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KULLANIM AMACI

In vitro diagnostik kullanim igindir.

CELLSEARCH Circulating Tumor Cell Kit'i tiim kanda dolasan epitel orijinli (CD45-, EpCAM+ ve sitokeratin 8, 18+ ve/veya 19+)
ttimar hiicrelerinin (CTC) sayimini yapmak tizere tasarlanmistir.

CELLSEARCH- Circulating Tumor Cell Kit ile saptanan periferal kandaki CTC varligi metastatik meme, kolorektal veya prostat*
kanseri tedavisi goren hastalardaki azalan ilerlemeden hayatta kalma ve azalan genel hayatta kalmayla iliskilidir. Test,
metastatik meme, kolorektal veya prostat kanserli hastalarin izienmesine yardimci olmak iizere kullanilir. CTC seri testleri
metastatik meme, kolorektal ve prostat kanserini izlemeye yénelik diger klinik yontemlerle birlikte kullaniimalidir. Hastalik
siireci boyunca her an CTC degerlendirmesinin yapilmasi hasta prognoz degerlendirmesine olanak saglar ve ilerlemeden
hayatta kalma ve genel hayatta kalmaya dair bir 5ngéri degeridir.

*Bu ¢alismada yer alan metastatik prostat kanseri hastalari standart hormonal yénetime ragmen serum markorii PSA'da referans
seviyesinin tizerine ¢ikan iki ardisik artisa sahip olarak tanimlanmislardir. Bu hastalar genelde androjenden bagimsiz, hormona
direngli veya kastrasyona direngli prostat kanserli olarak tanimlanirlar.

OZET VE ACIKLAMA

Kanser metastazlari, hiicreler birincil veya metastatik timorden dagilip, dolasima girerek viicudun uzak bélgelerinde
gelismeye basladiklar zaman olusur. Karsinomlar, normal olarak dolasimda bulunmayan epitel hiicrelerden tiiretilir.!
CELLTRACKS® AUTOPREP’ Sistemi numune hazirlama protokoliini CELLSEARCH" Circulating Tumor Cell Kit'i (CELLSEARCH®
CTCKit'i) ile kullanim icin standartlastirmak ve otomatiklestirmek tizere tasarlanmistir. CTC analizi ve sayimi, yari otomatik
floresan bir mikroskop olan CELLTRACKS ANALYZER I’ kullanilarak gerceklestirilir.

Test yalnizca Epitel Hiicre Adezyon Molekiilinii (EpCAM) ve sitokeratin (CK) 8, 18 ve/veya 19'u agida ¢ikaran hiicreleri sayar.

PROSEDUR ILKELERI

CELLSEARCH Circulating Tumor Cell Kit'i ferrofluid bazli yakalama reaktifi ve immunofloresan reaktifler ierir. Ferrofluid reaktifi,
CTC yakalamak icin EpCAM antijenini hedefleyen antikorlarla kapli bir polimerik tabaka tarafindan cevrelenen manyetik
cekirdekli partikiillerden olusur. immiinomanyetik yakalama ve zenginlestirmenin ardindan CTC'nin tanimlanmasi ve sayimi
icin floresan reaktifler eklenir. Floresan reaktifler asagidakilerden olusur: anti-CK-Fikoeritrin (PE) intraseliiler protein sitokeratine
6zguidir (epitel hiicrelerin karakteristigi), DAPI hiicre ¢ekirdegini boyar ve anti-CD45-Allofikosiyanin (APC) I6kositlere 6zgiidir.

Reaktif/numune karisimi, CELLTRACKS® AUTOPREP" Sistemi tarafindan MAGNEST Kartus Tutucusu'na takilan kartusa dagtilir.
MAGNEST Kartug Tutucusu'nun gticli manyetik alani, manyetik olarak isaretlenen epitelyal hiicreleri, kartus ylizeyine ceker.
CELLTRACKS ANALYZER II°, tiim kartus ytizeyini otomatik olarak tarar, gériinttileri alir ve kullaniciya CK-PE ve DAPI floresanin
ayni yerde bulundugu tiim olaylari gériintiler. Gortintdler, nihai siniflandirma igin kullaniciya bir galeri formatinda sunulur. Bir
olay, morfolojik 6zellikleri timor hiicresiyle tutarli oldugunda ve fenotip EpCAM+, CK+, DAPI+ ve CD45- sergilediginde timor
hicresi olarak siniflandinilir.

SAGLANAN MATERYALLER
«  Kullanim Talimatlan

+ 3,0 mL Anti-EpCAM Ferrofluid: % 0,03 sigir serum albiimini (BSA) ve % 0,05 ProClin® 300 koruyucu iceren bir
tampondaki epitel hiicrelerde bulunan hiicre yiizey markorii EpCAM'a 6zel fare monoklonal antikoruna konjuge olan
9% 0,022 manyetik partikiil siispansiyonu icerir. (kahverengi kapak)

+ 3,0 mL Boyama Reaktifi: Fikoeritrine (PE) konjuge olan sitokeratinlere 6zgii % 0,0006 fare monoklonal antikor;
% 0,5 BSA ve % 0,1 sodyum azit iceren bir tampondaki allofikosiyanine (APC) konjuge olan % 0,0012 fare
anti-CD45 monoklonal antikordan olusur. (beyaz kapak)

+ 3,0 mL Niikleik Asit Boyasi: % 0,005 4',6 diamidino-2-fenilindol, dihidroklortr (DAPI) ve % 0,05 ProClin®
300'den olusur. (mavi kapak)

+ 3,0 mL Yakalamayi Artirma Reaktifi: Tamponda kontrollii ferrofluid agregasyonu igin % 0,02 tescilli reaktif,
% 0,5 BSA ve % 0,1 sodyum azit icerir. (seffaf kapak)

+ 3,0 mL Gegirgenlestirme Reaktifi: Tamponda % 0,011 tescilli gecirgenlestirme reaktifi ve % 0,1 sodyum azit icerir.
(yesil kapak)

« 3,0 mL Hiicre Fiksatifi: Tamponda % 25 tescilli fiksatif bilesen, % 0,1 BSA ve % 0,1 sodyum azit icerir. (kirmizi kapak)
«  2x110 mL'lik sise Seyreltme Tamponu: % 0,1 sodyum azitli tampondan olusur.

« 16 CELLSEARCH" Konik Santrifiij Tiipleri (15 ml) ve Konik Tiip Kapaklari

« 16 Kartuslar ve Kartus Tapalan
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GEREKEN ANCAK SAGLANMAYAN MATERYALLER

.

CellSave Preservative Tubes (Katalog No. 7900005)

CELLTRACKS® AUTOPREP" Sistemi (Katalog No. 9541)

CELLTRACKS ANALYZER I’ (Katalog No. 9555)

CELLSEARCH’ Circulating Tumor Cell Control Kit'i (Katalog No. 7900003)
20 L CELLTRACKS® AUTOPREP’ Instrument Buffer (Katalog No. 7901003)
800 x g kapasiteli yatay sallanan rotor (agilimli) santrifj

Test tipt raflan

Kalibre edilmis mikro pipetleyici ve uglar

Vorteks karistirici

UYARILAR VE ONLEMLER

1. Invitro diagnostik kullanim icindir.

2. Lutfen numune testi yapmadan 6nce bu Kullanim Talimatlari'nin tamamini okuyun.

3. Dikkat: Kani, yalnizca bir CellSave Preservative Tube icine toplayin. CTC hassastir ve dogru analizler icin korunmasi

gerekir.

4. Dikkat: Tiim personel genel nlemleri takip etmeli ve laboratuvar glivenlik donanimi kullanmalidir (6rn. glvenlik
gozlugu, laboratuvar onltgd, eldiven).

. Dikkat: Reaktiflerin mikrobiyal kontaminasyonu hatali sonuglara neden olabilir ve bu durumdan kaginilmalidir.

. Dikkat: Bazi reaktifler koruyucu olarak sodyum azit icerir. Yutuldugu takdirde derhal doktora basvurun. Cocuklarin
ulasamayacag yerlerde saklayin. Yiyecek ve iceceklerden uzak tutun. Uygun koruyucu giysi kullanin. Asitle temasinda
yiiksek diizeyde toksik gaz agiga cikar. Patlama kosullarinin gelisebilecegi kursun veya bakir tesisatinda birikintileri
onlemek icin azit bilesimleri, atma islemi sirasinda bol miktarda suyla yikanmalidir.

. Uyari: Tiim biyolojik numuneler, kartuslar ve numuneyle (numunelerle) temasta bulunabilecek diger materyaller
biyolojik agidan tehlikeli olarak degerlendirilmelidir. Enfeksiyon bulastiracakmis gibi ele alin. Atigi uygun onlemler
vasitasiyla ve yerel, bélgesel ve ulusal yonetmeliklere uygun olarak ele alin ve atin. Asla agizla pipetlemeyin.

8. Uyar: Bazi reaktifler koruyucu olarak ProClin® 300 igerir.

o wv

~

9. Test proseduriiniin uygulanmasi icin operatoriin egitim gormesi sarttir.

TEHLIKELER VE ONLEMLER iLE iLGiLi iBARELER ASAGIDADIR:

H317 alerjik deri reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem:
P261 toz/duman/gaz/bugu/buhar/sprey solumayin.
P272 Kontamine olmus is kiyafetlerinin is yerinden ¢ikartiimasina izin verilmemelidir.
P280 Koruyucu eldiven kullanin.

Yanit:
P333 + P313 Ciltte tahris veya dokintii meydana gelirse, tibbi tavsiye/yardim alin.
P362 + P364 Kontamine olmus elbiseleri ¢ikarin ve yeniden kullanmadan dnce yikayin.

imha:
P501 icerigi/kabi onaylanmis bir atik imha tesisine yollayin.

Ek bilgi igin lutfen www.cellsearchctc.com sitesindeki Gtivenlik Bilgi Formuna bakin.

REAKTIFLERI SAKLAMA VE TASIMA

Reaktifler kullanima hazir sekilde sunulmustur. 2-8 °C'de saklayin.
Reaktif paketini actiktan sonra icindeki reaktifler 30 giinden fazla olmamak kaydiyla 2 ila 8 °C arasinda saklanmalidir.
Saklama icin, acilan reaktifler, reaktif tepsisi etiketlerinde gdsterilen renkler kilavuz olarak kullanilarak benzersiz
renkteki kapaklarla tekrar kapatilmalidir. Bunun amaci, reaktiflerin ¢apraz kontaminasyonunu dnlemektir.

NOT: Reaktif paketinin bir parcasi olmayan seyreltme tamponu sisesi
acildiktan sonra 30 glinden fazla olmamak lizere oda sicakliginda
saklanmalidir.

Reaktifleri 35 °C'yi asan sicakliklardan koruyun. Dondurmayin.
Kullanimdan dnce oda sicakligina (15-30 °C) getirin.

Reaktiflerin dogru yerlestirildiginden emin olmak icin reaktif paketini
gorsel olarak inceleyin. Benzersiz renkteki kapagini etikette gosterilen
renklerle eslestirerek her bir reaktifin dogru yerde bulundugunu
dogrulayin. Dogru yerlestirme icin resme bakin. Reaktif yanlis yerdeyse
veya cift sise varsa, reaktif paketini kullanmayin ve degistirilmesi igin
durumu Msteri Teknik Hizmetleri'ne bildirin.
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«  Reaktifleri giines i1s1gina maruz kalmaktan koruyun.

«  Reaktifler uygun sekilde saklandiginda reaktif kabi veya kit kutusu tizerinde yazili son kullanma tarihine kadar stabildir.
Son kullanma tarihi gegen reaktifleri kullanmayin.

«+  Kit bilesenleri ana lot olarak tiretilmis ve test edilmistir. Reaktifleri farkli kitlerle karistirmayin ve eslestirmeyin.

TEST PROSEDURU
Numunenin Toplanmasi ve Hazirlanmasi
Tiim kanin CellSave Preservative Tube icinde Toplanmasi

1. Tedavi rejimine baslamadan dnce ilk numuneleri alin. Sonraki numuneler tedavi stiresince CTC seviyelerini takip etmek
lizere tedavi rejiminin baglamasindan sonra genelde 3-4 hafta aralikla alinabilir. Hasta doksorubisin tedavisi goriyorsa,
tek dozluk doksorubisin uygulamasinin ardindan kan almadan 6nce en az 7 giin bekleyin.

2. Tm kani aseptik olarak, ven ponksiyonuyla veya bir venéz porttan yalnizca CellSave Preservative Tube'da toplayin.

3. Dogru oranda numunenin antikoagiilan ve koruyucu durumda olmasini saglamak icin kan akisi durana kadar tpu
doldurun. Tipl hemen sekiz defa ters cevirerek hafifce karistirin. Tlptn ters cevrilmesi pihtilasmayi onler. Yetersiz veya
gecikmis karistirma islemi test sonuglarinda hatalara yol aabilir.

4. Kan numuneleri CellSave Preservative Tube'da saklanabilir veya aktarlabilir. islem, saklama ve tasimaya yonelik
talimatlar icin lutfen CellSave Preservative Tube kullanim talimatlarina bakin. Numuneleri dondurmayin.

DIKKAT: CELLTRACKS® AUTOPREP® Sisteminde islemeden énce her bir numuneyi pihtilasma agisindan gézle inceleyin.
Pihtilasmis numuneler atilmalidir.

CELLTRACKS® AUTOPREP® Sistemiyle isleme
1. CellSave Preservative Tube icindeki kani bes defa elle ters cevirerek karistirin. Daha sonra kaucuk kapad ¢ikarin.

2. Yeni bir pipet kullanarak 7,5 ml kani CellSave Koruyucu Tipt'nden, CELLSEARCH® CTC Kiti ile saglanan uygun sekilde
etiketlenmis 15 ml'lik CELLSEARCH® Konik Santrifiij Tup'e aktarin.

. Yeni bir pipet kullanarak 6,5 mL Seyreltme Tamponu ekleyin.

w

4. CELLSEARCH" Konik Santrifiij Tup'ti kapatin ve bes defa ters cevirerek karistirin.

w

. Numuneyi fren kapali olarak agilimli santrifiij ile 800 x g'de tam 10 dakika boyunca santrifujleyin. 10 dakikalik santrifdj
siiresi, 800 x g'ye ulasmak icin gereken siire dikkate alinmadan hesaplanmistir. Santrifij frenini “kapali” olarak ayarlayin
veya santrifijiiniizde degisken fren 6zelligi varsa freni en dustik fren ayarina ayarlayin. Oda sicakhigi uyumlu bir
santrifiij kullanarak oda sicakliginda santrifiijleyin. Numune santriftjiniin ardindan, tim numune tiplerini plazma ve
eritrosit ayrilmasi agisindan gorsel olarak inceleyin.

o

. Yukaridaki numune hazirlama isleminden sonra 1 saat i¢inde CELLTRACKS® AUTOPREP® System tizerinde islem yapin.
Tiim talimatlar i¢in CELLTRACKS® AUTOPREP® System Kullanici Kilavuzuna bakin.

CELLTRACKS ANALYZER II° Kullanilarak Analiz Yapma

CELLTRACKS® AUTOPREP® Sistemi, islenmis numuneyi CELLTRACKS ANALYZER II° kullanarak analize hazir haldeki kartusa

dagitir. MAGNEST Kartus Tutucusu'nun igindeki dolu kartus, en az 20 dakika karanlikta inkiibe edilmeli ve 24 saat icinde

analizi yapiimalidir. Numune analizi ve veri incelemesi hakkindaki talimatlar icin lutfen CELLTRACKS ANALYZER II° Kullanici

Kilavuzu'na bakin.

KALITE KONTROL

CELLSEARCH’ Circulating Tumor Cell Control Kit'i (Katalog No. 7900003) cihaz, reaktifler ve operator teknikleri dahil olmak
Uzere genel sistem performansini kontrol eder. Dolagimdaki Timaér Hiicresi Kontrol(, hasta testi yapilan her giin veya
CELLSEARCH® CTC Kit'in yeni bir lotu kullanildiginda calistinimalidir. Liitfen CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control
Kit'i Kullanim Talimatlari ve beklenen degerlere bakin.

SONUCLARIN YORUMLANMASI
Sonuglar 7,5 mL kandaki CTC sayisiyla bildirilir.
Metastatik Meme Kanseri (MBC)

Hastalik stireci boyunca herhangi bir zamanda 7,5 mL kan basina alinan 5 veya daha fazla CTC sayisi zayif prognozla
iliskilidir ve daha kisa bir ilerlemeden hayatta kalma ve genel hayatta kalma kestirimidir.

Metastatik Kolorektal Kanser (MCRC)

Hastalik stireci boyunca herhangi bir zamanda 7,5 mL kan basina alinan 3 veya daha fazla CTC sayisi zayif prognozla
iliskilidir ve daha kisa bir ilerlemeden hayatta kalma ve genel hayatta kalma kestirimidir.

Metastatik Prostat Kanseri (MPC)

Hastalik stireci boyunca herhangi bir zamanda 7,5 mL kan bagina alinan 5 veya daha fazla CTC sayisi zayif prognozla
iliskilidir ve daha kisa bir ilerlemeden hayatta kalma ve genel hayatta kalma kestirimidir.
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Dikkat

7,5 mL kan basina 5000 veya daha fazla CTC iceren bir CTC sayimi numunesinden tasima olmasi, sonraki seri de dahil
olmak tizere CELLTRACKS® AUTOPREP® System (izerinde daha sonra islenen numuneleri etkileyebilir. Hiicreler sonraki
numunelere tasinirsa, bu numunelerin CTC sayimlari hastanin gercek CTC sayimindan hatali bicimde ytiksek olabilir.
Daha fazla bilgi i¢in liitfen CELLTRACKS® AUTOPREP’ Kullanici Kilavuzuna bakin.

SINIRLAMALAR
«  Dikkat: ABD federal yasalarina gore, bu cihaz yalnizca bir hekim tarafindan veya hekimin siparisiyle satilabilir.

«  CELLSEARCH" sonuglari, tani testleri (6rn. gériintlileme, laboratuvar testleri), fiziksel muayene ve uygun hasta yonetimi
prosediirlerine uygun tam bir tibbi gegmisten olusan tiim klinik bilgilerle birlikte kullaniimalidir.

