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KAYTTOTARKOITUS

In vitro -diagnostiikkaan.

CELLSEARCH® CTC -pakkaus on tarkoitettu epiteliaalista alkuperda (CD45-, EpCAM+ ja sytokeratiinit 8, 18+ ja/tai
19+) olevien kiertdvien kasvainsolujen (CTC) tunnistamiseen kokoveresta.

CELLSEARCH® CTC -pakkauksen tunnistamat kiertévét kasvainsolut ddreisverisuonistossa liitetd&n metastaattista
rinta-, kolorektaali- tai eturauhassydpaa* sairastavien potilaiden lyhyempé&én elinaikaan ilman taudin etenemista
sekd lyhyempaan kokonaiselinaikaan. Testid kdytetddn apuna metastaattista rinta-, kolorektaali- tai eturauhassyopéa
sairastavien potilaiden monitoroinnissa. Kiertdvien kasvainsolujen sarjallista testausta on kéytettdva yhdessd muiden
kliinisten menetelmien kanssa metastaattisen rinta-, kolorektaali- ja eturauhassydvan monitorointiin. Kiertavien
kasvainsolujen arviointi missa tahansa sairauden vaiheessa mahdollistaa taudin ennusteen arvioinnin seka elinajan
arvioinnin ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinajan arvioinnin.

*Témén tutkimuksen eturauhassydpépotilailla seerumin merkkiaine PSA oli kohonnut kaksi kertaa perékkéin
viitetasoon verrattuna vakiotyyppisestd hormonihoidosta huolimatta. Néiden potilaiden sydpéda kuvataan yleisesti
androgeenista rijppumattomaksi, hormoniresistentiksi tai kastraatioresistentiksi eturauhassydvéaksi.

YHTEENVETO JA KUVAUS

Sy6pé metastoituu, kun primaarikasvaimen tai metastaattisen kasvaimen soluja kulkeutuu verenkiertoon, ja ne
alkavat kasvaa etédpesékkeind. Karsinoomat ovat perdisin epiteelisoluista, joita ei yleensé esiinny verenkierrossa.!
CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelma on tarkoitettu standardisoimaan ja automatisoimaan néytteiden
valmistelumenetelman kéytettdvaksi yhdessd CELLSEARCH® CTC -pakkauksen kanssa (CELLSEARCH®-CTC -
pakkaus). Kiertdvien kasvainsolujen analysointi ja luokittelu suoritetaan CELLTRACKS ANALYZER |1®-analysaattorilla,
joka on puoliautomatisoitu fluoresenssimikroskooppi. Testissé lasketaan vain sellaiset solut, joissa iimenee
epiteelisolun adheesiomolekyyleja (EpCAM) ja sytokeratiineja (CK) 8, 18 ja/tai 19.

TOIMENPITEEN PERIAATTEET

CELLSEARCH® CTC pakkaus siséltaa magneettiseen nesteeseen pohjautuvaa talteenottoreagenssia ja
immunofluoresenssireagensseja. Magneettinen reagenssi sisaltda hiukkasia, joissa on polymeerikerroksella
pinnoitetun kerroksen ympérdima magneettinen ydin, ja vasta-aineita, jotka kohdentuvat EpCAM-antigeeniin ja
ottavat talteen kiertdvia kasvainsoluja. Inmunomagneettisen talteenoton ja rikastamisen jalkeen lisataan
fluoresenssireagenssit, jotka tunnistavat ja luokittelevat kiertdvat kasvainsolut. Fluoresenssireagensseja ovat
seuraavat: solunsisaiselle proteiinille sytokeratiinille spesifinen anti-CK-fykoerytriini (PE) (epiteelisoluille
tyypillinen), DAPI, joka varjda solun tuman ja leukosyyteille spesifinen anti-CD45-allofykosyaniini (APC).

CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelma annostelee reagenssi-nayteseoksen kasettiin, joka asetetaan
MAGNEST-kasettipidikkeeseen. MAGNEST-kasettipidikkeen voimakas magneettikenttd vetaa magneettisesti

leimatut epiteelisolut kasetin pintaan. CELLTRACKS ANALYZER II® -analysaattori skannaa kasetin koko pinnan
automaattisesti, rekisterdi kuvat ja nayttaa kayttajalle kaikki tapahtumat, joissa CK-PE- ja DAPI-fluoresenssi esiintyvat
yhdessé. Kuvat ndytetdan kuvakoosteen muodossa lopullista luokitusta varten. Tapahtuma luokitellaan
kasvainsoluksi, kun sen morfologiset ominaisuudet ovat yhtenevia kasvainsolun morfologian kanssa ja siinéd
ilmenee fenotyyppeja EpCAM+, CK+, DAPI+ ja CD45-.

MUKANA TOIMITETUT MATERIAALIT

e Kéyttdohjeet

¢ 3,0 ml anti-EpCAM-magneettinestetta: Sisaltaa suspensoituja 0,022%:n magneettihiukkasia konjugoituna hiiren
monoklonaaliseen vasta-aineeseen, spesifinen epiteelisoluissa iimenevélle EpCAM-merkkiaineelle, puskuriliuoksessa,
joka sisdltaa 0,03% naudan seerumialbumiinia (BSA) ja 0,05% ProClin® 300 -s&ilontdainetta (ruskea korkki).

e 3,0 ml varjdysreagenssia: Siséltd4 0,0006% hiiren monoklonaalisia vasta-aineita, jotka on konjugoitu
fykoerytriiniin (PE) ja jotka ovat spesifisid sytokeratiineille; 0,0012% hiiren monoklonaalista anti-CD45-vasta-
ainetta konjugoituna allofykosyaniiniin (APC) puskuriliuoksessa, joka sisaltéda 0,5% naudan seerumialbumiinia
(BSA) ja 0,1% natriumatsidia (valkoinen korkki).

e 3,0 ml nukleiinihapon vérjaysainetta: Sisaltaa 0,005% 4, 6-diamidino-2-fenyyli-indolia, dihydrokloridia (DAPI) ja
0,05% ProClin® 300 -sailéntaainetta (sininen korkki).

¢ 3,0 ml talteenottoa tehostavaa reagenssia: Sisaltda 0,02% alkuperéisreagenssia magneettisen nesteen hallittuun
aggregoitumiseen, 0,5% naudan seerumialbumiinia (BSA) ja 0,1% natriumatsidia puskuriliuoksessa (lapinakyva
korkki).

¢ 3,0 ml lapaisevyysreagenssia: Siséltda 0,011% alkuperaisté ldpéisevyysreagenssia ja 0,1% natriumatsidia
puskuriliuoksessa (vihred korkki).

¢ 3,0 ml solufiksatiivia: Sisaltdd 25% alkuperéisfiksatiivia, 0,1% naudan seerumialbumiinia (BSA) ja 0,1%
natriumatsidia puskuriliuoksessa (punainen korkki).

e 2x 110 mkn pullo laimennuspuskuria: Siséltda puskuriliuosta ja 0,1% natriumatsidia.
16 kpl Kartiomaiset CELLSEARCH®-sentrifugiputket (15 ml) ja kartiomaisten putkien korkit
* 16 kpl kasetteja ja kasettien tulppia
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TARVITTAVAT, ERIKSEEN HANKITTAVAT MATERIAALIT

CellSave-séilontaaineputket (tuotenro 7900005)

CELLTRACKS® AUTOPREP® -jérjestelma (tuotenro 9541)

CELLTRACKS ANALYZER 11® -analysaattori (tuotenro 9555)

CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control Kit (tuotenro 7900003)

CELLTRACKS® AUTOPREP® -instrumenttipuskuri (tuotenro 7901003)

Vaakasuuntainen kaantyvaripustimisella (ts. swing-bucket) roottorilla varustettu sentrifugi, kapasiteetti 800 x g
Testiputkitelineet

Kalibroidut mikropipetit ja kérjet

Vortex-sekoitin

VAROITUKSET JA VAROTOIMET

bl

. In vitro -diagnostiikkaan.
. Naiden kédyttdohjeiden siséltd on luettava kokonaisuudessaan ennen néytteiden testaamista.

N

3. Huomio: Veri kerétéan yksinomaan CellSave-sailontaaineputkiin. Kiertévat kasvainsolut ovat hauraita ja niitd on

sdilytettdva sailontdaineputkissa tdsmallisen analyysin varmistamiseksi.

Huomio: Henkilékunnan on noudatettava yleisié varotoimia ja kéytettéva laboratorion suojavarusteita (ts. turvalasit,

laboratoriotakki, késineet).

. Huomio: Reagenssien mikrobikontaminaatio voi aiheuttaa virheellisié tuloksia ja sitd on véltettéva.

. Huomio: Jotkin reagenssit siséltédvat natriumatsidia sdilontdaineena. Jos reagenssia niellddn vahingossa,
on kaannyttava valittomasti ddkarin puoleen. Pidettdva lasten ulottumattomissa. Pidettdvé etdélld ruuasta
ja juomasta. Asianmukaista suojavaatetusta on kaytettédva. Kontakti happojen kanssa vapauttaa erittdin
myrkyllisid kaasuja. Atsidiyhdisteitd hévitettdessd on huuhtelussa kéytettdva runsaasti vettd, jotta jatettd
ei kerdanny lyijy- tai kupariputkistoon, jossa voi kehittya rajahdysalttiita olosuhteita.

. Varoitus: Kaikki biologiset ndytteet, kasetit ja muut néytteiden kanssa kosketuksiin joutuvat materiaalit ovat
tartuntavaarallisia. Niitd on késiteltdva infektiota aiheuttavina materiaaleina. Jatettd on késiteltdva ja jate
on hévitettdva asianmukaisten varotoimien ja paikallisten ja maakohtaisten sddnndsten mukaisesti. Pipettia
ei saa asettaa suuhun.

. Varoitus: Jotkin reagenssit sisaltavat ProClin® 300 -s&ilontaainetta.

9. Kéyttdjd on koulutettava testitoimenpiteen suorittamiseen.

o o

~

oo

SEURAAVAT OVAT VAARA- JATURVALLISUUSLAUSEKKEITA:

H317 Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion.
Onnettomuuden ennaltaehkaisy:
P261 Ala hengité pélya/savua/kaasua/sumua/hoyryé/suihketta.
P272 Saastuneita tydvaatteita ei saa viedd tydpaikalta.
P280 Kayta suojakésineita.
Ensiapu:
P333 + P313 Jos ilmenee ihon drsytystd tai ihottumaa: hakeudu laakariin.
P362 + P364 Riisu saastunut vaatetus ja pese se ennen uudelleenkéyttéa.
Havittdminen:
P501 Havité sisaltd/pakkaus hyvaksyttyyn jatteenkasittelylaitokseen.

Katso lisatietoja tuotteen Kayttéturvallisuustiedotteesta osoitteessa www.cellsearchctc.com
REAGENSSIEN VARASTOIMINEN JA KASITTELEMINEN

Reagenssit toimitetaan kayttovalmiina. Niita séilytetdan avaamattomina 2-8 °C:ssa.

Avatussa reagenssipakkauksessa olevia reagensseja ei saa sailyttaa 30 paivaa pitempéaén 2-8 °C:ssa.
Varastointia varten avattujen reagenssien varikoodatut korkit taytyy laittaa takaisin varikoodatuille paikoilleen
reagenssitelineessa. Tdma varmistaa, ettd reagenssien valilld ei tapahdu ristiinkontaminaatiota.
HUOMAUTUS: Avattua laimennuspuskuripulloa, joka ei kuulu reagenssipakkaukseen, saa séilyttaa
huoneenldammdsséa enintdén 30 paivaa.

Reagensseja on suojattava yli 35 °C:n lammglta. Ei saa pakastaa.
Annettava tasaantua huoneenlampddn (15-30 °C) ennen kayttoa.
Reagenssipakkaus on tarkistettava silmamaaraisesti ja
varmistettava, ettd reagenssit ovat omilla paikoillaan. Varmista,
ettd kukin reagenssi on oikealla paikallaan siten, ettd sen
varikoodattu korkki tdsmaa vérikoodatun tarran kanssa. Kuvassa
esitetddn niiden oikea sijainti. Jos reagenssit on sijoitettu vaarille
paikoille tai jos samaa reagenssia on kaksi pulloa,
reagenssipakkausta ei saa kédyttda ja vaihtopullo hankittava
ilmoittamalla asiasta asiakaspalveluun.

Reagensseja on suojattava auringonvalolta.
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* Asianmukaisesti varastoituna reagenssit pysyvét stabiileina reagenssisailioon tai pakkauslaatikkoon merkittyyn
viimeiseen kéyttépéivaan saakka. Vanhentuneita reagensseja ei saa kayttaa.

* Pakkauksen komponentit on valmistettu ja testattu paéerissa. Eri pakkauksien reagensseja ei saa sekoittaa ja
kayttaa keskenaan.

TESTITOIMENPIDE

Néytteiden ottaminen ja valmisteleminen

Kokoverindytteiden ottaminen CellSave-séiléntaaineputkiin

1. Ota alustavat ndytteet ennen hoidon alkamista. Alustavaa naytettd seuraavat ndytteet voidaan ottaa sen jalkeen,
kun hoito on aloitettu, ja kiertdvien kasvainsolujen méaaréé seurata hoidon aikana, normaalisti 3—4 viikon vélein.
Jos potilas saa doksorubisiinihoitoa, Iddkeannoksen jélkeen on odotettava vahintdan 7 paivaa ennen
verindytteen ottamista.

2. Ota kokoverindyte aseptisesti venapunktiolla tai laskimoportista yksinomaan CellSave-séilontaaineputkeen.

3. Tayté putki verelld, kunnes verenvirtaus lakkaa. Téten varmistetaan, ettd néytteen suhde antikoagulanttiin ja
sdilontaaineeseen on oikea. Sekoita valittdmasti kaantamalla putkea varovasti ylosalaisin kahdeksan kertaa.
Putken kdantdminen yldsalaisin estéé veren hyytymistd. Jos putkea ei kddnnetd ylosalaisin tarpeeksi monta
kertaa tai jos sekoittaminen viivéstyy, testitulokset voivat olla epatarkkoja.

4. Verindytteitd voi varastoida tai kuljettaa CellSave-sé&ilontdaineputkissa. Prosessointi-, varastointi- ja
kasittelyohjeet ovat CellSave-séilontdaineputkien kéyttoohjeissa. Ei saa sailyttaa jadkaapissa.

HUOMIO: Tarkista jokainen nayte silmamaaraisesti verihyytymien varalta ennen prosessointia CELLTRACKS®

AUTOPREP® -jérjestelmassa. Hyytyneet ndytteet on hévitettéva.

Prosessoiminen CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelmalla

1. Sekoita veri CellSave-sailéntaaineputkessa kéantamalld putki ylosalaisin viisi kertaa. Irrota sitten kumitulppa.

2. Kaytd uutta pipettid ja siirré 7,5ml verta CellSave-séilontdaineputkesta vastaavasti merkittyyn 15ml:n
kartiomaiseen CELLSEARCH® -sentrifugiputkeen, joka toimitettiin CELLSEARCH® CTC -pakkauksen mukana.

3. Kéytd uutta pipettid ja lisda 6,5 ml laimennuspuskuria.

4. Kiinnita kartiomaisen CELLSEARCH®-sentrifugiputken korkki ja sekoita kdéntamalla ylosalaisin viisi kertaa.

5. Sentrifugoi ndytetta 800 x g:ssa 10 téyttd minuuttia jarru pois paalta swing-bucket-roottorilla varustetussa
sentrifugissa. 10 minuutin sentrifugointiaika ei huomioi 800 x g:n saavuttamiseen tarvittavaa aikaa. Aseta
sentrifugin jarru "off”-asentoon, tai jos sentrifugi siséltédd saadettavan jarruominaisuuden, aseta jarru
matalimmalle jarrutustasolle. Sentrifugoi huoneenldmmaéssa kéyttden huoneenlammassé toimivaa sentrifugia.
Tarkista sentrifugoinnin jélkeen silméméaéréisesti jokaisen nayteputken plasman ja punasolujen erotus.

6. Prosessoi CELLTRACKS® AUTOPREP® -jérjestelméssé 1 tunnin sisélla edelld mainitun naytteen valmistelun
jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet ovat CELLTRACKS® AUTOPREP® -jérjestelman kéyttooppaassa.

Naytteen analysoiminen CELLTRACKS ANALYZER II® -laitteella

CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelma annostelee prosessoidun naytteen kasettiin, joka on valmiina analysoitavaksi

CELLTRACKS ANALYZER I1® -analysaattorilla. MAGNEST-kasettipidikkeessa olevan néytteen sisaltavén kasetin on

annettava inkuboitua pimeé&ssa vahintdan 20 minuutin ajan ja se on analysoitava 24tunnin sisélla. Lisatietoja néytteiden

analysoinnista ja tietojen tarkastelusta on CELLTRACKS ANALYZER 11® -analysaattorin kdyttdoppaassa.

LAADUNVALVONTA

CELLSEARCH® CTC -kontrollipakkaus (tuotenro 7900003) tarkastaa jarjestelman yleisen toiminnan, mukaan lukien
instrumentti, reagenssit ja kayttdjan menetelma. CTC-kontrollipakkaus on ajettava joka potilastestipdivéana tai aina
kun uusi CELLSEARCH®-pakkauserd avataan. Lisatietoa ennakoiduista arvoista on CELLSEARCH® CTC
-kontrollipakkauksen kéyttoohjeissa.

TULOSTEN TULKITSEMINEN
Tulokset raportoidaan CTC-solujen méarana 7,5 ml kokoverta kohti.

Metastaattinen rintasyopa (MBC)
Véhintaan 5 CTC-solua 7,5 ml:n verindytettd kohti misséan taudin vaiheessa edustaa huonoa ennustetta ja ennakoi
lyhyempaa elinaikaa ilman taudin etenemisté ja lyhyempaa kokonaiselinaikaa.

Metastaattinen kolorektaalisyopa (MCRC)
Véhintaan 3 CTC-solua 7,5 ml:n verindytettd kohti misséan taudin vaiheessa edustaa huonoa ennustetta ja ennakoi
lyhyempaa elinaikaa ilman taudin etenemisté ja lyhyempaa kokonaiselinaikaa.

Metastaattinen eturauhassyopa (MPC)

Véhintaan 5 CTC-solua 7,5 ml:n verindytettd kohti misséan taudin vaiheessa edustaa huonoa ennustetta ja ennakoi
lyhyempaa elinaikaa ilman taudin etenemisté ja lyhyempaa kokonaiselinaikaa.

Varotoimi

Vihintaan 5000 CTC-solua 7,5 ml:n verindytettd kohti siséltavien naytteiden jadmat voivat vaikuttaa mydhemmin
CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelmalla kasiteltyihin naytteisiin, mukaan lukien seuraavaksi késiteltava era. Jos
jaamaa jaa seuraavaksi késiteltaviin ndytteisiin, naiden naytteiden CTC-arvot voivat olla virheellisesti korkeampia
kuin potilaan todellinen CTC-arvo. Lisétietoja on CELLTRACKS® AUTOPREP® -jirjestelman kayttooppaassa.
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RAJOITUKSET
¢ Huomio: Yhdysvaltain liittovaltiolain mukaan téta tuotetta saa myyda vain ladkari tai laakarin tilauksesta.

e CELLSEARCH®-tuloksia on kaytettava yhdesséa kaikkien muiden diagnostiikkatestien tulosten perusteella
saatujen kliinisten tietojen (ts. kuvantaminen, laboratoriokokeet), ldékarintarkastuksen ja potilaan
yksityiskohtaisen anamneesin kanssa asianmukaisia terveydenhoitomenetelmid noudattaen.

e Tama ennustava tutkimus ei osoita, ettd mikdédn nykyinen hoitomuoto olisi yhtdan tehokkaampi tai véhemman
tehokas kuin mik&@n muu hoito tai hoidon puuttuminen.

e CELLSEARCH®-tulokset ja kuvantamistulokset eivét ole yhtépitavid arvioitaessa taudin siirtymista
eteneméattomastd etenevédén vaiheeseen.

* Jos potilas saa doksorubisiinihoitoa, ladkeannoksen jalkeen on odotettava vahintdan 7 péivda ennen
verindytteen ottamista. CELLSEARCH®-testien tuloksia on tulkittava harkiten, jos néytteet otetaan 7 paivén
sisélld doksorubisiinihoidosta.

e CTC-solua, joka ei ilmennd EpCAM-antigeenid, ei tunnisteta CELLSEARCH®-testilld.
e CTC-solu, joka ilmentaa EpCAM-antigeenin mutta ei sytokeratiineja 8, 18 ja 19, ei tunnisteta CELLSEARCH®-testilla.

¢ Haittaavat aineet:
Verindytteisiin lisdtyt SK-BR-3-solut altistettiin mahdollisesti haittaaville aineille ja niitd verrattiin kasittelemattomiin
kontrollindytteisiin. Seuraavien sydpéldadkkeiden, kdsikauppalddkkeiden ja muiden eksogeenisten valmisteiden
toksisuustasot (viisinkertainen terapeuttiseen indeksiin ndhden) testattiin: syklofosfamidi, Mitomycin C®,
Procrit®, biotiini, 5-fluorourasiili, metotreksaatti, tamoksifeeni-sitraatti, paklitakseli, Arimidex®, asetaminofeeni,
asetyylisalisyylihappo, kofeiini, dekstrometorfaani, Aredia®, ihmisen anti-hiiri-vasta-aine (HAMA) tyyppi 1,
HAMA tyyppi 2, Herceptin® ja ibuprofeeni. SK-BR-3-solumaarissé ei havaittu merkittavid eroja, miké osoittaa
sitd, ettd ndma aineet eivat vaikuta haittaavasti CELLSEARCH® CTC -testeihin.

Sellaisten naytteiden, joihin oli lisatty toksisia méaaria doksorubisiinia, leukosyytit vérjaytyivat poikkeavasti
sytokeratiini- ja CD45-kaksoispositiivisiksi soluiksi siitd syystd, ettd doksorubisiini on fluoresoiva yhdiste, joka
inkorporoituu tumallisiin soluihin. Jos nékyy varjayskuvio, jossa kaikki solut ovat CD45- ja sytokeratiinipositiivisia,
tdma on ilmeinen ja helposti kdyttdjan tunnistettavissa tunnetuksi haittaavan aineen aikaansaamaksi varjaysprofiiliksi.
Jos verindyte otetaan suositellun 7 péivan odotusajan jélkeen doksorubiini-infuusiosta, tata poikkeavaa vérjaysprofiilia
ei todennéakdisesti esiinny kliinisessa kaytossa kontrolloidut hoitoannokset ja ladkkeen nopea poistuma huomioon ottaen.

Lipemian mahdollisesti haittaavaa vaikutusta tutkittiin lisdamalld Intralipidia naytteisiin 2,6%:n pitoisuudella, miké
vastaa yli 1000 mg/dI triglyseridia. Naytesolut hajotettiin simuloiden tdydellistd hemolyysia. Seuraavat tutkittiin: bilirubiini
7,4 mg/dl, HAMA 1/HAMA 2 ja hematokriitti 18-60%. Lipemia, hemolyysi, ikterus ja vaihtelevat hematokriittiarvot
eivat vaikuttaneet haittaavasti CELLSEARCH®-testiin. HAMA 1 ja HAMA 2 eivdt myds vaikuttaneet haittaavasti,
miké osoittaa ettd potilaat, joille annetaan hiiren Ig-vasta-ainetta parenteraalista reittid kdyttden, voidaan testata
onnistuneesti CELLSEARCH®-testilld.

ENNAKOIDUT ARVOT

Terveet vapaaehtoiset tutkimushenkilét, hyvdnlaatuinen rinnan sairaus, hyvdnlaatuinen muu sairaus

Yksi CTC-analyysi suoritettiin 145 terveesta vapaaehtoisesta tutkimushenkilésta koostuvalla kontrolliryhmélla, joista
101 naisella oli hyvénlaatuinen rinnan sairaus ja 99 naisella muu hyvénlaatuinen sairaus. Terveiden henkildiden
ddreisverindytteissa ei odotettu esiintyvén epiteelisoluja. Ainoastaan yhdelld terveelld tutkimushenkildlld yhteensa
345 terveestd, hyvanlaatuista sairautta sairastavasta tutkimushenkilosta CTC-testi oli yli 5 7,5 ml:n verindytettd
kohti. Tulokset esitetdan taulukossa 1.

