP
- Διεύθυνση κατασκευής

• Ενημέρωση της ημερομηνίας αναθεώρησης 

2017-04-01 e631600004_EL • Ενημέρωση κωδικού σε e631600004_EL
• Ενημερωμένα στοιχεία διπλώματος ευρεσιτεχνίας
• Ενημέρωση της ημερομηνίας αναθεώρησης

2016-04-20 e631600003_EL • Ενημέρωση κωδικού σε e631600003_EN
•	 Αφαίρεση όλων των περιπτώσεων καταχώρησης εμπορικού σήματος MAGNEST
• Ενημέρωση ενότητας «ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ»:

-	 Προσθήκη φράσης προσοχής σχετικά με τους περιορισμούς πώλησης κατά 
τη νομοθεσία της ομοσπονδιακής νομοθεσίας των Η.Π.Α.

• Ενημέρωση ενότητας «ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΣΥΜΒΟΛΩΝ»:
-	 Αφαίρεση όλων των γλωσσών εκτός από τα αγγλικά

• Ενημέρωση εταιρικού ονόματος σε «JANSSEN DIAGNOSTICS, τμήμα της 
JANSSEN PHARMACEUTICA NV»

2015-05-22 e631600002_EL • Προσθήκη του LBL-0018 κάτω από τον αριθμό προϊόντος
• Ενημέρωση κωδικού σε e631600002_EL
• Ενημέρωση της ενότητας ΠΡΟΕΙΔΟΠΟΙΗΣΕΙΣ ΚΑΙ ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ: 

- Ενημέρωση του βήματος 7 - αζίδιο του νατρίου, από «Προειδοποίηση» 
σε «Προσοχή» 

-	 Αφαίρεση των φράσεων κινδύνου και ασφάλειας R22 και S28
• Προσθήκη της ενότητας «ΚΙΝΔΥΝΟΙ και ΠΡΟΦΥΛΑΞΕΙΣ» και δηλώσεων

• Αφαίρεση της δήλωσης συμπτωμάτων από υπερβολική έκθεση για 
το ProClin® 300

• Ενότητα «ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΣΥΜΒΟΛΩΝ»: 
-	 Αντικατάσταση του εικονογράμματος Επιβλαβές με το εικονόγραμμα 

Προειδοποίησης Κινδύνου 
-	 Ενημέρωση του εικονογράμματος Βιολογικού Κινδύνου

• Ενημέρωση της διεύθυνσης

2013-08-29 e631600001_EL Τεχνικά ισοδύναμο με το e631500023_EL με τις ακόλουθες αλλαγές:
• Εκχώρηση νέου αριθμού προϊόντος
• Ενημέρωση με τα εταιρικά χαρακτηριστικά της Janssen, όπως:

-	 Λογότυπο της Janssen
-	 Διεύθυνση κατασκευής
-	 Διεύθυνση EC/REP
-	 Αριθμοί τηλεφώνου
-	 Δικτυακός τόπος

• Εξάλειψη όλων των περιπτώσεων CELLSPOTTER® Analyzer
• Ενημέρωση όλων των περιπτώσεων διατύπωσης κωνικού δοκιμαστικού 

σωλήνα CELLSEARCH® σε κωνικό δοκιμαστικό σωλήνα φυγόκεντρου (15 mL) 
CELLSEARCH®

•	 Ενημέρωση όλων των περιπτώσεων CELLSEARCH® Kit σε CELLSEARCH® CTC Kit
• Στην ενότητα ΕΡΜΗΝΕΙΑ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ: 

-	� Ενημέρωση των πληροφοριών σφάλματος εκ μεταφοράς κυττάρων 
σε ‘5.000 < περισσότερα’

•	 Στην ενότητα Τεχνική Υποστήριξη:
-	 Ενημέρωση όλων των περιπτώσεων Veridex, LLC σε 

Janssen Diagnostics, LLC 
-	 Ενημέρωση της δήλωσης διπλωμάτων ευρεσιτεχνίας Η.Π.Α.

• Στην ενότητα ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΣΥΜΒΟΛΩΝ: 
-	� Προσθήκη του συμβόλου ημερομηνίας κατασκευής και του κειμένου 

‘Ημερομηνία κατασκευής’
• Ενημέρωση της ημερομηνίας αναθεώρησης
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Menarini Silicon Biosystems Inc.
10355 Science Center Drive, Suite 210
San Diego, CA 92121 
USA 
documents.cellsearchctc.com 
Τηλέφωνο: 1-877-837-4339 
00 8000 8374339 (EU)

Τα CELLSEARCH®, CELLTRACKS®, CELLTRACKS ANALYZER II® 
και AUTOPREP® είναι σήματα κατατεθέντα της Menarini 
Silicon Biosystems Inc. Αυτή η τεχνολογία, 
συμπεριλαμβανομένων προϊόντων ή/και συναφών 
συστατικών αυτής, καθώς και οι διαδικασίες και τα 
συστήματα οργάνων που περιγράφονται στο παρόν έντυπο, 
προστατεύονται από διπλώματα ευρεσιτεχνίας των Η.Π.Α. και 
αντίστοιχα διεθνή διπλώματα ευρεσιτεχνίας και εκκρεμούσες 
αιτήσεις διπλωμάτων ευρεσιτεχνίας, και περιλαμβάνουν ένα 
ή περισσότερα από τα παρακάτω: Αριθμοί διπλωμάτων 
ευρεσιτεχνίας Η.Π.Α. 6,136,182; 6,551,843; 6,623,982; 
6,790,366; 7,011,794 και 7,332,288.
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ΕΠΕΞΗΓΗΣΗ ΣΥΜΒΟΛΩΝ
Τα παρακάτω σύμβολα πιθανόν να έχουν ήδη χρησιμοποιηθεί στις παρούσες οδηγίες χρήστη ή σε συναφή επισήμανση.

Ημερομηνία λήξης 
ΕΕΕΕ-ΜΜ-ΗΗ ή ΕΕΕΕ-ΜΜ

Κωδικός παρτίδας 

Αύξων αριθμός 

Προσοχή, συμβουλευθείτε τα συνοδευτικά έγγραφα 

Ημερομηνία κατασκευής

Κατασκευαστής

Περιεχόμενο επαρκές για < n > εξετάσεις

Προειδοποίηση

�Αρ. καταλόγου 

Εξουσιοδοτημένος αντιπρόσωπος στην Ευρωπαϊκή  
Ένωση. Συμβουλευθείτε τις 

Περιορισμοί θερμοκρασίας 

Βιολογικοί κίνδυνοι

Βλέπε οδηγίες χρήσης

In vitro διαγνωστική ιατροτεχνολογική συσκευή

SN

Σ

REF

EC     REP
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Menarini Silicon Biosystems SpA
Via Giuseppe Di Vittorio 21B/3
40013 Castel Maggiore (Bologna)
Italy

Menarini Silicon Biosystems Inc.
10355 Science Center Drive, Suite 210
San Diego, CA 92121
USA
documents.cellsearchctc.com
Phone: 1-877-837-4339
00 8000 8374339 (EU)

e631600005_EL
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