«  Buprognostik calisma, tedavinin gecerli herhangi bir basamaginin baska bir tedavi olmasina veya tedavi olmamasina
gore daha fazla veya daha az etkili oldugunu géstermez.

«  CELLSEARCH’ sonuglari ve gériinttileme sonuglari, hastalarin ilerleme olmayan ve ilerleyen hastalik arasindaki
gegislerini degerlendirme agisindan esit degildir.

+  Hasta doksorubisin tedavisi gortiyorsa, tek dozluk doksorubisin uygulamasinin ardindan kan almadan 6nce en az 7 giin
bekleyin. Numuneler, doksorubisin tedavisi uygulamasindan sonraki 7 gtin iginde alinmissa CELLSEARCH® test sonuglari
dikkatli bir sekilde yorumlanmalidir.

«  EpCAM'i ortaya ¢ikarmayan CTC, CELLSEARCH" test ile tespit edilmeyecektir.

«  EpCAM'i ortaya ¢ikaran, fakat sitokeratin 8, 18 ve 19'u ortaya ¢ikarmayan CTC, CELLSEARCH’ test ile tespit
edilmeyecektir.

«  Etkilesimde Bulunan Maddeler:
Kan numunelerine konulan SK-BR-3 hiicreleri potansiyel olarak etkilesimde bulunan maddelere maruz birakilmis ve
islenmemis kontrollerle karsilastinlmistir. Asagidaki kanser ilaglari, recetesiz ilaglar ve diger ekzojen maddelerin toksik
seviyeleri (5 kat terapotik indeks) test edilmistir: siklofosfamid, Mitomycin C*, Procrit’, biyotin, 5-flurorasil,
metotreksat, tamoksifen sitrat, paklitaksel, Arimidex’, asetaminofen, asetilsalisilik asit, kafein, dekstrometorfan, Aredia’,
insan Anti-Fare Antikoru (HAMA) tiir 1, HAMA tiir 2, Herceptin® ve ibuprofen. SK-BR-3 hiicre sayilarinda anlamli bir
degisiklik saptanmamistir, bu da bu maddelerin CELLSEARCH® CTC Kit ile etkilesime girmedigini gosterir.

Yiiksek toksik seviyelere ¢ikarilan doksorubisin, doksorubisinin cekirdekli hiicrelerle birlesen bir floresan bilesen olmasina
bagl olarak Iokosidin sitokeratin ve CD45 ikili pozitif hiicre seklinde anormal boyanmasina neden olmustur. Gériilmesi
halinde, biittin hiicrelerin boyama modelinin CD45 pozitif ve sitokeratin pozitif olmasi belirgindir ve bunun, bir etkilesimli
boyama profili oldugu operator tarafindan kolaylikla anlagilir. Kan, doksorubisin inflizyonunun ardindan 6nerilen 7 giinliik
temizlenme déneminden sonra alinirsa, bu etkilesimin kontrollii terapétik seviyeler ve hizli ilag temizlenmesi saglayan
klinik pratiklerde gézlemlenmesi muhtemel goriinmemektedir.

Lipemiden potansiyel etkilesim, numunelere 1000 mg/dL trigliseritten daha fazla bir miktara tekabiil eden % 2,6
konsantrasyonda intralipid eklenerek aragtinimistir. Numuneler toplam hemolizi simiile etmek iizere lizise ugratilmistir.

7,4 mg/dL'deki bilirubin, HAMA 1/HAMA 2 ve % 18-60 hematokrit tizerinde calisilmistir. Lipemi, hemoliz, sarilik ve
hematokritin genis bir araliktaki degerleri CELLSEARCH" testi ile etkilesim géstermemistir. Ayrica HAMA 1 ve HAMA 2 de
etkilesim gostermemistir, bu da, parenteral yollarla fare Ig alanlarin CELLSEARCH" testle basarili bir sekilde test
edilebilecegini gosterir.

BEKLENEN DEGERLER

Saglhikh géniilliiler, habis olmayan meme hastaligi, -habis olmayan diger hastaliklar

Tek noktali CTC analizleri, 145 saglikli gondillii, habis olmayan meme hastaligina sahip 101 kadin ve habis olmayan diger
hastaliklara sahip 99 kadindan olusan kontrol gruplarinda gerceklestirilmistir. Saglikli bireylerin periferal kaninda epitel
hiicre bulunmasi beklenmemektir. Saglikli gondilliilerden ve habis olmayan hastaliga sahip kadinlardan alinan toplam
345 numunede, yalnizca bir katiimci 5 CTC/7,5 mL'den fazla bir deger vermistir. Sonuglar Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Kontrol Katilimailan

Kategori N Ortaslaa;:ICTc SD Ha;;acs;g st Min.* Maks.*
Saglikh 145 0,1 02 0 0 1
Habis olmayan meme hastalig 101 0,2 12 1 0 12
Habis olmayan diger hastalik 99 0,1 04 0 0 3
*NCCLS Yonergesi C28-A23
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Saglikh goniilliiler, habis olmayan kolorektal hastalik
Kan, 35 yasinda veya daha yash saglikli erkek ve kadinlardan toplanmistir. Bu saglikli goniilliiller ABD'deki i merkezde
kaydedilmistir. Bu calismanin amacina yonelik olarak her katilimcidan iki tiip kan alinmis ve CTC seviyesi agisindan
degerlendirilmistir. CTC agisindan islenmis bir veya iki ayri 7,5 mL kan alikotu alinan toplam 150 degerlendirilebilir katilimci
vardi. Degerlendirilebilir katiimcilarin tiimanin CTC sonuglari her iki tipten alinamamistir. Tim grup ve katilimcilarda
dolasimdaki timor hiicresi ortalama sayisi 0,1-0,2 standart sapmalarla 0,0 idi. Saglikl gondilliilerden (erkek ve kadin) alinan
toplam 284 numuneye gore hicbir katiimei 3 CTC/7,5 mL'den fazla bir deger vermemistir. Sonuglar Tablo 2'de

gosterilmektedir.

Tablo 2. Kontrol Katiimailarinda CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Test Sonuglan

"Saglllﬂl Tiim Kontroller Yalnizca Erkekler Yalnizca Kadinlar

Tiip1 Tiip 2 Toplam Tiip1 Tiip 2 Toplam Tip 1 Tiip 2 Toplam

N 149 135 284 68 64 132 81 7 152

CTC Aralig 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1

Ortalama CTC 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

CTCSD 0,1 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
N (%) >1CTC 2(%1) 4 (% 3) 6 (% 2) 1(%1) 1(%2) 2(%2) 1%1) 3(%4) 4(%3)
N (%) >2 CTC 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)

lyi huylu hastalik nedeniyle kolonoskopi veya cerrahi operasyona tabi tutulan hastalardan yaklasik 30 mL kan (hiicrelerin
saptanma olasiligini artirmak tizere) dért farkli CellSave tiiptinde (tiip bagina minimum 7,5 mL) biriktirilmistir. Dort adet
7,5 mL kan numunesi prosediir dncesinde her bir katimci icin degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 3'te gosterilmistir.
Degerlendirilebilir katilimcilarin timiintin CTC sonuglari dért tiipiin timiinden alinamamustrr. lyi huylu kolorektal hastaligi
olan hicbir hastada 7,5 mL kan basina birden fazla dolasimdaki timor hiicresi goriilmemistir.

Tablo 3. iyi Huylu Kolorektal Hastaligi Olan Katilmcilarda CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Test Sonuglari

. Prosediir Oncesi Alinan Kan
lyi Huylu Hastalik
Tiip1 Tiip 2 Tip3 Tip 4 Toplam
N 55 55 53 47 210
Aralik 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1
Ortalama 0,1 0,0 0,0 0,1 0,0
SD 0,2 0,1 0,2 03 0,2
% >1CTC 3(%5) 1(%2) 2(%4) 4(%9) 10 (% 5)
% >2CTC 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Sekil 1, saglikli ve iyi huylu hastaliga sahip katilimcilarda (kontroller) ve MBC, MCRC ve MPC hastalarinda tedavinin

baslangicindan 6nce ve tedavinin baslangicindan yaklasik 1 ay sonra CTC sikligini gosterir.

Vi
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Sekil 1. Kontrollerde (Kanserli Olmayan Katilimcilar) ve Metastatik Meme?, (MBC), Metastatik Kolorektal? (MCRC) veya
Metastatik Prostat Kanseri3 (MPC) Olan Hastalarda CTC SikligiTedavinin yeni basamaginin baslangicindan
(Baslangig Diizeyi) once ve Tedavinin Baslangicindan ~2-5 hafta Sonra

24312 -
18312 -
12312 -
6312 1
32

31 .
261
211
161 -
111

-
=

7.5 mL Kan bapyna CTC

-
e2pWana-neo

1 o
SR i esmes  semes
Sadlykly Baplangic 3.5 Hafta Bablangyc 35 Hafta Bablangiy 25 Hafia

duzey: diizeyi diizey

Iy MBC Hastalan' MCRC Hastalan® MPC Hastalan'

Vaka sayysy 295 77 132 413 334

N (%) =1 CTC 10 (% 3) 125 (% T1) T3 (%55 196 (% 47) BD (% 27)

M%) =2 CTC 0 (%0} 108 (% 61) 53 (% 40) 138 (% 33) 48 (% 14)

N{%) =3 CTC 0 (%0) 102 (% 58) 47 (% 3) 108 (% 28) 41 (% 12)

N{%}EA CTC 0 (%0) 84 % 53) 42 (% 32) 90 (% 22) 34 (% 10) 129 (% 59)

N(%) =5 CTC 0 (%0) BB (% 50) 40 (% 30) 76 (% 18) 28 (% 8) 125 (% 57)

1MBC referans popiilasyon bilgileri klinik IFU'da tablo 1
2MCRC referans popiilasyon bilgileri klinik IFU'da tablo 12
3 MPC referans poptilasyon bilgileri klinik IFU'da tablo 22

PERFORMANS OZELLIKLERI

Geri Kazanim

Tek bir saglikli donérden alinan kan numuneleri toplanmis ve alti 7,5 mL'lik alikotun besinin safligi yaklasik 1300, 325, 81,

20 ve 5 kiltiirlenmis meme kanseri hiicresiyle (SK-BR-3) bozulmustur. Altinci tlip, safligi bozulmamig toplanmis kan olarak
degerlendirilmis ve sifir noktasi gorevi gormuistiir. Bu numuneler CELLTRACKS® AUTOPREP® Sisteminde, CELLSEARCH®
Circulating Tumor Cell Kit ile islenmis ve CTC sayimlari CELLTRACKS ANALYZER II"'de belirlenmistir. Deney dért ilave dondre
yonelik tekrarlanmistir. Gozlenen hiicre sayimlari, beklenen hiicre sayimina karsi gizilmistir. Sonuclar Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Yiizde Olarak Tespit Hesaplamalari

Beklenen Tiimorlii Gozlemlenen Ortalama Geri Kazanim
Hiicre Sayimi Timorlii Hiicre Sayimi Yiizdesi Aralig
1300 1215 % 91-95
325 308 % 82-101
81 85 % 80-136
20 22 % 95-140
5 7 % 120-200

Tim verilerde gozlenen ve beklenen hiicre sayiminin karsilastirimasi amaciyla genel uyumu veya en kiigiik kare uyumunu
belirlemek icin dogrusal regresyon analizi gerceklestirilmistir. Bu 30 numunenin regresyon denklemi R2=0,999 (R = 0,999) ile
Y =0,93x + 3,87 seklindeydi. Bu ¢alismanin sonuglari regresyon analizinden cikarilana gore ortalama olarak, test edilen CTC
araliginda, geri kazanimi % 93 olarak géstermistir.

Tumorlt hiicre sayimina verilen dogrusal cevapta, beklenen grafige karsilik gozlenen egim 1,0 olmustur. Ancak egim 0,93't.
Bu, hiicrelerin CELLSEARCH® CTC Kit ile CELLTRACKS® AUTOPREP® Sistemi tarafindan yakalanmasi ve tespit edilmelerinin
ardindan floresan etiketlenmeleri ve CELLTRACKS ANALYZER II"de sayimlarindan kaynaklanir. Bu ytizden hicre kayiplar
asagidaki olasiliklardan birine atfedilebilir: 1) CELLTRACKS® AUTOPREP® Sistemi ile 7,5 mL kanda safliklari bozulan ttimor
hiicrelerinin yalnizca % 93'Uiniin geri kazanimi; 2) CELLTRACKS ANALYZER II° ile numune bolmesinde bulunan timaor
hicrelerinin yalnizca % 93'liniin saptanmasi veya 3) bu hata kaynaklarinin timiiniin bilesimi.
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Dogrusallik/Rapor Edilebilir Aralik

Onceki veriyi incelemenin bir baska yolu test dogrusalligini degerlendirmek Gizere veriyi bir seyrelti serisi olarak analiz
etmektir. Her bir hasta numunesi icin beklenen degerleri belirlemek tizere geri kazanim yiizdesinin kanstirici degiskenini,
seyreltme faktorleriyle boltinen seyreltme serilerindeki ilk numunenin (6rn. ilk tiip) gdzlenen degerini kullanarak gikardik.
Gozlenen timdr hiicrelerinin tiim sayilarina karsilik beklenen timér hiicresi sayilarinin regresyonu 1,007'lik bir egim, 3,0'k
bir kesisim ve R2 = 0,990 (R = 0,995) degerini vermistir. Boylelikle geri kazanim yiizdesi (hlicre kaybi), her bir baslangic
numunesinin CTC degerlerinin ¢arpanlarina ayrildiktan sonra, verilerin analizi CTC saptamasinin rapor edilebilir aralik

olan 0-1238 tiimér hiicresiyle dogrusal oldugunu gostermistir.

Saptama Sinirlan

7,5 mL basina tek bir CTC, CELLTRACKS ANALYZER II” tarafindan, bir kartusta 1 CTC'nin saptama siniryla sonuglanacak
sekilde tespit edilebilir. Dogrusal regresyon, 7,5 mL kan numunesinde bulunan ortalama % 93 CTC'nin CELLTRACKS®

AUTOPREP’ Sistem kullanilarak geri kazanildigini gostermistir (Geri Kazanim bélimiine bakin). Numunedeki yaklasik
% 7'lik CTC kaybr, 1 CTC'nin saptama sinirini diisiirmeye yeterli degildir.

Yeniden Uretilebilirlik:

a. CELLSEARCH’ Circulating Tumor Cell Control ile Sistem Yeniden Uretilebilirligi

Ug ayn CELLSEARCH® Circulating Tumor Cell Control numunesi, NCCLS yénergesi EP5-A2 uzun calisma yéntemine? gére
hazirlanmig ve 30 giin boyunca her giin islenmistir. Her bir tek kullanimlik sise daha 6nceden iki farkli florokromda
boyanarak sabitlenmis hiicre soyundan alinan diisiik ve yiiksek konsantrasyon icermekteydi. Yiksek ve diisiik kontrol
hiicrelerine yonelik 6zet istatistikler asagida sunulmustur.

Tablo 5. Hassasiyet Analizinin Ozeti

Diisiik Yiiksek
N 99 99
Ortalama hiicre sayimi 48 969
Toplam Hassasiyet Standart Sapmasi (S;) % CV %18 %5

b. Hasta Numuneleriyle Sistem Yeniden Uretilebilirligi
Metastatik Meme Kanseri (MBC)
Toplam 163 kopya kan numunesi, klinik ¢alisma stireci boyunca 47 metastatik meme kanseri hastasindan toplanmistir. Bu
numuneler, CTC dlgtimlerinin yeniden tretilebilirligini belirlemek tizere birden fazla tesiste islenmistir. 163 kopya
numunenin karsilastirmasina yonelik regresyon denklemi Y = 0,98x + 0,67, R2= 0,99 seklindedir. $ekil 2, MBC hastalarindan
alinan kandaki kopya CTC sonuglarinin, kesik cizgilerle belirtilen 5 CTC esigiyle logaritmik bir 6lcekte cizilen dagiim
grafigini gosterir.
Sekil 2. 7,5 mL kan bagina Ortalama <5 veya >5 CTC ile Kopya MBC numunelerinde (n=163) CTC Sayimlarinin Yeniden
Uretilebilirligi.
Sekil 2 Not: Birden fazla
Uist tiste binmis nokta
- bulunabilir. Ornegin, bu
grdfikte tiim tiiplerin
. . 0 CTC degerinde oldugu
. 50 6rnek (% 31),
. Tiip 1'in 0 CTC
a . degerinde ve Tiip 2'nin
1 CTC degerinde oldugu
o 18 6rnek (% 11) ve Tip
- 1'in 1 CTC degerinde ve
g% Tiip 2'nin 0 CTC
e | . degerinde oldugu bir
. * baska 18 6rnek (% 11)
e s e bulunmaktadir.

% % zzeasd

Tiip 2 CTC Sayimi
-

B ow ko
" see
[T

- ML M o ® 8 A %EILEZ £ § 8 ?EEPis
Tiip 1 CTC Sayim
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Metastatik Kolorektal Kanser (MCRC)

Toplam 1627 kopya kan numunesi, klinik ¢alisma stireci boyunca 430 MCRC hastasindan toplanmistir. Bu numuneler, CTC
Olctimlerinin yeniden dretilebilirligini belirlemek tizere birden fazla tesiste islenmistir. 1627 kopya numunenin karsilagtirmasina
yonelik regresyon denklemi Y = 0,98x + 0,18, R2 = 0,96 seklindedir. $ekil 3, MCRC hastalarindan alinan kandaki kopya CTC
sonuglarinin kesik cizgilerle belirtilen 3 CTC esigiyle logaritmik bir 6lcekte cizilen dagiim grafigini gésterir.

Sekil 3. 7,5 mL kan basina Ortalama <3 veya 23 CTC ile Kopya MCRC Numunelerde (n=1627) CTC Sayimlarinin
Yeniden Uretilebilirligi.