Taulukko 1. Kontrolliryhma

Luokka n | Keskimdardinen | gp | potilaat, joilla 5CTC | Min* | Maks*
Terve 145 01 0,2 0 0 1
Hyvénlaatuinen rinnan sairaus 101 0,2 1,2 1 0 12
Hyvénlaatuinen muu sairaus 99 0,1 04 0 0 3

*NCCLS-ohje C28-A23

Terveet vapaaehtoiset tutkimushenkilét, hyvdnlaatuinen kolorektaalinen sairaus

Verindytteet otettiin terveiltd, vahintdan 35-vuotiailta miehiltd ja naisilta. N8ma terveet tutkimushenkil6t otettiin
tutkimukseen kolmessa yhdysvaltalaisessa tutkimuskeskuksessa. Taté tutkimusta varten kultakin tutkimushenkil5lta
otettiin kaksi putkellista verindytettd ja molempien CTC-arvot mitattiin. Tutkimuksessa arvioitiin yhteensa

150 tutkimushenkild, joilta prosessoitiin yksi tai kaksi erillistd 7,5 ml:n verindytettd CTC-arvojen maarittdmiseen.
Kaikilta tutkimushenkildilta ei ollut saatavana CTC-tuloksia molemmista néyteputkista. Kummankin tutkimusryhmén
CTC-solumaaran keskiarvo oli 0,0, keskihajonnan ollessa 0,1-0,2. Yhteens& 284 terveeltd mies- ja naisvapaaehtoisilta
otetusta ndytteestd yhdenkdan CTC-testi ei ollut yli 3 7,5 ml:n verindytettd kohti. Tulokset esitetdan taulukossa 2.
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Taulukko 2. CELLSEARCH® CTC -tutkimuksen kontrolliryhmén tulokset

Terve Koko kontrolliryhma Vain miehet Vain naiset
kontrolliryhmé | pytki1 | Putki2 |Yhteensi| Putki1 | Putki2 |Yhteensi| Putki1 | Putki2 |Yhteensi
N 149 135 284 68 64 132 81 71 152
CTC-alue 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1
CTC-keskiarvo | 00 00 00 00 00 00 00 0,0 0,0
CTC SD 0,1 02 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
cToRl 2% | ek | 6Q%) [ 10%) | 1% | 20%) | 10%) | 36%) | 4(6%)
o
bl | 0w | o0%) | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 0% | 00%)

Noin 30 ml verta (solujen tunnistamisen todennakéisyyden liséamiseksi) otettiin neljaan eri CellSave-putkeen
(vahintadn 7,5 ml per putki) potilailta, joille suoritettiin paksusuolen tahystys tai hyvéanlaatuisen kasvaimen
kirurginen poisto. Enintdan nelja 7,5 ml:n verindytettd arvioitiin kunkin tutkimushenkilén osalta ennen toimenpidetta.
Tulokset esitetddn seuraavassa taulukossa 3. Kaikilta tutkimushenkilGilté ei ollut saatavana CTC-tuloksia jokaisesta
neljéstd ndyteputkesta. Yhdellakdan hyvénlaatuisen kolorektaalisen sairauden ryhmaén potilaalla ei ollut enempé&a
kuin yksi CTC-solu 7,5 ml:n verindytetta kohti.

Taulukko 3. CELLSEARCH® CTC -tutkimuksen hyvanlaatuisen kolorektaalisen sairauden ryhmén tulokset
Verindyte otettu ennen toimenpidetta
Hyvénl sairaus
Putki 1 Putki 2 Putki 3 Putki 4 Yhteensa
N 55 55 53 47 210
Alue 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1
Keskiarvo 0,1 0,0 0,0 01 0,0
sh 02 01 0,2 03 02
% CTC-testi 1 3(5%) 1(2%) 2(4%) 4(9%) 10 (5%)
% CTC-testi 2 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Kuvassa 1 esitetdadn CTC-solujen esiintyvyys yhdistetyssa terveiden henkildiden ja hyvanlaatuista sairautta sairastavien
tutkimusryhméssa (kontrolliryhmé) ja metastaattista rinta-, kolorektaali- ja eturauhassy6péa sairastavien ryhmissa
ennen hoidon alkamista ja noin 1 kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta.
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Kuva 1. CTC-solujen esiintyvyys kontrolliryhmassa (tutkimushenkildilla ei syopaa) seka potilailla, joilla on
metastaattinen rintasyopé ' (MBC), metastaattinen kolorektaalisyopa2 (MCRC) tai metastaattinen eturauhassyopas3
(MPC) ennen uuden hoitomuodon alkamista (lahtoarvo) ja noin 2-5 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.
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ki e aslaval pobiiat i asiay ot potidlaat
yhteensa 295 " 132 413 P Pl 103
N(%) CTC 21  10(3%) 18(T1%) TIGEWN) 196(4T%) BR(IT%) 1TO(TEN) 123 (81 %)
N[%) CTC 22 o0(0%) WA TN  SIWEN)  130(33%) AB(14%) 1SR(ER %) 106 (51 %)
N{%) CTC 23  pfo%) WAISE%) ATEEN)  108(28%)  41{12%) 1IN(BIN) 93 (48 %N)
N(%) CTC 24 p(0%) 0|53 %) 4232 %) MO(22%) M(10%) 12958 %) 86 (42 %)
N{%) CTC 25 o0(0%) %0 %) 40 (30 %) 75 (18 %) 260 0%) VIS (ETW) 8O (39 %)

TMetastaattisen rintasydvén viiteryhman tiedot kliinisen tuoteselosteen taulukossa 1.
2Metastaattisen kolorektaalisydvan viiteryhmén tiedot kliinisen tuoteselosteen taulukossa 12.
3Metastaattisen eturauhassygvan viiteryhman tiedot kliinisen tuoteselosteen taulukossa 22.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Saanto

Yhden terveen luovuttajan verindytteet yhdistettiin ja viiteen kuudesta 7,5 ml:n erésta lisattiin noin 1300, 325, 81, 20 ja
5 viljeltya rintasydpasolua (SK-BR-3). Kuudenteen verindyteputkeen ei lisatty mitdén soluja ja se toimi nolla-arvona.
Néma néytteet prosessoitiin CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelmélld ja CELLSEARCH® CTC -pakkauksella, ja CTC-
arvot madritettiin CELLTRACKS ANALYZER I1® -jarjestelmalla. Testi toistettiin neljan muun luovuttajan verinaytteilla.
Havaittuja solumaarid verrattiin ennakoitujen solumaarien tuloksiin. Tulosten yhteenveto esitetdan taulukossa 4.
Taulukko 4. Detektointiprosentin arviot

Ennakoitu kasvainsolumaéara Kesﬂ':\ﬁ;imi':“gg‘:gmu Saannon prosenttialue
1300 1215 91-95%
325 308 82-101%
81 85 80-136%
20 22 95-140%
5 7 120-200%

Yleisen tai pienimman nelidsumman sovituksen maarittdmisessé havaittujen ja ennakoitujen soluméarien
vertaamiseen kaikkien tietojen osalta kaytettiin lineaarista regressioanalyysia. Ndiden 30 néytteen regressioyhtald oli
Y=0,93x + 3,87, ja R2=0,999 (R=0,999). Tamén tutkimuksen tulokset osoittavat, etté testatulla CTC-alueella
regressioanalyysin mukaan saantoprosentti on keskiméarin 93%.

Ottaen huomioon kasvainsoluméaérien lineaarisen vasteen, havaittujen vs. ennakoitujen valisen kulmakertoimen voisi
olettaa olevan 1,0. Kulmakerroin oli kuitenkin 0,93. Tama johtuu siité, ettd CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelmé ja
CELLSEARCH® CTC -pakkaus suorittavat solujen talteenoton ja fluoresenssileimaamisen, jonka jélkeen ne detektoidaan
ja luokitellaan CELLTRACKS ANALYZER II® -jarjestelmélla. Solukadon voidaan tasta syysta katsoa johtuvan yhdesta
seuraavista mahdollisista syista: 1) vain 93 prosentin saanto 7,5 ml:aan verta lisétyista kasvainsoluista CELLTRACKS®
AUTOPREP® -jarjestelméstd; 2) ainoastaan 93% naytekammiossa olevista kasvainsoluista detektoitu CELLTRACKS
ANALYZER 11® -jarjestelmalld; tai 3) molempien néiden virheldhteiden yhdistelma.
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Lineaarisuus/raportoitava alue

Toinen tapa tutkia edellisté tietoa on analysoida sitd laimennussarjana ja arvioida testin lineaarisuutta. Poistimme
hairitsevén saantoprosentin muuttujan kdyttdmalla laimennussarjan alkuperéisen néytteen (ts. ensimméinen putki)
havaittua arvoa jaettuna laimennuskertoimella, minka perusteella mééritettiin kunkin potilasnéytteen
laimennussarjan ennakoidut arvot. Kaikkien ndiden havaittujen kasvainsolumaarien regressio vs. ennakoidut
kasvainsolumaérét antoi kulmakertoimen 1,007, leikkauspisteen 3,0 ja tuloksen R2 = 0,990 (R = 0,995). Tést& syystd
poistettaessa saantoprosentti (solukato) kunkin alkuperdisen naytteen CTC-arvoista tietojen analyysi osoitti, ettd
CTC-solujen detektointi oli lineaarinen raportoitavan 0-1238 kasvainsolun vaihteluvalin sis&lla.

Detektoinnin rajoitukset

CELLTRACKS ANALYZER I1® -jarjestelma voi detektoida yhden CTC-solun 7,5 ml:aa kohti, mika tarkoittaa sité, ettd
detektiorajoitus on yksi CTC-solu kasettia kohti. Lineaarinen regressio osoittaa, ettd keskimaaréinen CTC-solujen
saantoprosentti 7,5 ml:ssa verindytettd on 93%, kun CELLTRACKS® AUTOPREP® -jarjestelméa kédytetadan néytteiden
valmisteluun (lisétietoja kohdassa Saanto). Noin 7%:n kato CTC-solun&ytteessé ei ole riittdvd yhden CTC-solun
detektointirajan alentamiseen.

Uusittavuus:

a. Jarjestelmén uusittavuus CELLSEARCH® CTC -kontrollilla

Kolme erillistda CELLSEARCH® CTC -kontrollindytettd valmisteltiin ja prosessoitiin joka paivé 30 péivén ajan NCCLS-
ohjeen EP5-A2 pitkdn ajomenetelmén mukaan. Kukin kertakayttéinen néytepullo sisélsi alhaisen ja korkean pitoisuuden
soluja kestdvdidysta solulinjasta, jotka oli esivarjatty kahdella eri fluorokromilla. Korkean ja alhaisen pitoisuuden
kontrollisolujen tulosten yhteenveto esitetdén seuraavassa taulukossa.

Taulukko 5. Tarkkuusanalyysien yhteenveto

Alhainen Korkea
N 99 99
Keskimaardinen solumaara 48 969
Kokonai: keskihaj (Sp)% CV 18% 5%

b. Jarjestelman uusittavuus potilasnaytteilla

Metastaattinen rintasyopa (MBC)

Yhteensd 163 duplikaattiverindytettd otettiin 47 metastaattista rintasyopéa sairastavalta potilaalta kliinisen
tutkimuksen aikana. Naytteet prosessoitiin eri tutkimuskeskuksissa ja CTC-mittausarvojen uusittavuus maéritettiin.
Naiden 163 duplikaattindytteen regressioyhtéld oli Y=0,98x + 0,67, R2=0,99. Kuvassa 2 esitetdén sirontakuvio
metastaattista rintasydpéa sairastavien potilaiden duplikaattiverindytteiden CTC-tuloksista logaritmiasteikolla,
jossa 5 CTC-solun kynnys esitetdén pisteviivana.

Kuva 2. CTC-arvojen uusittavuus metastaattista rintasyopéa sairastavien potilaiden duplikaattinéytteissa (n=163),
keskimaaréinen CTC-testi <5 tai 57,5 ml:n verindytetté kohti.

Kuva 2 huomautus:
o Yksi tai useampi
. pisteistd voivat olla
pééllekkéin.
L Esimerkiksi tdsséd
kaaviossa on
. . 50 tapausta (31%),
Jjoissa molemmissa
. putkissa oli 0 CTC-
solua, 18 tapausta
s (11%), joissa
1 sk s @ putkessa 10li 0 CTC-
RN solua ja putkessa 2 oli
& & 1CTC-solu, ja
sl 18 tapausta (11%),
. joissa putkessa 1 oli
1 CTC-solu ja
0 - g ———  putkessa 2 oli 0 CTC-
solua.
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Metastaattinen kolorektaalisyopa (MCRC)

Yhteensd 1627 duplikaattiverindytettd otettiin 430 metastaattista kolorektaalisydpdé sairastavalta potilaalta kliinisen
tutkimuksen aikana. N&ytteet prosessoitiin eri tutkimuskeskuksissa ja CTC-mittausarvojen uusittavuus mééritettiin.
Naiden 1627 duplikaattindytteen regressioyhtald oli Y=0,98x + 0,18, R2=0,96. Kuvassa 3 esitetdén sirontakuvio
metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden duplikaattiverindytteiden CTC-tuloksista logaritmiasteikolla,
jossa 3 CTC-solun kynnys esitetdén pisteviivana.

Kuva 3. CTC-arvojen uusittavuus metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden duplikaattinédytteissa
(n=1627), keskimaarainen CTC-testi <3 tai 37,5 ml:n verinaytetté kohti.

Kuva 3 huomautus:
Yksi tai useampi
pisteisté voivat olla

. pééllekkéin.

L] Esimerkiksi tésséd
. kaaviossa on
975 tapausta (60%),

. o Jjossa molemmissa
. putkissa oli 0 CTC-
solua, 116 tapausta
(7%), joissa
putkessa 10li 0 CTC-
solua ja putkessa 2 oli
1CTC-solu, ja
109 tapausta (7%),
e o+ bee wos joissa putkessa 1 oli
1CTC-solu ja
putkessa 2 oli 0 CTC-
solua.

& & &ssand
.
Te

Putken 2 CTC-tulos

M e

Putken 1 CTC-tulos

Putkien vélinen CTC-arvon vaihtelu metastaattista rinta- ja kolorektaalisyop&a sairastavien potilaiden verindytteissa
esitetdan kuvissa 2 ja 3. Harvinaisten tapahtumien (kuten kasvainsolut) jakauma tietyssé naytemaéaréssa on
satunnainen ja rilppumaton solun tai taudin tyypistd. Tété voi luonnehtia parhaiten Poissonin jakaumalla—
mallintamisjarjestelmien omaksuma matemaattinen menetelm4, jossa tapahtuman todennékdisyys on hyvin
alhainen, mutta esiintymismahdollisuus hyvin suuri5. On kohtuullista ennakoida, ettd hyvin vahan eturauhas-CTC-
soluja siséltdvien putkien tulosten variaatio on samantyyppinen kuin kuvissa 2 ja 3 esitetty. Koska kaksi aiempaa
metastaattista rinta- ja kolorektaalisyopéé sairastavilla potilailla suoritettua tutkimusta osoittivat melkein identtisiad
tuloksia, putkien vélista CTC-solujen vertailua ei suoritettu metastaattista eturauhassydpaa sairastavilla potilailla
kliinisen CELLSEARCH® CTC -eturauhassyopatutkimuksen aikana. Kuitenkin erillisessa, Memorial Sloan-Kettering
Cancer Centerissé suoritetussa, CELLSEARCH®-teknologiaa kayttavéassa tutkimuksessa ei osoitettu systemaattista
tutkimuskeskuksien tai putkien vélistd variaatiota CTC-arvoissa 0-1192 CTC-maarid sisaltaneissé nayteputkissa
metastaattista eturauhassyopééa sairastavilla potilailla 4.

LAHTEET
1. Cancer Biology, 3rd edition, Ray Ruddon 1995
2.NCCLS Approved Guideline EP5-A, “Evaluation of Precision Performance of Clinical Chemistry Devices”.
3.NCCLS Approved Guideline C28-A2, “How to Define and Determine Reference Intervals in the Clinical Laboratory”.

4. Shaffer DR, Leversha MA, Danila DC, Lin 0, Gonzalez-Espinoza R, Gu B, Anand A, Smith K, Maslak, P, Doyle GV,
Terstappen LWMM, Lilja H, Heller G, Fleisher M and Scher HI. “Circulating Tumor Cell Analysis in Patients with
Progressive Castration-Resistant Prostate Cancer”, Clinical Cancer Research, Vol 13 No.7: 2023-2029, (2007).

5. Tibbe A.G.J, Miller C.M and Terstappen LWMM “Statistical Considerations for Enumeration of Circulating
Tumor Cells”, Cytometry Part A 71a:154-162 (2007).
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1 Metastaattista rintasyopaa sairastavat potilaat (VMIBC)

Monikeskuksisessa prospektiivisessa kliinisessa tutkimuksessa méaéritettiin voidaanko CTC-solujen esiintyvyyden
perusteella ennakoida taudin etenemistd ja elinaikaa. Tutkimukseen otettiin uutta hoitomuotoa aloittavia,
metastaattista rintasydpéa sairastavia potilaita, joilla oli mitattavissa oleva (N=177) tauti. Kliiniset tiedot analysoitiin
hoitoaikomuksen (intent-to-treat) perusteella. Potilaiden véestétiedot esitetdén taulukossa 1.

Taulukko 1: Metastaattista rintasyopéa sairastavien potilaiden (MBC) véestotiedot

Luokka N=177 potilasta
Iké lahtoarvon ajankohtana Keskiarvng;‘:(::'l:iihaiunta 585?3
Luokkien kuvaukset Tutkimushenkildita yhteensa (%)
1 26 (15%)
2 92 (52%)
Levinneisyysaste 3 26 (15%)
4 20 (11%)
Ei tiedeta 13(7%)
Valkoihoinen 153 (86%)
Rotu Mustaihoinen 14 ( 8%)
Latinalaisamerikkalainen 7(4%)
Ei tiedetd 3(2%)
0 82 ;46?;
- . 1 72 (41
Lahtoarvon ECOG-suoritusluokka 2 18 “00/:)
Ei tiedetd 5(3%)
Taudin anatominen sijainti Siﬁilzlin }gg }gg:ﬁ:;
+ 121 (68%)
ER/PR-tyyppi - 54 (31%)
Ei tiedeta 2(1%)
0 91 (51%)
1+ 12(7%)
HER2 2+ 18 (10%)
3+ 27 (15%)
Ei tiedeta 29 (17%)
1. :oitnmunto 82 ;46;&;
. 2. hoitomuoto 26 (15%
Hoitomuato 3. hoitomuoto 67 (38%)
Ei tiedetd 2(1%)
Kemoterapia (Ch) 74 (42%)
Endokriini (En) 45 (25%)
Tasmahoito (Ta) 9(5%)
Ch/En 10 ( 6%)
Hoitotyyppi Ch/Ta 23 (13%)
En/Ta 7(4%)
Ch/En/Ta 2(1%)
Muu 2(1%)
Ei tiedetd 5(3%)

Léhtdarvon CTC-testi maéritettiin ennen uuden hoitomuodon alkamista. Seurannan CTC-arvot mééritettiin hoidon
alkamisen jélkeen noin 3—4 viikon vélein. Lahtdarvon analyysissé elinaika ilman taudin etenemisté mitattiin
l&htdarvon verindytteen ottoajankohdasta CT-kuvantamisen ja/tai kliinisten merkkien ja oireiden perusteella
diagnosoituun taudin etenemiseen, ja kokonaiselinaika mitattiin Iahtdarvon verindytteen ottoajankohdasta
kuolemaan. Seuranta-analyyseissé elinaika ilman taudin etenemistd mitattiin seurantaverindytteen ottoajankohdasta
diagnosoituun taudin etenemiseen tai kuolemaan, ja kokonaiselinaika mitattiin seurantaverindytteen ottoajankohdasta
kuolemaan.

1.1 CTC-solujen esiintyvyys

Seurantaverindytteistd saadut CTC-tulokset viikolla 3-5, viikolla 6-8, viikolla 9-12 ja viikolla 13-20 hoidon
alkamisesta luokiteltiin mydnteisiksi (CTC-testi <5) tai kielteisiksi (CTC-testi 5). Jos yhdellakaan maaritetyista
seuranta-ajankohdista saatiin useampi kuin yksi CTC-tulos, analyysissa kéytettiin verindytettd, jonka CTC-tulos
erosi eniten [ahtdarvon verindytteesta.

Metastaattista rintasydpaa sairastavasta 177 potilaasta 23 potilasta ei arvioitu ensimmaisené seuranta-ajankohtana.
Naisté 23 potilaasta kymmenen kuoli ennen seurantaverindytteen ottamista, yhdekséan potilaan tauti eteni ennen
seurantaverindytteen ottamista ja nelja menetettiin seurannassa. On huomioitava, ettd kullakin kuolleesta
kymmenesta potilaasta ldhtdarvon CTC-testi vaihteli 5:sta erittdin korkeaan (CTC-arvot 9, 11, 15, 24, 111, 126, 301,
1143, 4648 ja 23618). Seurantaan saatavilla olevasta 154 potilaasta 132 potilaalta otettiin seurantaverindyte

viikolla 3-5, 99 potilaalta viikolla 6-8, 129 potilaalta viikolla 9-14 ja 85 potilaalta viikolla 15-20.
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Taulukossa 3 annetaan yhteenveto niiden potilaiden kokonais- ja prosenttiméérist, joiden kielteinen CTC-tulos
kliinisessa kokonaiselinaikaa koskevassa tutkimuksessa eroaa taulukossa 2 esitetyistd, potilaiden elinaikaa ilman
taudin etenemistd koskevista kokonais- ja prosenttimaaristd. Potilaslukumé&érien ero kullakin ajankohdalla
taulukkojen vélill4 johtuu siitd, ettd joidenkin potilaiden tauti eteni ennen verindytteen ottamista. Potilaslukumé&éarien
ero taulukkojen sisélld johtuu saatujen verindytteiden ja analysointikelpoisten CTC-tulosten mééarien
vaihtelevuudesta kunakin ajankohtana.

1.2 Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden elinaikaennuste ilman taudin etenemista
1.2.1 Elinaikaennuste ilman taudin etenemista lahtoarvon CTC-tuloksia kayttdaen

Kullekin metastaattista rintasydpaa sairastavalle 177 potilaalle suoritettiin ldhtoarvon CTC-testi. Potilaat jaettiin
kahteen ryhmaan ldhtoarvon CTC-tuloksen perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten:

e Mydnteinen ryhméa (N=89) (kaaviossa vihred) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli <5.
e Kielteinen ryhma (N=88) (kaaviossa punainen) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli 5.

Mediaanielinaika ilman taudin etenemisté oli merkitsevasti pitempi mydnteisesséd ryhmassa (7,0 kuukautta)
verrattuna kielteiseen ryhmaan (2,7 kuukautta). Tulokset esitetdan kuvassa 1.

Kuva 1: Metastaattista rintasydpaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista lahtéarvon
CTC-arvon ollessa <5 tai 5 (N=177)

100 %
‘f Mediaanbelinaika
= 90 % -1 Lahtdarvon fiman taudin etenemista
) —CTCTSml N(%)  kuukausissa (C195%)
2 80 % CTC<§ 89(50%) 70(56-89)
g Tl ME0% LT @ A-d i)
§ 70 % -
Coxin hasardisuhde =19
~ 60 % chi-nelio = 14,44
I {p-arvo = 0,0001)
§ 0%~k
-g "“"E H
§ 40 % 1 H i
& 30 % ‘
€ -
5 i
E 20% '
2 10%- : i Logrank p = 0,0001
2 P
W opad : i
T T T YT P rrTrrrrTerrrrgrrrrr T T roerr e ornony
1] 5 10 15 20 25 30 as 40 45 50

Aika lihtGarvosta (kuukausia)

1.2.2 Elinaikaennuste ilman taudin etenemistéd seurannan CTC-tuloksia kayttden

Metastaattista rintasyop&éa sairastavat potilaat jaettiin kahteen ryhméén kunkin seurantaverindytteen CTC-tuloksen
perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten. Kuvassa 2 esitetdan molempien potilasryhmien elinaika ilman taudin
etenemistd kunkin eri seurantaverindytteen ottoajankohtana hoidon alkamisen jélkeen. Elinajat ilman taudin
etenemistd laskettiin kunkin verindytteen ottoajankohdasta ja potilaat, joilla ilmeni taudin etenemistéd ennen tiettyéd
verindytteen ottoajankohtaa suljettiin pois kyseisesté ja kaikista sitd seuraavista seurantaverindytteenotoista.
Kuvassa 2 esitetddn CTC-tuloksen kykyé ennakoida taudin kliinistd etenemisajankohtaa metastaattista rintasyopaa
sairastavalla 177 potilaalla, joiden CTC-testi oli <5 ja 5 viikolla 3-5, viikolla 6-8, viikolla 9-14 ja viikolla 15-20 hoidon
alkamisesta.

e Mydnteisen ryhmén potilaiden (kuvassa vihred, sininen, violetti ja turkoosi) CTC-testi oli <5.
e Kielteisen ryhmén potilaiden (kuvassa ruskea, musta, harmaa ja ) CTC-testi oli 5.
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Kuva 2: Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista, kun CTC-testi
on <5 tai 5 seurannan eri aikoina

%100 %
n
=
2 90 %
; CTC <5 ajankohtana: CTC 25 ajankohtana:
80 %= 3~ 5 viikkoa {n= 90 3- 5 viikkoa (n= 36}
6~ B viikkoa {n=T3) 6~ 8 vilkkoa (n= 15)
T 70 % 8-14 vilkkoa = 91) 9-14 viikkoa (n= 11)
w 15-20 viikkoa (n= 84)
S B0 %]
50 %=1
b
c 40 %
ES
= 30 %
S 209
B 20 %
£ 10 % .
.E I
= 0%
e IR RS R AR AR AR R EE AR EE RN EE R EEEE RN ]
0 5 10 1 20 25 30 35 45 5

Aika ndytteenotosta (kuukausia)

Taulukossa 2 on yhteenveto elinajasta ilman taudin etenemistd CTC-arvojen ja CTC-kynnyksen 5/7,5 ml perusteella
kunkin eri verindytteen ottoajankohtana.

Taulukko 2: Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista CTC-arvon
ollessa <5 tai 5 eri ajankohtina

1 2 3 4 5 6
#ﬁmﬁmﬂ:ﬁﬁ;ﬁ \ et 5 Mediaaniell(i:l?li(lézsi!::;n(::alugl;i% )elenemistﬁ Log-rank

jalkeen CTC 5 CTC 5 p-arvo
Lahtdarvo 17 88 (50%) 7,0 (5,6-8,9) 2,7(21-4,4) 0,0001
Viikko 3-5 126 36 (29%) 6,1(4,7-8,6) 1,3(0,7-2,1) <0,0001
Viikko 6-8 88 15(17%) 5,6 (4,5-7,6) 1,4(0,6-3,4) 0,0001
Viikko 9-14 102 11(11%) 7,0(51-88) 3,0(0,9-48) 0,0251
Viikko 15-20 76 12 (16%) 59(38-87) 36(0,7-7,0 0,0610

Kuten kuvassa 2 ja taulukossa 2 esitetééan, potilailla, joiden CTC-testi oli korkea ( 5/7,5 ml kokoverta) miné tahansa
ajankohtana, taudin nopea eteneminen oli todennakdisempéaa kuin potilailla, joiden CTC-testi oli <5. Taulukossa 2
sarakkeessa 4 esitetddn, ettd mediaanielinaika ilman taudin etenemisté potilailla, joiden CTC-testi oli <5, oli 5,6—
7,0 kuukautta ja huomattavasti pitempi kuin mediaanielinaika ilman taudin etenemista potilailla, joiden CTC-testi oli
5 CTC, joka oli 1,3-3,6 kuukautta (sarake 5).