Sekil 3 Not: Birden fazla

- - . . . .
i list tiste binmis nokta
Eg bulunabilir. Ornegin, bu
wa = . grafikte tiim tiiplerin
198 . 0 CTC degerinde oldugu
E " . 975 Gmek (% 60), Tiip 1'in
=% "t 0 CTC degerinde ve Tiip
w9 ‘: . 2'nin 1 CTC degerinde
g = I L oldugu 116 6rnek (% 7) ve
oe W .ﬁ ege* Tiip 1'in 1 CTC degerinde
g " : o o veTiip 2hin 0CTC -
9 . " .:“. 0‘ degerinde oldugu bir
! FEE B M L baska 109 6rnek (% 7)
i Wil A R v bulunmaktadir.
K
H L] L] L
1 - - E &8
o
- o -

wsrem * & @ SEaREg # § ® ?gERgg
Tip 1 CTC Sayimi

Metastatik meme ve kolorektal kanser hastalarindan alinan kan numunelerindeki CTC sayimlarinin tiipten tiipe degisimi
Sekil 2 ve 3'te gosterilmektedir. Verili bir hacimde seyrek gériilen olaylarin dagilimi (timér hiicreleri gibi) rastgeledir ve
hiicre veya hastalik tiriinden bagimsizdir. Bu durum en iyi sekilde, bir olay olusma ihtimali oldukga distik olsa da bu tarz
bir olaya yonelik olasilik adedinin fazla oldugu modelleme sistemi igin kullanilan Poisson dagilimiyle - bir matematiksel
yontem- en iyi gosterilir>. Cok diistik prostatik CTC bulunan tiipler icin sonuglarda Sekil 2 ve 3'te gosterilene benzer
degiskenlikler beklenmesi mantiklidir. MBC ve MCRC hastalarina uygulanan dnceki iki calisma neredeyse ayni sonuglari
verdiginden, metastatik prostat kanseri hastalarindan alinan kan numunelerindeki CTC sayimlarinin tiipten tiipe
karsilastirmasi, CELLSEARCH" CTC prostat klinik deneyinde yapilmamistir. Ancak CELLSEARCH® teknolojisini kullanarak
Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi'nde yuritilen bagimsiz bir ¢alismanin sonuglari, metastatik prostat kanseri
hastalarinda tiip basina 0-1192 araligi boyunca CTC sayimlarinda bdlgeden bolgeye veya tiipten tiipe higbir sistematik
degiskenlik olmadigini gdstermistir.4:

KAYNAKCA
. Cancer Biology, 34 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 O, 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).

w

. Tibbe A.G.J, Miller CM and Terstappen LWMM “Statistical Considerations for Enumeration of Circulating Tumor Cells”,
Cytometry Part A 71a:154-162 (2007).
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1 Metastatik Meme Kanseri (MBC) Hastalari

Cok merkezli, ileriye déniik klinik deney, CTC sayisiyla hastalik ilerlemesi ve hayatta kalmanin kestirilip kestirilemeyecegini
belirlemek iizere yuritiilmiistiir. Olctilebilir diizeyde (N=177) rahatsizli§i olan metastatik meme kanseri hastalari tedavinin
baslayan yeni basamagina katilmistir. Klinik veriler, tedavi amagli temelde analiz edilmistir. Hasta demografik bilgileri
Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1: MBC Hastasi Demografik Verileri

Kategori N=177 Hasta
Baslangi¢ Ortalama * Std. Sapma 58+13
Diizeyindeki Yasi Medyan 58
T Katilimai Sayisi
Kategorilerin Agiklamasi (toplamin %'si)
1 26 (% 15)
2 92 (% 52)
Safha 3 26 (% 15)
4 20 (% 11)
Bilinmiyor 13(%7)
Beyaz 153 (% 86)
Ik Siyah 14 (%8)
Latin 7 (% 4)
Bilinmiyor 3(%2)
[] 82 (% 46)
Baslangig Diizeyi 1 72 (% 41)
ECOG Skoru 2 18(% 10)
Bilinmiyor 5(%3)
P Viseral 152 (% 86)
Hastalik Bolgesi Kemik 153 (% 86)
+ 121 (% 68)
ER/PR - 54 (% 31)
Bilinmiyor 2(%1)
0 91 (% 51)
1+ 12(%7)
HER2 2+ 18 (% 10)
3+ 27 (% 15)
Bilinmiyor 29 (% 17)
1. basamak 82 (% 46)
. " 2. basamak 26 (% 15)
Tedavi Basamagn >3 basamak 67(%38)
Bilinmiyor 2(%1)
Kemo (Ch) 74 (% 42)
Endokrin (En) 45 (% 25)
Hedeflenen (Ta) 9 (% 5)
h/En 10 (% 6)
Tedavi Tiirii Ch/Ta 23 (% 13)
En/Ta 7 (% 4)
Ch/En/Ta 2(%1)
Diger 2(%1)
Bilinmiyor 5(%3)

Baslangig diizeyindeki CTC sayimi tedavinin yeni basamaginin baslangicindan 6nce belirlenmistir. Takip eden CTC sayimlari
tedavinin baslangicindan sonra yaklasik 3-4 haftalik araliklarda belirlenmistir. Baglangig diizeyi analizlerine yénelik
llerlemeden Hayatta Kalma (PFS), baslangig diizeyindeki kan alma zamanindan, CT taramalari ve/veya Klinik isaretler ve
semptomlarla konulan ilerleme tanisina kadar él¢lilmus ve Genel Hayatta Kalma (OS) baslangig diizeyindeki kan alma
zamanindan 6llim zamanina kadar 6l¢tilmustiir. Takip analizlerine yonelik PFS, takip stirecindeki kan alma zamanindan
ilerleme veya 6liim tanisi konana kadar dltilmiis ve OS takip siirecindeki kan alma zamanindan 6liim zamanina kadar
Olctlmustar.

1.1 CTCsikhiklan

Takip srecinde, tedavinin baslangicindan sonra 3.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. haftada alinan kanlardan
elde edilen CTC sonuglari olumlu (<5 CTC) veya olumsuz (=5 CTC) olarak siniflandirimistir. Tasarlanan takip zaman
noktalarindan herhangi birinden birden fazla CTC sonucu elde edildiyse, baglangi¢ diizeyinde alinan kandan en uzak
zamanda alinan kandaki CTC sonuglari kullanilmistir.

Toplam 177 MBC hastasindan 23'Gi ilk takip stireci icin degerlendirilebilir durumda degildi. Bu 23 hastanin, on tanesi takip
stireci kan alimi gerceklestiriimeden dnce 6lmiis, dokuz hasta takip stireci kan alimindan 6nce ilerleme géstermis ve dort
tanesi de takip edilememistir. Ozellikle &len on hastanin her biri baglangic diizeyinde >5 gibi oldukga yiiksek CTC sayimina
sahiptir (CTC sayimlan 9, 11, 15, 24, 111, 126, 301, 1143, 4648 ve 23.618). Takip edilebilen 154 hastanin 132, 99, 129 ve 85'i
tedavinin baslangicinin ardindan sirasiyla 3.-5., 6.-8., 9.-14. ve 15.-20. haftalarda kani alinmistir.
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Tablo 3, Tablo 2'de gésterilen ilerlemeden Hayata Kalmaya yénelik hasta sayisi ve yiizdesinden farkli olan, Genel Hayatta
Kalmaya yénelik klinik deneyde olumsuz CTC degeri veren hastalarin toplam sayisini ve yiizdesini 6zetlemektedir. ki tablo
arasinda her bir zaman noktasinda hasta sayilarindaki farklilik bazi hastalardaki ilerlemenin kan alimindan 6nce baslamis
olmasina baglidir. Tablolarin igcindeki hasta sayilarindaki farklilik, her bir zaman noktasinda, kan alimi yapilan hastalarla
degerlendirilebilir CTC sonuglari olan hasta sayisina baglidir.

1.2 MBC Hastalarinin ilerlemeden Hayatta Kalma (PFS) Analizi
1.2.1 Baslangig Diizeyindeki CTC Sonuglariyla PFS

177 MBC hastasinin tiimiine baslangig diizeyi CTC testi uygulanmustir. Hastalar Kaplan-Meier analizi igin baslangig
diizeyindeki CTC sayimlarina gére iki gruba ayrilmistir:

+  Olumlu Grup (N=89), <5 CTC degerine sahip olan hastalardan olusup yesil renkle temsil edilmistir.
+  Olumsuz Grup (N=88), >5 CTC degerine sahip olan hastalardan olusup kirmizi renkle temsil edilmistir.

Medyan PFS, Olumlu grupta, Olumsuz grupla karsilastirilinca anlamli sekilde daha uzundur (sirasiyla 7,0'a karsi 2,7 ay).
Sonuglar Sekil 1'de sunulmustur.

Sekil 1: Baglangig diizeyinde <5 veya 25 CTC degerine sahip MBC Hastalarinin (N=177) PFS'si.

% 100
bl
% %90 Baglangig Dilzeyinde Ayda Medyan PFS
-] LIC/T5mL N (%) (% 95 Given Arahdi)
S %80 <5CTC 88 (% 50) 7.0 (5,6-8,9)

o3 C » k) A7 12044
% % 70
x® Cox Tehlike Oram = 1,9
£ %eo Ki kare = 14,44
E‘ (p degeri = 0,0001)
I %50
K
% % 40
T %30
4
-
'; % 20
S %10 Logrank p = 0,0001
E-
% 0

0 5 1;0 15 20 25 30 35 4-0 45 50
Baslangig Diizeyinden itibaren Siire (Ay)

1.2.2 Takip CTC Sonuclariyla PFS

MBC hastalari, Kaplan-Meier analizi icin cesitli takip stireci kan alimlarinin her birindeki CTC sayimlarina dayanarak iki gruba
ayrilmistir. PFS'ye yonelik tedavinin baslangicindan sonra farkli takip stireci kan alim zamanlarinin her birindeki her iki hasta
grubu Sekil 2'de gosterilmistir. PFS zamanlari her bir kan alimi zamanina gore hesaplanmis ve belirli bir kan alimindan
once ilerleme belirtisi gosteren herhangi bir hasta bu analizden ve sonraki takip stireci kan alimi islemlerinden cikariimistr.
Sekil 2, 177 metastatik meme kanseri hastasinda klinik ilerlemeye yonelik dngdriide bulunmak lizere tedavinin
baslangicindan sonraki 3.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-14. hafta ve 15.-20, haftada <5 ve =5 CTC degerlerine sahip hastalarin CTC
kapasitesini géstermektedir.

+ Olumlu Grup <5 CTC degerine sahip hastalardan olusup zeytin yesili, mavi, mor ve camgobegi renkle temsil
edilmistir.

«  Olumsuz Grup =5 CTC'li hastalardan olusup kahverengi, siyah, gri ve , renkle temsil edilmistir.
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Sekil 2: <5 veya =5 CTC Degerine Sahip MBC Hastalarinda PFS Takip Siirecinin farkli zamanlarinda CTC

% 100

% 90
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3-5 Haftads (n=00) 3-5 Haftada (n=36)
68 Haftada [n=73) 6-8 Haftada (n=15)
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15-20 Haftada (n=64)
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% 70
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% 10
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&
o

1 1 1 1 1
0 5 10 15 20 25 30 a5 40 45 50
Kan Almindan itibaren Siire (Ay)

Tablo 2, her bir farkli kan alimi zaman noktasinda, CTC diizeylerini ve =5 CTC/7,5 mL'lik esigi kullanarak PFS analizlerinin
sonuglarini 6zetlemektedir.

Tablo 2: Farkli zaman noktalarinda <5 veya =5 CTC degerine sahip MBC hastalarinda ilerlemeden
Hayatta Kalma (PFS)

1 2 3 4 5 6
. Ay Olarak Medyan PFS
T‘e\:i%}:%aila’:ﬁznzl:;n N SscrC (% 95 Giiven Araligi) ﬁ;?;'i(
<5 CTC >5CTC
Baslangic diizeyi 17 88 (% 50) 7,0 (56-89) 2,7 (2,1-44) 0,0001

3.-5. Hafta 126 36 (% 29) 6,1(4,7-8,6) 1,3(0,7-2,1) <0,0001
6.-8. Hafta 88 15 (% 17) 5,6 (4,5-7,6) 1,4(0,6-34) 0,0001

9.-14. Hafta 102 11(%11) 7,0(51-828) 3,0(0,9-4.8) 0,0251

15.-20. Hafta 76 12 (% 16) 59(3.8-87) 3,6 (0,7-7,0) 0,0610

Sekil 2 'de gosterildigi gibi herhangi bir zaman noktasinda yiikselen CTC degerlerine (=5 CTC/7,5 mL tiim kan) Tablo 2
sahip hastalarda, hastaligin hizli ilerleme olasiligi <5 CTC degerinde olanlardan ¢ok daha fazladir. Tablo 2, siitun 4, 1,3-3,6 ay
araliginda =5 CTC'li hastalardan (stitun 5) byik 6l¢tide uzun medyan PFS zamanina sahip, 5,6-7,0 ay araliginda <5 CTC'li
hastalarin medyan PFS zamanlarini géstermektedir.

1.2.3 CTC'deki Azalis veya Artis, Artan veya Azalan PFS Ongoériir

Gegen PFS zamanlar baslangic diizeyindeki kan alimina gore hesaplanmistir. Kaplan-Meier analizi icin (Sekil 3), MBC hastalari

baslangig diizeyi, tedavinin baslamasindan sonraki 3.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-14. hafta ve 15.-20. haftadaki CTC sayimlarina

gore dort gruba ayriimigtir:

«  Grup 1 (yesil egri), tim kan alimi zaman noktalarinda <5 CTC'li 83 (% 47) hasta. Bu hastalardan iki tanesinin (% 2) ilk ve
son kan alimi arasinda >5 CTC degerinde tek kan alimi bulunurken, bes tanesinin (% 6) yalnizca baslangi¢ diizeyi kan
alimi yapilmigtir;

«  Grup 2 (mavi egri), tedavinin baslangicindan 6nce >5 CTC'si olan fakat son kan aliminda <5 CTC'ye diisen 38 (% 21)
hasta;

« Grup3( egri), onceki kan alimlarinda <5 CTC'si olan (baslangig diizeyi, 3.-5. hafta ve/veya 6.-8. hafta) fakat son
kan aliminda =5 CTC'ye yiikselen 17 (% 10) hasta;

«  Grup 4 (kirmizi egri), tiim kan alimi zaman noktalarinda =5 CTC'li 39 (% 22) hasta. Bu hastalarin on tanesi (% 26)
yalnizca baslangic diizeyi kan alimi degerine sahiptir.
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Sekil 3: Tedavinin Baslangicindan Sonra 5'in Altina Diisen CTC, MBC Hastalarinda Daha Uzun PFS'yi 6ngoriir

% 100 —
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O %80
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w % 70
x

% 60—
£
;‘ % 50_ e
==
M
8 % 40—
E
o %30
s
S %20 4
4
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o 2
& % 0— 4 * p dedarlen. coklu hipotaz testeri icin ayarlanmarmistir

TTEITITrT T TP T reErrrrrrrrTrgerrr T rrrT ey rrrTerrrrTrrrrey
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Sekil 3, tim zaman noktalarinda =5 CTC'si olan hastalarin (Grup 4), , Grup 2 ve Grup 1'in medyan PFS'siile

karsilastinldiginda anlamli bir sekilde farkli olan daha kisa medyan PFS'sini gdstermektedir. Bu sekilde yer alan diger
gruplarin egrileri arasindaki farkliliklar anlamli degildir.

1.3 MBC Hastalarinin Genel Hayatta Kalma (OS) Analizi
1.3.1 Baslangig Diizeyi CTC Sonuglarina Gére OS Analizi

22,7+9,4 ayda (medyan = 21,1, aralik = 4,4-48,6) halen hayatta olan 68 hastaya (% 38) yonelik ortalama takip siresi ile

177 MBC hastasinin 109'unda (% 62) 6lim gerceklesmistir. Bu analizlerin yapilma zamaninda, Olumsuz gruptaki (baslangi¢
diizeyinde >5 CTC) 88 hastanin 65'i (% 74) ile karsilastinldiginda Olumlu gruptaki (baslangi¢ diizeyinde <5 CTC) 89 hastanin
44'0 (% 49) 6lmistdir.

Hastalar Kaplan-Meier analizi icin baslangi¢ diizeyindeki CTC sayimlarina gore iki gruba ayrilmistir:
+ Olumlu Grup (N=89), <5 CTC degerine sahip olan hastalardan olusup yesil renkle temsil edilmistir.
+  Olumsuz Grup (N=88), =5 CTC degderine sahip olan hastalardan olusup kirmizi renkle temsil edilmistir.

Medyan OS Olumlu grupta, Olumsuz grupla karsilastirilinca anlamli sekilde daha uzundur (sirasiyla 21,9'a karsi 10,9 ay).
Sonuglar Sekil 4'te sunulmustur.

Sekil 4: Baglangig diizeyinde (N=177) <5 veya =5 CTC degerine sahip MBC hastalarda OS.

% 100 — Baslangi; Diizeyinde Ayda Medyan 08
CTC /7S mL N (%} (% 95 Giiven Arabifi)
= % 90 - <5 CTC B9 (% 50)  21,9(20,1-28,6)
g =5 L0 U 1y 1087142
W % 80 |
= Cox Tehlike Oram = 2,4
3 o 70 | Ki kare = 19,54
E Logrank {p dederi <0,0001)
S %60 P <0,0001
D s :
;q I
I %40 »
- {
§ %30+ :
° '
= %20 -
% 10 i
%0 :

o L L1 0 0 L L
o 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Basglangig Diizeyinden itibaren Siire (Ay)
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1.3.2 Takip CTC Sonuclariyla OS

Tedavinin baslangicindan sonra, farkl takip stireci kan alim zamanlarindaki her iki MBC hasta grubunun Kaplan-Meier

analizleri Sekil 5'te gosterilmistir. Bu sekil, 177 metastatik meme kanseri hastasinda 6liim zamanina yonelik dngoriide

bulunmak tizere tedavinin baslangicindan sonraki 3.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-14. hafta ve 15.-20. haftada <5 ve =5 CTC

degerlerine sahip hastalarin CTC kapasitesini gostermektedir. OS zamanlari her bir kan alimi zamanindan itibaren

hesaplanmistir.

«  Olumlu Grup <5 CTC degerine sahip hastalardan olusup zeytin yesili, mavi, mor ve camgdbegi renkle temsil
edilmistir.

+  Olumsuz Grup =5 CTC'li hastalardan olusup kahverengi, siyah, gri ve , renkle temsil edilmistir.

Sekil 5: Takip siirecinin farkli zamanlarinda <5 veya =5 CTC degerine sahip MBC Hastalarinda OS.

% 100
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o
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Tablo 3, her bir farkli kan alimi zaman noktasinda, CTC diizeylerini ve =5 CTC/7,5 mL'lik esigi kullanarak OS analizlerinin
sonuglarini 6zetlemektedir.

Tablo 3: Farkli zaman noktalarinda <5 veya =5 CTC’li MBC Hastalarinin Genel Hayatta Kalma (0S) Degerleri

1 2 3 4 5 6
Tedavi Baslangicinin Ayda Medyan OS (% 95 Giiven Aralg) Log-rank
Ardindan Numune Alma N >5CTC PR
Zamani <5 CTC >5CTC P degeri
Baslangic diizeyi 177 88 (% 50) 21,9 (20,1-28,6) 109 (7,0-15,2) <0,0001
3.-5. Hafta 132 40 (% 30) 21,7 (18,8-25,9) 6,2 (4,1-8,9) <0,0001
6.-8. Hafta 99 22 (% 22) 19,1 (14,2-22,1) 6,3 (4,8-9,8) 0,0001
9.-14. Hafta 129 24 (% 19) 20,8 (17,8->45) 6,4 (3,0-10,9) <0,0001
15.-20. Hafta 85 15(% 18) 20,1 (17,1->35) 11,3(2,0-22,9) 0,0021

1.3.3 CTC'deki Azalis veya Artis, Artan veya Azalan OS Ongériir

Gegen OS zamanlari baslangig diizeyindeki kan alimina gore hesaplanmistir. Kaplan-Meier analizi icin (Sekil 6), hastalar

tedavinin baglamasindan sonraki baslangi¢ diizeyinde, 3.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-14. hafta ve 15.-20. haftadaki CTC

sayimlarina gore dort gruba ayrimistir:

« Grup 1 (yesil egri), tim kan alimi zaman noktalarinda <5 CTC'li 83 (% 47) hasta. Bu hastalardan iki tanesinin (% 2) ilk ve
son kan alimi arasinda =5 CTC degerinde tek kan alimi bulunurken, bes tanesinin (% 6) yalnizca baslangig diizeyi kan
alimi yapilmistir;

«  Grup 2 (mavi egri) tedavinin baslangicindan 6nce >5 CTC'si olan fakat son kan aliminda <5 CTC'ye dusen 38 (% 21)
hasta;
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« Grup3( egri), 6nceki kan alimlarinda <5 CTC'si olan (baslangic diizeyi, 3.-5. hafta ve/veya 6.-8. hafta) fakat son
kan aliminda =5 CTC'ye yiikselen 17 (% 10) hasta;

+  Grup 4 (kirmizi egri), tim kan alimi zaman noktalarinda =5 CTC'li 39 (% 22) hasta. Bu hastalarin on tanesi (% 26) yalnizca
baslangi¢ diizeyi kan alimi degerine sahiptir.

Sekil 6, tedavinin baslangicindan sonra herhangi bir noktada 5 CTC'lik esigi asan MBC hastalarinin daha kisa bir genel
hayatta kalma oranina sahip olma olasiliginin ¢ok daha ytiksek oldugunu géstermektedir. Tiim zaman noktalarinda =5 CTC
degerine sahip olan hastalar (Grup 4), , Grup 2 ve Grup 1'in medyan OS degeri ile karsilastiridiginda anlamli bir
sekilde farkli olan daha kisa medyan OS degerine sahiptir. ve Grup 1 arasindaki medyan hayatta kalma stresindeki
farklilik da anlamlidir ve 'in medyan OS degeri Grup 2 ile karsilastinldiginda daha kisa olsa da farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir. Sekil 6, ayrica baslangic diizeyinde =5 CTC degerine sahip olup tedavinin baslangicindan sonra
sonug olarak <5 CTC'ye diisen hastalarin, asla 5 CTC'lik esigi asmayanlarla yaklasik olarak ayni 6ltim riskini tasidigini
gosterir.

Sekil 6: MBC Hastalarinda Tedavinin Baslangicindan Sonra CTC Sayiminin 5 veya Uzerine Gikmasi Daha Kisa 0S
Ongoriirken CTC'nin 5'in Altina Diismesi Daha Uzun 0S Ongériir.

Ayda Modyan 08
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Sekil 6 ve Tablo 3, siitun 4 ve 5'te gosterildigi gibi herhangi bir zaman noktasinda 5 CTC degerine sahip MBC hastalarinin
kisa stirede 6lme olasiligi, <5 CTC degerine sahip olanlardan ¢ok daha fazladir. <5 CTC'li hastalarin medyan OS zaman,
19,1-21,9 ay arasinda olup =5 CTC'li hastalarin 6,2-11,3 ay arasinda olan medyan OS zamanindan &nemli él¢tide uzundur.

1.3.4 MBC Hastalarinda Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Asagidaki parametreler, PFS ve OS ile iliskiyi degerlendirmek lizere tek degdiskenli Cox regresyon analizi kullanilarak analiz
edilmistir: Hasta yasi (stirekli), tanida hastalik safhasi (1-4), metastaz zamani (sirekli), tedavinin yeni basamaginin
baslangicindan 6nce ECOG durumu (0-2), ER/PR durumu (+/-), HER2/neu durumu (0-3+), tedavi basamagi (=2 veya 1,
tedavi tiirli (yalnizca kemo veya hormonal/kombinasyon), baslangig diizeyindeki CTC sayimi (=5 veya <5 CTC/7,5 mL) ve
tedavinin baslangicindan sonra 3.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-14. hafta ve 15.-20. haftadaki takip stireci CTC sayimlari (=5 veya
<5 CTC/7,5 mL). Tablo 4, bu analizin sonuglarini gdstermekte ve her bir degerlendirmede yer alan hasta sayisinin yani sira
Cox tehlike oranini (TO) ve ilgili p degerini (Z istatistiklerinin Wald testi) sunmaktadir.
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Tablo 4: MBCH

larinda Tek Degis}

li Cox Regresyon Analizi

. Baslangig Diizeyind Baslangic Diizeyind
Kategoriler MBC itibaren PFS Riski itibaren OS Riski
Parametre sayisi
Pozitif | Negatif Hastalar TO p degeri TO p degeri
Baslangi¢ Diizeyindeki Kan
Aliminda Yas Yil Olarak Yag 175 0,99 0,173 0,99 0,375
Birincil Tanida Safha 4-3-2-1 164 0,97 0,723 1,00 0,969
ER/PR Pozitif | Negatif 175 0,84 0,327 0,53 0,002
Her-2/neu 3+-2+-1+-0 148 0,91 0,207 0,93 0,422
Baslangig Duizeyi ECOG Durumu 2-1-0 172 1,14 0,307 1,64 0,001
Metastaz Zamani Yil Olarak Zaman 175 0,97 0,048 0,95 0,018
Tedavi Basamagi >2. 1. 175 1,55 0,007 1,91 0,001
RS, Yalnizca H/C
Tedavi Tirii Ko velveyal 172 1,97 <0,001 2,22 <0,001
Baslangi¢ Duizeyi CTC Sayisi >5 <5 177 1,85 <0,001 2,36 <0,001
3.-5. Haftada CTC Sayisi >5 <5 132 2,52 <0,001 3,30 <0,001
6.-8. Haftada CTC Sayisi >5 <5 99 3,57 <0,001 2,87 <0,001
9-14. Haftada CTC Sayisi >5 <5 129 2,89 <0,001 3,64 <0,001
15.-20. Haftada CTC Sayisi >5 <5 85 1,86 0,041 2,85 0,004

H/C/velveya | - Tek bagina Hormonal veya immiino tedavi veya Hormonal ve/veya Kemo ve/veya Immiino Tedavi

Kombinasyonu

1.3.5 MBC Hastalarinda Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli gérilen, bilinen 6nemli klinik faktorlerin etkilerine yonelik yapilan
ayarlamayla CTC sayiminin bagimsiz éngoriide bulunma giictinii degerlendirmek tizere MBC hastalarinda ok degiskenli Cox
regresyon analizleri yrittilmistir. CTC'nin, PFS (Tablo 5) ve OS'nin (Tablo 6) giicli bir gostergesi oldugu bulunmustur.
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Tablo 5: MBC Hastalarinda ilerlemeden Hayatta Kalmaya Yonelik ok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Degisken N Tehlike Orani P degeri
Baslangig Diizeyi CTC (<5 - 25) 1,69 0,001
Metastaz Zamani (yil olarak) 0,98 0,154
Tedavi Basamagi (1.->2.) 172 1,52 0,013
Tedavi Turl (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,74 0,001
3.-5. hafta takip CTC (<5 - 25) 232 <0,001
Metastaz Zamani (yil olarak) 0,97 0,166
Tedavi Basamagi (1. - >2.) 132 1,68 0,008
Tedavi Turli (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,50 0,060
6.-8. hafta takip CTC (<5 - 5) 2,92 <0,001
Metastaz Zamani (yil olarak) 0,93 0,023
Tedavi Basamagi (1.- >2.) 2 1,36 0,175
Tedavi Turl (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,90 0,005
9.-14. hafta takip CTC (<5 - 25) 2,23 0,002
Metastaz Zamani (yil olarak) 0,97 0,170
Tedavi Basamagi (1.->2.) ' 1,48 0,061
Tedavi Tiirii (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,73 0,007
15.-20. hafta takip CTC (<5 - 25) 1,58 0,140
Metastaz Zamani (yil olarak) 0,96 0,064
Tedavi Basamagi (1. - >2.) & 1,80 0,018
Tedavi Turl (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,66 0,049
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Tablo 6: MBC Hastalarinda Genel Hayatta Kalmaya Yonelik Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Degisken N Tehlike Orani P degeri
Baglangig Diizeyi CTC (<5 - 25) 2,62 <0,001
ER/PR (Negatif - Pozitif) 0,57 0,016
Baslangig Diizeyi ECOG Durumu (2 - 1-0) 1,58 0,001
Metastaz Zamani (yil olarak) 170 0,97 0,078
Tedavi Basamagi (1.- 2.) 2,33 <0,001
Tedavi Tiirli (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,78 0,006
3.-5. hafta takip CTC (<5 - 5) 3,78 <0.001
ER/PR (Negatif - Pozitif) 0,51 0,020
Baslangig Diizeyi ECOG Durumu (2-1-0) 1,69 0,001
Metastaz Zamani (yil olarak) 130 0,96 0,142
Tedavi Basamagi (1.- 2.) 2,30 0,001
Tedavi Tirl (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,72 0,026
6.-8. hafta takip CTC (<5 - 25) 2,88 0,001
ER/PR (Negatif - Pozitif) 0,58 0,062
Baslangig Diizeyi ECOG Durumu (2 - 1-0) 132 0,173
Metastaz Zamani (yil olarak) % 0,94 0,135
Tedavi Basamagi (1.- 2.) 2,51 0,001
Tedavi Turl (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 2,33 0,003
9.-14. hafta takip CTC (<5 - 25) 414 <0,001
ER/PR (Negatif - Pozitif) 0,39 0,002
Baslangig Diizeyi ECOG Durumu (2 - 1-0) 1,57 0,016
Metastaz Zamani (yil olarak) 12 0,98 0,388
Tedavi Basamag (1.- 2) 2,21 0,003
Tedavi Turli (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 2,28 0,003
15.-20. hafta takip CTC (<5 - 25) 344 0,006
ER/PR (Negatif - Pozitif) 038 0,024
Baslangig Diizeyi ECOG Durumu (2-1-0) 133 0,321
Metastaz Zamani (yil olarak) ) & 0,94 0,150
Tedavi Basamagi (1.- 2.) 343 0,001
Tedavi Tirli (Hormonal/Diger - Yalnizca Kemo) 1,67 0,166
14 M ik Meme Kanserinin Klinik Dur izlemek Uzere CTC'den Yararlanma

1.4.1 Hayatta kalma, CTC arasindaki iliski ve goriintiilemeyle hastalik degerlendirmesi

Radyolojik goriintiileme, metastatik meme kanseri hastalarinda hastalik durumunun ve tedaviye cevabin belirlenmesinde
temel yontemlerden biridir. CTC gériinttilenmesiyle belirlenen klinik durumlar arasindaki iliskiyi saptamak igin CTC iki farkli
zaman noktasinda dlciilmis ve goriintlileme sonuglar 1) gercek klinik son nokta genel hayatta kalmayla ve 2) birbirleriyle
karsilagtinlmigtir.
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1.4.2 CTC

Daha 6nceki veriler, tedavi baslangicinin ardindan gerceklestirilen herhangi bir takip vizitesinde 7,5 mL kanda >5 CTC
degerine sahip olan MBC hastalarinda, daha yiiksek bir ilerleyen hastalik olasiligi oldugunu ve 7,5 mL kanda <5 CTC degerine
sahip hastalarla karsilastinldiginda genel hayatta kalma oraninda dustis oldugunu géstermistir. Tedavi baslangicindan
sonraki ilk takipten elde edilen CTC sonuglari, gériintiileme calismasinin + bir ayi icinde elde edilen CTC sonuglarinda
oldugu gibi <5 CTC ve =5 CTC seklinde siniflandinimistir. Goriintiileme ¢alismasinin + bir ayi icinde birden fazla CTC degeri elde
edilmisse goriintiileme calismasina en yakin tarihte alinan CTC sonucu kullanilmigtir.

1.4.3 Goriintiileme

Tiim gériintiileme bdlgeleri Tipta Dijital Goriintiileme ve lletisim (DICOM) standartlariyla uyumludur. Standartlastinimis dijital
goriintleri kullanan iki uzman radyolog (okuyucu) ayri ayri ve Klinik bilgileri bilmeksizin ¢alismus, belirsiz (1), stabil hastalik
(S), kismi cevap (PR) veya ilerleyen hastalik (PD) gibi 6l¢tilebilir hastaliklari olan 138 hastadan alinan sonuglarla her bir takip
stirecinde hastalik degerlendirmesini (toplam 231 gériintiileme calismasi) Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) iki boyutlu
kriterlerine gére siniflandirmistir. Olglilebilir hastaliklar, en uzun boyutunda =2 cm'lik en az bir lezyon bulunanlar olarak
tanimlanmuglardir. Okuyucular, lezyonun en uzun boyutunu ve en uzun dikey boyutu aciklayarak hasta basina, zaman
noktasi basina sekiz lezyon tanimlamistir. Bu iki boyut ¢arpilmis ve “capraz carpim” bildirilmistir. Capraz carpimlarin
toplanan 6l¢timleri hesaplanmig ve nceki zaman noktasina gore degisiklik yiizdesi belirlenmistir. Her ne kadar tiim
hastalarin dlgilebilir hastaligi olsa da, 6lcilemeyen (fakat radyolojiyle yine de saptanabilen) lezyonlar, WHO y6nergelerinde
aciklandigi gibi hasta durumunun belirlenmesine dahil edilmistir. llerleyen hastalik, tiim lezyonlarin toplaminda >% 25'lik
bir artis veya yeni bir olgiilebilir ve dlctilemez lezyonun belirmesi seklinde tanimlanmustir. Kismi cevap, tiim lezyonlarin
toplaminda =% 50'lik bir azalma ve yeni hicbir lezyon olmamasi seklinde tanimlanmistir.

iki uzman radyologun radyoloji yorumlari asagidaki gibi siniflandinimistir:
«  Sve PR, ilerlemeyen hastaligi (NPD) yansittiklari seklinde degerlendirilmistir.
«  PDilerleyen hastaligi yansittigi seklinde degerlendirilmistir.

«  Radyologlardan biri Belirsiz (I) siniflandirmasi yaparken, diger radyologun S, PR veya PD siniflandirmasi yaptigi
durumlarda ikinci radyologun siniflandirmasi CTC (n=11) ile karsilastirmada kullaniimistr.

«  Her iki radyolog da Belirsiz (I) siniflandirmasi yaptiginda veri, CTC (n=3) ile karsilastirmada kullanilmamistir.

« ki asil okuyucunun PD ve NPD'ye (n=27) iliskin anlasmazlik yasadigi durumlarda tigtincii bir bagimsiz radyolog karar
vermistir.

« Uglincii bagimsiz radyologun Belirsiz (I) siniflandirmasi yaptigi durumlarda veri, CTC (n=2) ile karsilastirmada
kullaniimamustir.

«  Seri halindeki goriintiileme ¢alismalarinda, bir dnceki tablolanmis gozlemden itibaren bir aydan daha kisa bir stirede
alinan radyoloji sonuglari kullanilmamistir (n=1).

1.4.4 Goriintiileme ve CTC ile hayatta kalma arasindaki iligki

Olumlu (<5 CTC) ve Olumsuz (=5 CTC) gruplardaki MBC hastalarinin genel hayatta kalma oranini karsilagtirmak icin iki farkl
zaman noktasinda alinan CTC sonuglar ve ilk takip stireci gériintiileme ¢alismasi sonuglarindan yararlanilarak ayri Kaplan-
Meier analizleri gergeklestirilmistir. Tedavinin baslangicindan (6rn. baslangig diizeyi kan alimi) sonraki 10,15,1 (medyan =
9,0 hafta) haftalarda gerceklestirilen ilk takip gérintileme calismasi sonuglari kullanilarak NPD gértintiilemeyle belirlenen
96 (% 70) hastanin medyan hayatta kalma stiresi 23,8 aydir (% 95 Giiven Araligi 20,4-28,6) (Sekil 7, Tablo 7). PD
goriintiilemeyle belirlenen, 42 (% 30) hastanin medyan hayatta kalma siiresi 12,9 aydir (% 95 Gtiven Araligi 7,1-19,3).