1.2.3 CTC-arvon laskeminen tai kohoaminen ennakoi parempaa tai huonompaa elinaikaennustetta

Kulunut elinaika ilman taudin etenemisté laskettiin Iahtdarvon verindytteen ottoajankohdasta. Metastaattista
rintasydpéé sairastavat potilaat jaettiin neljaén ryhméén Iahtdarvon ajankohtana, viikolla 3-5, viikolla 6-8,
viikolla 9-14 ja viikolla 15-20 hoidon alkamisesta saatujen CTC-tulosten perusteella Kaplan-Meierin analyysia
varten (kuva 3):

e Ryhma 1 (vihred kéyra), 83 potilaalla (47%) CTC-testi <5 kunakin néytteen ottoajankohtana. Néistd viidelta
potilaalta (6%) oli otettu vain ldhtGarvon verindyte, kun taas kahdelta (2%) otettiin yksi verindyte ensimméisen
ja viimeisen verindytteen vélilld, jonka CTC-testi oli 5.

e Ryhma 2 (sininen kayr&), 38 potilaalla (21%) CTC-testi oli 5 ennen hoidon alkamista, mutta laskenut CTC-arvoon
<5 viimeisen verindytteen ottoajankohtana.

* Ryhma 3( kéyra), 17 potilaalla (10%) CTC-testi oli <5 aikaisessa néytteenotossa (ldhtdarvo, viikko 3-5
ja/tai viikko 6-8), mutta nousi CTC-arvoon 5 viimeisen verindytteen ottoajankohtana.

e Ryhmé 4 (punainen kayra), 39 potilaalla (22%) CTC-testi oli 5 kunakin verindytteen ottoajankohtana.
Kymmenell (26%) néisté potilaista oli vain ldhtdarvon verinéyte.
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Kuva 3: CTC-arvon laskeminen alle viiteen hoidon alkamisen jélkeen ennakoi pidempaa elinaikaa ilman taudin
etenemistd metastaattista rintasyopaa sairastavilla potilailla

— Meduanielinaika
g 100 % ilman taudin etenemists
h Ryhmé Kuyaus N kuukausissa (185 %)
> 90 %= 1 CTC <5 kaikkina ajankohting B3 (4T %) T.2(8,1-0.5)
2 Lahtoarvon CTC 28 ja vimeisen nayfiesn <§ 38 (21 %) 614098
B0 %=
L] 10 54 sadmas manmbobrng mas anéan
70 % Logrank
& Kayravertailu___p-arvo*
: 60 %= 1vs2 0,1664
3 1vs 0,1330
50 Yyof ==~ 1vss <0,0001
2vs 0,5540
40 %~ Zvs i =0,0001
& vs 4 0,0004
b -]
2 30%-
-
§ *W 1
- -
= 10 %=
£ 2
T 0%~ “p-arvajs & saideld monity polesiesisissd
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Aika lahtGarvosta (kuukausia)

Kuva 3 osoittaa, ettd metastaattista rintasydp&a sairastavilla potilailla, joiden CTC-testi oli 5 kaikkina verindytteen
ottoajankohtina (ryhmaé 4) oli lyhyin mediaanielinaika ilman taudin etenemistd, ja erosi merkitsevasti verrattuna
ryhmén 3, ryhmén 2 ja ryhmén 1 mediaanielinaikaan ilman taudin etenemistéd. Tassé kuvassa olevien muiden
ryhmien kayrien valilld ei ollut huomattavia eroja.

1.3  Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaikaennuste
1.3.1 Kokonaiselinaikaennuste lahtoarvon CTC-tuloksia kayttden

Metastaattista rintasyopdé sairastavasta 177 potilaasta kuoli 109 potilasta (62%) elossa olevan 68 potilaan (38%)
keskimaéaraisen seuranta-ajan ollessa 22,7 +9,4 kuukautta (mediaani = 21,1, vaihteluvéli = 4,4-48,6). Analyysin
aikana yhteensa 44 potilasta (49%) myonteiseen ryhméaén (l&htdarvon CTC-testi <5) kuuluvasta 89 potilaasta kuoli
verrattuna 65 potilaaseen (74%) kielteisen ryhméén kuuluvasta 88 potilaasta (ldhtdarvon CTC-testi 5).

Potilaat jaettiin kahteen ryhméén lahtdarvon CTC-tuloksen perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten:

Mydnteinen ryhmé (N=89) (kaaviossa vihred) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli <5.

Kielteinen ryhma (N=88) (kaaviossa punainen) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli 5.

Mediaanikokonaiselinaika oli merkitsevésti pitempi mydnteisessa ryhmassa (21,9 kuukautta) verrattuna kielteiseen
ryhmé&éan (10,9 kuukautta). Tulokset esitetdan kuvassa 4.

Kuva 4: Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika lahtdarvon CTC-arvon
ollessa <5 tai 5 (N=177)

100 %= Lahtoarvon Mediaanikokonaiselinaika
CTCZEmL___ N.(%) kuukausissa (C1 95 %)
90 %= CTC<S 89 {50 %) 21,9 (20,1-28.8)
cTC ('Y LAY 1 T2

B0 %~
* Coxin hasardisuhde = 2,4
270 % chi-nelié = 19,54
'5 Logrank (p-arvo < 0,0001)
= 60 %~ p<0,0001
c
S 21,9 kuukautta
§oox .
E“%_ -:1unﬂ-§ ;;
z H ]
a 30 % ! .

20 % i i

10 %= é é

0% | ;

grrrrgrrrrgrrrrgrrrrgerrrrgrrrrgrrrrgrrrrgrrrrgrrrvy
0 5 10 15 20 30 35

Alka lihtSarvosta (kuukausia)

9 €631600005_FI
LBL-0018



1.3.2 Kokonaiselinaikaennuste seurannan CTC-tuloksia kayttaen

Kaplan-Meierin analyysi molemmista metastaattista rintasyopda sairastavista potilasryhmisté kunakin eri
seurantandytteen ottoajankohtana hoidon alkamisen jélkeen esitetdén kuvassa 5. Téssd kuvassa esitetdan
CTC-tuloksen kykya ennakoida kuoleman ajankohtaa metastaattista rintasyop&éa sairastavalla 177 potilaalla, joiden
CTC-testi oli <5 ja 5 viikolla 3-5, viikolla 6-8, viikolla 9-14 ja viikolla 15-20 hoidon alkamisesta. Kokonaiselinajat
laskettiin kunkin verindytteen ottoajankohdasta.

e Mydnteisen ryhmén potilaiden (kuvassa vihred, sininen, violetti ja turkoosi) CTC-testi oli <5.

¢ Kielteisen ryhmén potilaiden (kuvassa ruskea, musta, harmaa ja ) CTC-testi oli 5.

Kuva 5: Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa <5 tai
5 seurannan eri aikoina
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Taulukossa 3 on yhteenveto kokonaiselinajasta CTC-arvojen ja CTC-kynnyksen 5/7,5 ml perusteella kunakin eri
verindytteen ottoajankohtana.

Taulukko 3: Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa <5 tai 5 eri
ajankohtina

1 2 3 4 5 6
Naytioonotionika " eTe 5 N akausresn (€1 o870 Log-rank
jélkeen CTC <5 CTC 5 p-arvo
Laharvo 7 88 (50%) 21,9 (20,1-28,6) 10,9 (7,0-15,2) <0,0001
Vikko 35 132 40 (30%) 21,7 (18,8-25,9) 62 (41-8,9) <0,0001
Viikko 6-8 99 22(22%) 19,1 (14,2-22,1) 63 (48-98) 0,0001
Vikko 914 129 24 (19%) 20,8 (17,6-45) 64 (3,0-10,9) <0,0001
Viikko 15-20 % 15 (18%) 20,1 (17,1-35) 13 (20229) 0,0021

1.3.3 CTC-arvon laskeminen tai kohoaminen ennakoi parempaa tai huonompaa kokonaiselinaikaennustetta

Kulunut kokonaiselinaika laskettiin lahtdarvon verindytteen ottoajankohdasta. Potilaat jaettiin neljaéan ryhmaan
laht6arvon ajankohtana, viikolla 3-5, viikolla 6-8, viikolla 9-14 ja viikolla 15-20 hoidon alkamisesta saatujen
CTC-tulosten perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten (kuva 6):

e Ryhma 1 (vihrea kdyré), 83 potilaalla (47%) CTC-testi oli <5 kunakin verindytteen ottoajankohtana. N&istd
viideltd potilaalta (6%) oli otettu vain l&htdarvon verindyte, kun taas kahdelta (2%) otettiin yksi verindyte
ensimmdisen ja viimeisen verindytteen valill, jonka CTC-testi oli 5.

e Ryhma 2 (sininen kéyr4), 38 potilaalla (21%) CTC-testi oli 5 ennen hoidon alkamista, mutta laskenut
CTC-arvoon <5 viimeisen verindytteen ottoajankohtana.

e Ryhmé3( kayra), 17 potilaalla (10%) CTC-testi oli <5 aikaisessa néytteenotossa (lahtdarvo, viikko 3-5
ja/tai viikko 6-8), mutta nousi CTC-arvoon 5 viimeisen verindytteen ottoajankohtana.

e Ryhma 4 (punainen kéyra), 39 potilaalla (22%) CTC-testi oli 5 kunakin verindytteen ottoajankohtana.
Kymmenelld (26%) néisté potilaista oli vain lahtdarvon verinéyte.
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Kuvassa 6 osoitetaan, ettd 5 CTC-solun kynnysarvon missé tahansa vaiheessa hoidon alkamisen jélkeen ylittdvien
metastaattista rintasydpéé sairastavien potilaiden todennakdisyys lyhyempaan kokonaiselinaikaan on merkitsevasti
suurempi. Metastaattista rintasyop&é sairastavilla potilailla, joiden CTC-testi oli 5 kaikkina verindytteen
ottoajankohtina (ryhmaé 4) oli lyhyin mediaanikokonaiselinaika, ja erosi merkitsevésti verrattuna , ryhmén 2
ja ryhmén 1 mediaanikokonaiselinaikaan. ja ryhman 1 vélinen mediaanikokonaiselinajan ero oli myds
huomattava, ja vaikka mediaanikokonaiselinaika oli lyhyempi kuin ryhmén 2, ero ei ollut tilastollisesti
merkitsevd. Kuvassa 6 osoitetaan myds ettd potilailla, joiden I&htdarvon CTC-testi oli 5, mutta laski lopulta
CTC-arvoon <5 hoidon alkamisen jélkeen, oli suurin piirtein sama kuoleman riski kuin potilailla, jotka eivét ylittdneet

5 CTC-solun kynnysarvoa missdén vaiheessa.

Kuva 6: CTC-arvon laskeminen alle viiteen hoidon alkamisen jalkeen ennakoi pidempéa kokonaiselinaikaa, kun
taas CTC-arvon kohoaminen vahintaén viiteen ennakoi lyhyempééa kokonaiselinaikaa metastaattista rintasyopaa
sairastavilla potilailla

Mediaanikokonaiselnaika
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Kuten kuvassa 6 ja taulukon 3 sarakkeissa 4 ja 5 osoitetaan, metastaattista rintasydpaa sairastavilla potilailla,
joiden CTC-testi on 5 mind tahansa ajankohtana, on paljon suurempi aikaisemman kuoleman riski kuin potilailla,
joiden CTC-testi on <5. Mediaanikokonaiselinaika potilailla, joiden CTC-testi oli <5, vaihteli 19,1-21,9 kuukauden
valilla ja oli huomattavasti pidempi kuin potilaiden, joiden CTC-testi oli 5, ja joiden mediaanikokonaiselinaika
vaihteli 6,2-11,3 kuukauden valilla.

1.3.4 Yksimuuttujainen ttista ri yopéaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Seuraavia parametrejd analysoitiin kdyttden yksimuuttujaista Cox-regressioanalyysia arvioitaessa niiden yhteyttd
elinaikaan ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinaikaan: potilaan ika (jatkuva), taudin levinneisyysaste
diagnoosivaiheessa (1-4), aika metastoitumiseen (jatkuva), ECOG-suorituskykyluokka ennen uuden hoitomuodon
alkamista (0-2), ER/PR-tyyppi (+/-), HER2/neu-luokka (0-3+), hoitomuoto ( 2. tai 1.), hoitotyyppi (vain kemoterapia tai
hormoni/yhdistelmé), 1dhtdarvon CTC-testi ( 5 tai <5/7,5 ml) ja seurannan CTC-arvot viikolla 3-5, viikolla 6-8,

viikolla 9-14 ja viikolla 15-20 hoidon alkamisen jélkeen ( 5 tai <5/7,5 ml). Taulukossa 4 esitetddn tdmén analyysin
tulokset, Coxin hasardisuhde (HR) ja siihen liittyvé p-arvo (Waldin testilld) seka kussakin arvioinnissa olevien
potilaiden lukumaara.
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Taulukko 4: Yksimuuttujainen metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Elinaika ilman taudin

Kokonaiselinaika, riski

Luokat MBC- etenemisti, riski lihtsarvosta
Parametri potilaiden

Positiivinen | Negatiivinen Tkm HR p-arvo HR p-arvo
Iké lahtdarvon verindytteen " :
ottoaikana Iké vuosina 175 0,99 0173 0,99 0,375
Levinneisyysaste
ensisijaisessa diagnoosissa Avs.3vs.2vs.1 164 0,97 0723 1,00 0,969
ER/PR-tyyppi Positiivinen | Negatiivinen 175 0,84 0,327 0,53 0,002
Her-2/neu 3+vs. 2+ vs. 1+vs. 0 148 091 0,207 0,93 0,422
Lahtoarvon ECOG-
suoritusluokka 2vs.1vs.0 172 114 0,307 1,64 0,001
Aika metastaasiin Aika vuosina 175 0,97 0,048 0,95 0,018
Hoitomuoto 2. 1. 175 1,55 0,007 1,91 0,001
Hoitotyyppi kemoarapia | H/Ciafail | 172 197 <0001 22 <0001
Léhtéarvon CTC-testi 5 <5 1m 1,85 <0,001 2,36 <0,001
CTC-testi viikolla 3-5 5] <5 132 2,52 <0,001 330 <0,001
CTC-testi viikolla 6-8 5 <5 99 357 <0,001 287 <0,001
CTC-testi viikolla 9-14 5 <5 129 2,89 <0,001 3,64 <0,001
CTC-testi viikolla 15-20 5 <5 85 1,86 0,041 2,85 0,004

H /Y /ja/tai | - Hormoni- tai immunoterapiahoito yksin tai hormoni- ja/tai kemoterapia- ja/tai immunoterapiahoidon

yhdistelma

1.3.5 Monimuuttujainen metastaattista rintasyopéa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Monimuuttujaiset Cox-regressioanalyysit suoritettiin metastaattista rintasyopéa sairastavilla potilailla, ja niiden
perusteella arvioitiin riippumattoman CTC-arvon kykya ennakoida elinaikaa sa&tamalla tiettyjen tarkeiden,
yksimuuttujaisissa analyyseissa tilastollisesti merkitsevien kliinisten tekijoiden vaikutuksia. CTC-arvon todettiin
oleva vahva ennuste elinaikaan ilman taudin etenemisté (taulukko 5) ja kokonaiselinaikaan (taulukko 6).

Taulukko 5: Elinaika ilman taudin etenemistd—monimuuttujainen metastaattista rintasyopaa sairastavien

potilaiden Cox-regressioanalyysi

Muuttuja N Hasardisuhde p-arvo
Lahtoarvon CTC (<5 vs. 5) 1,69 0,001

Aika metastaasiin (vuosi) 7 0,98 0,154
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 1,52 0,013
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,74 0,001

CTC-testi viikon 3-5 seurannassa (<5 vs. 5) 2,32 <0,001
Aika metastaasiin (vuosi) 0,97 0,166
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 132 1,68 0,008
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,50 0,060
CTC-testi viikon 6-8 seurannassa (<5 vs. 5) 2,92 <0,001
Aika metastaasiin (vuosi) " 0,93 0,023
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 1,36 0,175
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,90 0,005
CTC-testi viikon 9-14 seurannassa (<5 vs. 5) 2,23 0,002
Aika metastaasiin (vuosi) 129 0,97 0,170
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 1,48 0,061

Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,73 0,007

CTC-testi viikon 15-20 seurannassa (<5 vs. 5) 1,58 0,140
Aika metastaasiin (vuosi) & 0,96 0,064
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 1,80 0,018
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,66 0,049
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Taulukko 6: Kokonaiselinaika—monimuuttujainen metastaattista rintasydpaa sairastavien potilaiden
Cox-regressioanalyysi

Muuttuja N Hasardisuhde p-arvo
Lahtoarvon CTC (<5 vs. 5) 2,62 <0,001
ER/PR (negatiivinen vs. positiivinen) 0,57 0,016
Lahtoarvon ECOG-suoritusluokka (2 vs. 1 vs. 0) 170 1,58 0,001
Aika metastaasiin (v) 0,97 0,078
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 2,33 <0,001
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,78 0,006
CTC-testi viikon 3-5 seurannassa (<5 vs. 5) 3,78 <0,001
ER/PR (negatiivinen vs. positiivinen) 0,51 0,020
Lahtéarvon ECOG-suoritusluokka (2 vs. 1vs. 0) 1,69 0,001
Aika metastaasiin (vuosi) 130 0,96 0,142
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 2,30 0,001
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,72 0,026
CTC-testi viikon 6-8 seurannassa (<5 vs. 5) 2,88 0,001
ER/PR (negatiivinen vs. positiivinen) 0,58 0,062
Lahtéarvon ECOG-suoritusluokka (2 vs. 1vs. 0) " 1,32 0,173
Aika metastaasiin (vuosi) 0,94 0,135
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 2,51 0,001
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 2,33 0,003
CTC-testi viikon 9-14 seurannassa (<5 vs. 5) 414 <0,001
ER/PR (negatiivinen vs. positiivinen) 0,39 0,002
L&htoarvon ECOG-suoritusluokka (2 vs. 1 vs. 0) 1,57 0,016
Aika metastaasiin (vuosi) 12 0,98 0,388
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 2,21 0,003
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 2,28 0,003
CTC-testi viikon 15-20 seurannassa (<5 vs. 5) 3,44 0,006
ER/PR (negatiivinen vs. positiivinen) 0,38 0,024
Lahtéarvon ECOG-suoritusluokka (2 vs. 1vs. 0) 1,33 0,321
Aika metastaasiin (vuosi) 8 0,94 0,150
Hoitomuoto (1. vs. 2.) 3,43 0,001
Hoitotyyppi (hormoni/muu vs. vain kemoterapia) 1,67 0,166

1.4  CTC-testin kdyttdminen metastaattisen rintasydvan kliinisen tilan monitorointiin
1.4.1 Elinajan, CTC-testin ja kuvantamista kayttavan taudinarvioinnin vélinen suhde

Radiologinen kuvantaminen on yksi ensijaisista taudin tilaa ja hoitovastetta maarittdvistd menetelmista
metastaattista rintasydpééa sairastavilla potilailla. Kuvantamisen ja CTC-testin maérittdmien kliinisten tilojen vélinen
suhde mééritettiin vertaamalla kahtena eri ajankohtana mitattuja CTC-arvoja ja kuvantamistuloksia 1) todelliseen
kliiniseen vastemuuttujaan kokonaiselinaikaan ja 2) toisiinsa.

142 CTC-testi

Aiemmat tiedot ovat osoittaneet, ettd metastaattista rintasyopaéa sairastavilla potilailla, joiden CTC-testi oli 57,5 ml
kokoverta kohti milld tahansa seurantakaynnilla hoidon alkamisesta, taudin eteneminen ja kokonaiselinajan
lyheneminen on todennékdisesti huomattavampi verrattuna potilaisiin, joiden CTC-testi oli <5 7,5 ml kokoverta kohti.
Ensimmaéiselld seurantakaynnilld hoidon alkamisen jilkeen saadut CTC-tulokset seka yhden kuukauden (+) sisélla
kuvantamisesta saadut CTC-tulokset luokiteltiin CTC-arvoiksi <5 ja 5. Jos useampi kuin yksi CTC-testi saatiin yhden
kuukauden () sisélla kuvantamistutkimuksesta, lihemp#na kuvantamispéivd4 saatua CTC-tulosta kéytettiin arviointiin.

1.4.3 Kuvantaminen

Kaikki kuvantamispaikat noudattivat DICOM-standardeja. Kaksi kliiniisista tiedoista sokkoutettua asiantuntijaradiologia
(lukijat) tyoskentelivat erikseen kdyttden standardoituja digitaalisia kuvia ja luokittelivat mitattavissa olevan taudin
yhteensé 138 potilaalta (yhteensa 231 kuvaa) otettujen seurantakuvien perusteella joko tuntemattomaksi (1),
stabiiliksi (S), osittaisvasteiseksi (PR) tai etenevéksi (PD) Maailman terveysjarjeston kaksiulotteisten kriteerien
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mukaisesti. Mitattavissa oleva tauti mééritettiin vahintdan yhdeksi pisimmaéltd ulottuvuudeltaan 2cm:n mittaiseksi
leesioksi. Lukijat tunnistivat enintdan kahdeksan leesiota potilasta kohti yhtend ajankohtana kuvaten leesion
pisimm&n mitan ja pisimmén kohtisuoran mitan mukaan. Nama kaksi mittaa kerrottin keskendén ja niiden ristitulo
raportoitiin. Ristitulot laskettiin yhteen ja edellisestéd ajankohdasta tapahtunut prosentuaalinen muutos méaéritettiin.
Vaikka kaikilla potilailla oli mitattavissa oleva tauti, ei-mitattavissa olevia leesioita (jotka voitiin havaita radiologisesti)
otettiin mukaan potilaan tilan arviointiin Maailman terveysjarjeston ohjeiden mukaisesti. >25%:n liséys leesioiden
kokonaismaaréssa tai uuden mitattavissa tai ei-mitattavissa olevan leesion ilmaantuminen méaritettiin etenevaksi
taudiksi. Osittainen vaste mééritettiin leesioiden kokonaisméaran laskuksi 50% ilman uusien leesioiden iimaantumista.

Kahden asiantuntijaradiologin tulkinnat luokiteltiin seuraavasti:
* Sja PR edustivat etenematonta tautia
e PD edusti etenevaa tautia

¢ Tilanteissa, joissa yksi radiologi luokitteli taudin tuntemattomaksi (1) ja toisen radiologin luokitus oli S, PR tai PD,
jalkimmaisen radiologin luokitusta kéytettiin vertailuun CTC-arvon kanssa (n=11)

*  Kun molemmat radiologit maarittivét taudin tuntemattomaksi (1), tietoja ei kdytetty vertailuun CTC-arvon
kanssa (n=3)

* Kolmas, riippumaton radiologi ratkaisi kahden pééasiallisen radiologin véliset etenevén ja etenemattoman
taudin luokituksia koskevat eroavuudet (n=27)

e Kun kolmas riippumaton radiologi maaritti taudin tuntemattomaksi (1), tietoja ei kéytetty vertailuun CTC-arvon
kanssa (n=2)

e Sarjallisissa kuvantamistutkimuksissa alle kuukausi edellisisista radiologiatuloksista saadut tulokset suljettiin
pois (n=1).

1.4.4 Elinajan suhde kuvantamiseen ja CTC-testiin

Erillisissd Kaplan-Meier-analyyseissa verrattiin metastoitunutta rintasydpéa sairastavien potilaiden kokonaiselinaikaa
mydénteisen (CTC-testi <5) ja kielteisen (CTC-testi 5) ryhmén vélilla kdyttden kahden eri ajankohdan CTC-tuloksia ja
ensimmaisen seurannan kuvantamistutkimusta. Kayttden ensimméisen, viikolla 10,1 (+5,1 viikkoa) suoritetun
seurantakuvantamisen tuloksia (mediaani = 9,0 viikkoa) hoidon alkamisen jalkeen (ts. Idhtdarvon verindytteenoton
jalkeen), mediaanielinaika eteneméatdnta tautia sairastavien 96 potilaan (70%) kesken mééritettiin olevan

23,8 kuukautta (95% CI 20,4-28,6) (kuva 7, taulukko 7) kuvantamistulosten perusteella. Yhteensé 42 potilaalla (30%),
joilla mééritettiin olevan etenevé tauti kuvantamistulosten perusteella, mediaanielinajan méaaritettiin olevan

12,9 kuukautta (95% CI 7,1-19,3).

Ensimmaéisen seurantaverindytteen CTC-testiss4, joka suoritettiin 4,3 +2,5 viikkoa (keskiarvo = 4,0 viikkoa) hoidon
alkamisesta, mediaanielinaika mydnteisen ryhméan (CTC-testi <5) 104 potilaalla (75%) oli 21,9 kuukautta (95% CI
20,4-26,9) (kuva 8, taulukko 7). Kielteisen CTC-ryhmén (CTC-testi 5) 34 potilaalla (25%) mediaanielinaika oli

8,3 kuukautta (95% CI 5,9-15,1).

Mééritettdessé johtivatko lahempéna kuvantamisajankohtaa suoritetut CTC-arvioinnit samoihin elinaikaennusteisiin
verrattuna noin 4 viikkoa hoidon alkamisesta suoritettuihin CTC-arviointeihin, ainoastaan CTC-arvioinnit, jotka
suoritettiin yhden kuukauden sisalla ensimmaisestd seurantakuvantamisesta (9,9 +5,1 viikkoa, mediaani = 8,8 viikkoa,
hoidon alkamisesta) analysoitiin (kuva 9, taulukko 7). Yhteensa 134 potilaan CTC-arvioinnit 138 potilaasta (97%)
suoritettiin yhden kuukauden sisélld ensimmaisestd seurantakuvantamisesta. Mydnteisen CTC-ryhmé&n 105 potilaan
(78%) mediaanielinaika oli 21,9 kuukautta (95% ClI 19,9-31,6). Kielteisen CTC-ryhmén 29 potilaan (22%) mediaanielinaika
oli 8,5 kuukautta (95% Cl 5,5-15,1). Nama tiedot osoittavat, ettd molempina ajankohtina suoritetut CTC-arvioinnit
tuottavat samantyyppiset tulokset kuin kuvantaminen noin 9 viikon kuluttua hoidon alkamisesta (Clin. Cancer Res.
Vol 12: 6403-6409, November 2006).
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Taulukko 7: Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika ja CTC-testi noin yhden

kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta ja yhden kuukauden sisélla radiologisesta arvioinnista

N Mediaanielinaika
kuukausissa (Cl 95%)
Kuvantaminen 138
Myénteinen (ei eteneva) 96 (70%) 23,8 (20,4-28,6)
Kielteinen (etenevé) 42 (30%) 12,9 (7,1-19,3)
1. seurannan CTC-testi 138
mydénteinen (<5) 104 (75%) 21,9 (20,4-26,9)
kielteinen ( 5) 34.(25%) 8,3(5,9-15,1)
CTC-testi (+1 kk kuvantamisesta) 134*
myénteinen (<5) 105 (78%) 21,9(19,9-31,6)
kielteinen ( 5) 29 (22%) 8,5(5,5-15,1)

*134/138 potilaalle suoritettiin CTC-arviointi 1 kuukauden (+) sisélld kuvantamisesta.

Kuva 7: Radiologisten arviointien ja CTC-testien korreloituminen kokonaiselinajassa: Etenematonta
tai etenevaa metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika ensimmaisessa

seurantakuvantamistutkimuksessa (N=138)

i 1. seurannen Mediaanikokonaiselinaika
N (%) (G185 %)
e Eieteneva  96(70%) 23,8 (20,4-28.6)
[ ] LT3 % 12910 790831
= 80 % =
@ Coxin hasardisuhde = 2,4
= 70 %~ chi-nelid = 13,64
'3 (p-arvo = 0,0002)
é 60 % -
g T 23,8 kuukautta
-§ "7e
5 40 % =4 luullullaE
7 :
= 30 %]
]
20 % =
10 % -1 E
0% ;

T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Aika ldhtdarvosta (kuukausia)
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Kuva 8: Radiologisten arviointien ja CTC-testien korreloituminen kokonaiselinajassa: Metastaattista rintasyopaa
sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa <5 tai >5 ensimmaisesséa seurannassa hoidon
alkamisen jalkeen (N=138)

100 %~ 1. seurannan Mediaanikokonaiselinaika
90 % CTC<5 104 (76 %) 21,9 (20,4-26.9)
cTc i MiMN L3 | i)

80 %

s Coxin hasardisuhde = 3,2

£70 % chi-neli6 = 19,73

s (p-arvo <0,0001)

= 60 %~

-

21,9 kuukautta

€ 40%- uukasutts

20 %~ |

AR REREEEI ARRES ASERIARERS RALES ARARSASREARERD REREA |

0
Aika ldhtbarvosta (kuukausia)

Kuva 9: Radiologisten arviointien ja CTC-testien korreloituminen kokonaiselinajassa: Metastaattista rintasydpaa
sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa <5 tai >5 ensimmaisen (+1) kuukauden aikana
ensimmaisen seurantakuvantamisen jalkeen (N=134)

100 %1

1. seurantakuvan Mediaanikokonaiselinaika

CTCT.5 mi N (%] huukausissa (C1 95 %)
80 % CTC <6 106 (78 %) 219 (199-21.8)
cTc s RN oS | 88-141)

80 %]
= Coxin hasardisuhde = 3,2
270 % chi-nelio = 19,25
'3 (p-arvo < 0,0001)
= 60 %]
E 21,9 kuukautta
2 w%-‘ --------- é-s-l ----------------- H
E.m o, L ] :
) ]
£ :
i 30 % i
20 % |
10 % i
0 %] :
N AEEE REREE EEEEE RELEE EEAES REEEE REREE EE B REERE EEEDE
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Aika lahtbarvosta (kuukausia)

1.45 CTC-testin ja radiologisen monitoroinnin vélinen yhtapitavyys

Kuten edelld on mainittu, kuvantamistutkimukset ovat huomattava osa nykyista hoitostandardia ja niiden perustella
madritetddn taudin eteneminen ja hoitovaste metastaattisen rintasyévan hoidossa. CTC-arvojen tehokkuuden
tukemiseksi edelleen néiden kliinisten arviointien tekemisessa (Clin. Cancer Res. Vol 12: 6403-6409, November 2006),
kaksi tabulointia yhtapitavista ja ristiriitaisista havainnoista CTC-arvojen ja radiologisten kuvien valilld rakennettiin
aiemmin kuvattuja kriteereja kayttaen.

Kéyttden vain ensimmaistd seurantakuvantamista, kdynnin radiologista vastetta verrattiin ynden kuukauden ()
sisalld tastd kuvantamistutkimuksesta saatuun CTC-tulokseen. Yhteensa 134 potilaalla metastaattista syopaa
sairastavasta 138 potilaasta (97%) oli tété kriteerid vastaava CTC-tulos. Tdman potilasléhtdisen CTC-arvon ja
kuvantamisen vilisen vertailun tulos esitetdén taulukossa 8.
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Taulukko 8: Potilaslahtdinen vertailu CTC-testin ja kuvantamisen vililla, metastaattista rintasydpaa sairastavat
potilaat

CTC-testi +1 kuukauden sisélla
1. seurantakuvantamisen vaste kuvantamisesta Yhteensé
<5CTC/75ml 5/75ml
Eteneméton tauti 85 9 94
Eteneva tauti 20 20 40
Yhteensa 105 29 134
Alempi Ylempi
Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 50% 34% 66%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 90% 83% 96%
Positiivinen ennakoiva arvo 69% 49% 85%
Negatiivinen ennakoiva arvo 81% 2% 88%
Yleinen yhtépitévyys 78% 70% 85%
Ristitulosuhde 9.4 34 26,8

Kaikkia kayttokelpoiseen radiologiseen vasteeseen johtaneita seurantakuvantamistutkimuksia (n=225), jotka
suoritettiin hoidon alkamisen jalkeen metastaattista rintasyopaa sairastavalla 138 potilaalla, verrattiin yhden

kuukauden sisalla (+) kuvantamisesta saatuihin CTC-tuloksiin. Yhteens& 219 kuvantamistutkimuksella

225 kuvantamistutkimuksesta (97%) oli tdmén kriteerin tayttdva CTC-tulos. Témé&n havaintolahtdisen CTC-arvon
ja kuvantamisen vélisen vertailun tulos esitetdan taulukossa 9.

Taulukko 9: Havaintolé@htdinen vertailu CTC-testin ja kuvantamisen valilla,

potilaat
CTC-testi +1 kuukauden sisalla
Kunkin f vaste kuvantamisesta Yh
<5CTC/75ml 5/75ml
Etenemétdn tauti 151 16 167
Eteneva tauti 30 22 52
Yhteensa 181 38 219
Alempi Ylempi
Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 42% 29% 57%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 90% 85% 94%
Positiivinen ennakoiva arvo 58% 41% 74%
Negatiivinen ennakoiva arvo 83% 7% 89%
Yleinen yhtépitavyys 79% 73% 84%
Ristitulosuhde 6,9 30 15,8

Sarjallisissa havainnoissa ainoastaan véhdinen maéara eteneméattdman ja etenevén taudin vélisistd

kuvantamistuloksista tdsmési <5 ja 5/7,5 ml:n CTC-arvojen kanssa.

aa >dil

Koska aiempien ajankohtien CTC-tulosten ennustava arvo vastasi kuvantamisajankohdan CTC-tuloksia (kuva 8 ja
kuva 9), potilaslahtdinen vertailu suoritettiin kayttaen hoidon alkamisesta noin 9 viikon kuluttua suoritetun
ensimmaisen seurantakuvantamisen tuloksia ja hoidon alkamisesta noin 4 viikon kuluttua suoritetun ensimmaisen
seurannan CTC-tuloksia. Kullakin metastaattista rintasydpaa sairastavalla 138 potilaalla oli tata kriteeria vastaava
CTC-tulos. Taman potilaslahtdisen aiemman ajankohdan CTC-arvon ja kuvantamisen vélisen vertailun tulos

esitetddn taulukossa 10.

Taulukko 10: Potilaslahtdinen vertailu CTC-testin ja kuvantamisen valilla, ttista rintasydpéaa sairastavat
potilaat
) 1. seurannan CTC
1. seurantakuvantamisen vaste Yh
<5CTC/7,5ml 5/75ml
Etenemétdn tauti 84 12 96
Eteneva tauti 20 22 42
Yhteensa 104 34 138
17 ©631600005_FI
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Alempi Ylempi

Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 52% 36% 68%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 88% 79% 93%
Positiivinen ennakoiva arvo 65% 46% 80%
Negatiivinen ennakoiva arvo 81% 2% 88%
Yleinen yhtépitavyys 7% 69% 84%
Ristitulosuhde 17 30 19,9

1.4.6 CTC-testi kuvantamisen lisana

CTC-tulosten ja kuvantamisen vélinen yleinen yhtépitavyys oli hyvé (noin 78%), mutta noin 22% metastaattista
rintasyopéa sairastavien potilaiden tuloksista ei ollut yhtapitévia. Koska CTC-testien tietoja on tarkoitus kayttaa
yhdess@ muiden diagnostisten menetelmien kanssa hoitopaatosten tekemiseen, ensimmaisen seurannan CTC-
testid (noin 4 viikkoa hoidon alkamisesta) ja seuraavien ryhmien kuvantamista verrattiin kokonaiselinaikaan sen
madrittamiseksi, mitkd eridvistd tuloksista parhaiten heijastivat potilaan ennustetta (kuva 10):

e Ryhma 1 (vihred kéyra), 84 potilasta (61%), joiden CTC-testi <5 ensimméisessé seurannassa ja tauti etenematén
e Ryhma 2 (sininen kéyra), 20 potilasta (14%), joiden CTC-testi <5 ensimméisessé seurannassa ja tauti eteneva

e Ryhma 3( kéyra), 12 potilasta (9%), joiden CTC-testi 5 ensimmaisessé seurannassa ja tauti etenematon
e Ryhmé 4 (punainen kayra), 22 potilasta (16%), joiden CTC-testi 5 ensimméaisessé seurannassa ja tauti eteneva

Téssd tutkimuksessa CTC-médritys on vahva ja riippumaton kokonaiselinajan ennakoija. Tutkimustulokset osoittivat,
ettd CTC-tulosten ja radiologisten arviointien yhdistelmé antaa kaikista tdsmallisimmén ennusteen.

Kuva 10: Metastaattista rintasyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika ryhmissa 1, 2, 3 ja 4 kayttaen
ensimmaista CTC-seurantatestia hoidon alkamisen jalkeen (n=138) ja ensimmaisessa seurantakuvantamis-
tutkimuksessa maaritettya taudin tilaa
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& 2010t W s
=
i 70 %~ Logrank
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15 CTC-testin ja radiologisten arviointien vaihteluvuus
151 CTC-testi

Lukijoiden véliset eroavuudet ensimméisen seurantaverindytteen CTC-arvoissa maaritettiin laskemalla tapaukset,
joissa tutkimuskeskuksen kéyttdjan arvot eivét olleet yhtenevid keskuslaboratorion arvojen kanssa néytteen
luokittelussa joko CTC-arvoksi 5 tai CTC-arvoksi <5. 71 potilaan alaryhméssé seka tutkimuskeskus ettéd
keskuslaboratorio otti ja prosessoi kaksi verindyteputkea ja luokitteli ndytteiden CTC-arvoksi 5 tai <5, jonka jélkeen
luokituksia verrattiin.

152 Kuvantaminen

Lukijoiden vélinen eroavuus mééritettiin vertaamalla kahden radiologin eteneméttémaksi ja etenevéksi taudiksi
luokittelemia tulkintoja. Lukijoiden vélinen eroavuus laskettiin vertaamalla kahden radiologin tulkintoja potilaiden
alaryhmaéssé, jossa kumpikin radiologi mééritteli vasteen kolmessa eri istunnossa istuntojen vélisen ajan ollessa
vahintéan yksi viikko. Myds mydhempien arviointien kuvantamisosat ndiden metastaattista rintasyopaa
sairastavien 138 potilaan osalta ja CTC-arvioinnit ennen hoidon alkamista ja mydhemmissé seurantatulok-

sissa tutkittiin.
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Taulukko 11: Radiologisten ja CTC-testeihin perustuvien arviointien vaihtelevuus metastaattista rintasyopaa
sairastavilla potilailla

Radiologia
etenemattomaén vs. CTC/7.5ml
n etenevin n 5vs. 5
ristiriita ristiriita
Lukijoiden vélinen
1. seuranta 132 11,4% 138 0,7%
Mika tahansa seuranta 217 13,4% 695 1,0%
Lukijakohtainen
1. seuranta
Lukija 1 (radiologia) 24 25,0% — —
Lukija 2 (radiologia) 22 9,1% — —
Mika tahansa seuranta
Lukija 1 (radiologia) 30 20,0% — —
Lukija 2 (radiologia) 28 10,7% — —
CTC putkien vélinen
1. seuranta — — 7 5.6%
Miké tahansa seuranta — — 403 55%

Taulukossa 11 osoitetaan, etté lukijoiden valinen radiologisten tulkintojen vaihtelevuus oli merkitsevésti korkeampi
molemmissa ensimmaisen seurannan taudinarvioinneissa ja kaikissa niitd seuraavissa taudin seurantatesteissa
verrattuna lukijoiden véliseen vaihtelevuuteen samojen ryhmien CTC-tuloksissa (Fisherin P<0,001).

Tapauksissa, joissa CTC- ja radiologiset arvioinnit olivat epdyhtenevid, CTC-testi antoi tdsmallisimman ennusteen.

2 Metastaattista kolorektaalisyOpdéd sairastavat potilaat (MICRC)

Monikeskuksisessa prospektiivisessa kliinisessa tutkimuksessa maaritettiin voidaanko CTC-solujen esiintyvyyden
perusteella ennakoida taudin etenemistd ja elinaikaa. Tutkimukseen otettiin uutta hoitomuotoa aloittavia,
metastaattista kolorektaalisyGpaa sairastavia potilaita, joilla oli mitattavissa oleva (N=430) tauti. Kliiniset tiedot
analysoitiin hoitoaikomuksen (intent-to-treat) perusteella. Potilaiden véestdtiedot esitetdan taulukossa 12.

Léhtdarvon CTC-testi maéritettiin ennen uuden hoitomuodon alkamista. Seurannan CTC-arvot mééritettiin hoidon
alkamisen jélkeen noin 3—4 viikon vélein. Lahtdarvon analyysissé elinaika ilman taudin etenemisté mitattiin
l&htdarvon verindytteen ottoajankohdasta CT-kuvantamisen ja/tai kliinisten merkkien ja oireiden perusteella
diagnosoituun taudin etenemiseen, ja kokonaiselinaika mitattiin Iahtdarvon verindytteen ottoajankohdasta kuolemaan.
Seuranta-analyyseissd elinaika ilman taudin etenemista mitattiin seurantaverindytteen ottoajankohdasta
diagnosoituun taudin etenemiseen tai kuolemaan, ja kokonaiselinaika mitattiin seurantaverindytteen
ottoajankohdasta kuolemaan.
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Taulukko 12: Metastaattista kolorektaalisyopéa sairastavien potilaiden (MCRC) vaestotiedot

Luokka

N=430 potilasta

Iké lahtéarvon ajankohtana
(vuosissa)

Keskiarvo = keskihajonta (mediaani)

63,0 £12,6 (64)

Vuosia metastaasiin

Keskiarvo + keskihajonta (mediaani)

0,9+1,4(0,1)

Luokkien kuvaukset

Tutkimushenkildita yhteensa (%)

. Nainen 192 (45%)
Sukupuoli Mies 238 (55%)
Valkoihoinen 305 (71%)
Rotu Mustaihoinen 44 (10%)

Muu 12 (3%)
Ei tiedeta 69 (16%)
0 196 246“?;

- . 1 187 (43%
Léhtdarvon ECOG-suoritusluokka 2 31(7%)
Ei tiedetad 16 (4%)
Paksusuoli 292 (68%)
Kasvaintyyppi ensisijaisessa Perasuoli 71(17%)
diagnoosissa Kolorektaalinen 66 (15%)

Ei tiedeta 1(0%)

1 12 (3%)
L 2 45 111"?)

vy

diagnoosissa 2 ;;g 23"2;

Ei tiedeta 23 (5%)
. Ei 117 (27%)
Maksan metastaasi Kyl 313 (73%)
1. hoitomuoto 309 (72%)
Hoitomuoto 2. hoitomuoto 95 (22%)

3. hoitomuoto 26 (6%)
Bevatsetsumabi 243 256“?;

. . Irinotekaani 103 (24%
Hoitotyyppi Oksaliplatiini 253 (59%)

Ei tiedeta 25 (6%)

21  CTC-solujen esiintyvyys

Metastaattista kolorektaalisy6péé sairastavasta 430 potilaasta 9 potilaalla oli Iahtdarvon verindyte, mutta ei
seurantaverindytteitd. N&istd 9 potilaasta neljd kuoli ennen seurantaverindytteiden ottoa, kahden hoito keskeytettiin
hoitoon liittyvén toksisuuden johdosta, yhden potilaan mitattavissa oleva kasvain poistettiin kirurgisesti, yksi potilas
kieltaytyi jatkohoidosta ja yksi potilas kieltdytyi verindytteiden otosta. Jéljelld olevista potilaista 362 potilaalta
otettiin seurantaverindytteet viikolla 1-2, 342 potilaalta viikolla 3-5, 321 potilaalta viikolla 6-12 ja 211 potilaalta
viikolla 13-20 hoidon alkamisen jalkeen. Kokonaiselinajan ja elinajan vertailuissa ilman taudin etenemisté
arviointikelpoisten potilasméaérien erot kunakin ajankohtana johtuivat siité, etta joidenkin potilaiden tauti eteni
ennen verindytteen ottoa, kun taas potilasmaarien erot kunakin ajankohtana johtuvat saatujen verindytteiden ja
arviointikelpoisten CTC-tulosten mééarasta.

Taulukossa 13 esitetdan kunakin ajankohtana elinaika-analyyseista poissuljetut potilaat ja poissulkemisen

perusteet.

Taulukko 13: Elinaika-analyysista ilman taudin etenemista ja kokonaiselinaika-analyysista poissuljetut
metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavat potilaat

Perustelut ttista kolorektaalisyopaa sai Arvioimikelp_ isia
potilaiden poissulkemiseen analyyseista: ~ metastaa -
Epe s . o Vain elinaika . . | sairastavia po'tilgita
ilman taudin et ja ilman taudin Vain kokonai- yhteensi:
kokonaiselinaika etenemisti selinaika
Verinay
ajoitus Verinayte - o
e . Verindyte - Elinaika
Verinay- Ot;t;'i"gl 7 \El:arsiﬁgmet:: Arviointi- otettu taudin E:_el_:_rantaa ilman |,
tetti ei A kel i - bt taudin P
kuluttua ottopaivan g elinaika
otettu hoidon jalkeen CTC-tulokset pé iiil'l'(een etene-
antamisesta jalkeen mista
Lahtdarvo 1 " 0 5 0 0 413 413
Viikko 1-2 68 0 0 5 1 0 356 357
Viikko 3-5 88 0 1 8 4 0 329 333
Viikko 6-12 109 0 4 7 26 0 284 310
Viikko 13-20 219 0 9 8 14 1 180 193
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Seurantaverindytteistd saadut CTC-tulokset viikolla 1-2, viikolla 3-5, viikolla 6-12 ja viikolla 13—-20 hoidon
alkamisesta luokiteltiin mydnteisiksi (CTC-testi <3) tai kielteisiksi (CTC-testi 3). Jos yhdellakdan maaritetyista
seuranta-ajankohdista saatiin useampi kuin yksi CTC-tulos, analyysissé kaytettiin verindytettd, jonka CTC-tulos
erosi eniten ldhtdarvon verindytteesta.

Taulukossa 15 annetaan yhteenveto niiden metastaattista kolorektaalisydpéa sairastavien potilaiden kokonais- ja
prosenttimaarista, joiden kielteinen CTC-tulos kliinisessé tutkimuksessa eroaa taulukossa 14 esitetyista, elinaikaa
ilman taudin etenemisté koskevista kokonais- ja prosenttiméérista.

22  Metastaattista kolorektaalisyopaa sair ien potilaiden elinaikaennuste ilman taudin etenemista
2.2.1 Elinaikaennuste ilman taudin etenemista lahtoarvon CTC-tuloksia kayttaen

Yhteensa 413 potilaalla metastaattista kolorektaalisy0péé sairastavasta 430 potilaasta oli saatavana lahtdarvon
CTC-tulos. Potilaat jaettiin kahteen ryhmaan lahtéarvon CTC-tuloksen perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten:

e Myénteinen ryhméa (N=305) (kaaviossa vihred) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli <3.
e Kielteinen ryhma (N=108) (kaaviossa punainen) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli 3.

Mediaanielinaika ilman taudin etenemisté oli merkitsevésti pitempi mydnteisessa ryhmassa (7,9 kuukautta) verrattuna
kielteiseen ryhmaan (4,5 kuukautta). Tulokset esitetddn kuvassa 11 ja taulukossa 14.

Kuva 11: Metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista lahtoarvon
CTC-arvon ollessa <3 tai 3 (N=413)

100 %=1
Lihtbarvon Mediaanielinaika ilman taudin
&90%- CICT,5 ml N (%) . a (CI 95 %)
£ CTC <3 305 (74 %) 7,9 (1.0-8.6)
_,E‘HO%-' TC 23 W08 (M %) A8 (17T-4.3
£ 70 % Coxin hasardisuhde = 1,6
'E chi-nelié = 12,19
v B0 % {p-arvo = 0,0002)
< 7.9 kuukautta
E Lk I e
g 40 % muumlni
.§ ! Logrank p = 0,0002
§ 30%9 ! :
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E 20 % ' '
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222 Elinaikaennuste ilman taudin etenemista seurannan CTC-tuloksia kayttaen

Metastaattista kolorektaalisyGpéé sairastavat potilaat jaettiin kahteen ryhméén kunkin seurantaverindytteen CTC-
tuloksen perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten. Kuvassa 12 esitetdan molempien potilasryhmien elinaika
ilman taudin etenemisté kunkin eri seurantaverindytteen ottoajankohtana hoidon alkamisen jélkeen. Elinajat ilman
taudin etenemisté laskettiin kunkin verindytteen ottoajankohdasta ja potilaat, joilla esiintyi taudin etenemistéd ennen
tiettyd verindytteen ottoajankohtaa suljettiin pois kyseisesté ja kaikista sitd seuraavista seurantaverindytteenotoista.
Kuvassa 12 kuvataan CTC-arvon kykyé ennustaa elinaikaa ilman taudin etenemistd metastaattista kolorektaalisyopaa
sairastavilla potilailla, joiden CTC-testi oli <3 ja 3 viikolla 1-2, viikolla 3-5, viikolla 6-12 ja viikolla 13-20 hoidon
alkamisen jalkeen.

e Mydnteisen ryhmén potilaiden (kuvassa vihred, sininen, violetti ja turkoosi CTC-testi oli <3.

¢ Kielteisen ryhmén potilaiden (kuvassa ruskea, musta, harmaa ja ) CTC-testi oli 3.
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Kuva 12: Metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista CTC-arvon
ollessa <3 tai 3 seurannan eri aikoina

100 % |

9% CTC <3 ajankohtana:  CTC 23 ajankohtana:
80 % 1- 2viikkoa (n= 315) 1- 2 viikkoa (n=41)

3- Sviikkoa (n=290) 3 5 viikkoa (n= 39)
70 % 8-12 viikkoa (n= 266) 6-12 viikkoa (n= 18)

1320 viikkoa (n= 164)
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Taulukossa 14 on yhteenveto elinajasta ilman taudin etenemistd CTC-arvojen ja CTC-kynnyksen 3/7,5 ml perusteella
kunkin eri verindytteen ottoajankohtana.

Taulukko 14: Metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista CTC-
arvon ollessa <3 tai 3 eri ajankohtina

1 2 3 4 5 6
,ﬂﬁﬂ:ﬁ'{ﬂ:ﬂ,‘};ﬁ \ o1 3 Mediaaniell(i:la:li(:a:lsi:rsnszn(gllugdsi:)o)etenemistii Log-rank
jalkeen e 3 cIC 3 p-arvo
Léhtdarvo 43 108 (26%) 79(7,0-8,6) 45(3,7-6,3) 0,0002
Viikko 1-2 356 41 (12%) 7.3 (6,5-8,1) 38(1,9-5,1) <0,0001
Viikko 3-5 329 39 (12%) 6,8 (6,1-7,6) 1,9 (1,2-4,4) <0,0001
Viikko 6-12 284 18 (6%) 6,5(5,8-7,7) 2,0(0,5-2,5) <0,0001
Viikko 13-20 180 16 (9%) 6,3 (4,9-7,4) 1,2(0,1-2,3) <0,0001

Kuten kuvassa 12 ja taulukossa 14 esitetdan, metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavilla potilailla, joiden CTC-
testi oli korkea ( 3/7,5 ml kokoverta) mina tahansa ajankohtana, taudin nopea eteneminen oli todennékdisempaa
kuin potilailla, joiden CTC-testi oli <3. Taulukossa 14 sarakkeessa 4 esitetdén, ettd mediaanielinaika ilman taudin
etenemista potilailla, joiden CTC-testi oli <3, oli 6,3-7,9 kuukautta ja merkitsevasti pitempi kuin mediaanielinaika
ilman taudin etenemisté potilailla, joiden CTC-testi oli 3, joka oli 1,2-4,5 kuukautta (sarake 5).