Tedavi baslangicindan sonraki 4,3+2,5 haftada (medyan = 4,0 hafta) uygulanan ilk takip stireci kan alimindaki CTC icin;
Olumlu CTC sonuglari olan (<5 CTC) 104 (% 75) hastanin medyan hayatta kalma stiresi 21,9 aydir (% 95 Guiven Araligi 20,4-
26,9) (Sekil 8, Tablo 7). Olumsuz CTC sonuglarina (=5 CTC) sahip otuz dért (34) hastanin (% 25) medyan hayatta kalma siiresi
8,3 aydir (% 95 Gtiven Araligi 5,9-15,1).

CTC degerlendirmelerinin, tedavi baslangicindan yaklasik 4 hafta sonra yapilan CTC degerlendirmeleriyle karsilastinldiginda
benzer hayatta kalma beklentisiyle sonuglanan gériintiileme sonuglarina en yakin zamanda uygulanip uygulanmadigini
belirlemek tizere, yalnizca CTC degerlendirmeleri, ilk takip goriintiileme ¢alismasinin + bir ayi icinde (9,9£5,1 hafta, tedavi
baslangicindan sonra medyan = 8,8 hafta) yapilan hastalarda analiz edilmistir (Sekil 9, Tablo 7). 138 hastanin yiiz otuz
dordii (134) (% 97) ilk takip goriintiileme calismasinin bir ay icinde yapilan CTC degerlendirmesine sahipti. Olumlu CTC
sonuglarina sahip 105 hastanin (% 78) medyan hayatta kalma stiresi 21,9 aydi (% 95 Guiven Araligi 19,9-31,6). Olumsuz CTC
sonuglarina sahip 29 (% 22) hastanin medyan hayatta kalma siiresi 8,5 aydi (% 95 Giiven Araligi 5,5-15,1). Bu veriler, tiim
zaman noktalarindaki CTC degerlendirmelerinin, tedavi baslangicindan yaklasik 9 hafta sonra yiriitilen goriintilemeyle
benzer sonuglar verdigini gosterir (Clin. Cancer Res. Vol 12: 6403-6409, November 2006).
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Tablo 7: Tedavi baslangicindan yaklasik bir ay sonra ve radyolojik degerlendirmenin bir ayi icinde yapilan CTC

degerlendirmesiyle MBC Hastalarinin OS'si

N Medyan Hayatta Kalma Siiresi ve
(% 95 Giiven Arahgi) Ay
Goriintiileme 138
olumlu (NPD) 96 (% 70) 23,8(20,4-28,6)
olumsuz (PD) 42 (% 30) 129(7,1-193)
1. takip CTC 138
olumlu (<5) 104 (% 75) 21,9 (20,4-26,9)
olumsuz (>5) 34 (% 25) 83(59-15,1)
CTC (Goriintiilemenin =1 Ay1) 134*
olumlu (<5) 105 (% 78) 21,9(19,9-31,6)
olumsuz (=5) 29 (% 22) 8,5( 5,5-15,1)

*134 /138 hastanin Gortntiilemenin (+)1 ayi iginde yapilan CTC degerlendirmesi bulunmaktadir.

Sekil 7: Radyolojik ve CTC Degerlendirmelerinin OS ile Korelasyonu: 1. Takip Goriintiileme Calismasinda (N=138)

NPD veya PD ile MBC Hastalarinin OS'si

% 100

Logrank
p = 0,0001

2R R R
RERE.

% 40—

% Olarak Hayatta Kalma Olasihiin
R R
ks

% 10~
% 0

1. Takipte

NPD

23,8 Ay

Ayda Medyan 05
96 (% 70) 23,8 (20,4-28,6)
ay = 2100

Cox Tehlike Orani = 2.4
Ki kare = 13,64
(p degerl = 0,0002)

|||||||||||||:|r|||-|||||||||||||||||| I RER T BE
1 15 36 45 5i

Baslangig Diizeyinden itibaren Sire (Ay)
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Sekil 8: Radyolojik ve CTC Degerlendirmelerinin OS ile Korelasyonu: Tedavi Baslangicindan Sonraki
1. Takipte (N=138) <5 veya =5 CTC’li MBC Hastalarinin OS’si

% 100~ 1. takipte Ayda Medyan 08
CTC!75mL N i g
—~ % 90— <5CTC 104 (% 75) 21,8(20.4-26.9)
9 «8CTC " M 13
E % 80 Cox Tehlike Orani = 3,2
O o 70- Ki kare = 19,73
@ {p degeri <0,0001)
E o, 50— Logrank
§ p <0,0001
21,9 Ay
£ L | et s b
- |
T % 40— |
=5 !
E % 30~ ,
H |
o % 20 |
= 9% 10- E
% 0— |
L[S O B N O L N LG O O N O B
1] 5 30 35 40 45 5

Baslangic Diizeyinden itibaren Siire (Ay)

Sekil 9: Radyolojik ve CTC Degerlendirmelerinin OS ile Korelasyonu: Birinci Takip Goriintiileme Caligmasinin £1 Ay1
icinde (N=134) <5 veya =5 CTC'li MBC Hastalarinin OS'si

% 100+ 1. FU Goriintiisiinde Ayda Medyan 0S
- % 90 <5 CTC 105 (% 78) 21,8 (19,9-31,6)
D -1 2T Y
T Y% 80— 2
m Cox Tehlike Oram = 3,2
O % 70| Ki kare = 19,25
g (p degeri <0,0001)
= % 60
T
X st 21,9 Ay
g % 50 |
] i
T %40 !

x i

2 % 30 :

£ |

5 % | |

R 910 | |
%0 i E

{0 06 L 0 5 L0 O L )
0 5 10 18 20 25
Baglangi¢ Diizeyinden itibaren Siire (Ay)

1.4.5 CTC ve Radyolojik izleme Arasindaki Uyum

Yukarida bildirildigi tizere, goriintiileme calismalari, metastatik meme kanseri tespitinde hastalik ilerlemesinin belirlenmesi
ve tedaviye cevap bakimindan mevcut standart tedavinin ana unsurlarindandir. Bu klinik degerlendirmelerle yapilan CTC
etkililigini ayrica desteklemek icin (Clin. Cancer Res. Vol 12: 6403-6409, November 2006), CTC ve radyolojik goriintiileme
arasindaki uyum ve uyumsuzluk gozlemlerinin ikiser ikiser tablolastinlmasi daha dnce agiklanan kriterler kullanilarak
diizenlenmigstir.

Yalnizca 1. takip goriintiileme calismasindan yararlanilarak, bu vizitedeki radyolojik cevap, bu gériintiileme calismasinin £
bir ayi icinde elde edilen CTC sonuglariyla karsilastinimistir. 138 MBC hastasinin toplam 134'li (% 97) bu kriteri karsilayan
CTC sonucu vermistir. CTC ve goriintlileme arasindaki bu “hasta bakimindan” karsilastirmanin sonuglari Tablo 8'de
gosterilmistir.
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Tablo 8: CTC ve Goriintiilemenin MBC Hastalari Bakimindan Karsilagtirmasi

1. Takip Gériintiileme Goriintiilemenin +1 Ayi iginde CTC
lismasinda Cevap Toplam
Gal <5CTC/7,5mL >5CTC/7,5mL
ilerlemeyen Hastalik 85 9 94
ilerleyen hastalik 20 20 40
Toplam 105 29 134
B Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Araligi
Pozitif % Uyum % 50 % 34 % 66
Negatif % Uyum % 90 % 83 % 96
Pozitif Tahmin Degeri % 69 % 49 % 85
Negatif Tahmin Degeri % 81 %72 % 88
Genel Uyum %78 %70 % 85
ihtimal Orani 94 34 26,8

138 MBC hastasinda tedavi baglangicindan sonra uygulanan tiim takip goriintiileme calismalarindan faydalanilanarak
kullanilabilir radyolojik cevap sonucuna sahip olan hastalar (n=225) kullanilarak, bu sonuglar daha sonra gériintiileme
calismasinin * bir ayinda elde edilen CTC sonuglariyla karsilastirimistir. 225 (% 97) gérintileme ¢alismasinin toplam
219'unda CTC sonuglar bu kriteri karsilasmistir. CTC ve goriintiileme arasindaki bu “gozlem bakimindan” karsilagtirmanin
sonuglari Tablo 9'de gosterilmistir.

Tablo 9: CTC ve Goriintiilemenin MBC Gozlemi Bakimindan Karsilagtirmasi

Tiim Takip Gérintiileme Goriintiilemenin +1 Ay iginde CTC
. Toplam
Galismalanindaki Cevap <5CTC/7,5mL >5CTC/7,5mL
ilerlemeyen Hastalik 151 16 167
ilerleyen hastalik 30 22 52
Toplam 181 38 219
Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Araligi
Pozitif % Uyum % 42 % 29 % 57
Negatif % Uyum % 90 % 85 % 94
Pozitif Tahmin Degeri % 58 % 41 % 74
Negatif Tahmin Degeri % 83 % 77 % 89
Genel Uyum %79 %73 % 84
ihtimal Orani 6,9 3,0 158

Seri haldeki gozlemlerde, ilerleme olmayan hastalik ve ilerleyen hastalik arasindaki goriintiileme sonuglarinda yalnizca
kiilik bir oranda gegis, <5 ve 25 CTC/ 7,5 mL arasindaki CTC sayiminin eslesen gecisiyle 6rtlismiistir.

Onceki zaman noktalarindaki CTC sonuglarinin prognostik degerinin, gériintiileme zamanindaki CTC sonuclariyla esit
olmasindan dolayi (Sekil 8 ve $ekil 9), yalnizca tedavi baslangicindan yaklasik 9 hafta sonra uygulanan 1. takip
goriintiileme calismasini ve tedavi baslangicindan yaklasik 4 hafta sonra gerceklestirilen 1. takipte elde edilen CTC
sonuglarini kullanan hasta yoluyla karsilastirma yapilmistir. 138 MBC hastasinin tamami bu kriteri karsilayan CTC sonuglari
vermistir. Daha 6nceki bir zaman noktasindaki CTC ve goriintiileme arasindaki “hasta bakimindan” bu karsilastirmanin
sonuglar Tablo 10'da gosterilmistir.
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Tablo 10: CTC ve Goriintiilemenin MBC Hastalari Bakimindan Karsilastirmasi

1. Takip Goriintiileme 1. Takipte CTC Topl
Calismasinda Cevap oplam
<5CTC/7,5mL >5CTC/7,5mL
lerlemeyen Hastalik 84 12 96
ilerleyen hastalik 20 22 42
Toplam 104 34 138
B Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Araligi
Pozitif % Uyum % 52 % 36 % 68
Negatif % Uyum % 88 %79 % 93
Pozitif Tahmin Degeri % 65 % 46 % 80
Negatif Tahmin Degeri % 81 %72 % 88
Genel Uyum %77 % 69 % 84
ihtimal Orani 77 3,0 199

1.4.6  Goriintiilemeye Yardima Olarak Kullanilan CTC

CTC ve goriintiileme arasindaki genel uyum iyiyken (yaklasik % 78) MBC hastalarinin yaklasik % 22'sinde bir uyumsuzluk
gorilmistir. CTC degerlendirme bilgilerinin, tedavi karari vermek lizere diger tani yontemleriyle birlikte kullanilmasi
amaclandigindan, 1. takipteki (tedavi baslangicindan yaklasik 4 hafta sonra) CTC degerlendirmeleri ve sonraki gruplardaki
goruntiileme, hangi uyumsuz sonuglarin hastanin prognozunu daha iyi yansittigini belirlemek tizere OS ile karsilastinlmistir

(Sekil 10):

«  Grup 1 (yesil egri), 1. takip ve NPD'de <5 CTC'li 84 (% 61) hasta;

« Grup3

(
«  Grup 2 (mavi egri), 1. takip ve PD'de <5 CTC'li 20 (% 14) hasta;
( egri), 1. takip ve NPD'de =5 CTC'li 12 (% 9) hasta;

«  Grup 4 (kirmizi egri), 1. takip ve PD'de 25 CTC'li 22 (% 16) hasta.

Bu calismada CTC belirlemesi, genel hayatta kalma oraninin giiglii bir bagimsiz gostergesidir. Calisma sonuglar CTC ve
radyolojik degerlendirmenin birlikte kullanilmasinin prognoza dair en dogru degerlendirmelere olanak sagladigini

gostermistir. .

Sekil 10: Tedavi Baglangicindan (n=138) sonraki 1. Takip CTC degerlendirmesi kullanilarak Grup 1, 2, 2 ve 4'teki MBC
Hastalarinin OS'si ve 1. Takip Goriintiileme Calismasinda Belirlenen Hastalik Durumu
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1.5 CTCve Radyolojik Degerlendirmelerin Degiskenligi
1.5.1 CTC

Takip stirecindeki ilk kan aliminda CTC sayimlarina yonelik okuyucular arasi degiskenlik test tesisindeki operatoriin, numuneyi
>5 CTC-<5 CTC olarak siniflandirma konusunda merkez laboratuvarla uyum icinde olmadigi durumlarda érnek sayisi sayilarak
belirlenmistir. 71 hastanin alt kiimesinde, iki tiip kan alinarak islenmis ve her iki tlip icin merkezi laboratuvarin yani sira tesis
tarafindan da belirlenen =5 CTC-<5 CTC siniflandirmasi karsilastirlmistir.

1.5.2 Goriintiileme

Okuyucular arasi degiskenlik, iki radyolog tarafindan NPD - PD olarak siniflandirilan radyolojik yorumlarin karsilastinimasiyla
belirlenmistir. Okuyucular arasi degiskenlik, her bir radyologun, her biri birbirinden minimum bir hafta arayla ayrilan tic ayr
seansta cevaplar belirledigi hasta alt kiimesinde iki radyologun radyolojik yorumlari karsilastinlarak hesaplanmistir. Bu 138 MBC
hastada daha sonraki degerlendirmelerin gériintiileme béltiimleri ve tedavi baglangicindan énceki CTC degerlendirmeleri ve
sonraki takip stirecleri ayrica incelenmistir.

Tablo 11: MBC Hastalarinda Radyoloji ve CTC Degerlendirmelerinin Degiskenligi

Radyoloji CTC/7,5mL
n NPD -PD n <5-25
uyumsuz uyumsuz
Okuyucular arasi
1. Takip 132 % 11,4 138 %0,7
Herhangi Bir Takip 217 % 13,4 695 % 1,0
Okuyucu ici
1. Takip
Okuyucu 1 (Radyoloji) 24 % 25,0 — —
Okuyucu 2 (Radyoloji) 22 %9,1 — —
Herhangi Bir Takip
Okuyucu 1 (Radyoloji) 30 % 20,0 — —
Okuyucu 2 (Radyoloji) 28 % 10,7 — —
CTC Tiipten Tiipe
1. Takip — — 71 % 5,6
Herhangi Bir Takip — — 403 %55

Tablo 11, radyolojik belirlemelerdeki okuyucular arasi degiskenligin, ayni gruplardaki CTC sayimlarinin okuyucular arasi
degiskenligiyle karsilastirilinca hem ilk takip hastalik degerlendirmesinde hem de sonraki tiim hastalik takibi
degerlendirmelerinde anlamli sekilde yiiksek oldugunu géstermektedir (Fisher P<0,001).

CTC ve radyolojik degerlendirmelerin uyumsuz oldugu durumlarda CTC, prognozun en dogru degerlendirmesini
saglamigtir.

2 Metastatik Kolorektal Kanseri (MCRC) Hastalan

Cok merkezli, ileriye dontik klinik deney, CTC sayisiyla hastalik ilerlemesi ve hayatta kalmanin kestirilip kestirilemeyecegini
belirlemek (izere yiiritiilmiistar. Olcilebilir diizeyde (N=430) rahatsizligi olan metastatik kolorektal kanser hastalari tedavinin
baslayan yeni basamagina katilmistir. Klinik veriler, tedavi amacli temelde analiz edilmistir. Hasta demografik bilgileri

Tablo 12'de sunulmustur.

Baslangig diizeyindeki CTC sayimi tedavinin yeni basamaginin baslangicindan énce belirlenmistir. Takip eden CTC sayimlari
tedavinin baslangicindan sonra yaklasik 3-4 haftalik araliklarda belirlenmistir. Baslangig diizeyi analizlerine yonelik
ilerlemeden Hayatta Kalma (PFS), baslangi¢ diizeyindeki kan alma zamanindan, CT taramalari ve/veya klinik isaretler ve
semptomlarla konulan ilerleme tanisina kadar 6l¢tilmus ve Genel Hayatta Kalma (OS) baslangig diizeyindeki kan alma
zamanindan 6liim zamanina kadar dl¢lilmstir. Takip analizlerine yonelik PFS, takip stirecindeki kan alma zamanindan
ilerleme veya 6liim tanisi konana kadar 6l¢tilmiis ve OS takip stirecindeki kan alma zamanindan 6lGm zamanina kadar
Olctlmastr.

€631600005_TR

2 LBL-0018



Tablo 12: MCRC Hastasi Demografik Verileri

Kategori

N=430 Hasta

Baslangig Diizeyindeki
Yas (yil olarak)

Ortalama + Std. Sapma (Medyan)

63,0+12,6 (64)

Metastaz Yili Ortalama + Std. Sapma (Medyan) 09+14 (0,1)
I Katil S
Kategorilerin Agiklamasi (tzl;llammclln :}z:;
T Kadin 192 (% 45)
Cinsiyet Erkek 238 (% 55)
Beyaz 305 (% 71)
Irk Siyah 44 (% 10)
Diger 12 (%3)
Bilinmiyor 69 (% 16)
0 196 (% 46)
Baslangig Diizeyi ECOG 1 187 (% 43)
Skoru 31 (%7)
Bilinmiyor 16 (% 4)
Kolon 292 (% 68)
Tlimor Tipi: Rektal 71 (% 17)
Birincil Tani Kolorektal 66 (% 15)
Bilinmiyor 1(%0)
1 12 (%3)
0y
Biris:cfi';:':anl ; 1‘11?3 ED;?’ 1217;
2 232 (% 54)
Bilinmiyor 23 (% 5)
. Hayir 117 (% 27)
Karaciger Metastazi Evet 313 (% 73)
1. Basamak 309 (%72)
Tedavi Basamagi 2. Basamak 95 (% 22)
3. Basamak 26 (%6)
Bevasizumab 243 (% 56)
R Irinotekan 103 (% 24)
Tedavi Tiri Oksaliplatin 253 (% 59)
Bilinmiyor 25 (% 6)
2.1 CTCsikliklan

Toplam 430 MCRC hastasindan 9 tanesinin baslangig diizeyindeki kan alimi yapilmis ve hicbir takip stireci kan alimi
gerceklestiriimemistir. Bu 9 hastanin dort tanesi takip stireci kan alimi yapilamadan dImidis, iki tanesi tedaviye iligkin
toksisiteden dolayi calismadan ¢ikarilmis, bir tanesi 6lciilebilir hastaliginin giderilmesi icin ameliyata alinmis, bir tanesi
baska bir tedaviyi reddetmis ve bir tanesi baska herhangi bir kan alimini reddetmistir. Kalan hastalarin 362, 342, 321 ve
211, tedavilerinin baglangicindan 6nce sirasiyla 1.-2. hafta, 3.-5. hafta, 6.-12. hafta ve 13.-20. haftada takip stireci kan
alimina tabi tutulmustur. Tim zaman noktalarinda hasta sayisindaki farklilik kan alimi yapilan ve degerlendirilebilir CTC
sonucu olan hasta sayisindan kaynaklanirken, tiim zaman noktalarinda PFS ve OS agisindan degerlendirilebilir hasta
sayisindaki farklilik bazi hastalarda kan alimindan énce hastaligin ilerlemesinden kaynaklanir.

Tablo 13, PFS, OS veya PFS ve OS analizlerinin disinda tutulan tiim zaman noktalarindaki hasta sayisini ve hari¢ tutulma

sebeplerini gdsterimektedir.
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Tablo 13: MCRC Hastalarinda ilerlemeyen ve Genel Hayatta Kalma Analizlerinden Harig Tutmalar

Degerlendirilebilir

MCRC Hastalarinin Analizlerden Hari¢ Tutulma Sebepleri: MCRC Hastalarinin
Toplam Sayisi:
Yalnizca Yalnizca
PFSve 0S PES 0s
Kan Alimi Zamani Tedavi uygu- Kan Alim Hastahigin Kan Alim
lamasindan i Degerlen- ilerleme Tarihinden
Kan Alin- . Tarihinden - s
sonraki 1.-7. N dirilemeyen | tarihinden Sonra PFS 0s
mayanlar " SonraTakip )
giinde Kan " CTC Sonuglan| sonra kan Takip
Edilmey-enler .
Alinanlar alinanlar | Edilmeyenler
Baslangic diizeyi 1 1 0 5 0 0 413 413
1.-2. Hafta 68 0 0 5 1 0 356 357
3.-5. Hafta 88 0 1 8 4 0 329 333
6.-12. Hafta 109 0 4 7 26 0 284 310
13.-20. Hafta 219 0 9 8 14 1 180 193

Takip surrecinde, tedavinin baslangicindan sonra 1.-2. hafta, 3.-5. hafta, 6.-12. hafta ve 13.-20. haftada alinan kanlardan
elde edilen CTC sonuglar olumlu (<3 CTC) veya olumsuz (=3 CTC) olarak siniflandiriimistir. Tasarlanan takip zaman
noktalarindan herhangi birinden birden fazla CTC sonucu elde edildiyse, baslangi¢ diizeyinde alinan kandan en uzak
zamanda alinan kandaki CTC sonuglari kullanilmistir.

Tablo 15 Tablo 14'de gésterilen llerlemeden Hayata Kalmaya ydnelik hasta sayisi ve yiizdesinden farkli olan, klinik
deneyde olumsuz CTC degeri veren MCRC hastalarinin toplam sayisini ve ylizdesini 6zetlemektedir.

2.2 MCRC Hastalarinin ilerlemeden Hayatta Kalma (PFS) Analizi
2.2.1 Baslangi¢ Diizeyindeki CTC Sonuglaryla PFS

430 MCRC hastasinin dort yiiz on tigtintin (413) baslangic diizeyi CTC sonucu mevcuttu. Hastalar Kaplan-Meier analizi igin
baslangi¢ diizeyindeki CTC sayimlarina gére iki gruba ayrilmistir:

« Olumlu Grup (N=305), <3 CTC degerine sahip olan hastalardan olusup yesil renkle temsil edilmistir.
+ Olumsuz Grup (N=108) >3 CTC degerine sahip hastalardan olusup kirmizi renkle temsil edilmistir.

Medyan PFS Olumlu grupta, Olumsuz grupla karsilastirilinca anlamli sekilde daha uzundur (sirasiyla 7,9'a karsi 4,5 ay). Bu
sonuglar Sekil 11 ve Tablo 14'te gosterilmistir.

Sekil 11: Baslangig Diizeyinde (N=413) <3 veya =3 CTC degerine sahip olan MCRC Hastalarinin PFS’si.

% 100 —|
Basglangig Diizeyinde Ayda Medyan PFS
% 90 | CTC/7.5mL N (%) (% 95 Giiven Arali)
<3 CTC 305 (% 74) 7.9 (7,0-8.6)
% 80 «3CT 133 (% 26) A% (17-63)

Cox Tehlike Oram = 1,6
Ki kare = 12,19
{p degeri = 0,0002)

% 70
% 60 -|
%50' """""'; """"
% 40 —
Logrank p = 0,0002
% 30
% 20 |

% 10 -

% Olarak llerlemesiz Hayatta Kalma Olasihig:

S
=
|

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Baslangig Diizeyindeki Kan Alimindan itibaren Sire {Ay)
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2.2.2 Takip CTC Sonuglariyla PFS

MCRC hastalar, Kaplan-Meier analizi icin gesitli takip stireci kan alimlarinin her birindeki CTC sayimlarina dayanarak iki
gruba ayrilmistir. PFS'ye yonelik tedavinin baslangicindan sonra farkli takip stireci kan alim zamanlarinin her birindeki her
iki hasta grubu Sekil 12'de gosterilmistir. PFS zamanlari her bir kan alimi zamanina gére hesaplanmis ve belirli bir kan
alimindan énce ilerleme belirtisi gosteren herhangi bir hasta bu ve sonraki tiim takip stireci kan alimi analizlerinin disinda
tutulmustur. Sekil 12, tedavi baglangicindan sonraki 1.-2. hafta, 3.-5. hafta, 6.-12. hafta ve 13.-20. haftada <3 ve >3 CTC
degerine sahip MCRC hastalarinda PFS'yi 6ngormek tizere CTC kapasitesini gostermektedir.

«  Olumlu Grup <3 CTC degerine sahip hastalardan olusup zeytin yesili, mavi, mor ve camgdbegi renkle temsil
edilmistir.

+  Olumsuz Grup =3 CTC'li hastalardan olusup kahverengi, siyah, gri ve , renkle temsil edilmistir.
Sekil 12: Farkli Takip Zamanlarinda <3 veya =3 CTC degerine sahip MCRC Hastalarinin PFS'si

- % 100 §

%o ) <3 CTC: =3 CTC:
1-2 Haftada (n=315) 1=2 Haftada [n=41)
3-5 Haftada (n=290) 3-5 Haftada (n=39)
6-12 Haftada (n=266| 6~12 Haftada (n=18)

% 80 —

% 70—

% 60 —
%50 |
% 40
% 30
% 20

% 10

% Olarak llerlemesiz Hayatta Kalma Olasihg

% 0 —

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Kan Alimindan itibaren Siire (Ay)

Tablo 14, her bir farkli kan alimi zaman noktasinda, CTC diizeylerini ve =3 CTC/7,5 mL'lik esigi kullanarak PFS analizlerinin
sonuglarini 6zetlemektedir.

Tablo 14: Farkh zaman noktalarinda <3 veya >3 CTC degerine sahip MCRC hastalarinda ilerlemeden Hayatta Kalma
(PFS)

1 2 3 4 5 6
prsteitosingane || e "5 G A
Zamani Py S3crc p degeri
Baslangig diizeyi 413 108 (% 26) 7,9 (7,0-8,6) 4,5 (3,7-6,3) 0,0002
1.-2. Hafta 356 41 (%12) 7,3 (6,5-8,1) 3,8 (1,9-5,1) <0,0001
3.-5. Hafta 329 39 (% 12) 6,8 (6,1-7,6) 1,9 (1,2-4,4) <0,0001
6.-12. Hafta 284 18 (% 6) 6,5 (5,8-7,7) 2,0 (0,5-2,5) <0,0001
13.-20. Hafta 180 16 (%9) 6,3 (4,9-7,4) 1,2 (0,1-2,3) <0,0001

Sekil 12 ve Tablo 14'de gosterildigi gibi herhangi bir zaman noktasinda yiikselen CTC degerlerine (=3 CTC/7,5 mL tim
kan) sahip MCRC hastalarinda, hastaligin hizli ilerleme olasiligi <3 CTC degerine sahip olanlardan ¢ok daha fazladir.
Tablo 14, siitun 4, 1,2-4,5 ay araliginda >3 CTC'li hastalardan (siitun 5) buytik 6l¢tide uzun, medyan PFS zamanina sahip,
6,3-7,9 ay araliinda <3 CTC'li hastalarin medyan PFS zamanlarini gdstermektedir.
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2.2.3 CTC'deki Azalis veya Artig, Artan veya Azalan PFS Ongoriir

Gegen PFS zamanlari baslangig diizeyindeki kan alimina gore hesaplanmistir. Kaplan-Meier analizi icin (Sekil 13), MCRC
hastalari, baslangig diizeyi, tedavinin baslamasindan sonraki 1.-2. hafta, 3.-5. hafta, 6.-12. hafta ve 13.-20. haftadaki CTC
sayimlarina gore dort gruba aynimigtir:

«  Grup 1 (yesil egri), tim zaman noktalarinda <3 CTC'li 303 (% 70) hasta. Bu hastalardan sekiz tanesinin (% 3) ilk ve son
kan alimi arasinda >3 CTC degerinde tek kan alimi bulunurken, yedi tanesinin (% 2) yalnizca baslangic diizeyi kan alimi
yapilmigtir;

« Grup 2 (mavi egri), tedavinin baslangicindan 6nce >3 CTC'si olan fakat son kan aliminda <3 CTC'ye diisen 74 (% 17)
hasta;

« Grup3( egri), 6nceki kan alimlarinda <3 CTC'si olan (baslangic diizeyi, 1.-2. hafta ve/veya 3.-5. hafta) fakat son
kan aliminda =3 CTC'ye yiikselen 29 (% 7) hasta;

« Grup 4 (kirmizi egri), tim zaman noktalarinda =3 CTC'li 24 (% 6) hasta. Bu hastalardan (g tanesi (% 13) yalnizca
baslangi¢ diizeyi kan alimina, bir tanesi (% 4) yalnizca 3.-5. hafta kan alimina ve bir tanesi (% 4) ilk ve son kan alimi
arasinda <3 CTC degerinde tek kan alimina sahiptir.

Sekil 13: Tedavinin Baglangicindan Sonra 3'iin Altina Diisen CTC, MCRC Hastalarinda Daha Uzun PFS'yi
Ongoriir

Ayda Medyan PFS
2 % 1007 Grup Acikiama _N(%)__{% 95 Given Araliai)
1 Tum Alimlarda <3 CTC 303 (% 70) 8,1 (7,2-8,7)
& % 90 2 Baglangig Dilzeyinde 23 CTC ve Son Almda < 3CTC 74 (% 17) 7.2 (42-8,2)
E % 80 ‘ Tire Alrniards 21 CTC 24 [ §) 231,508
2 % 70
% 60—
- Logrank
L D
e 0,0951
B % 40 <0,0001
<0,0001
% 30— 0,0112
= <0,0001
2 %20+ 0,0414
T %10
I}
o o, 0 i 2 . Fakly hipotes
¢ 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Baglangi¢ Dilzeyindeki Kan Alimindan itibaren Siire (Ay)
Sekil 13, tim zaman noktalarinda >3 CTC degerine sahip hastalarin (Grup 4), , Grup 2 ve Grup 1'in medyan PFS'si ile
karsilagtinldiginda anlamli bir sekilde farkli olan daha kisa medyan PFS'sini géstermektedir. Tedavi baslangicindan sonra
CTC'de dustis gosteren hastalar (Grup 2) arasindaki medyan PFS farki, CTC artigi gosteren hastalarla ( )

karsilastinldiginda anlamli sekilde daha uzundu.
2.3 MCRC Hastalarinin Genel Hayatta Kalma (OS) Analizi
2.3.1 Baslangig Diizeyi CTC Sonuglarina Gore OS Analizi

12,6%6,5 ayda (medyan = 11,0, aralik = 0,8-30,0) halen hayatta olan 228 hastaya (% 53) yonelik ortalama takip siiresi ile 430
MCRC hastasinin 202'sinde (% 47) 6ltim gerceklesmistir. Bu analizlerin yapilma zamaninda, Olumsuz gruptaki (baslangi¢
duzeyinde >3 CTC) 108 hastanin 68'i (% 63) ile karsilastirildiginda Olumlu gruptaki (baslangig diizeyinde <3 CTC) 305
hastanin 124G (% 41) dlmustr.

Hastalar Kaplan-Meier analizi icin baslangig diizeyindeki CTC sayimlarina gore iki gruba ayriimistir:
+ Olumlu Grup (N=305), <3 CTC degerine sahip hastalardan olusup yesil renkle temsil edilmistir.
«  Olumsuz Grup (N=108) =3 CTC degerine sahip hastalardan olusup kirmizi renkle temsil edilmistir.

Medyan OS Olumlu grupta, Olumsuz grupla karsilastirilinca anlamli sekilde daha uzundur (sirasiyla 18,5'a karsi 9,4 ay).
Sonuglar Sekil 14'te sunulmustur.
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Sekil 14: Baslangig Diizeyinde (N=413) <3 veya =3 CTC degerine sahip MCRC Hastalarinda OS.

% 100 — Baslangi Diizeyinde Ayda Medyan OS
CICITSmL __ N(%) (%95 Given Arab)

o, 90 — <3CTC 305 (% 74) 18,5 (15,5-21,2)
'g 3 C1C weN N S4TAIIN
B "% Cox Tehlike Orami = 2,§
° %70 Ki kare = 31,48
g (p degeri <0,0001)
g %eo

18,5 Ay

T Rt
£ . -
> i
& %a0 |
, |
S %30 |
5 :
O 920 !
® :

%10 - !

% 0 ;

L R L O 95 L L L TS S AL AL N R
] - RE A 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Baslangig Diizeyindeki Kan Alimindan itibaren Siire (Ay)

2.3.2 Takip CTC Sonuglariyla OS

Tedavinin baslangicindan sonra, farkli takip sireci kan alim zamanlarindaki her iki MCRC hasta grubunun Kaplan-Meier

analizleri Sekil 15'te gosterilmistir. Bu sekil, 421 metastatik kolorektal kanseri hastasinda 6lim zamanina yénelik 6ngértide

bulunmak tizere tedavinin baslangicindan sonraki 1.-2. hafta, 3.-5. hafta, 6.-12. hafta ve 13.-20. haftada <3 ve >3 CTC

degerlerine sahip MCRC hastalarinin CTC kapasitesini gostermektedir. OS zamanlari her bir kan alimi zamanindan itibaren

hesaplanmistir.

+  Olumlu Grup <3 CTC degerine sahip hastalardan olusup zeytin yesili, mavi, mor ve camgdbegi renkle temsil
edilmistir.

«  Olumsuz Grup >3 CTC'li hastalardan olusup kahverengi, siyah, gri ve , renkle temsil edilmistir.

Sekil 15: Takibin farkli zamanlarinda <3 veya =3 CTC degerine sahip MCRC Hastalarinda OS.

% 100

<3 CTC: =31CTC:

1-2 Haftada (n=316) 1-2 Haftada (n=41)
3-5 Haftada (n=282) 3-5 Haftada (n=41)
§-12 Haftada (n=286) 612 Haftada (n=25)

% 90—
% 80 -

%70
% 60—
%“_ ....... .- ] e ase e .. = N e
% 40— '
% 30

% 20

% Olarak Hayatta Kalma Olasihign

% 10—

% 0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Kan Ahmindan itibaren Siire (Ay)

Tablo 15, her bir farkli kan alimi zaman noktasinda, CTC diizeylerini ve =3 CTC/7,5 mL'lik esigi kullanarak OS analizlerinin
sonuglarini 6zetlemektedir.
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Tablo 15: Farkli zaman noktalarinda <3 veya >3 CTC degerine sahip MCRC hastalarinda Genel Hayatta Kalma (0S)
Degerleri

1 2 3 4 5 6
: Ayda Medyan 0S
pmitatmaenn || e (43 ven )
Zamani <3CTC >3CTC
Baslangic diizeyi 413 108 (% 26) 18,5 (15,5-21,2) 94 (7,5-11,6) <0,0001
1.-2. Hafta 357 41(%11) 15,7 (14,3-18,4) 6,1(4,9-89) <0,0001
3.-5. Hafta 333 41(%12) 16,4 (14,1-18,3) 4,4(2,6-8,7) <0,0001
6.-12. Hafta 310 25(%8) 15,8 (13,8-19,2) 3,3(1,8-56) <0,0001
13.-20. Hafta 193 21 (% 11) 14,6 (12,0-21,5) 33(24-85) <0,0001

Sekil 15 ve Tablo 15, siitun 4 ve 5'te g6sterildigi gibi herhangi bir zaman noktasinda =3 CTC degerine sahip MCRC
hastalarinin kisa stirede 6Ime olasiligi, <3 CTC degerine sahip olanlardan ¢ok daha fazladir. <3 CTC'li hastalarin medyan OS
zamanl, 14,6-18,5 ay arasinda olup =3 CTC'li hastalarin 3,3-9,4 ay arasinda olan medyan OS zamanindan énemli dl¢tide
uzundur.