2.2.3 CTC-arvon laskeminen tai kohoaminen ennakoi parempaa tai huonompaa elinaikaennustetta
Kulunut elinaika ilman taudin etenemisté laskettiin lahtdarvon verindytteen ottoajankohdasta. Metastaattista

kolorektaalisyopéa sairastavat potilaat jaettiin neljaan ryhmaan CTC-tulosten perusteella lahtdarvon ajankohtana,
viikolla 1-2, viikolla 3-5, viikolla 6-12 ja viikolla 13-20 hoidon alkamisesta Kaplan-Meierin analyysia varten (kuva 13):

e Ryhma 1 (vihred kéyra), 303 potilaalla (70%) CTC-testi oli <3 kaikkina ajankohtina. Naistd seitsemélté potilaalta
(2%) oli otettu vain lhtdarvon verindyte, kun taas kahdeksalta (3%) otettiin yksi verindyte ensimmaisen ja
viimeisen verindytteen valilld, jonka CTC-testi oli 3.

e Ryhma 2 (sininen kayr&), 74 potilaalla (17%) CTC-testi oli 3 ennen hoidon alkamista, mutta laskenut CTC-arvoon
<3 viimeisen verindytteen ajankohtana.

*  Ryhmd 3( kayra), 29 potilaalla (7%) CTC-testi oli <3 aikaisessa néytteenotossa (lahtdarvo, viikko 1-2
ja/tai viikko 3-5), mutta nousi CTC-arvoon 3 viimeisen verindytteen ajankohtana.

e Ryhmé 4 (punainen kayra), 24 potilaalla (6%) CTC-testi oli 3 kaikkina ajankohtina. N&isté potilaista kolmella
(13%) oli vain lahtdarvon verindyte, yhdelld (4%) vain viikon 3-5 verindyte ja yhdella (4%) oli yksi verindyte
ensimmdisen ja viimeisen verindytteen vilill, jonka CTC-testi oli <3.
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Kuva 13: CTC-arvon laskeminen alle kolmeen hoidon alkamisen jalkeen ennakoi pidempéaa elinaikaa ilman
taudin etenemistd metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavilla potilailla

Mediaanielinaika

100 %= ilman taudin etenemista
Ryhma Kuvaus N (%) kuukausissa (CI 95 %)
é 90 %~ 1 CTC <3 kaikissa niytteenotoissa 303 (70 %) 8.1 (7.2-8.T)
i) ] Lahtoarvon CTC 23 ja TA(17 %) 724242
g BO % vilmeisen nayteen <3
H
§ 70 %~ TC 21 hadinas adyBesnotoress M &%) 121810
< 80 %~
E | Logrank
§ 50 %} F----- Kayravertailu  p-arvo®
g 1vs2 0,0951
% 40 % 1vs <0,0001
§ 1vs 4 <0,0001
& 30 %= 2vs 0,0112
5 2vsé <0,0001
£ 20 % vs 4 0,0414
£ 10 %
s
8 o%d e

T R A ST RS B U . M
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aika ldhtbarvon naytteenotosta (kuukausia)

Kuva 13 osoittaa, ettd metastaattista kolorektaalisyop&éa sairastavilla potilailla, joiden CTC-testi oli 3 kaikkina
néytteenoton ajankohtina (ryhma 4) oli lyhyin mediaanielinaika ilman taudin etenemistd, ja erosi merkitsevésti

verrattuna , ryhman 2 ja ryhmén 1 mediaanielinaikaan ilman taudin etenemisté. Niiden potilaiden
mediaanielinajan ero ilman taudin etenemista, jotka osoittivat CTC-arvon laskua hoidon alkamisen jalkeen (ryhma 2)
oli merkitsevasti pitempi verrattuna potilaisiin, jotka osoittivat kohonnutta CTC-arvoa ( ).

23 Metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaikaennuste
2.3.1 Kokonaiselinaikaennuste lahtoarvon CTC-tuloksia kayttaen

Metastaattista kolorektaalisyopéa sairastavasta 430 potilaasta kuoli 202 potilasta (47%) vielé elossa olevan

228 potilaan (53%) keskim&aradisen seuranta-ajan ollessa 12,6 6,5 kuukautta (mediaani = 11,0, vaihteluvali = 0,8-30,0).
Analyysin aikana yhteensé 124 potilasta (41%) myénteiseen ryhmaén (lahtéarvon CTC-testi <3) kuuluvasta

305 potilaasta kuoli verrattuna 68 potilaaseen (63%) kielteisen ryhmaéan kuuluvasta 108 potilaasta (lahtdarvon
CTC-testi 3).

Potilaat jaettiin kahteen ryhmaén léhtdarvon CTC-tuloksen perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten:
e Mydnteinen ryhma (N=305) (kaaviossa vihread) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli <3.
e Kielteinen ryhma (N=108) (kaaviossa punainen) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli 3.

Mediaanikokonaiselinaika oli merkitsevasti pitempi mydnteisessd ryhmassa (18,5 kuukautta) verrattuna kielteiseen
ryhméaan (9,4 kuukautta). Tulokset esitetdén kuvassa 14.
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Kuva 14: Metastaattista kolorektaalisyopda sairastavien potilaiden kokonaiselinaika lahtéarvon CTC-arvon
ollessa <3 tai >3 (N=413)

100 % - Lihtdarvon Mediaanikokonaiselinaika
CTC/7,5mi N (%) efinaika kuukausissa (C1 95 %)
90 % CTC<3 305(74%) 18,5 (15,5-21,2)
CTC ) a8 (4N hd| T518

::',: 80 %~ Coxin hasardisuhde = 2,5
= chi-neli = 31,48
g-?o % (p-arvo < 0,0001)
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2.3.2 Kokonaiselinaikaennuste seurannan CTC-tuloksia kayttaen

Kaplan-Meierin analyysi molemmista metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavista potilasryhmista kunakin eri
seurantandytteen ottoajankohtana hoidon alkamisen jalkeen esitetddn kuvassa 15. Tdssd kuvassa esitetdan CTC-
tuloksen kykya ennustaa kuoleman ajankohtaa metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavalla 421 potilaalla, joiden
CTC-testi oli <3 ja 3 viikolla 1-2, viikolla 3-5, viikolla 6-12 ja viikolla 13-20 hoidon alkamisesta. Kokonaiselinajat
laskettiin kunkin verindytteen ottoajankohdasta.

e Mydnteisen ryhmén potilaiden (kuvassa vihred, sininen, violetti ja turkoosi) CTC-testi oli <3.
¢ Kielteisen ryhmén potilaiden (kuvassa ruskea, musta, harmaa ja oranssi) CTC-testi oli 3.

Kuva 15: Metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa <3 tai
>3 seurannan eri aikoina

100 %~
CTC <3 ajankohtana: CTC 23 ajankohtana:
90 % 1- 2 vilkkoa (n=316) 1- 2 viikkoa (n= 41)
3- Sviikkoa (n=292) 3 5viikkoa (n=41)
52 80 % 6-12 viikkoa {n=285) 6-12 viikkoa (n= 25)
o 13-20 viikkoa (n=172) b 2
> 70 %
EE
= 60 %o
=
L S T e e L
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E
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L] T LR Tk S U R R O O N D RN B WL I
4 ] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aika ndytteenotosta (kuukausia)
Taulukossa 15 on yhteenveto kokonaiselinajasta CTC-arvojen ja CTC-kynnyksen 3/7,5 ml perusteella kunkin eri
verindytteen ottoajankohtana.

€631600005_FI

% LBL-0018



Taulukko 15: Metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa
<3 tai >3 eri ajankohtina

1 2 3 2 5 6

B | | e | R |
jélkeen cTC <3 3CTC p-arvo
Lahtoarvo a3 108 (26%) 185 (15,5-21,2) 94 (75-116] <0,0001
Viikko 1-2 357 3 (1% 15,7 (14,3-18,4) 61 (49-89) <0,0001
Viikko 3-5 3 a1 (12%) 16,4 (14,1-18,3) 34(26-87) <0,0001
Viikko 6-12 310 25 (6%) 15,8 (13,6-19,2) 33(1,8-56) <0,0001
Viikko 13-20 193 21 (11%) 145 (12,0-21,5) 33 (24-85) <0,0001

Kuten kuvassa 15 ja taulukon 15 sarakkeissa 4 ja 5 osoitetaan, metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavilla
potilailla, joiden CTC-testi on 3 miné tahansa ajankohtana, on paljon suurempi aikaisemman kuoleman riski kuin
potilailla, joiden CTC-testi on <3. Mediaanikokonaiselinaika potilailla, joiden CTC-testi oli <3, vaihteli 14,6—

18,5 kuukauden valilld ja oli merkitsevésti pidempi kuin potilaiden, joiden CTC-testi oli 3, ja joiden
mediaanikokonaiselinaika vaihteli 3,3-9,4 kuukauden valilla.

2.3.3 CTC-arvon laskeminen tai kohoaminen ennakoi parempaa tai huonompaa kokonaiselinaikaennustetta

Kulunut kokonaiselinaika laskettiin l&htéarvon verindytteen ottoajankohdasta. Metastaattista kolorektaalisyépaa
sairastavat potilaat jaettiin neljaan ryhmaén CTC-tulosten perusteella ldht6arvon ajankohtana, viikolla 1-2,
viikolla 3-5, viikolla 6-12 ja viikolla 1320 hoidon alkamisesta Kaplan-Meierin analyysia varten (kuva 16):

e Ryhma 1 (vihred kéyra), 303 potilaalla (70%) CTC-testi oli <3 kaikkina ajankohtina. Né&ista seitseméltd (2%) oli
otettu vain ldhtdarvon verindyte, kun taas kahdeksalta (3%) otettiin yksi verindyte ensimméisen ja viimeisen
verindytteen vililld, jonka CTC-testi oli 3.

e Ryhma 2 (sininen kayr&), 74 potilaalla (17%) CTC-testi oli 3 ennen hoidon alkamista, mutta laskenut CTC-arvoon
<3 viimeisen verindytteen ajankohtana.

e  Ryhmd 3( kayra), 29 potilaalla (7%) CTC-testi oli <3 aikaisessa néytteenotossa (lahtdarvo, viikko 1-2
ja/tai viikko 3-5), mutta nousi CTC-arvoon 3 viimeisen verindytteen ajankohtana.

e Ryhmé 4 (punainen kayra), 24 potilaalla (6%) CTC-testi oli 3 kaikkina ajankohtina. N&isté potilaista kolmella
(13%) oli vain lahtdarvon verindyte, yhdelld (4%) vain viikon 3-5 verindyte ja yhdelld (4%) oli yksi verindyte
ensimmdisen ja viimeisen verindytteen vilill, jonka CTC-testi oli <3.

Kuva 16: CTC-arvon laskeminen alle kolmeen hoidon alkamisen jélkeen koi pidempaa kol iselinaikaa,
kun taas CTC-arvon kohoaminen vahintaan kolmeen ennakoi lyhyempaa kokonaiselinaikaa metastaattista
kolorektaalisydpaa sairastavilla potilailla

Mediaanibokonase lnak s
Rytuna Kuvaus N{%) hukausissa (C186 %)
1 CTC <3 naskissa nayfteenatonsa 1 TN 108 (682285
‘m %-' ] Latoarvon CTC 23 pa viemeisen naytieen <) Ta(ITN) "wr ( La-mn
90 Y% - ‘ T LD b b S e s mia . T
3 80 %
w
-
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L FTTE EE—
2
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w
20 %
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0 %ed s sttt
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Aika |ldhtbarvon nédytteenotosta (kuukausia)

Kuvassa 16 osoitetaan, ettd 3 CTC-solun kynnysarvon missé tahansa vaiheessa hoidon alkamisen jélkeen ylittavien
metastaattista kolorektaalisy6p@a sairastavien potilaiden todennékdisyys lyhyempaan kokonaiselinaikaan on
merkitsevasti suurempi. Potilailla, joiden CTC-testi oli 3 kaikkina ndytteenoton ajankohtina (ryhma 4) oli lyhyin
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mediaanikokonaiselinaika, ja erosi merkitsevésti verrattuna , ryhmén 2 ja ryhméan 1 mediaanielinaikaan.
Potilailla, joiden CTC-testi oli <3 kaikkina ajankohtina(ryhma 1) oli pisin mediaanikokonaiselinaika ja erosi
merkitsevésti verrattuna ryhman 4, ja ryhman 2 mediaanikokonaiselinaikaan. Kuvassa 16 osoitetaan
myds, ettd potilailla, joilla esiintyi CTC-arvon laskua (ryhma 2), oli merkitsevésti alhaisempi kuolleisuusriski kuin
potilailla, joiden CTC-testi kohosi ( ).

2.3.4 Yksimuuttujainen metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Seuraavia parametrejd analysoitiin kdyttden yksimuuttujaista Cox-regressioanalyysia arvioitaessa niiden yhteytta
elinaikaan ilman taudin etenemistd ja kokonaiselinaikaan: sukupuoli, taudin levinneisyysaste diagnoosin aikana (1-
4), aika metastoitumiseen (jatkuva), potilaan iké ( 65 tai <65), primaaritaudin anatominen kohta (paksusuoli ja
perasuoli, perdsuoli tai paksusuoli), ECOG-suoritusluokka ennen hoidon alkamista (0-2), hoitomuoto (1., 2. tai 3.),
maksan metastoituminen (kyll3 tai ei), hoitotyyppi (bevasitsumabi, irinotekaani, ja/tai oksaliplatiini sisallytetty tai ei),
léhtéarvon CTC-arvot ( 3 tai <3/7,5 ml) ja seurannan CTC-arvot viikolla 1-2, viikolla 3-5, viikolla 6-12 ja viikolla 13-20
hoidon alkamisesta ( 3 tai <3/7,5 ml). Taulukessa 16 esitetdan tdméan analyysin tulokset, Coxin hasardisuhde (HR) ja
siihen liittyvé p-arvo (Waldin testilld) seké kussakin arvioinnissa olevien potilaiden lukumaara.

Taulukko 16: Yksimuuttujainen metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Elinaika ilman taudin Kokonaiselinaika, riski
Luokat Kolorektaali- etenemista, riski lahtoarvosta
Parametri sydpapotilaat, ldhtdarvosta

Positiivinen | Negatiivinen flam HR p-arvo HR p-arvo
Sukupuoli Mies (1) Nainen (0) 430 1,01 0,944 123 0,156
Levinneisyysaste
ensisijaisessa 4vs.3vs.2vs. 1 407 0,98 0,734 1,09 0,330
diagnoosissa
Aika metastaasiin Aika vuosina 428 1,00 0,901 0,92 0121
Ik lahtdarvon verindyteen | g5 yyotta | <65 vuotta 10 165 <0001 182 <0001
Primaaritaudin anatominen Paksus 3211.'3.3.‘?'&?‘52" @ 429 103 0733 102 0,866

paksusuoli (0)
Lahtgarvon ECOG- 2vs.1vs.0 m 132 0.002 165 <0,001
Hoitomuoto 3vs.2vs. 1 430 2,04 <0,001 163 <0,001
Maksan metastaasit Kylla Ei 430 0,86 0,225 123 0,198
Bevasitsumabi Kylla Ei 405 0,54 <0,001 0,62 0,001
Irinotekaani Kylla Ei 405 1,51 0,001 139 0,029
Oksaliplatiini Kylla Ei 405 0,53 <0,001 0,69 0,008
Léhtdarvon CTC-testi 3 <3 M3 1,59 <0,001 248 <0,001
CTC-testi viikolla 1-2 3 <3 357 2,02 <0,001 323 <0,001
CTC-testi viikolla 3-5 3 <3 334 219 <0,001 4,23 <0,001
CTC-testi viikolla 6-12 3 <3 314 4,59 <0,001 10,88 <0,001
CTC-testi viikolla 13-20 3 <3 203 5,07 <0,001 4,88 <0,001
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2.35 Monimuuttujainen metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Monimuuttujaiset Cox-regressioanalyysit suoritettiin, ja niiden perusteella arvioitiin riippumattoman CTC-arvon
kykya ennakoida elinaikaa saatamélla tiettyjen tarkeiden, yksimuuttujaisissa analyyseissa tilastollisesti merkitsevien
kliinisten tekijoiden vaikutuksia. CTC-arvon todettiin oleva vahva ennuste elinaikaan ilman taudin etenemisté ja

kokonaiselinaikaan (taulukko 17).

Taulukko 17: Monimuuttujainen metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Elinaika ilman taudin
etenemistd, riski

Kokonaiselinaika, riski

Muuttuja N lahtbarvosta lahtdarvosta
Hasardisuhde p-arvo Hasardisuhde p-arvo
Lahtdarvon CTC (<3 vs. 3) 1,76 <0,001 2,46 <0,001
1ka Iahtdarvon ajankohtana (<65 vs. 65) 1,47 0,002 1,84 <0,001
Lahtdarvon ECOG-suoritusluokka
(Ovs. 1vs. 2) 1,16 0,107 1,48 0,001
Hoitomuoto (1. vs. 2. vs. 3.) 878 1,59 <0,001 141 0,009
Bevasitsumabi (ei vs. kylld) 0,65 0,001 0,68 0,021
Irinotekaani (ei vs. kylld) 0,76 0,156 1,25 0,363
Oksaliplatiini (ei vs. kylld) 0,57 0,002 1,00 0,984
Viikon 1-2 CTC (<3 vs. 3) 1,76 0,003 2,71 <0,001
1k lahtdarvon ajankohtana (<65 vs. 65) 1,53 0,001 1,85 <0,001
Lahtdarvon ECOG-suoritusluokka
(Ovs.1vs.2) 1,26 0,025 1,54 0,001
Hoitomuoto (1. vs. 2. vs. 3.) i 1,76 <0,001 1,62 0,001
Bevasitsumabi (ei vs. kylld) 0,66 0,003 0,77 0,156
Irinotekaani (ei vs. kylld) 0,67 0,066 1,25 0,402
Oksaliplatiini (ei vs. kylld) 0,53 0,002 0,97 0,904
Viikon 3-5 CTC (<3 vs. 3) 2,35 <0,001 4,54 <0,001
Ik lahtdarvon ajankohtana (<65 vs. 65) 1,58 0,001 2,06 <0,001
Lahtdarvon ECOG-suoritusluokka
(0vs. 1vs.2) 1,16 0,149 1,33 0,032
Hoitomuoto (1. vs. 2. vs. 3.) 302 174 <0,001 1,65 0,001
Bevasitsumabi (ei vs. kylld) 0,68 0,007 0,86 0,410
Irinotekaani (ei vs. kylld) 0,58 0,012 099 0,966
Oksaliplatiini (ei vs. kylld) 0,47 <0,001 0,88 0,594
Viikon 6-12 CTC (<3 vs. 3) 3,04 <0,001 9,43 <0,001
1k lahtdarvon ajankohtana (<65 vs. 65) 1,43 0,013 1,73 0,005
Lahtoarvon ECOG-suoritusluokka
(Ovs.1vs.2) 29 1,30 0,027 1,53 0,004
Hoitomuoto (1. vs. 2. vs. 3.) 1,73 <0,001 1,20 0,282
Bevasitsumabi (ei vs. kylld) 0,61 0,001 0,82 0,337
Irinotekaani (ei vs. kylld) 0,78 0,258 147 0,181
Oksaliplatiini (ei vs. kylld) 0,62 0,020 1,35 0,278
Viikon 13-20 CTC (<3 vs. 3) 4,50 <0,001 4,97 <0,001
Iké lahtdarvon ajankohtana (<65 vs. 65) 1,26 0,218 1,55 0,061
Lahtoarvon ECOG-suoritusluokka
(0Ovs.1vs.2) 186 1,13 0417 1,13 0,526
Hoitomuoto (1. vs. 2. vs. 3.) 1,68 0,004 1,12 0,628
Bevasitsumabi (ei vs. kylld) 0,68 0,058 0,89 0,655
Irinotekaani (ei vs. kylld) 0,73 0,311 1,20 0,636
Oksaliplatiini (ei vs. kylld) 0,65 0,135 1,31 0,477
27
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24  CTC-testin kayttaminen metastaattisen kolorektaalisydvan kliinisen tilan monitorointiin

2.4.1 Elinajan, CTC-testin ja kuvantamista kayttavan taudinarvioinnin valinen suhde

Radiologinen kuvantaminen on yksi ensijaisesti kdytetyista taudin tilaa ja hoitovastetta méaérittavistd menetelmistd
metastaattista kolorektaalisy6paa sairastavilla potilailla. Kuvantamisen ja CTC-testin méaarittdmien kliinisten tilojen
valinen suhde méaéritettiin vertaamalla kahtena eri ajankohtana mitattuja CTC-arvoja ja kuvia 1) todelliseen
kliiniseen vastemuuttujaan kokonaiselinaikaan ja 2) toisiinsa.

24.2 CTC-testi

Aiemmat tiedot ovat osoittaneet, ettd metastaattista kolorektaalisyopéa sairastavilla potilailla, joiden CTC-testi oli 3
7,5 ml kokoverta kohti milld tahansa seurantakaynnilla hoidon alkamisesta, taudin eteneminen ja elinajan
lyheneminen oli todennékdisesti huomattavampi verrattuna potilaisiin, joiden CTC-testi oli <3 7,5 ml kokoverta kohti.
Hoidon alkamisesta 3-5 viikon kuluttua saadut CTC-tulokset sekd yhden kuukauden () sisélla kuvantamistutkimuksesta
saadut CTC-tulokset luokiteltiin mydnteisiksi (CTC-testi <3) ja kielteisiksi (CTC-testi 3). Jos useampi kuin yksi CTC-
testi saatiin yhden kuukauden (+) sisalld kuvantamistutkimuksesta, Iahempéana kuvantamispaivaa saatua CTC-
tulosta kéytettiin arviointiin.

2.4.3 Kuvantaminen

Kullakin metastaattista kolorektaalisydpéé sairastavalla potilaalla oli oltava mitattavissa oleva tauti, ts. véhintdan
2 cm pitkd leesio ja enintddn yhteensé 10 kyseisen tyyppisté leesiota. Potilasta hoitava onkologi mééritti kunkin
potilaan kuvantamismenetelmén voimassa olevien hoitostandardien mukaisesti. Joko rintakehé&n, vatsan tai lantion
CT-tai MK-kuva otettiin siten, ettd kaikista leesioista saatiin lahtéarvon kuva ja samaa kuvantamismenetelmaa
kéytettiin kaikissa sitéd seuraavissa kuvantamistutkimuksissa. Sertifioitu radiologi tulkitsi kuvat tutkimukseen
osallistuvassa tutkimuskeskuksessa kayttden yksiulotteisia RECIST-kriteereja ja luokitellen jokaisen taudin
seurantatestin joko téydelliseksi vasteeksi (CR), osittaiseksi vasteeksi (PR), stabiiliksi taudiksi (SD) tai etenevaksi
taudiksi (PD).

Kukin potilas kuvattiin vahintdan kahtena eri ajankohtana ja enintdén 8 ajankohtana. Nama tutkimukset kasittivat
léht6arvon kuvan, sitd seuraavat kuvat 2-3 kuukauden vélein (6-12 viikon vélein) ja viimeinen kuvantamistutkimus
ennen kuin tutkimus loppui potilaan osalta. Kunkin potilaan kuvantamistutkimuksista lahetettiin jaljennds kunkin
tutkimuskeskuksen tutkimuskoordinaattorille kliinisten potilastietojen arkistoon.

Arvioitavasta metastaattista kolorektaalisyopda sairastavasta 430 potilaasta 28 potilaalle (7%) ei suoritettu
seurantakuvantamista, 18 potilasta (4%) kuoli ennen kuin seurantakuvantaminen voitiin suorittaa ja 384 potilaalle
(89%) suoritettiin yksi tai useampi seurantakuvantaminen, jotka arvioitiin RECIST-kriteerien mukaan. Ensimméisen
seurantakuvantamisen aikana 384 potilaasta 4 potilasta (4%) osoittivat taydellista vastetta, 117 potilasta (31%)
osittaista vastetta, 186 potilaan (48%) tauti oli stabiili ja 77 potilaan (20%) tauti oli eteneva. Tamén tutkimuksen
analyysissa ennen seurantakuvantamista kuolleiden potilaiden katsottiin sairastaneen etenevaa tautia.

Ensimméisessé taudin seurantatestissa hoitovaste myGnteisessd ryhmassa maaritettiin stabiiliksi taudiksi (SD),
osittaiseksi vasteeksi (PR) tai taydelliseksi vasteeksi (CR) RECIST-kriteerien mukaan (etenemétdn tauti) ja
kielteisessa ryhméssa eteneviksi taudiksi (PD) tai kuolemaksi.

2.4.4 Elinajan suhde kuvantamistutkimukseen ja CTC-testiin

Erillisissd Kaplan-Meier-analyyseissa verrattiin metastoitunutta kolorektaalisydpaé sairastavien potilaiden
kokonaiselinaikaa myonteisen (CTC-testi <3) ja kielteisen (CTC-testi 3) ryhmén vélilla kayttaen kahden eri
ajankohdan CTC-tuloksia ja ensimméisen seurannan kuvantamistutkimusta. Kayttaen ensimmaisen, viikolla 9,1
(+2,9 viikkoa) suoritetun seurantakuvantamisen tuloksia (mediaani = 8,6 viikkoa) hoidon alkamisen jélkeen

(ts. lahtdarvon verindytteenoton jélkeen), mediaanielinaika etenem&tonta tautia sairastavien 307 potilaan (70%)
kesken madritettiin olevan 19,1 kuukautta (95% CI 17,0-23,1) (kuva 17, taulukko 18) kuvantamistulosten perusteella.
Yhteensd 95 potilaan (24%), joilla mééritettiin olevan etenevé tauti kuvantamistulosten perusteella, mediaanielinaika
oli 5,8 kuukautta (95% Cl = 4,4-7,7).

Metastaattista kolorektaalisypéa sairastavat 320 potilasta kuvattiin ennen hoidon alkamista ja sen jélkeen, tai he
kuolivat ennen seurantakuvantamista ja heidéan CTC-arvonsa oli arvioitu viikolla 3-5 hoidon alkamisesta (keskiarvo
= 3,8 £0,7 viikkoa ldhtdarvon verindytteestd, mediaani = 4,0 viikkoa). Mydnteisen CTC-tuloksen omaavan (CTC-
testi <3) 282 potilaan (88%) mediaanielinaika oli 17,3 kuukautta (95% CI = 15,0~19,5 kuukautta) (kuva 18, taulukko 18).
Kielteisen tuloksen omaavan (CTC-testi 3) 38 potilaan (12%) mediaanielinaika oli 5,4 kuukautta (95% CI = 3,6—

9,4 kuukautta).

Mééritettdessa johtivatko ldhempéna kuvantamisajankohtaa suoritetut CTC-testit samoihin elinaikaennusteisiin
verrattuna noin 4 viikkoa hoidon alkamisesta suoritettuihin CTC-testeihin, ainoastaan CTC-testit, jotka suoritettiin
yhden kuukauden (+) sisélld ensimmaisestd seurantakuvantamisesta (kuva 19, taulukko 18) analysoitiin. 364 potilaalle
402 potilaasta (91%) suoritettiin CTC-testi yhden kuukauden sisélla ensimmaisestd seurantakuvantamisesta, joka
suoritettiin 9,0 viikkoa +2,9 viikkoa (mediaani = 8,5 viikkoa) hoidon alkamisesta. Mydnteisen CTC-ryhmén 335 potilaan
(92%) mediaanielinaika oli 17,2 kuukautta (95% CI 15,0-19,2). Kielteisen CTC-ryhmén 29 potilaan (8%) mediaanielinaika
oli 5,4 kuukautta (95% Cl 3,2-7,5 kuukautta). Nama tiedot osoittavat, ettd molempina ajankohtina suoritetut CTC-
arvioinnit tuottavat samantyyppiset tulokset kuin kuvantaminen noin 9 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.
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Kun monimuuttujaisessa Cox-regressioanalyysissa sédddetédén kuvantamista, tdméa tutkimus osoittaa, ettd seké
CTC-testi ettd kuvantaminen viikolla 6-12 liittyvét erikseen kokonaiselinaikaan, mutta ettd CTC-testi (sdadetty
hasardisuhde: 7,9 (4,6-13,6)) on vahvempi ennuste kuin kuvantaminen (séadetty hasardisuhde: 3,1 (2,1-4,6)).

Taulukko 18: Metastaattista kolorektaalisyopéa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika ja CTC-testi noin yhden
kuukauden kuluttua hoidon alkamisesta ja yhden kuukauden sisélla radiologisesta arvioinnista

Mediaanielinaika kuukausissa

N (C1 95%)
A. Kuvantaminen 402
Mydnteinen (ei etenevi) 307 (76%) 19,1(17,0-23,1)
Kielteinen (eteneva) 95 (24%) 58 (4,4-177)
B. Viikon 3-5 CTC-testi 320
Mydnteinen (CTC <3) 282 (88%) 17,3 (15,0-19,5)
Kielteinen (CTC 3) 38 (12%) 54 (3,6-9,4)
C. CTC-testi (1 kk kuvantamisesta) 364
Mydnteinen (CTC <3) 335 (92%) 17,2 (15,0-19,2)
Kielteinen (CTC 3) 29 (8%) 54 (3,2-175)

Kuva 17: Radiologisten arviointien ja CTC-testien korreloituminen kokonaiselinajassa: Etenemétonta tai etenevaa
metastaattista kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika ensimmaisessa seurantakuvantamis-

tutkimuksessa (N=402)
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Ei eteneva 307 (76 %) 19,1 (17,0-23,1)
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Kuva 18: Radiologisten arviointien ja CTC-testien korreloituminen kokonaiselinajassa: Metastaattista
kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa <3 tai 3 ensimmaisessa
seurannassa hoidon alkamisen jalkeen (N=320)

0o % cTemsmi Mediaanikokonaiselinaika
ki CTC <3 282 (B8 %) 17,3 (15,0-19.5)
#w%_ CTC 23 B (12N 54 1804
g. Coxin hasardisuhde = 4,1
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g (p-arvo < 0,0001)
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g 0% houkautts .
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Kuva 19: Radiologisten arviointien ja CTC-testien korreloituminen kokonaiselinajassa: Metastaattista
kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa <3 tai 3 ensimmdisen (+1)
kuukauden aikana ensimmaisen seurantakuvantamisen tai kuoleman jalkeen (N=364)

100 %~
1. seurantakuvan Mediaanikokonaiselinaika
90 %1 CTC/T,5 mi N (%) kuukausissa (Cl 85 %)
CTC <3 335(92 %) 17,2 (15,0-19,2)
3 80 % cTC 23 (%) 54 ( 33~ 15)
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- 70 % chi-nelid = 48,34
i 80 % (p-arvo < 0,0001)
€ 17,2 kuukautta
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Aika ldhtdarvon ndytteenotosta (kuukausia)
245 CTC-testin ja radiolog oinnin vélinen yhtapitavyys ttista kolorektaalisyopaa

sairastavilla potilailla

Kuten edelld on mainittu, kuvantamistutkimukset ovat huomattava osa nykyisté hoitostandardia ja niiden perustella
madritetdan taudin eteneminen ja hoitovaste metastaattisen kolorektaalisydvan hoidossa. CTC-tulosten tehokkuuden
tukemiseksi edelleen ndiden kliinisten arviointien tekemisessa tehtiin kaksi tabulointia yhtapitavista ja ristiriitaisista
havainnoista CTC-arvojen ja radiologisten kuvien valilla.

Hoitovaste mydnteisesséd ryhmassa maéritettiin stabiiliksi taudiksi (SD), osittaiseksi vasteeksi (PR) tai taydelliseksi
vasteeksi (CR) RECIST-kriteerien mukaan (etenematdn tauti) ja kielteisessa ryhméssé etenevaksi taudiksi (PD) tai
kuolemaksi. Ennen seurantakuvantamista kuolleesta 18 potilaasta 10 potilaalta oli otettu seurantaverindyte 30 paivén
sisélla kuolemasta ja ndiden 10 potilaan tauti luokiteltiin etenevéksi (PD) néissa vertailuissa.

Kuvantamistutkimuksesta yhden (+) kuukauden sisélld saadut CTC-arvot luokiteltiin mydnteisiksi (CTC-testi <3) ja
kielteisiksi (CTC-testi 3). Jos useampi kuin yksi CTC-testi saatiin yhden kuukauden (+) sisélld kuvantamistut-
kimuksesta, lahempéna kuvantamispdivda saatua CTC-tulosta kdytettiin arviointiin. Téssa analyysissa kaytettiin
kaikkia saatavana olevia verindytteitd, jotka voitiin tdsméatd kuvantamistutkimuksien kanssa, ei ainoastaan niitd,
jotka valittiin m&&ratyistd ajankohdista kuten edelld olevassa kohdassa 2.1 kuvataan.
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Metastaattista kolorektaalisydpaé sairastavalla 366 potilaalla oli CTC-tulos yhden kuukauden sislla
kuvantamistutkimuksesta tai kuolemasta. Tdmén potilaslahtéisen CTC-arvon ja kuvantamisen vélisen vertailun tulos
esitetdén taulukossa 19.

Taulukko 19: Potilasléhtdinen vertailu CTC-testin ja kuvantamisen vélilla, metastaattista kolorektaalisyopaa
sairastavat potilaat

CTC-testi +1 kuukauden sisalla k
1. seurantakuvantamisen vaste tai kuolemasta Yh
<3CTC/75ml 3CTC/75mL
Eteneméton tauti 272 13 285
Etenevé tauti 65 16 81
Yhteensa 337 29 366
Alempi Ylempi
Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 20% 12% 30%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 95% 92% 98%
Positiivinen ennakoiva arvo 55% 36% 74%
Negatiivinen ennakoiva arvo 81% 76% 85%
Yleinen yhtépitavyys 79% 74% 83%
Ristitulosuhde 5,2 24 1,2

Metastaattista kolorektaalisydpaé sairastavalle 384 potilaalle, joilla oli yksi tai useampia kuvantamistutkimuksia,
suoritettiin yhteensd 911 kuvantamistutkimusta, jotka aikaansaivat kdyttokelpoisen radiologisen vasteen. N&istd
911 kuvantamistutkimuksesta yhteensé 805 kuvantamistutkimuksella (88%) oli CTC-tulos, joka oli saatu yhden (<)

kuukauden sisélld kuvantamistutkimuksesta. Ennen seurantakuvantamista kuolleesta 18 potilaasta 10 potilaalta oli
otettu seurantaverindyte 30 péivén sisélld kuolemasta ja naiden 10 potilaan tauti luokiteltiin etenevéksi (PD) ndissa
vertailuissa. Tdmén havaintoléhtdisen CTC-arvon ja kuvantamisen (tai kuoleman) vélisen 815 havaintoon

perustuvan vertailun tulos esitetdan taulukossa 20.

Taulukko 20: Havaintolahtdinen vertailu CTC-testin ja kuvantamisen valilla, metastaattista kolorektaalisyopaa

sairastavat potilaat

CTC-testi +1 kuul sisalla
Kunkin 1 vaste tai kuolemasta Yh
<3CTC/75ml 3CTC/75mL
Eteneméton tauti 597 33 630
Eteneva tauti 147 38 185
Yhteensa 744 n 815
Alempi Ylempi
Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitavyys-% 21% 15% 21%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 95% 93% 96%
Positiivinen ennakoiva arvo 54% 1% 65%
Negatiivinen ennakoiva arvo 80% 7% 83%
Yleinen yhtépitavyys 78% 75% 81%
Ristitulosuhde 47 2,8 17

Sarjallisissa havainnoissa ainoastaan vahdinen méaéra eteneméattomén ja etenevén taudin valisistd

kuvantamistuloksista tdsmasi valilld <3 ja 3/7,5 ml olevien vastaavien CTC-tulosten kanssa.

Koska aiempien ajankohtien CTC-tulosten ennustava arvo vastasi kuvantamisajankohdan CTC-tuloksia (kuva 18 ja
kuva 19), potilasléhtdinen vertailu suoritettiin kayttden hoidon alkamisesta noin 9 viikon kuluttua suoritetun
ensimmdisen seurantakuvantamisen tuloksia ja hoidon alkamisesta noin 4 viikon kuluttua saatuja CTC-tuloksia.

Yhteensa 320 potilaalla 402 potilaasta (80%) oli CTC-tulos 3-5 viikon jdlkeen hoidon alkamisesta. Tamén
potilasldhtdisen CTC-arvon ja aiemman ajankohdan kuvantamisen vélisen vertailun tulos esitetdan taulukossa 21.
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Taulukko 21: Potilaslahtdinen vertailu CTC-testin ja kuvantamisen valilla, metastaattista kolorektaalisyopaa
sairastavat potilaat

Viikon 3-5 CTC-testi hoidon alkamisen jalkeen
1. seurantakuvantamisen vaste Yi
<3CTC/75ml 3CTC/75mL
Eteneméton tauti 228 18 246
Eteneva tauti 54 20 74
Yhteensa 282 38 320

Alempi Ylempi

Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 27% 17% 39%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 93% 89% 96%
Positiivinen ennakoiva arvo 53% 36% 69%
Negatiivinen ennakoiva arvo 81% 76% 85%
Yleinen yhtépitévyys 78% 73% 82%
Ristitulosuhde 47 23 95

2.4.6 CTC-testi kuvantamisen lisédna

CTC-tulosten ja kuvantamisen vélinen yleinen yhtépitavyys oli hyvé (noin 78%), mutta noin 22% metastaattista
kolorektaalisydpaa sairastavien potilaiden tuloksista ei ollut yhtépitdvid. Koska CTC-testien tietoja on tarkoitus
kéyttdd yhdessd muiden diagnostisten menetelmien kanssa hoitopaatdsten tekemiseen, noin 3-5 viikkoa hoidon
alkamisesta suoritettua CTC-testid ja seuraavien ryhmien kuvantamista verrattiin kokonaiselinaikaan sen
maérittamiseksi, mitkd eridvistd tuloksista parhaiten heijastivat potilaan ennustetta (kuva 20):

e Ryhma 1 (vihrea kéyra), 228 potilasta (71%), joiden CTC-testi <3 viikolla 3-5 ja etenematdn tauti.
e Ryhma 2 (sininen kéyra), 54 potilasta (17%), joiden CTC-testi <3 viikolla 3-5 ja eteneva tauti.

e Ryhm&3( kayra), 18 potilasta (6%), joiden CTC-testi 3viikolla 3-5 ja etenemétdn tauti.

e Ryhma 4 (punainen kéyra), 20 potilasta (6%), joiden CTC-testi 3viikolla 3-5 ja eteneva tauti.

Kuva 20: Metastaattista kolorektaalisyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika ryhmissa 1, 2, 3 ja 4 kéyttdaen
viikon 3-5 CTC-arvoa ja (n=320) ja ensimmaisessa seurantakuvantamistutkimuksessa maaritettya taudin tilaa
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Tassd tutkimuksessa CTC—arvo on vahva ja riippumaton kokonaiselinajan ennakoija. Tutkimustulokset osoittivat,
ettd CTC-tulosten ja radiologisten arviointien yhdistelma antaa kaikista tésmallisimman ennusteen.

3 Metastaattista eturauhassyopaa sairastavat potilaat (MPC)

Monikeskuksisessa prospektiivisessa kliinisessa tutkimuksessa maaritettiin voidaanko CTC-solujen esiintyvyyden
perusteella ennakoida taudin etenemisté ja elinaikaa. Tah&n tutkimukseen otetut metastaattista eturauhassyépaa
sairastavat potilaat maaritettiin omaavan kaksi kohonnutta perékkaista seerumin PSA-pitoisuutta viitetasoon
verrattuna vakiotyyppisestd hormonihoidosta huolimatta. Ndiden potilaiden sy6péa kuvataan yleisesti androgeenista
riippumattomaksi, hormoniresistentiksi tai kastraatioresistentiksi eturauhassydvaksi. Tutkimukseen otettiin
yhteensé 231 metastaattista eturauhassydpaa sairastavaa potilasta, joilla todettiin kohoavaa PSA-pitoisuutta
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vakiotyyppisestd hormonihoidosta huolimatta ja joilla aloitettiin uusi hoitomuoto. Kliiniset tiedot analysoitiin
hoitoaikomuksen (intent-to-treat) perusteella. Potilaiden véestétiedot esitetdén taulukossa 22.

Taulukko 22: Metastaattista eturauhassyopéa sairastavien potilaiden (MPC) vaestotiedot

Luokka Keskiarvo + keskihaji (mediaani) Tutkimushenkildita yh
Iké lahtoarvon ajankohtana (vuosissa) 70 + 9 (70) 231
Ennen hoitoa:
PSA (ng/ml) 547 + 1616 (144) 231
Hemoglobiini (g/dl) 12,3+1,6(12,4) 221
Alkalifosfataasi (AlkPhos) (IU/ml) 235 + 271 (144) 223
Laktaattidehydrogenaasi (LDH) (IU/ml) 293 + 228 (224) 219
Albumiini (g/dl) 3926 (38) 214
Luokkien k ' Tutki henkildita yh a (%)
Valkoihoinen 209 (90%)
Rotu Mustaihoinen 17 (7%)
Muu 5(3%)
0 101 (44:%;)
Lahtoarvon ECOG-suoritusluokka ; ]gq ((‘;%AA)’)
Ei tiedetd 9 (4%)
5 18 (8%)
6 28 (122/::)
Gleasonin luokitus ; gg E%é:;
9 54 (23%)
Ei tiedetd 23 (10%)
1 14 (6%)
L isyysa: 2 30 (13:/u)
('iiagnoosissa 2 51%%5“/?‘))
Eitiedetd 110 (48%)
1. 154 (67%)
Hoitomuoto 2. 38 (16%)
3. 39 (17%)
Ei 67 (29%)
Taxotere nykyisessa hoitomuodossa? Kylla 162 (70%)
Ei tiedetd 2(1%)
Negatiivinen 20 (8%)
Luun metastaasi Positiivinen 207 (90%)
Eitiedetd 4(2%)
Ei 142 (62%)
Mitattavissa oleva tauti Kylla 88 (38%)
Eitiedetd 1(0%)
Ei 141 (61%)
Sisdelimen metastaasi Kylla 89 (39%)
Ei tiedetd 1(0%)

Léhtoarvon CTC-testi maaritettiin ennen uuden kemoterapiahoidon alkamista. Seuraavat ajankohdat valittiin
arviointiin: laht6arvo (ennen hoidon alkamista), viikko 2-5 (14-41 paivéa lahtdarvosta), viikko 6-8 (42-62 paivaa
laht6arvosta), viikko 9-12 (63-90 paivéa lahtdarvosta) ja viikko 13-20 (91-146 paivaa lahtdarvosta) hoidon alkamisen
jalkeen. Jos useampi kuin yksi verindyte otettiin méarattyind ajankohtina, kauimpana lahtdarvoa olevaa verindytetta
kaytettiin kyseisen ajankohdan CTC-tuloksena.

31

Kultakin arviointikelpoiselta metastaattista eturauhassydpaa sairastavalta 231 potilaalta otettiin I&htdarvon
verindyte. N&istd 221 potilaalta otettiin yksi tai useampia seurantaverindytteitd hoidon alkamisen jélkeen.
Kymmenestd metastaattista eturauhassyfpéé sairastavasta potilaasta, joilta otettiin vain laht6arvon verindyte,
kolme kuoli ennen seurantaverindytteen ottoajankohtaa, yhden tauti eteni ja hénet lahetettiin saattokotiin, yksi
keskeytti kemoterapian lonkkamurtuman vuoksi, yksi potilas muutti paikkakunnalta, kolme kieltédytyi antamasta
seurantaverindytteitd ja yksi keskeytti tutkimuksen omasta tahdostaan. Jéljell& olevista potilaista 214 potilaalta
otettiin seurantaverindytteet viikolla 2-5, 171 potilaalta viikolla 6-8, 158 potilaalta viikolla 9-12 ja 149 potilaalta
viikolla 13-20 hoidon alkamisen jalkeen.

CTC-solujen esiintyvyys

Metastaattisen eturauhassy6van eteneminen méaéritetdén ensijaisesti PSA-pitoisuuden muutoksien perusteella.
Tassd tutkimuksessa tutkimuskeskukset méérittivat taudin etenemisen kéyttden PSA-pitoisuutta, kuvantamista
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ja/tai kliinisid merkkeja ja oireita. Lahtdarvon analyysia varten elinaika ilman taudin etenemistd mitattiin lahtdarvon
verindytteestd taudin etenemiseen tai kuolemaan, kokonaiselinaika mitattiin lahtdarvon verindytteestd kuolemaan
tai viimeiseen kontaktiin potilaan kanssa. Seuranta-analyyseissé elinaika ilman taudin etenemisté mitattiin
seurantaverindytteen ottoajankohdasta diagnosoituun taudin etenemiseen tai kuolemaan, ja kokonaiselinaika
mitattiin seurantaverindytteen ottoajankohdasta kuolemaan tai viimeiseen kontaktiin potilaan kanssa. Potilaat,
joiden tauti eteni ennen verindytteen ottoajankohtaa suljettiin pois elinajan analyysisté ilman taudin levidmista
kyseisen ajankohdan ja kaikkien sitd seuraavien verindytteiden ottoajankohtien osalta. Potilaat, joilla ei ollut
elinajan seurantaa arvioitavan verindytteen ottoajankohdan jélkeen, suljettiin pois kyseisen ajankohdan elinajan
analyysistd ilman taudin etenemistd ja kokonaiselinajan analyysistéd. Taulukossa 23 esitetdan kunakin ajankohtana
elinaika-analyyseista poissuljetut potilaat ja poissulkemisen perusteet.

Taulukko 23: Elinaika-analyysista ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinaika-analyysista poissuljetut
metastaattista eturauhassydpaa sairastavat potilaat

Arviointikel ttista etur yopaa sai potilaat: Arviointikelpoisia
ttista
. - . Vain elinaik Kkolorekts e lisvnia
Elinaika ilman taudin etenemista ja . : PR
P ilman taudin sairastavia potilaita
kokonaiselinaika etenemista yhteensa
Verindy —
ajoitus Verinéyte . . . . L
Veri- otettiin 1-7 | Ei seurantaa | Eituloksia | Verinayte otettu | Elinaika
néytetts péivén verindytteen | tai arviointi- taudin tli!Tdail:n Kokonais-
ei otettu kuluttua ottopaivan | kelvottomat | etenemispaivan etene- elinaika
hoidon jalkeen CTC-tulokset jalkeen mista
antamisesta
Lahtoarvo 0 6 0 6 0 219 219
Viikko 2-5 17 0 0 " 4 199 203
Viikko 6-8 60 0 0 8 22 141 163
Viikko 9-12 73 1 0 8 15 134 149
Viikko 13-20 82 0 1 5 27 116 143

Lahtdarvon ja seurannan verindytteistd saadut CTC-tulokset viikolla 2-5, viikolla 6-8, viikolla 9-12 ja viikolla 13-20
hoidon alkamisesta luokiteltiin mydnteisiksi (CTC-testi <5) tai kielteisiksi (CTC-testi 5). Vaestdtietojen taulukossa
annetut ja analyyseissa kédytetyt PSA-, alkalifosfataasi- ja LDH-tasot mitattiin keskuslaboratoriossa seeruminéytteista,
jotka otettiin samaan aikaan kuin CTC-testissd kdytetyt verindytteet. Taulukossa annetut ja analyyseissé kaytetyt
hemoglobiini- ja albumiinitasot olivat tutkimuskeskusten antamia arvoja, ja potilaiden sairauskertomuksista
varmistettiin, ettd ne oli mééritetty +30 péivan sisalla lahtdarvon CTC-testista.

3.2 Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden elinaikaennuste ilman taudin etenemista
3.21 Elinaikaennuste ilman taudin etenemista lahtoarvon CTC-tuloksia kayttaen

Yhteensd 219 potilaalta 231 arviointikelpoisesta potilaasta oli saatavana lahtdarvon CTC-tulos. Potilaat jaettiin
kahteen ryhmé&én I&htdarvon CTC-tuloksen perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten:

e Mydnteinen ryhma (N=94) (kaaviossa vihred) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli <5.
e Kielteinen ryhma (N=125) (kaaviossa punainen) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli 5.

Mediaanielinaika ilman taudin etenemisté oli pitempi mydnteisessé ryhméssa (5,8 kuukautta) verrattuna kielteiseen
ryhméén (4,2 kuukautta).Tulokset esitetdén kuvassa 21 ja taulukossa 24.
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Kuva 21: Metastaattista eturauhassydpaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista lahtoarvon
CTC-arvon ollessa <5 tai 5 (N =219).

100 %=
#
2,90 %=
> Mediaanielinaika
S 80 % Léhtoarvon ilman taudin etenemistd
= LTCTS5ml  N{%) kuukausissa(CI95%)
c
§ 70 % CTC<5  94(43%) 5,8 (5,0-7,9)
o
-] CTC28 125(57T %) 42 (3.1-49)
& 60 % ) )
» 5,8 kuukautta Coxin hasardisuhde = 1,6
ESO%-‘---------;I chi-nelit = 11,03
§ s (p-arvo = 0,0009)
T 40 %] kuukautts
c '
E 30 %~ i E Logrank
& p = 0,0008
§ - P
210 % g
S P
£ Pl
i 0 %= S

T T 8 7T 9 TP 7T T T®TY TS *T % TR "R "TVR "'}
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Aika lihtdarvon niytteenotosta (kuukausia)
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3.22 Elinaikaennuste ilman taudin etenemista seurannan CTC-tuloksia kayttdaen

Metastaattista eturauhassyGpééa sairastavat potilaat jaettiin kahteen ryhméén kunkin seurantaverinaytteen CTC-
tuloksen perusteella Kaplan-Meierin analyysia varten. Kuvassa 22 esitetdan molempien potilasryhmien elinaika
ilman taudin etenemisté kunkin eri seurantaverindytteen ottoajankohtana hoidon alkamisen jélkeen. Tdssé kuvassa
esitetdan CTC-arvon kyky ennustaa aikaa taudin kliiniseen etenemiseen tai kuolemaan metastaattista eturauhassyopéa
sairastavilla potilailla CTC-arvon ollessa <5 ja 5 viikolla 2-5 (n=199), viikolla 6-8 (n=141), viikolla 9-12 (n=134) ja
viikolla 13-20 (n=116) hoidon alkamisesta.

¢ Mydnteisessd ryhmassa (kuvassa vihred, sininen, violetti ja turkoosi) oli potilaat, joiden CTC-testi oli
<5 viikoilla 2-5, 6-8, 9-12 ja 13-20 (samassa jarjestyksessa kuin vérit) hoidon alkamisesta.

e Kielteisessd ryhméssé (kuvassa ruskea, musta, harmaa ja ) oli potilaat, joiden CTC-testi oli 5 viikoilla 2—
5,6-8, 9-12 ja 13-20 (samassa jarjestyksessa kuin varit) hoidon alkamisesta.