2.3.3 CTC'deki Azalis veya Artis, Artan veya Azalan OS Ongoriir

Gegen OS zamanlari baslangig diizeyindeki kan alimina gore hesaplanmistir. Kaplan-Meier analizi icin (Sekil 16), MCRC

hastalari baslangig diizeyi, tedavinin baglamasindan sonraki 1.-2. hafta, 3.-5. hafta, 6.-12. hafta ve 13.-20. haftadaki CTC

sayimlarina gore dort gruba aynimigtir:

«  Grup 1 (yesil egri), tim zaman noktalarinda <3 CTC'li 303 (% 70) hasta. Bu hastalardan sekiz tanesinin (% 3) ilk ve son
kan alimi arasinda >3 CTC degerinde tek kan alimi bulunurken, yedi tanesinin (% 2) yalnizca baslangi¢ diizeyi kan alimi
yapilmigtir.

«  Grup 2 (mavi egri) tedavinin baslangicindan 6nce >3 CTC'si olan fakat son kan aliminda <3 CTC'ye dusen 74 (% 17)
hasta;

« Grup3( egri), onceki kan alimlarinda <3 CTC'si olan (baslangig diizeyi, 1.-2. hafta ve/veya 3.-5. hafta) fakat son
kan aliminda
>3 CTC'ye yikselen 29 (% 7) hasta;

«  Grup 4 (kirmizi egri), tim kan alimi zaman noktalarinda >3 CTC'li 24 (% 6) hasta. Bu hastalardan i tanesi (% 13)
yalnizca baslangic diizeyi kan alimina, bir tanesi (% 4) yalnizca 3.-5. hafta kan alimina ve bir tanesi (% 4) ilk ve son kan
alimi arasinda <3 CTC degerinde tek kan alimina sahiptir.

Sekil 16: MCRC Hastalarinda Tedavinin Baslangicindan Sonra CTC Sayiminin 3 veya Uzerine Gikmasi
Daha Kisa OS Ongériirken CTC'nin 3'iin Altina Diismesi Daha Uzun OS Ongoriir

Ayda Medyan OS5
Grup Aciklama M%) (% il
1 Tum Alimiarda <3 CTG 303 (% 70) 18,6 {15,9-22,5)
%100 = 2 Haglangi; Dilzeyinde =3 CTC ve Son Almda <3CTC T4{%17) 117 (34-187)
o % 90 ! ‘ Tien Rimdenia o3 CTE 3 TA-AY
E 9% 80— Logrank
(o]
E Q’J.MI
£ %49 ! 0,0078
Lo} i RS AT <0,0001
g Yo 50 0,0001
)
£ %404
=
& %30
3
O % 20
®
% 10 1
% 0 ;:ﬂmlc'-":‘::-.m‘h

il TN rT™Y™ r*rrrrm T Il L rgoTerrT 1T 71
0 2 4 ] 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Baslangig Diizeyindeki Kan Al dan itibaren Siire (Ay)
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Sekil 16, tedavinin baslangicindan sonra herhangi bir noktada 3 CTC'lik esigi asan MCRC hastalarinin daha kisa bir
zamanda 6lme olasiliginin cok daha ytiksek oldugunu géstermektedir. Tim zaman noktalarinda >3 CTC degerine sahip
olan hastalar (Grup 4), , Grup 2 ve Grup 1'in medyan OS'si ile karsilastinldiginda anlamli bir sekilde farkli olan en kisa
medyan OS'ye sahiptir. Tiim zaman noktalarinda <3 CTC degerine sahip olan hastalar (Grup 1), Grup 4, ve Grup 2'nin
medyan OS degeri ile karsilastirildiginda anlamli bir sekilde farkli olan daha uzun medyan OS degerine sahiptir. Sekil 16
ayrica CTC'de dustis gosteren hastalarin (Grup 2), CTC'de artis gosteren hastalarla ( ) karsilastinldiginda anlamli bir
sekilde daha diistik 6ltim riski bulundugunu géstermektedir.

2.3.4 MCRC Hastalarinda Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Asagidaki parametreler, PFS ve OS ile iliskiyi degerlendirmek tizere Tek Degiskenli Cox regresyon analizi kullanilarak analiz
edilmistir: cinsiyet, tanida hastalik safhasi (1-4), metastaz zamani (stirekli), hasta yasi (=65 veya <65), ana hastalik bolgesi
(kolorektal veya rektal veya kolon), tedavinin yeni basamaginin (0-2) baslangicindan dnceki ECOG durumu, tedavi
basamadi (1., 2. veya 3.), karaciger metastazinin varligi (evet veya hayir), tedavi tiirii (bevasizumab, irinotekan ve/veya
oksaliplatinin dahil olup olmamasi), baslangic diizeyi CTC sayimlari (=3 veya <3 CTC/7,5 mL) ve tedavinin baslangicindan
1.-2. hafta, 3.-5. hafta, 6.-12. hafta ve 13.-20. hafta sonraki takip stireci CTC sayimlari (>3 veya <3 CTC/7,5 mL) Tablo 16,

bu analizin sonuglarini gdstermekte ve her bir degerlendirmede yer alan hasta sayisinin yani sira Cox tehlike oranini (TO) ve
ilgili p degerini (Z istatistiklerinin Wald testi) sunmaktadir.

Tablo 16: MCRC Hastalarinda Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

- Baslangig Diizeyind Baglangic Diizeyind
Kategoriler MCRC itibaren PFS Riski itibaren OS Riski
P Hastalarinin
Pozitif Negatif Sayisi T0 p degeri T0 p degeri
Cinsiyet Erkek (1) Kadin (0) 430 1,01 0,944 1,23 0,156
Birincil Tanida Safha 4-3-2-1 407 0,98 0,734 1,09 0,330
Metastaz Zamani Yil Olarak Zaman 428 1,00 0,901 0,92 0,121
Baslangig Diizeyindeki Kan
Aliminda Yas 265 Yas <65 Yas 430 1,65 <0,001 1,82 <0,001
R Kolorektal (2) -
Ana Hastalik Bolgesi Rektal (1) - Kolon (0) 429 1,03 0,733 1,02 0,866
Baslangig Diizeyi ECOG
Durumu 2-1-0 414 1,32 0.002 1.65 <0,001
Tedavi Basamagi 3-2-1 430 2,04 <0,001 1,63 <0,001
Karaciger Metastazlari Evet Hayir 430 0,86 0,225 1,23 0,198
Bevacizumab Evet Hayir 405 0,54 0,001 0,62 0,001
irinotekan Evet Hayir 405 1,51 0,001 1,39 0,029
Oksaliplatin Evet Hayir 405 0,53 <0,001 0,69 0,008
Baslangig Diizeyi CTC Sayisi >3 <3 413 1,59 <0,001 2,48 <0,001
1.-2. Haftada CTC Sayisi 23 <3 357 2,02 <0,001 3,23 <0,001
3.-5. Haftada CTC Sayis >3 <3 334 2,19 <0,001 4,23 <0,001
6.-12. Haftada CTC Sayisi >3 <3 314 4,59 <0,001 10,88 <0,001
13.-20. Haftada CTC Sayisi 23 <3 203 5,07 <0,001 4,88 <0,001
2.3.5 MCRC Hastalarinda Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli gértilen, bilinen énemli klinik faktérlerin etkilerine yonelik yapilan
ayarlamayla CTC sayiminin bagimsiz 6ngériide bulunma guiciinti degerlendirmek tizere MCRC hastalarinda ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizleri yirtittlmustir. CTC'nin, PFS ve OS'nin gliclii bir gdstergesi oldugu bulunmustur (Tablo 17).
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Tablo 17: MCRC Hastalarinda Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

N Baslangig Diizeyinden Baslangig Diizeyinden

Degisken itibaren PFS Riski itibaren OS Riski
Tehlike Orani p degeri Tehlike Orani p degeri

Baslangig Diizeyi CTC (<3 - 23) 1,76 <0,001 2,46 <0,001
Baslangi¢ Diizeyinde Yas (<65 - >65) 147 0,002 1,84 <0,001
Baslangi¢ Duizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 1,16 0,107 1,48 0,001
Tedavi Basamagi (1.-2.-3.) 373 1,59 <0,001 1,41 0,009
Bevasizumab (Hayir - Evet) 0,65 0,001 0,68 0,021
irinotekan (Hayir - Evet) 0,76 0,156 1,25 0,363
Oksaliplatin (Hayir - Evet) 0,57 0,002 1,00 0,984
1.-2. Haftada CTC (<3 - 23) 1,76 0,003 2,77 <0,001
Baslangi¢ Diizeyinde Yas (<65 - 265) 1,53 0,001 1,85 <0,001
Baslangi¢ Diizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 1,26 0,025 1,54 0,001
Tedavi Basamagi (1.-2.-3.) 321 1,76 <0,001 1,62 0,001
Bevasizumab (Hayir - Evet) 0,66 0,003 0,77 0,156
irinotekan (Hayir - Evet) 0,67 0,066 1,25 0,402
Oksaliplatin (Hayir - Evet) 0,53 0,002 0,97 0,904
3.-5. Haftada CTC (<3 - 23) 235 <0,001 4,54 <0,001
Baslangi¢ Diizeyinde Yas (<65 - 265) 1,58 0,001 2,06 <0,001
Baslangi¢ Dizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 1,16 0,149 133 0,032
Tedavi Basamagi (1.-2.-3.) 302 1,74 <0,001 1,65 0,001
Bevasizumab (Hayir - Evet) 0,68 0,007 0,86 0,410
irinotekan (Hayir - Evet) 0,58 0,012 0,99 0,966
Oksaliplatin (Hayir - Evet) 0,47 <0,001 0,88 0,594
6.-12. Haftada CTC (<3 - 23) 3,04 <0,001 943 <0,001
Baslangic Diizeyinde Yas (<65 - 265) 143 0,013 1,73 0,005
Baslangi¢ Diizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 1,30 0,027 1,53 0,004
Tedavi Basamagi (1.-2.-3.) 279 1,73 <0,001 1,20 0,282
Bevasizumab (Hayir - Evet) 0,61 0,001 0,82 0,337
irinotekan (Hayir - Evet) 0,78 0,258 147 0,181
Oksaliplatin (Hayir - Evet) 0,62 0,020 1,35 0,278
13.-20. Haftada CTC (<3 - 23) 4,50 <0,001 4,97 <0,001
Baslangi¢ Diizeyinde Yas (<65 - 265) 1,26 0,218 1,55 0,061
Baslangig Duizeyi ECOG Durumu (0 - 1-2) 113 0417 113 0,526
Tedavi Basamagi (1.-2.-3.) 186 1,68 0,004 1,12 0,628
Bevasizumab (Hayir - Evet) 0,68 0,058 0,89 0,655
irinotekan (Hayir - Evet) 0,73 0311 1,20 0,636
Oksaliplatin (Hayir - Evet) 0,65 0,135 131 0,477
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24  Metastatik Kolorektal Kanserin Klinik Durumunu izlemek Uzere CTC'den Yararlanma
2.4.1 Hayatta kalma, CTC arasindaki iliski ve goriintiilemeyle hastalik degerlendirmesi

Radyolojik gortintiileme, metastatik kolorektal kanser hastalarinda hastalik durumunun ve tedaviye cevabin
belirlenmesinde kullanilan temel yéntemlerden biridir. CTC gériintiilenmesiyle belirlenen klinik durumlar arasindaki iligkiyi
saptamak icin CTC iki farkli zaman noktasinda dlclilmiis ve gérintileme sonuglari 1) gercek klinik son nokta genel hayatta
kalmayla ve 2) birbirleriyle karsilastinimistir.

2.4.2 CTC

Daha onceki veriler, tedavi baglangicinin ardindan gergeklestirilen herhangi bir takip vizitesinde 7,5 mL kanda >3 CTC
degerine sahip olan metastatik kolorektal hastalarinda, daha yiiksek bir ilerleyen hastalik olasiligi oldugunu ve 7,5 mL kanda
<3 CTC degerine sahip hastalarla karsilastirildiginda genel hayatta kalma oraninda dustis oldugunu gostermistir. Tedavi
baslangicindan sonraki 3.-5. haftada alinan CTC sonuglari, gériintileme calismasinin + bir ayi icinde elde edilen CTC
sonuglarinda oldugu gibi Olumlu (<3 CTC) ve Olumsuz (>3 CTC) seklinde siniflandinimistir. Gériintiileme calismasinin + bir
ay! icinde birden fazla CTC degeri elde edilmisse goriintiileme galismasina en yakin tarihte alinan CTC sonucu kullanilmistir.

2.4.3 Goriintiileme

Her bir MCRC hastasinin dlciilebilir hastaligi olmalidir, drn. minimum bir adet 2 cm dederine kadar ¢ikan lezyon ve
maksimum 10 adet bu tarz lezyon icermelidir. Her bir hastaya yonelik gériintileme yontemi tedaviyi yapan onkolog
tarafindan mevcut standartlar takip edilerek belirlenmistir. Gogs, karin ve pelvisin CT veya MRI'si, baslangi¢ diizeyinde
goriilen tiim lezyonlarin sonraki tim goriintiileme calismalari icin ayni yontem kullanilarak takip edilmesi gerekliligiyle
gerceklestirilmistir. Gorlinti yorumlama, her bir takip stireci hastalik degerlendirmesini tam cevap (CR), kismi cevap (PR),
stabil hastalik (SD) veya ilerleyen hastalik (PD) olarak degerlendirmek tizere RECIST tek boyutlu kriterleri kullanan katilimc
tesiste sertifikali bir radyolog tarafindan gerceklestirilmistir.

Her bir hasta 8 farkli zaman noktasina kadar ¢ikan, minimum iki noktada gérintilenmistir. Bu calismalar, bir baslangig
diizeyi goruntiisy, sonraki 2.-3. aylik (6.-12. hafta) araliklarda goriintlileme ve hasta calismayi biraktigi zaman yapilan bir
nihai goriintiilemeden olusmustur. Tim hastalarin gériintileme calismalarinin kopyalari, her bir klinik tesisteki calisma
koordinatdriine, hasta klinik verileriyle birlikte dosyalamasi icin gonderilmistir.

Calismaya katilan toplam 430 degerlendirilebilir MCRC hastasindan 28'ine (% 7) takip siireci gortintiileme calismasi
uygulanmamistir, 18'i (% 4) takip stireci gériintileme ¢alismasi yapilamadan éImdstir ve 384'l (% 89) RECIST kriterleri
kullanilarak degerlendirilen bir veya daha fazla goriintiileme calismasina tabi tutulmustur. Takip siireci gortinttileme
calismasinin da gerceklestirildigi 1. takip sirasinda 384 hastanin, 4 tanesi (% 1) tam cevap vermis, 117 (% 31) tanesi kismi
cevap vermis, 186 (% 48) tanesinin hastaligi stabil kalmig ve 77 tanesinin (% 20) hastaligi ilerlemistir. Bu analizlerin
amaclarina gore, takip siireci gériinttileme ¢alismasindan énce 6len hastalar ilerleyen hastaligi olanlar seklinde
degerlendirilmistir.

Ik takip stireci hastalik degerlendirmesinde tedaviye verilen cevaba gére Olumlu grup, RECIST kriterleriyle (ilerlemeyen
hastalik, NPD) hastaligi stabil kalanlar (S), kismi cevap (PR) veya tam cevap (CR) verenler seklinde, Olumsuz grup hastaligi
ilerleyen veya dlenler (PD) seklinde tanimlanmistir.

2.4.4 Goriintiileme ve CTC ile hayatta kalma arasindaki iligki

Olumlu (<3 CTC) ve Olumsuz (=3 CTC) gruplardaki MCRC hastalarinin genel hayatta kalma oranini karsilastirmak icin iki farkli
zaman noktasinda alinan CTC sonuglari ve ilk takip stireci goriinttileme calismasi sonuglarindan yararlanilarak ayri Kaplan-
Meier analizleri gerceklestirilmistir. Tedavinin baslangicindan (6rn. baslangig diizeyi kan alimi), sonraki 9,1+2,9. (medyan =
8,6 hafta) haftalarda gerceklestirilen ilk takip gortintileme calismasi sonuglari kullanilarak NPD goriintileme ile belirlenen,
307 (% 76) hastanin medyan hayatta kalma siresi 19,1 aydi (% 95 Giiven Araligi 17,0-23,1) ($ekil 17, Tablo 18). PD
goriintileme ile belirlenen, 95 (% 24) hastanin medyan hayatta kalma stresi 5,8 aydi (% 95 Guven Araligi 4,4-7,7).

Toplam 320 MCRC hastasina tedavi baglangicindan dnce ve sonra goriintiileme galismasi uygulanmis veya takip stireci
goruntileme calismasi gerceklestirilemeden 6lmusler ve tedavi baslangicindan 3-5 hafta sonra CTC degerlendirmeleri
yapilmistir (ortalama = baslangi¢ diizeyi kan alim zamanindan itibaren 3,8+0,7 hafta, medyan = 4,0 hafta). Olumlu CTC
sonuglari (<3 CTC) veren 282 (% 88) hastanin medyan hayatta kalma stiresi 17,3 aydi (% 95 Guven Araligi = 15,0-19,5 ay)
(Sekil 18, Tablo 18). Olumsuz CTC sonuglari veren 38 hastanin (% 12) (=3 CTC) medyan hayatta kalma stiresi 5,4 aydi

(% 95 Giiven Aralig = 3,6-9,4 ay).

CTC degerlendirmelerinin, tedavi baslangicindan yaklasik 4 hafta sonra yapilan CTC degerlendirmeleriyle karsilastirldiginda
benzer hayatta kalma beklentisiyle sonuglanan goriintiileme sonuglarina en yakin zamanda uygulanip uygulanmadigini
belirlemek tizere, yalnizca CTC degerlendirmeleri, ilk takip gériintiileme calismasinin + bir ayi icinde yapilan hastalarda analiz
edilmistir (Sekil 19, Tablo 18). 402 hastanin (% 91) li¢ yiiz altmis dordiine (364) tedavi baslangicindan 9,0+2,9 hafta sonra
gergeklestirilen (medyan = 8,5 hafta) ilk takip siireci gériinttileme calismasinin bir ayi icinde CTC degerlendirmesi yapilmistir.
Olumlu CTC sonuglarina sahip 335 hastanin (% 92) medyan hayatta kalma siiresi 17,2 aydi (% 95 Giiven Araligi 15,0-19,2 ay).
Olumsuz CTC sonuglarina sahip 29 (% 8) hastanin medyan hayatta kalma stiresi 5,4 aydi (% 95 Gtiven Araligi = 3,2-7,5). Bu
veriler, tiim zaman noktalarindaki CTC degerlendirmelerinin, tedavi baslangicindan yaklasik dokuz hafta sonra yiirtittilen
goruntilemeyle benzer sonuglar verdigini gostermistir.
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Bu calismada goériintiilemeyi diizenlemek icin cok degiskenli Cox regresyon analizinin uygulanmasi, 6.-12. haftalarda hem
CTC hem de goriintiilemenin genel hayatta kalma siiresiyle iligkisinin bagimsiz oldugunu gdstermistir, ancak CTC [ayarlanan
tehlike orant: 7,9 (4,6-13,6)] gérintiilemeden daha gliclii bir 6ngéri aracidir [ayarlanan tehlike orani: 3,1 (2,1-4,6)].