Kuva 22: Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemisti CTC-arvon
ollessa <5 tai5 seurannan eri aikoina

100 Yo
= CTC <5 ajankohtana:  CTC 25 ajankohtana:
> 90 % 2- 5vilkkoa (n=122) 2~ 5 viikkoa (n=77)
80 % 6- 8 viikkoa (n=103) 6~ 8 viikkoa (n=38)
9-12 viikkoa (n= 95) 9-12 viikkoa (n=39)
70 % 13-20 viikkoa (n= 89) 13-20 vilkkoa (n=2T
60 %
E 50 % -

KR
R

(=]
=
1

Elinaika ilman taudin

1 L R R L B WD U G LGS MRS WRIN RRUSE LS WLeT 3
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aika ndytteenotosta (kuukausia)

Taulukossa 24 on yhteenveto elinajasta ilman taudin etenemistd CTC-arvojen ja CTC-kynnyksen 5/7,5 ml perusteella
kunkin eri verindytteen ottoajankohtana.
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Taulukko 24: Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden elinaika ilman taudin etenemista CTC-arvon
ollessa <5 tai 5 eri ajankohtina

1 2 3 1 5 6
M | v | oo | et | oy
jélkeen CTC <5 CTC 5 prame
Lahtoarvo 219 125 (57%) 58 (5,0-7,9) 4,2 (3,1-4,9) 0,0008
Viikko 2-5 199 77 (39%) 65(4.9-7,4) 21(14-33) <0,0001
Viikko 6-8 i 38 (27%) 59 (4,2-7,0) 1901,3-27) <0,0001
Viikko 9-12 134 39 ( 24%) 19(386,2) 16(0,9-26) <0,0001
Viikko 13-20 116 27 (23%) 41(3358) 12(05-15) <0,0001

Kuten kuvassa 22 ja taulukossa 24 esitetdan, potilailla, joiden CTC-testi oli korkea ( 5/7,5 ml kokoverta) mina
tahansa ajankohtana, taudin nopea eteneminen oli todennékdisempéa kuin potilailla, joiden CTC-testi oli <5.
Taulukossa 24 sarakkeessa 4 esitetdén, ettd mediaanielinaika ilman taudin etenemisté potilailla, joiden CTC-testi oli
<5, oli 4,1-6,5 kuukautta ja merkitsevésti pitempi kuin mediaanielinaika ilman taudin etenemisté potilailla, joiden
CTC-testi oli 5 CTC, joka oli 1,2-4,2 kuukautta (sarake 5).

3.2.3 CTC-arvon laskeminen tai kohoaminen ennakoi parempaa tai huonompaa elinaikaennustetta
Kulunut elinaika ilman taudin etenemisté laskettiin Iahtdarvon verindytteen ottoajankohdasta. Metastaattista

eturauhassyopaa sairastavat potilaat jaettiin neljadn ryhméaén CTC-tulosten perusteella l&htdarvon ajankohtana,
viikolla 2-5, viikolla 6-8, viikolla 9-12 ja viikolla 13-20 hoidon alkamisesta Kaplan-Meierin analyysia varten (kuva 23):

e Ryhma 1 (vihred kéyra), 88 potilaalla (38%) CTC-testi oli <5 kaikkina ajankohtina. Naist4 viidelté (6%) potilaalta
oli otettu vain lahtdarvon verindyte, kun taas seitseméltd (8%) otettiin yksi verindyte ensimmdisen ja viimeisen
verindytteen valilld, jonka CTC-testi oli 5.

e Ryhma 2 (sininen kéyra), 45 potilaalla (20%) CTC-testi oli 5 ennen hoidon alkamista, mutta laskenut CTC-arvoon
<5 viimeisen verindytteen ajankohtana.

e Ryhmad3( kayra), 26 potilaalla (11%) CTC-testi oli <5 aikaisessa néytteenotossa (lahtdarvo, viikko 2-5
ja/tai viikko 6-8), mutta nousi CTC-arvoon 5 viimeisen verindytteen ajankohtana.

¢ Ryhma 4 (punainen kéyra), 71 potilaalla (31%) CTC-testi oli 5 kaikkina ajankohtina. N&isté kahdeksalta (11%)
potilaalta oli otettu vain lahtoarvon verindyte, kun taas kahdelta (3%) otettiin yksi verindyte ensimmaéisen ja
viimeisen verindytteen valilld, jonka CTC-testi oli >5.

Kuva 23: CTC-arvon laskeminen alle viiteen hoidon alkamisen jalkeen ennakoi pidempéa elinaikaa ilman taudin

etenemistd m ista eturauhassyopaa sairastavilla potilailla
Mediaaniolinaika
100 %~ liman taudin etenemista
£ , -Ruhma Kuvaus N{%) _ kuukausissa (C1 85 %)
s 90 % -1 CTC <5 kaikissas niyteenoloisss B8 (38 %) 6.5 (55403
o 2 Lahtsarvon CTC 248 ja viimeisen naytiesn <5 485 (20 %) T3 (8578
B0 %~ s -
VA e e Ty
70 %~ Logrank
T 60 %~ 1vs2 0,5714
- 1vs 0,0001
R T S 1vsd <0,0001
\ 2vs 0,0001
2vsi <0.0001
‘I: 40 % vs i 0.0548
S 30 % maeiypessahestaass
"
§ 20 %
£
2 10 %~
2 2
=4
£ 0% -
VR YT S LR YR ET YL T LT EY T YT
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Aika lahtbarvon naytteenotosta (kuukausia)

Kuva 23 osoittaa, ettd metastaattista eturauhassyopaé sairastavilla potilailla, joiden CTC-testi oli 5 kaikkina
néytteenoton ajankohtina (ryhma 4) oli lyhyin mediaanielinaika ilman taudin etenemistd, ja erosi merkitsevésti
verrattuna , ryhmén 2 ja ryhméan 1 mediaanielinaikaan ilman taudin etenemista. Niiden potilaiden
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mediaanielinajan ero ilman taudin etenemistd, jotka osoittivat CTC-arvon laskua hoidon alkamisen jalkeen (ryhma 2)
oli merkitsevasti pitempi verrattuna potilaisiin, jotka osoittivat kohonnutta CTC-arvoa ( ).

3.3 Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaikaennuste
3.3.1 Kokonaiselinaikaennuste lahtdarvon CTC-tuloksia kayttaen

Metastaattista eturauhassydpaa sairastavasta 231 potilaasta kuoli 119 potilasta (52%) vielé elossa olevan

112 potilaan (48%) keskimaaraisen seuranta-ajan ollessa 16,1 +4,9 kuukautta (mediaani = 16,5, vaihteluvali =
1,9-25,7). Analyysin aikana yhteensé 28 potilasta (30%) mydnteiseen ryhmaan (lahtdarvon CTC-testi <5) kuuluvasta
94 potilaasta kuoli verrattuna 83 potilaaseen (66%) kielteisen ryhmaan (lahtdarvon CTC-testi 5) kuuluvasta

125 potilaasta.

Kaplan-Meierin analyysia varten 219 potilasta arviointikelpoiset ldhtéarvon tulokset omaavasta 231 potilaasta
jaettiin kahteen ryhméaéan lahtoarvon CTC-arvon perusteella:

e Mydénteinen ryhmé (N=94) (kaaviossa vihred) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli <5.
¢ Kielteinen ryhma (N=125) (kaaviossa punainen) koostui potilaista, joiden CTC-testi oli 5.

Mediaanikokonaiselinaika oli merkitsevasti pitempi mydnteisessd ryhméssa (21,7 kuukautta) verrattuna kielteiseen
ryhmééan (11,5 kuukautta). Tulokset esitetdén kuvassa 24.

Kuva 24: Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika lahtéarvon CTC-arvon ollessa
<5tai 5(N=219).

Lahtdarvon Mediaanikokonaiselinaika
LICASml N

CTC<5 94(43%) 2.7 (21,3———)
CTCef 125(57% 1.5 9.3107)

100 %~

90 %=

21,7 kuukautta
1"ns;
E 40 % 1 huukautia

Coxin hasardisuhde = 3,3
10 % chi-nelié = 34,48
(p-arvo < 0,0001)

8
&
1
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2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 20
Aika ldihtbarvon naytteenotosta (kuukausia)

3.3.2 Kokonaiselinaikaennuste seurannan CTC-tuloksia kayttden

Kaplan-Meierin analyysi molemmista metastaattista eturauhassyopéda sairastavista potilasryhmisté kunakin eri
seurantandytteen ottoajankohtana hoidon jalkeen esitetdan kuvassa 25. Tassd kuvassa esitetdéan CTC-arvon kyky
ennustaa aikaa kuolemaan metastaattista eturauhassyopéa sairastavilla potilailla CTC-arvon ollessa <5 ja

5 viikolla 2-5 (n=203), viikolla 6-8 (n=163), viikolla 9-12 (n=149) ja viikolla 13-20 (n=143) hoidon alkamisesta.
Kokonaiselinajat laskettiin kunkin verindytteen ottoajankohdasta.

e Mydénteisen ryhmén potilaiden (kuvassa vihred, sininen, violetti ja turkoosi) CTC-testi oli <5.

¢ Kielteisen ryhman potilaiden (kuvassa ruskea, musta, harmaa ja ) CTC-testi oli 5.
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Kuva 25: Metastaattista eturauhassydpéaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa
<5 tai 5 seurannan eri aikoina

100 %
CTC <5 ajankohtana:
90 % 2- 5 viikkoa (n=123)
6— 8 viikkoa (n=110)
‘.;; B0 Yo~ 9-12 viikkoa (n=100)
; 70 % L L {n= 99)
3
m 60 %
c
3
T s, o P
2
S0
[}
B
D 30 %
CTC 25 ajankohtana: LS
2% 2 5 viikkoa (n=80) = L B
6- 8 viikkoa (n=53) \
10% 912 viikkoa (n=49) l"—" |
0% 2 kko. 44)

1 F v E VAT AV ERE TS T AT K FE VLTS T E TR
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Aika naytteenotosta (kuukausia)

Taulukossa 25 on yhteenveto kokonaiselinajasta CTC-arvojen ja CTC-kynnyksen 5 CTC/7,5 ml perusteella kunkin eri
verindytteen ottoajankohtana.

Taulukko 25: Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika CTC-arvon ollessa
<5 tai 5 eri ajankohtina

1 2 3 4 5 6
o | w | ctcs iankasisa (01555

jalkeen CTc <5 CTC 5 prano
Léhtéarvo 219 125 (57%) 21,7 (21,3-NR) 11,5(9,3-13,7) <0,0001
Viikko 2-5 203 80 (39%) 20,7 (20,5-NR) 9,5 (5.8-10,7) <0,0001
Viikko 6-8 163 53 (33%) 19,9 (17,9-NR) 8,5(5,0-10,2) <0,0001
Viikko 9-12 149 49 (33%) 19,6 (18,5-NR) 7,6 (6,2-8,6) <0,0001
Viikko 13-20 143 44 (31%) 19,8 (17,1-NR) 6,7 (4,9-7,6) <0,0001

Kuten kuvassa 25 ja taulukon 25 sarakkeissa 4 ja 5 osoitetaan, metastaattista eturauhassyopéa sairastavilla
potilailla, joiden CTC-testi on 5 mind tahansa ajankohtana, on paljon suurempi aikaisemman kuoleman riski kuin
potilailla, joiden CTC-testi on <5. Mediaanikokonaiselinaika potilailla, joiden CTC-testi oli <5, vaihteli 19,6—

21,7 kuukauden vélilla ja oli merkitsevasti pidempi kuin potilaiden, joiden CTC-testi oli 5, ja joiden
mediaanikokonaiselinaika vaihteli 6,7-11,5 kuukauden vélilla.

3.3.3 CTC-arvon laskeminen tai kohoaminen ennakoi parempaa tai huonompaa kokonaiselinaikaennustetta

Kulunut kokonaiselinaika laskettiin lahtdarvon verindytteen ottoajankohdasta. Potilaat jaettiin neljaan ryhmaan
CTC-tulosten perusteella lahtdarvon ajankohtana, viikolla 2-5, viikolla 6-8, viikolla 9-12 ja viikolla 13-20 hoidon
alkamisesta Kaplan-Meierin analyysia varten (kuva 26):

e Ryhma 1 (vihred kéyra), 88 potilaalla (38%) CTC-testi oli <5 kaikkina ajankohtina. Naistd viideltd (6%) potilaalta
oli otettu vain ldhtdarvon verindyte, kun taas seitsemaltd (8%) otettiin yksi verindyte ensimméisen ja viimeisen
verindytteen valillg, jonka CTC-testi oli 5.

e Ryhma 2 (sininen kayr&), jossa 45 potilaalla (20%) CTC-testi oli 5 ennen hoidon alkamista, mutta laskenut CTC-
arvoon <5 viimeisen verindytteen ajankohtana.

e Ryhma3( kayra), jossa 26 potilaalla (11%) CTC-testi oli <5 aikaisessa naytteenotossa, mutta nousi CTC-
arvoon 5 viimeisen verindytteen ajankohtana.

e Ryhma 4 (punainen kéyré), jossa 71 potilaalla (31%) CTC-testi oli 5 kaikkina ajankohtina. N&ista kahdeksalta
(11%) potilaalta oli otettu vain lahtdarvon verindyte, kun taas kahdelta (3%) otettiin yksi verindyte ensimmaisen
ja viimeisen verindytteen vélilla, jonka CTC-testi oli >5.
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Kuva 26: CTC-arvon laskeminen alle viiteen hoidon alkamisen jalkeen ennakoi pidempéaa kokonaiselinaikaa, kun
taas CTC-arvon kohoaminen vahintaén viiteen ennakoi lyhyempaa kokonaiselinaikaa metastaattista
eturauhassydpaa sairastavilla potilailla

Mediaanikokonaiselnaika

Ryhma Kuvus N (%) G195 %)
1 CTC <5 haikivsa niytwenctoissa B8 (38 %) *26 (11 4——)
] Lavioarvon CTC =4 ja a5 (0 %) napees—y
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[
[
§ prarol E—
S 40 %~ I.Dufanl:
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w 1vs <0,0001
Tvsd <0,0001
2% 2vs <0,0001
2vs i <0,0001
10%- vs i 0,5013
0 %~ moriypaseahestsiond 2

| B WL LI T T T T T T T T T
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Kuvassa 26 osoitetaan, etté potilailla, joiden CTC-testi oli 5 missé tahansa vaiheessa hoidon alkamisen jélkeen, oli
paljon suurempi aikaisemman kuoleman riski. Potilailla, joiden CTC-testi oli 5 kaikkina ndytteenoton ajankohtina
(ryhma 4) oli lyhyin mediaanikokonaiselinaika, ja erosi merkitsevésti verrattuna ryhmén 3, ryhmén 2 ja
mediaanikokonaiselinaikaan. Patilailla, joiden CTC-testi oli <5 kaikkina ajankohtina (ryhma 1) oli pisin
mediaanikokonaiselinaika ja erosi merkitsevésti verrattuna ryhmén 4 ja , mutta ei ryhmén 2
mediaanikokonaiselinaikaan. Kuvassa 26 osoitetaan myds, ettd potilaat, joilla esiintyi CTC-arvon laskua (ryhma 2),
paransivat todennékdisyyttdan pidempaan kokonaiselinaikaan ja heilld oli samanlainen mediaanikokonaiselinaika
kuin potilailla, joilla oli mydnteinen CTC-testi kukin ndytteenotton ajankohtana (ryhma 1). Kuvassa esitetdén myds,
ettd kielteiset CTC-arvot hoidon alkamisen jalkeen lyhensivét kokonaiselinaikaa merkitsevasti ( ja ryhma 4).

3.3.4 Yksimuuttujainen metastaattista eturauhassydpaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Yksimuuttujaista suhteellista Cox-hasardiregressioanalyysia kaytettiin arvioimaan seuraavien elinajan ilman taudin
etenemistd ja kokonaiselinajan hoitoa edeltdvien parametrien yhteenkuuluvuutta: taudin vaihe diagnoosin aikana
(1-4), potilaan ika ( 70 tai <70 vuotta), ECOG-suoritusluokka ennen uuden hoitomuodon aloittamista (0-2), Gleasonin
luokitus (2-10), hemoglobiiniarvo +30 péivén sisélld lahtétilanteessa otetussa verindytteessa (g/dl, jatkuva),
albumiiniarvo +30 paivén sisalla lahtdtilanteessa otetussa verindytteessé (g/dl, jatkuva)), testosteroniarvo
léhtotilanteessa otetussa verindytteessa (g/dl, jatkuva), LDH-arvo lahtdtilanteessa otetussa verindytteessé

(IU/ml, jatkuva), alkalifosfataasiarvo lahtétilanteessa otetussa verindytteessa (IU/ml, jatkuva), PSA-pitoisuus
ldhtotilanteessa otetussa verindytteessa (ng/ml, jatkuva), hoitoa edeltédva PSA-pitoisuuden kaksinkertaistumisaika
(kuukausia, jatkuva), hoitoa edeltédva PSA-pitoisuuden velositeetti (ng/ml/kk, jatkuva), hoitomuoto (1., 2., 3., 4., 5.,
tai 6.), hoitotyyppi (Taxotere mukana tai ei), mitattavissa oleva tauti (kylla tai ei), luun metastaasi (kyll4 tai ei),
sisdelimen metastaasi (kyll3 tai ei), ja laht6tilanteen CTC-testi ( 5 CTC/7,5 ml tai <5 CTC/7,5 ml) ja jatkoseurannan
CTC-arvot viikoilla 2-5, 6-8, 9-12 ja 13-20.

Néissd analyyseissé kulunut elinaika ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinaika laskettiin molemmat lahtéarvon
verindytteen ajankohdasta.Cox-regressioanalyysin tulokset (ts. hasardisuhde ja siihen liittyvd 95%:n luottamusvali
(Cl), chi-nelid ja analyysiin liittyvét p-arvot) maérittavat pystyvétkd parametrit ennustamaan erikseen elinaikaa
ilman taudin etenemisté ja kokonaiselinaikaa, ja ne esitetdan taulukossa 26, jossa annetaan myds kussakin
arvioinnissa késitellyt potilasmaarét.
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Taulukko 26: Yksimuuttujainen metastaattista eturauhassydpéaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Metastaattista Enaika il_mg'n t_au(_lin K_okgn_gisglinaika,
Luokat etenemista, riski riski lahtéarvosta
Parametri et:;g:ggs— lahtdarvosta
Posil- | Negati- | etimdonin | R | pamoz | WR | panor
:liagnoasi's’sa 4vs.3vs.2vs. 1 i pal 0,88 0,206 0,83 0,174
Ika lahtoarvon verindytteen ottoaikana 70 <70 231 0,96 0,764 1,28 0,178
ECOG rcluokh teimul
alus;a h 2vs.1vs. 0 222 134 0,011 2,36 <0,001
Gleasonin luokitus 10-2 208 1,01 0919 1,02 0717
E:&;z;::;z’;ﬁ:llf;‘m')‘““e“ Jatkuva 230 097 0542 097 0,664
y&gga::;{ﬁﬁ:%gimis““"e" Jatkuva 20 1,00 0,200 1,00 0544
Léahtéarvon hemoglobiini (g/dl) Jatkuva 21 0,87 0,002 0,71 <0,001
Léhtéarvon albumiini (g/dl) Jatkuva 214 0,99 0,748 1,02 0,557
Léhtéarvon testosteroni (ng/ml)?! Jatkuva 223 1,07 0,900 21 0,060
Lahtéarvon LDH (1U/ml)! Jatkuva 219 1,001 <0,001 1,002 <0,001
Lahtoarvon alkalifosfataasi (IU/ml)! Jatkuva 223 1,00 0,158 1,0008 0,001
Hoitomuoto Jatkuva (1-6) 231 123 0,003 1,28 0,003
Hoitotyyppi (Taxotere: kylld/ei) Kylla Ei 229 0,57 <0,001 0,59 0,006
Mitattavissa oleva tauti? Kylla Ei 230 1,00 0,993 1,28 0,181
Luun metastaasi? Kylla Ei 221 1,02 0,933 2,22 0,057
Sisdelimen metastaasi? Kylla Ei 230 1,01 0,918 1,26 0,216
Léhtdarvon PSA-pitoisuus (ng/ml)! Jatkuva 231 1,00 0,746 1,00 0,907
Viikon 2-5 PSA-pitoisuus (ng/ml)! Jatkuva 207 1,00 0,819 1,00 0,794
Viikon 6-8 PSA-pitoisuus (ng/ml)! Jatkuva 167 1,00 0,426 1,00 0,654
Viikon 9-12 PSA-pitoisuus (ng/ml)! Jatkuva 155 1,00 0,684 1,00 0,324
Viikon 13-20 PSA-pitoisuus (ng/ml)! Jatkuva 143 1,00 0,639 1,00 0,205
2 oo uoisuuden lasku | 30, | 300 207 1,56 0,006 124 0318
i toisuuden lasku | 30, | 300 167 221 w0 | 22 0,001
T T SayPitoisuuden lasku | 30, | 309 155 276 <0001 230 <0001
e e o oy Ptoisuuden lasku | 30, | 3g% 143 269 <0,001 319 <0001
Léahtdarvon CTC-testi 5 <5 219 1,62 0,001 333 <0,001
CTC-testi viikolla 2-5 5 <5 203 234 <0,001 4,46 <0,001
CTC-testi viikolla 6-8 b <5 163 329 <0,001 3,66 <0,001
CTC-testi viikolla 9-12 5 <5 149 323 <0,001 5,82 <0,001
CTC-testi viikolla 13-20 5 <5 144 4,82 <0,001 718 <0,001
1 Madritetaan joka otetaan paivana kuin CTC-arvon verinayte

2 p-arvo Waldin testilla

3.3.5 Monimuuttujainen metastaattista eturauhassyopéaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Monimuuttujaiset Cox-regressioanalyysit suoritettiin, ja niiden perusteella arvioitiin riippumattoman CTC-arvon
kykya ennakoida elinaikaa sédatamalla tiettyjen térkeiden, yksimuuttujaisissa analyyseissa tilastollisesti
merkitsevien Kliinisten tekijéiden vaikutuksia. CTC-arvon todettiin oleva vahvin ennuste elinaikaan ilman taudin
etenemistd ja kokonaiselinaikaan (taulukko 27).
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Taulukko 27: Monimuuttujainen metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden Cox-regressioanalyysi

Elinaika ilman taudin cealinai P
Parametri Pot::(e:‘i‘den Etfglf;g;ﬁ%srti: t Kuku?;ﬁgyr":::;’ i
HR p-arvo? HR p-arvo?

Léhtdarvon CTC (<5 vs. 5) 114 0,455 1,92 0,009
Lahtéarvon ECOG-suoritusluokka (0 vs. 1vs. 2) 1,00 0,982 1,46 0,032
Lahtéarvon hemoglobiini (g/dI)3 0,88 0,027 0,81 0,007
Lahtdarvon LDH (1U/ml)!.3 188 1,0007 0,018 1,002 <0,001
Lahtdarvon alkalifosfataasi (IU/ml).3 — — 1,00 0,410
Hoitomuoto (1.-6.) 114 0,145 1,07 0,547
Hoitotyyppi (Taxotere: kylld/ei) 0,63 0,009 0,70 0,139
Viikon 2-5 CTC (<5 vs. 5) 1,48 0,041 291 <0,001
Ygggﬂnvifiggz«ﬁpitoisuuden lasku l&htdarvosta 1,40 0,077 113 0,637
Lahtdarvon ECOG-suoritusluokka (0 vs. 1 vs. 2) 0,97 0,836 1,46 0,054
Léhtéarvon hemoglobiini (g/dI)3 173 0,93 0,246 0,89 0,141
Lahtdarvon LDH (1U/ml)!.3 1,002 0,002 1,003 <0,001
Lahtoarvon alkalifosfataasi (IU/ml).3 — — 1,00 0,622
Hoitomuoto (1.-6.) 1m 0,274 1m 0,399
Hoitotyyppi (Taxotere: kylld/ei) 0,75 0,133 0,80 0,397
Viikon 6-8 CTC (<5 vs. 5) 214 <0,001 2,13 0,009
Yg(l)(‘?/unvﬁsi gfjs(];‘;\ﬁpitoisuuden lasku ldhtdarvosta 188 0,002 238 0,007
Lahtéarvon ECOG-suoritusluokka (0 vs. 1vs. 2) 1,04 0,810 1,52 0,088
Lahtdarvon hemoglobiini (g/d!)3 139 0,97 0,695 0,79 0,013
Lahtdarvon LDH (1U/ml)!.3 1,002 0,003 1,004 <0,001
Lahtdarvon alkalifosfataasi (IU/ml)1.3 — — 1,00 0,780
Hoitomuoto (1.-6.) 1,37 0,001 1,35 0,035
Hoitotyyppi (Taxotere: kyll4/ei) 0,80 0,278 1,45 0,276
Viikon 9-12 CTC (<5 vs. 5) 174 0,015 394 <0,001
?Igl[;%)nvgs—-gg‘ysnli\l-pitoisuuden lasku lahtdarvosta 223 <0,001 146 0,221
Lahtéarvon ECOG-suoritusluokka (0 vs. 1vs. 2) 1,21 0,307 1,89 0,004
Lahtéarvon hemoglobiini (g/dI)3 125 0,93 0,322 0,97 0,758
Lahtdarvon LDH (1U/ml)!.3 1,00 0,190 1,003 <0,001
Lahtdarvon alkalifosfataasi (IU/ml)1.3 — — 1,00 0,989
Hoitomuoto (1.-6.) 1,25 0,052 11 0,499
Hoitotyyppi (Taxotere: kylld/ei) 0,97 0,903 1,26 0,486
Viikon 13-20 CTC (<5 vs. 5) 2,95 <0,001 375 0,001
\{lélboo/g Jg—(ZgOF%S)e-pitoisuuden lasku lahtdarvosta 197 0,002 152 0275
Lahtéarvon ECOG-suoritusluokka (0 vs. 1vs. 2) 0,98 0,919 1,98 0,002
Lahtdarvon hemoglobiini (g/d|)3 123 1,03 0,723 0,87 0,232
Lahtdarvon LDH (1U/ml)!.3 1,00 0,380 1,003 <0,001
Lahtarvon alkalifosfataasi (IU/ml)1.3 — — 1,00 0,078
Hoitomuoto (1.-6.) 1,25 0,050 1,06 0,751
Hoitotyyppi (Taxotere: kylld/ei) 1,04 0,882 0,90 0,770

1 Maaritetaan ista, joka otetaan paivana kuin CTC-arvon verindyte

2 p-arvo Waldin testilla

3 Arvioitu jatkuvana parametrina
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34  CTC-testin kdyttaminen metastaattisen eturauhassydvén kliinisen tilan monitorointiin
3.4.1 Elinajan, CTC-testin ja PSA-pitoisuuden monitorointia kayttiavan taudinarvioinnin vélinen suhde

Talla hetkelld PSA-pitoisuuden laskua pidetdan yhtend ensijaisista tavoista maarittda hoitovastetta metastaattista
eturauhassydpaa sairastavilla potilailla. Jotta PTA-pitoisuuden ja CTA-arvon médrittdman kliinisen tilan vélille
voitiin luoda suhde, PSA-pitoisuuden ja CTC-arvon 30%:n tai 50%:n lasku mitattiin viikoilla 2-5, 6-8, 9-12 ja 13-20
hoidon alkamisesta ja niitd verrattiin kokonaiselinaikaan.

Kaplan-Meierin analyysissa kuluneet kokonaiselinajat laskettiin verindytteen ottoajankohdasta. Potilaat luokiteltiin
mydénteiseen ryhmaan, jos arvioinnin aikainen CTC-testi oli <5 ja PSA-pitoisuus laski 30% lahtdarvosta arviointiin
mennessd. Potilaat luokiteltiin kielteiseen ryhméan, jos arvioinnin aikainen CTC-testi oli 5ja PSA-pitoisuus laski
<30% lahtéarvosta arviointiin mennessa.

Kuvassa 27 esitetdén analyysin tulokset viikolla 2-5 hoidon alkamisesta, kuvassa 28 tulokset viikolla 6-8 hoidon
alkamisesta, kuvassa 29 tulokset viikolla 9-12 hoidon alkamisesta ja kuvassa 30 tulokset viikolla 13-20 hoidon
alkamisesta.

Kuva 27: Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika 2-5 viikkoa hoidon alkamisen
jalkeen

A. Viikon 2-5 CTC-testi B. 30% PSA:n lasku viikolla 2-5
100 %~ 100 % chormietnans
K
0% 0%
# 4 e
£

S0 %

0% of
e -
0%

§a\-

fou]

%u\-
2 %

] [ Rodedi
2% 0%
18 % 0%
0% 0%
R N EEEEXE I EEEEEEEEEEEEER]
Adka viikon 3-8 naySsenolosts fuulkausis) Adka vwikon 26 rayBenotosts (kuakaisia)

Kuva 28: Metastaattista eturauhassyopéaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika viikolla 6-8 hoidon alkamisen
jalkeen

A. Viikon 6-8 CTC-testi B. 30% PSA:n lasku viikolla 6-8
100 % = cTCTSmi Meckaarik A ONBiSHIriLE
P - Kukausiasa [C198 %) bl PRAD lnshu Medinanikohonaiseinaia
80 % 08T %) e T e—y . MRl huskausisea (C) 96 %)
e . ™ 0 % TN 22—
ke Gouin hasardsunde = 16 # 50w " e
“Tn" cheneho = 29,00 = Coxin hasar@isunde = 2,7
27 (s < 8,0001) = rond chi-netiss = 11,06
3 {g-arvo = 0,0008)
bt/ 0%
§m-..- b . 128 ks
i_ou.. u wnd
= 0% i'”\_
- )
0% 20 %
e % 10 %
o% 0%
@ 2 4 & B 19 12 14 16 W W 2 M X W W d %3 4 & & 1o 12 %4 16 W 3 2 MM W N
Adba viiko -0 naytieenotosta (ks Adka vukon 6-8 naylieenciosta (kuuksusia)
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Kuva 29: Metastaattista eturauhassyopaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika 9-12 viikkoa hoidon
alkamisen jélkeen

A. Viikon 9-12 CTC-testi B. 30% PSA:n lasku viikolla 9-12
100 %~ CTCT Smi 100 % PSA N lasku Medianane ok onaisehinams
vilkolla 13 LT Nl vilhoRa $-12 M%) Rk alaaciid (C1 38 %)
90 % CTC <& 100 (87 %) 90 % Lashy £330 % LIl Wms ("T3-29)
fm @im e it .
E“"‘ Cotin hasardisubde = 5.3 i"“‘ Couin hasar@isuhda = 23
g7o%- {parva < 2.0001) §7% Pt
60 % 60 %
0% ia 186 humshautta 50 %4 108 huukauna
iu‘_ L ] —“.‘_ e
o 0% - 30 %4
% %
10 %~ 10 %4
LS LS
¢ 2 4 6 & 10 12 %4 18 18 20 22 24 26 7@ 30 @ 2 4 & B 1 12 1 18 10 20 22 24 I8 1 30
Ak wiloon 8- 17 navtieenotosta uskausia) A vuion B-12 naviteenoinsta (akausial
Kuva 30: Metastaattista eturauhassyopéaa sairastavien potilaiden kokonaiselinaika 13-20 viikkoa hoidon
alkamisen jalkeen
A. Viikon 13-20 CTC-testi B. 30% PSA:n lasku viikolla 13-20
100 % - 100 % = PRA N lashi Media snibob oralsebnana
CTCT A mi Meduaanikokona selinasts wRoka 13-20 N Klasaussssa (C) 88 %)
80 % wiikolla 13-20 N [%) uussusisss [C1 85 %) 0% Lawhu E30% S8 %) 77 (ME—)
* CTC = %) WE (T —y - — - - . atmn
§ B0 % - A as én“i— Conin hanardisude = 2.3
i - R
glﬂh- (p-arvo < 00001 ) -0
g 80 % 4 d 190 buukautts i 0% i 17.7 hunshatta
§ o4 fmrmm FOLE ]
E 20 %~ é 0 %
0% 0%
0% - 10 % =
0% %
T T T T T T Y T T T T T T T T T T T T
L] 2 I I L ] MW 12 W W WM D N M N N D L] 5 4 i 8 W 12 W W W N D M N DN
Alka vilkon 13-20 naytteenctosts |kusksusa) Aja vishon 13-20 ndyiteenotosta (kuubsusial

Taulukossa 28 verrataan mediaanikokonaiselinajan eri ajankohtina CTC-arvon, 30%:n PSA-pitoisuuden laskun ja
50%:n PSA-pitoisuuden laskun perusteella.

Taulukko 28: Mediaanikokonaiselinajan vertailu mydnteisten ja kielteisten CTC- ja PSA-tulosryhmien vélilla

CTC<5/75ml 30% PSA-pitoisuuden lasku ldhtoarvosta | 50% PSA-pitoisuuden lasku lahtoarvosta
Ai Mediaani- Mediaani- Mediaani-
jan- kokonais- kokonais- kokonais-
kohta | N | 5(%) | elinaika ';?:‘;‘D" HR | N |<30(%)| elinaika ';9:‘;‘: HR | N |<60(%)| elinaika ';9;::‘;‘ HR
<5 5 30% |<30% 50% | <50%

Viikko 2-5 | 203 | 39% | 20,7 | 95 | <0,0001 | 45 | 207 | 71% | 17,2 | 152 | 03653 | 1,2 | 207 | 83% | 175 | 16,2 | 05599 | 1.2

Viikko 6-8 | 163 | 33% | 199 | 85 | <0,0001 | 36 | 167 | 60% | 228 | 11,5 | 0,0011 | 22 [ 167 | 75% | 22,8 | 144 | 00117 | 21

Viikko 9-12 | 149 | 33% | 196 | 7,6 | <0,0001 | 53 | 155 | 46% | 185 | 10,2 | 0,0007 | 2,2 | 155 | 59% | 19,6 | 10,8 | 0,0006 | 2,3

Viikko 13-20 | 143 | 31% | 19,8 | 6,7 | <0,0001 | 6,5 | 142 | 41% | 17,7 | 87 | <0,0001 | 2,9 | 142 | 46% | 17,7 | 9,9 | 0,0001 | 26

Tiedot kuvasta 27 kuvaan 30 ja taulukossa 28 osoittavat erittdin merkitsevdn eron kokonaiselinajassa kielteisen ja
mydnteisen CTC-arvon potilaiden valilld kaikkina testattuina ajankohtina, kun taas PSA-pitoisuudet olivat
merkitsevid vasta 6-8 viikon kuluttua hoidon alkamisesta. Vaikka mediaanikokonaiselinajassa esiintyneet erot
myonteisten ( 30% tai 50% PSA-pitoisuuden lasku ldhtarvosta) ja kielteisten (<30% tai <560% PSA-pitoisuuden
lasku lahtdarvosta) PSA-ryhmien valilld olivat huomattavia, erot mydnteisten (CTC-testi <5) ja kielteisten (CTC-testi 5)
CTC-ryhmien vélilld nayttivat olevan suurempia ja olivat huomattavia kunakin ajankohtana hoidon alkamisesta.
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3.42 CTC-testin ja PSA-pitoisuuden muutosten vélinen yhtépitavyys metastaattista eturauhassyopaa
sairastavilla potilailla

Télla hetkelld kdytetdan yleisesti joko 30%:n tai 50%:n laskua PSA-pitoisuudessa taudin edistymisen arviointiin
metastaattista eturauhassyopéa sairastavilla potilailla. Téstéd syystd CTC-arvojen ja PSA-pitoisuuksien muutosten
vilisen suhteen méérittdmiseen rakennettiin kaksi tabulointia yhtapitavista ja ristiriitaisista havainnoista CTC-
arvojen ja PSA-pitoisuuden muutosten vélilla kunakin ajankohtana hoidon alkamisen jalkeen. Vaikka CTC-arvon ja
molempien PSA-pitoisuuksien valisten muutosten suhteet laskettiin, tdssé yhteydessé raportoidaan ainoastaan
CTC-arvon vs. 30%:n PSA-pitoisuuden muutokset. Tama p&&tos tehtiin viimeaikaisen julkaisun perusteella (J Nat
Ca Inst. 98 (8):p.516-521, 2006), jossa osoitetaan, ettd 3 kuukauden aikana tapahtunut 30%:n PSA-pitoisuuden lasku
osoitti vahvempaa yhteyttd kuolemanriskin véhentymiseen kuin 50%:n lasku PSA-pitoisuudessa. Tamén liséksi
potilas- ja havaintoldhtéisten tulosten vertailu 30%:n ja 50%:n PSA-pitoisuuden laskun vélill4 vs. CTC-analyysit ei
osoittanut huomattavaa eroa positiivisten, negatiivisten tai yleisten prosentuaalisten yhtenevyyksien osalta mindan
havaittuna ajankohtana.

Keskuslaboratoriossa analysoitiin ja saatiin arviointikelpoiset CTC-tulokset 197 potilaalta viikolla 2-5, 159 potilaalta
viikolla 6-8, 146 potilaalta viikolla 9-12 ja 138 potilaalta viikolla 13-20 hoidon alkamisen jélkeen. Potilaan hoitovaste
madritettiin laskemalla PSA-pitoisuuden muutos ldhtdarvosta kunakin ajankohtana hoidon alkamisen jalkeen.
Kunkin ajankohdan PSA-pitoisuuden muutosten osalta mydnteiseksi ryhméksi mééritettiin potilaat, joiden PSA-
pitoisuuden lasku oli 30%, ja kielteiseksi ryhméksi potilaat, joiden PSA-pitoisuuden lasku oli <30%. CTC-arvon
osalta kullakin ajankohdalla mydnteiseksi ryhméaksi maaritettiin potilaat, joiden CTC-testi oli <5/7,5 ml verta, ja
kielteiseksi ryhmaksi potilaat, joiden CTC-testi oli 5.

Koska CTC-arvon vs. PTA-pitoisuuden tulokset potilasléhtGisessa vertailussa osoittivat huomattavinta
ristiriitaisuutta (viikolla 2-5) ja yhtenevyytté (viikolla 13-20) CTC-arvon ja 30%:n PSA-pitoisuuden laskun vélilla,
nama tiedot esitetddn vastaavasti taulukossa 29 ja taulukossa 30.

Taulukko 29: Potilaslahtdinen CTC-arvon ja 30% PSA-pitoisuuden laskun vélinen vertailu viikolla 2-5,
metastaattista eturauhassyopaa sairastavat potilaat

PSA-pitoisuuden lasku Iihtsarvosta (%) Viikon 2-5 CTC-testi hoidon alkamisen jidlkeen vh
viikolla 2-5 hoidon alkamisesta CTC<5/75ml 5CTC/7,5ml
30%:n lasku PSA-pitoisuudessa 50 n 61
<30%:n lasku PSA-pitoisuudessa 69 67 136
Yhteensa 119 18 197

Alempi Ylempi

Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 49% 41% 58%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 82% 70% 91%
Positiivinen ennakoiva arvo 86% 76% 93%
Negatiivinen ennakoiva arvo 42% 33% 51%
Yleinen yhtépitavyys 59% 52% 66%
Ristitulosuhde 44 21 92

Taulukko 30: Potilasléhtdinen CTC-arvon ja 30% PSA-pitoisuuden laskun vélinen vertailu viikolla 13-20,
metastaattista eturauhassydpaa sairastavat potilaat

PSA-pitoisuuden lasku lshtbarvosta (%) Viikon 13-20 CTC-testi hoidon alkamisen jalkeen vh
viikolla 13-20 hoidon alkamisesta CTC <5 5CTC
30%:n lasku PSA-pitoisuudessa 72 9 81
<30%:n lasku PSA-pitoisuudessa 23 34 57
Yhteensa 95 43 138

Alempi Ylempi

Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 60% 46% 72%
Negatiivinen yhtéapitavyys-% 89% 80% 95%
Positiivinen ennakoiva arvo 79% 64% 90%
Negatiivinen ennakoiva arvo 76% 66% 84%
Yleinen yhtépitavyys 7% 69% 84%
Ristitulosuhde 1.8 4,9 28,3

Yhdistetyt havaintolahtoiset CTC-arvon ja PSA-muutosten vertailun tulokset kayttden 30%:n kynnysta
viikolla 2-5, viikolla 6-8, viikolla 9-12 ja viikolla 13-20 hoidon alkamisesta esitetdan taulukossa 31.
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Taulukko 31: Havaintoldhtéinen CTC-arvon ja 30% PSA-pitoisuuden laskun vélinen vertailu, metastaattista
eturauhassydpaa sairastavat potilaat

PSA-pitoisuuden lasku (%) lihtdarvosta CTC-testi hoidon alkamisen jalkeen Yhteensa
hoidon alkamisen jalkeen CTC <5 5CTC
30%:n lasku PSA-pitoisuudessa 243 4 284
<30%:n lasku PSA-pitoisuudessa 175 181 356
Yhteensa M8 222 640

Alempi Ylempi

Mittaus Arvio 95% CI 95% CI
Positiivinen yhtépitévyys-% 51% 46% 56%
Negatiivinen yhtépitavyys-% 86% 81% 89%
Positiivinen ennakoiva arvo 82% 76% 86%
Negatiivinen ennakoiva arvo 58% 53% 63%
Yleinen yhtépitévyys 66% 62% 70%
Ristitulosuhde 6,1 41 9,1

Yleinen yhtépitdvyys CTC-arvojen ja PSA-muutosten vélilld eri ajankohtina hoidon alkamisesta vaihteli 59-77%:n
valilld verrattuna 30%:n PSA-pitoisuuden laskuun, ja 52-75%:n vilillé verrattuna 50%:n PSA-pitoisuuden laskuun,
miké osoittaa ettd CTC- ja PSA-arvojen valillé oli ristiriitaisuuksia noin 25-40%:lla potilaista.

3.4.3 CTC-arvot ja PSA-pitoisuuden lasku yhdistettynad metastaattista eturauhassydpaa sairastavien potilaiden
kokonaiselinajan ennakointiin

Maaritettdessa mitka ristiriitaiset tulokset parhaiten edustivat potilaan ennustetta, CTC-arvoja ja PSA-pitoisuuden
muutoksia verrattiin kokonaiselinaikaan viikolla 2-5, viikolla 6-8, viikolla 9-12 ja viikolla 13-20 hoidon alkamisesta.
Kulunut kokonaiselinaika laskettiin arvioitavan verindytteen ottoajankohdasta. Potilaat jaettiin neljaan ryhmaan
CTC-tulosten ja PSA-pitoisuuden laskun perusteella viikolla 2-5 (ryhma A), viikolla 6-8 (ryhma B), viikolla 9-12
(ryhmé C) ja viikolla 13-20 (ryhma D) hoidon alkamisesta Kaplan-Meierin analyysia varten (kuva 31):

e Ryhma 1 (vihred kéyrd), jossa potilailla CTC-testi <5 arviointiajankohtana ja 30%:n PSA-pitoisuuden lasku
laht6arvosta arviointiajankohtaan.

e Ryhma 2 (sininen kéyra), jossa potilailla CTC-testi <5 arviointiajankohtana ja <30%:n PSA-pitoisuuden lasku
lahtdarvosta arviointiajankohtaan.

e Ryhma 3 ( kéyra), jossa potilailla CTC-testi 5 arviointiajankohtana ja 30%:n PSA-pitoisuuden lasku
lahtdarvosta arviointiajankohtaan.

e Ryhma 4 (punainen kdyra), jossa potilailla CTC-testi 5 arviointiajankohtana ja <30%:n PSA-pitoisuuden lasku
|&htdarvosta arviointiajankohtaan.

Kuva 31: CTC-arvot ja PSA-pitoisuudet, joiden per lla ennakoidaan kokonaiselinaikaa viikolla 2-5 (ryhma A),
viikolla 6-8 (ryhma B), viikolla 9-12 (ryhma C) ja viikolla 13-20 (ryhma D) hoidon alkamisen jédlkeen

A. Viikko 2-5

cTC PSAn lasku Mediaanikokonaiselinaka
100 % = Ryhmé_viikolla 2-5 _ viikolia 2-5 N (%] kuukausissa (C1 95 %)
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'y 80 %
-
I’._'," 70 %~
2
% 60 %
g
§ 80 W=
‘é 40 %~
'E;o%- 1vs2 0,0602
= 1vs 0,0029
W o0 o Tvsd <0,0001
ivs 0,0001
o 2vs 4 <0,0001
10% vs i 0,4631
5 Boets
0 %~ morypo AL
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B. Viikko 6-8

cTe PSA:n lasku
Ryhma vilkolla -8 vilkola 6-8 N (%)

Mediaanikokonaiselinaika
huukausissa (CI 95 %)
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C. Viikko 9-12
cTC PSA-n lasku Medianikokonaiselinaika
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D. Viikko 13-20

cTC PSAn lasku Mediaanikokonaisehnaika
Ryhma _viikolls 13-20 vilkolla 13-20 N (%) kuuksusissa (C195 %
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Aika viikon 13-20 néytt (kuuh ia)

Kuvassa 31 esitetddn potilaat, joiden CTC-testi oli 5 missé tahansa vaiheessa hoidon alkamisen jélkeen ja joiden
todennékdinen elinaika oli lyhyempi huolimatta PSA-pitoisuuden muutoksista suhteessa lahtdarvoon. Potilailla,
joiden CTC-testi oli >5 kaikkina ajankohtina (ryhmé 2 ja ryhma 4) oli lyhyin mediaanikokonaiselinaika, eivétka ne
eronneet merkitsevasti toisistaan. Téstd huolimatta ndiden kahden ryhmén mediaanikokonaiselinaika erosi
merkitsevésti niiden potilaiden mediaanikokonaiselinajasta, joiden CTC-testi oli <5 kaikkina ajankohtina (ryhma 1 ja
ryhma 2). N&illd kahdella ryhmélla (ryhma 1 ja ryhma 2) oli pisimmét mediaanikokonaiselinajat, eika niiden valilla
ollut merkitsevid eroja. Kuvassa 31 esitetty merkittava havainto on, ettd vaikka PSA-pitoisuuden lasku joinakin
ajankohtina hoidon alkamisesta voi saavuttaa merkitsevyyden elinajan ennustamisessa, myonteiset CTC-arvot mind
tahansa ajankohtana olivat tdasmallisempid kuin PSA-pitoisuuden arviointi. Taman merkittavyys kdytdnnossa on
CTC-analyysin kayttd metastoitunutta eturauhassydpéa sairastavien potilaiden elinajan todennékaisyyden arviointiin.
Tapauksissa, joissa CTC-arvot ja PSA-pitoisuudet olivat epayhtenevid, CTC-arviointi antoi tasmallisimman ennusteen.
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VERSIOHISTORIA
Versiopdivamaara Osakoodi Teknisten muutosten kuvaus

2017-07-06 €631600005_FI ¢ Osanumeroihin lisatty LBL-0018
¢ Muutettu seurantakoodi koodiksi e631600005_FI
* Péivitetty yhtion nimi 'JANSSEN DIAGNOSTICS a division of
JANSSEN PHARMACEUTICA NV’ nimeksi ‘Menarini Silicon
Biosystems Inc.’
* Padivitetty Menarini Silicon Biosystemsin liiketoimintatietoja, mukaan
lukien:
— Menarini Silicon Biosystemsin logo
— EU/EDUSTAJAN osoite
— Valmistajan osoite
e ersiopdivamaara péivitetty
2017-04-01 €631600004_FI ¢ Muutettu seurankoodiksi €631600004_FI
Patenttitiedot péivitettiin
Paivitetty versiopadivamaara

2016-04-20 €631600003_FI | * Muutettu seurankoodiksi e631600003_FI
» Kaikki maininnat MAGNEST-tavaramerkin rekisterdinnisté poistettu
¢ ‘RAJOITUKSET -lukua péivitetty:
— lisattiin Yhdysvaltain liittovaltiolain mukainen myyntirajoitusta
koskeva huomautus
e SYMBOLIEN MERKITYKSET -lukua paivitetty:
— poistettiin muut kielet kuin englanti
 Yhtién nimeksi péivitetty 'JANSSEN DIAGNOSTICS a division of
JANSSEN PHARMACEUTICA NV
2015-05-22 €631600002_FI | » Osanumeroihin lisatty LBL-0018
* Muutettu seurankoodiksi 631600002_FI
 Pdivitetty VAROITUKSET JA VAROTOIMET -osioon:
— Paivitetty vaiheen 7 natriumatsidia kasitteleva otsikko
varoituksesta huomautukseksi.
— Varoitus- ja turvallisuustoimenpidelausekkeet R22 ja S28 poistettu.
o Lisatty VAARA- ja TURVALLISUUS- osio ja -lausekkeet:
« Poistettu ProClin® 300 -aineen altistumislausekkeesta
oireiden kuvailu.
¢ SYMBOLIEN MERKITYKSET -osio:
— Korvattu Haitallinen-merkinta varoitusmerkinnalla.
— Biologisen vaaran merkinta péivitetty.
* Osoite péivitetty
2013-08-29 €631600001_FI | Vastaa teknisesti asiakirjaa €631500023_F| seuraavin muutoksin:

* Méadritetty uusi osanumero

Paivitetty Janssen liiketoimintaominaisuuksiin, kuten:

—Janssen logo

— Valmistusosoite

— EY-edustajan osoite

— Puhelinnumerot

— Verkkosivusto

Poistettu kaikki viittaukset CELLSPOTTER®-analysaattoriin

Paivitetty kaikki kartiomaisen CELLSEARCH®-putken viittaukset

muotoon kartiomaiset CELLSEARCH®-sentrifugiputket (15 ml)

Paivitetty kaikki viittaukset CELLSEARCH®-pakkaukseen

CELLSEARCH® CTC -pakkauksiksi

TULOSTEN TULKITSEMINEN -osassa:

— Paivitetty solun ndytejd@matiedot 5000:een tai yli

Janssen Technical & Customer Support -osassa:

— Paivitetty kaikki maininnat "Veridex, LLC" muotoon
"Janssen Diagnostics, LLC"

— Yhdysvaltain patenttilausunto paivitetty

SYMBOLIEN MERKITYKSET -osassa:

— Lisatty valmistuspéivan symboli ja teksti Valmistuspaiva

* Péivitetty versiopdivamaara
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Menarini Silicon Biosystems Inc.
10355 Science Center Drive, Suite 210
San Diego, CA 92121

Yhdysvallat
documents.cellsearchctc.com
Puhelin: 1-877-837-4339

00 8000 8374339 (EU)

CELLSEARCH®, CELLTRACKS®, CELLTRACKS ANALYZER 11®
ja AUTOPREP® ovat Menarini Silicon Biosystems Inc:n
rekisterdityja tavaramerkkeja.

Téma teknologia, siihen liittyvét tuotteet ja/tai osat mukaan
luettuina, ja tdssé asiakirjassa kuvatut toimenpiteet

ja instrumenttijérjestelméat ovat Yhdysvaltain patenttien ja
vastaavien kansainvélisten patenttien ja vireilld olevien
patenttihakemusten suojaamia, ja sisaltavat yhden tai
useamman seuraavista: Yhdysvaltain patenttinumerot
6,136,182; 6,551,843; 6,623,982; 6,790,366; 7,011,794 ja
7,332,288.
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SYMBOLIEN MERKITYKSET

Seuraavia symboleja voidaan kayttaa tissa tuoteselosteessa
tai siihen liittyvissé tuotetarroissa.
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Viimeinen kéyttopaiva
VVVV-KK-PP tai VVVV-KK

Erédkoodi

Sarjanumero

Huomio, lue mukana toimitetut asiakirjat

Valmistuspaiva

Valmistaja

Sisaltd riittdd < n > testiin

Varoitus

Tuotenumero

Valtuutettu edustaja Euroopan yhteisossa

Lampétilarajoitus

Biologiset vaarat

Lue kayttoohjeet

In vitro -diagnostiikkaan tarkoitettu
lagkinnallinen laite
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