Tablo 18: Tedavi baslangicindan yaklasik bir ay sonra ve radyolojik degerlendirmenin bir ayi icinde yapilan CTC
degerlendirmesiyle MCRC Hastalarinda OS

N Ay Olarak Medyan Hayatta Kalma
Siiresi ve (% 95 Giiven Aralig)
A. Goriintiilleme 402
Olumlu (NPD) 307 (% 76) 19,1(17,0-23,1)
Olumsuz (PD) 95 (% 24) 58 (44-7,7)
B. 3.-5. hafta CTC 320
Olumlu (<3 CTC) 282 (% 88) 17,3 (15,0-19,5)
Olumsuz (=3 CTC) 38(%12) 54 (36-94)
C. CTC (Goriintiilemenin +1 Ay1) 364
Olumlu (<3 CTC) 335(% 92) 17,2(15,0-19,2)
Olumsuz (=3 CTC) 29 (%8) 54(3,2-7.5)

Sekil 17: Radyolojik ve CTC Degerlendirmelerinin OS ile Korelasyonu: 1. Takip Siireci Goriintiileme Calismasinda
(N=402) NPD veya PD ile MCRC Hastalarinda OS

% 100 1. Takipte Ayda Medyan OS
H =307 NPD 307 (% 76) 18,1 {17,0-23,1)
= PO 25 (% 2 SAMAIT
5 %80 1l s
= Cox Tehlike Orami = 4,9
3 % 70 Ki kare = 93,42
£ (p degeri <0,0001)

E % 60 |
19,1 Ay
B R et s asi
g ragl Logrank p <0,0001
& %a0 ;
= H
8 % 30 i
=2 1
O % 20 }
= |
% 10 5 ;
%0 i i
| L r I Ty rrfr s e ry f T 1L 7T 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Diizeyi i Kan A itibaren Siire {Ay)
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Sekil 18: Radyolojik ve CTC Degerlendirmelerinin OS ile Korelasy Tedavi Baslangicindan sonra
1. Takip Siirecinde (N=320) <3 veya >3 CTC degerine sahip MCRC Hastalarinda OS

% 100 —
3-5 Haftada Ayda Medyan OS
= o 90— CTC/7.5mL N (%) (% 95 Gliven Arahgi)
= <3CTC 282 (% 88) 17,3 (15,0-19,5)
ﬁ o 80 »1CTC 5 (% 12 8.4 118-04
o Cox Tehlike Orami = 4,1
- %70 Ki kare = 34,85
'E % 60 — (p degeri <0,0001)
x 17,3 Ay
£ %s0- ii ; ey
s -y 1 Logrank p <0,0001
o %40 7 v
X
- 2
© % 30
=
o %20
® % 10—
% 0 -

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Baslangi¢ Diizeyindeki Kan Alimindan itibaren Silre (Ay)

Sekil 19: Radyolojik ve CTC Degerlendirmelerinin OS ile Korelasyonu: Birinci Takip Siireci Goriintiileme Calismasi
veya Oliimiin +1 Ayi icinde (N=364) <3 veya >3 CTC degerine sahip MCRC Hastalarinda OS

% 100
1. FU Gériintlislinde Ayda Medyan OS
_ %80 CTC/75mL N{%l (% i i
2 <3 CTC 335 (% 92) 17,2 (15,0-19,2)
ﬁ 9% 80— =3CTC 29 (% B) 5,4 (3,2-7,5)
o i Cox Tehlike Orani = 7,3
g P70 K kare = 48,34
5 % 60 {p degeri <0,0001)
17,2 Ay
E R Ll o
g i- ' Logrank p <0,0001 !
T % 40-] T :
T ) |
§ %30 E i
= ' |
O % 20 ' ;
B H ]
% 10 5 ;
% 0] i :

T T 11 T T T 1 T 1 T 1T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Basl Dizeyindeki Kan Al dan itibaren Sire (Ay)

2.4.5 MCRC Hastalarinda CTC ve Radyolojik izleme Arasindaki Uyum

Yukarida bildirildigi tizere, goriintiileme calismalari, metastatik kolorektal kanserin tespitinde hastalik ilerlemesinin
belirlenmesi ve tedaviye cevap bakimindan mevcut standart tedavinin ana unsurlarindandir. Bu klinik degerlendirmeler
yapilirken CTC etkililigini ayrica desteklemek icin CTC ve radyolojik gériintiileme arasindaki uyum ve uyumsuzluk
gozlemlerinin ikiser ikiser tablolari gizilmistir.

Tedaviye verilen cevaba gére Olumlu grup, RECIST kriterleriyle hastaligi stabil kalanlar (S), kismi cevap (PR) veya tam cevap
(CR) verenler seklinde (ilerlemeyen hastalik, NPD), Olumsuz grup hastaligi ilerleyenler (PD) seklinde tanimlanmigtir. Takip
stireci gortinttileme calismasi baslamadan 6nce 6len 18 hastadan, 10'unun 6limden énceki 30 glin icinde takip stireci kan
alimi yapilmis ve bu 10 hasta bu karsilastirmalara gore ilerleyen hastaligi (PD) olanlar seklinde siniflandiniimistir.

Goriintlileme calismasinin + bir ay icinde elde edilen CTC sonuglari Olumlu (<3 CTC) veya Olumsuz (23 CTC) seklinde
siniflandinimistir. Gortinttileme calismasinin + bir ay icinde birden fazla CTC degeri elde edilmisse gériintileme
calismasina en yakin tarihte alinan CTC sonucu kullanilmistir. Bu analiz, CTC ile gériinttileme calismalarini eslemek iizere,
yukarida 2.1'de aciklandigi gibi, belirlenen zaman noktalari igin secilenleri degil, hastalardan alinan degerlendirilebilir tiim
kan numunelerini kullanmistir.

Toplam 366 MCRC hastasinin goriintiileme calismasinin veya 6ltimn bir ayr icinde CTC sonuglar bulunmaktadir. CTC ve
goriintlileme (veya 6ltim) arasindaki bu “hasta bakimindan” karsilastirmanin sonuglari Tablo 19'de gésterilmistir.

€631600005_TR

3 LBL-0018



Tablo 19: CTC ve Gorii in MCRC Hastalar Bakimindan Karsilastirmasi
Goriintiileme Calismasi veya Oliimiin
1. Takip Goriintiileme +1 Ayl iginde CTC Toplam
Calismasinda Cevap P
<3CTC/7,5mL >3CTC/75mL
llerlemeyen Hastalik 272 13 285
ilerleyen hastalik 65 16 81
Toplam 337 29 366
B Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Araligi
Pozitif % Uyum % 20 % 12 % 30
Negatif % Uyum % 95 % 92 % 98
Pozitif Tahmin Degeri % 55 % 36 % 74
Negatif Tahmin Degeri % 81 % 76 % 85
Genel Uyum %79 % 74 % 83
ihtimal Orani 52 24 11,2

Bir ya da daha fazla takip stireci goriintiileme calismasi yapilan 384 MCRC hastasina, kullanilabilir radyolojik cevap olarak
aciklanan toplam 911 gériintiileme calismasi uygulanmistir. 911 gériintiileme calismasinin toplam 805'inin (% 88),
goriintiileme calismasinin + bir ayi icinde elde edilen CTC sonuglari bulunmaktadir. Takip siireci goriintiileme ¢alismasi
baslamadan énce 6len 18 hastadan, 10'unun 6liimden dnceki 30 giin icinde takip stireci kan alimi yapilmis ve bu 10 hasta
bu karsilastirmalara gére ilerleyen hastaligi (PD) olanlar seklinde siniflandinlmistir. 815 gézlemde, CTC ve gériintiileme (veya

6liim) arasindaki bu “g6zlem bakimindan” karsilastirmanin sonuglari Tablo 20'de gosterilmistir.

Tablo 20: CTC ve Goriintiil in MCRC Gozlemi Bak dan Karsilastirmasi
Gériintiileme Calismasi veya Oliimiin
Tiim Takip Gériintiileme +1 Ayi iginde CTC
Calismalarindaki Cevap Toplam
<3CTC/7.5mL >3CTC/75mL
llerlemeyen Hastalik 597 33 630
ilerleyen hastalik 147 38 185
Toplam 744 7 815
. Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Araligi
Pozitif % Uyum % 21 % 15 % 27
Negatif % Uyum % 95 % 93 % 96
Pozitif Tahmin Degeri % 54 % 41 % 65
Negatif Tahmin Degeri % 80 % 77 % 83
Genel Uyum %78 %75 % 81
ihtimal Orani 47 28 7,7

Seri haldeki gozlemlerde, ilerleme olmayan hastalik ve ilerleyen hastalik arasindaki goriintiileme sonuglarinda yalnizca
kiiclik bir oranda gegis, <3 ve 23 CTC/ 7,5 mL arasindaki CTC sayiminin eslesen gecisiyle 6rtlismiistir.

Onceki zaman noktalarindaki CTC sonuglarinin prognostik degerinin, gériintiileme zamanindaki CTC sonuclariyla esit
olmasindan dolayi (Sekil 18 ve Sekil 19), yalnizca tedavi baslangicindan yaklasik 9 hafta sonra uygulanan 1. takip
goriintiileme calismasinin sonuglarini kullanan hasta bakimindan karsilastirma ve tedavi baslangicindan yaklasik 4 hafta
sonra elde edilen CTC sonuglari diizenlenmistir. 402 hastanin toplam 320'sinin (% 80) tedavi baslangicindan 3-5 hafta
sonraki CTC sonuglar bulunmaktadir. Daha énceki bir zaman noktasindaki CTC ve gériintlileme (veya 6lim) arasindaki
“hasta bakimindan” bu karsilastirmanin sonuglari Tablo 21'da gdsterilmistir.
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Tablo 21: CTC ve Goriintiil in MCRC Hastalar Bakimindan Karsilastirmasi

3.-5. Haftada CTC
1. Takip Goriintiileme Tedavi Baslangicindan Sonra Toplam
Cahsmasinda Cevap
<3CTC/7,5mL >3CTC/7,5mL
ilerlemeyen Hastalik 228 18 246
ilerleyen hastalik 54 20 74
Toplam 282 38 320
. Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Arali
Pozitif % Uyum % 27 %17 % 39
Negatif % Uyum % 93 % 89 % 96
Pozitif Tahmin Degeri %53 % 36 % 69
Negatif Tahmin Degeri % 81 % 76 % 85
Genel Uyum %78 %73 % 82
ihtimal Orani 47 23 9,5

2.4.6 Goriintiilemeye Yardima Olarak Kullanilan CTC

CTC ve goriintiileme arasindaki genel uyum iyiyken (yaklasik % 78) MCRC hastalarinin yaklasik % 22'sinde bir uyumsuzluk
gorilmustir. CTC degerlendirme bilgilerinin, tedavi karari vermek tizere diger tani yontemleriyle birlikte kullanilmasi
amaclandigindan, tedavi baslangicindan 3-5 hafta sonra CTC degerlendirmeleri ve sonraki gruplardaki goriintileme, hangi
uyumsuz sonuglarin hastanin prognozunu daha iyi yansittigini belirlemek tizere OS ile karsilastinlmistir (Sekil 20):

«  Grup 1 (yesil egri) 3.-5. haftada <3 CTC degerine sahip 228 (% 71) hasta ve NPD;
«  Grup 2 (mavi egri) 3.-5. haftada <3 CTC degerine sahip 54 (% 17) hasta ve PD;

« Grup3( egri) 3.-5. haftada >3 CTC degerine sahip 18 (% 6) hasta ve NPD;
«  Grup 4 (kirmizi egri) 3.-5. haftada >3 CTC degerine sahip 20 (% 6) hasta ve PD.

Sekil 20: Tedavi Baglangicindan 3-5 Hafta sonraki CTC (n=320) kullanilarak Grup 1, 2, 3 ve 4'teki MCRC Hastalarinda
0S ve 1. Takip Goriintiileme Calismasinda Belirlenen Hastalik Durumu

3-5 Haftada 1. Takipte Ayda Medyan OS5
% 100 — 1 <3CTC NPD 228 (% 71) 18,1 {17,2-23,1)

%90 2 < cTe PD  S4(%17)  9,1(6,8-1186)
E=] ‘ »IETG I L SAAAT
T B0 Egri Logrank
g rmasi ri*

% 70— 1'e2 <0,0001
g 1o 0,0035
w Y% 60— 1e s <0,0001
x e 0,2602
% D' O e PR _ (ENESN SHPEE Zes <0,0001
> ! <0,0001
]
$ %40
]
& % 30—
Q
= %20

% 10—

%0— L 28 E.....uu-' :::-nmmur“

STTCT T I L . . 5, PR 0 LI (G W . VT T, L R
0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Bagl Diizeyindeki Kan Al dan itibaren Siire (Ay)

T

Bu ¢alismada CTC belirlemesi, genel hayatta kalma oraninin gliclii bir bagimsiz géstergesidir. Calisma sonuglari CTC ve
radyolojik degerlendirmenin birlikte kullanilmasinin prognoza dair en dogru degerlendirmelere olanak sagladigini
gostermistir.
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3 Metastatik Prostat Kanseri (MPC) Hastalan

Cok merkezli, ileriye déniik klinik deney, CTC sayisiyla hastalik ilerlemesi ve hayatta kalmanin kestirilip kestirilemeyecegini
belirlemek tizere yiirittilmustr. Bu calismada yer alan metastatik prostat kanseri hastalari standart hormonal yonetime ragmen
serum markorii prostata 6zgii antijende (PSA) referans seviyesinin tizerine gikan iki ardisik artisa sahip olarak tanimlanmislardir.
Bu hastalar genelde androjenden bagimsiz, hormona direngli veya kastrasyona direncli prostat kanseri seklinde tanimlanmistir.
Standart hormonal tedaviye ragmen PSA ilerleme belirtisi gériilen ve kemoterapinin yeni basamagi veya tiiriine baslayan
toplam 231 metastatik prostat kanseri hastasi calismaya katilmistir. Klinik veriler tedavi amagli temelde analiz edilmistir.
Hasta demografik bilgileri Tablo 22'de gosterilmistir.

Tablo 22: MPC Hastasi Demografik Verileri

Kategori Ortalama = Std. Sapma (Medyan) Katihma Sayist
Baslangig Diizeyindeki Yas (yil olarak) 7049 (70) 231
On Tedavi:
PSA (ng/mL) 547+1616 (144) 231
Hemoglobin (g/dL) 12,3+1,6 (12,4) 221
Alkalin Fosfataz (AIkPHOS) (IU/mL) 235+271 (144) 223
Laktat dehidrojenaz(LDH) (IU/mL) 2934228 (224) 219
Albiimin (g/dL) 3,926 (3,8) 214
o Katil S
Kategorilerin Agiklamasi (::););;nr::n :Z':I')

Beyaz 209 (% 90)

Irk Siyah 17 (%7)

Diger 5 (%3)

0 101 (% 44)

- 1 100 (% 43)

Baslangig Diizeyi ECOG Skoru 2 21 (%9

Bilinmiyor 9 (%4)

>5 18 (% 8)

6 28 (%12)

7 63 (%27)

Gleason Skoru 8 45 (% 20)

>9 54 (% 23)

Bilinmiyor 23 (% 10)

1 14 (% 6)

2 30 (%13)

Birincil Tanida Safha 3 58 (% 25)

4 19 (% 8)

Bilinmiyor 110 (% 48)

1. 154 (% 67)

Tedavi Basamagi 2. 38 (% 16)

>3, 39 (% 17)

Mevcut Tedavi Basamaginda Hayr 67 (%29)

Taxotere V. a Evet 162 (% 70)

axotere Var mi? Bilinmiyor 2 (%1)

Negatif 20 (%8)

Kemik Metastazi Pozitif 207 (% 90)

Bilinmiyor 4 (%2)

Hayir 142 (% 62)

Olgiilebilir Hastalik Evet 88 (% 38)

Bilinmiyor 1 (%0)

Hayir 141 (% 61)

Viseral Metastaz Evet 89 (% 39)

Bilinmiyor 1 (%0)

Baslangic diizeyindeki CTC sayimi kemoterapinin yeni basamaginin baslangicindan 6nce belirlenmistir. Degerlendirme igin
asagidaki zaman dilimleri secilmistir: baslangig diizeyi (tedavi baglangicindan 6nce), tedavi baglangicindan sonraki 2.-5. hafta
(baslangig diizeyinden itibaren 14-41 giin), 6.-8. hafta (baslangictan itibaren 42-62 giin), 9.-12. hafta (baslangi¢ diizeyinden
itibaren 63-90 giin) ve 13.-20. hafta (baslangi¢ diizeyinden itibaren 91-146 giin). Belirlenen zaman dilimlerinde birden fazla
kan alinmissa, her bir zaman dilimi icin baslangi¢ diizeyindeki kan alimindan en uzak olan kan alimi sonug olarak kullaniimistir.
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3.1 CTCsikliklan

231 degerlendirilebilir MPC hastasinin timiiniin baslangic diizeyi kan alimlari yapilmistir. Bu MPC hastalarindan iki yiiz yirmi
biri (221) tedavi baglangicindan sonra bir veya daha fazla sayida takip stireci kan alimina tabi tutulmustur. Yalnizca baslangi¢
dizeyi kan alimi yapilan on MPC hastasinin Gcu takip stireci kan alimi yapilamadan 6Imiis, bir tanesinin hastaligi ilerlemis ve
bakimevine gonderilmis, bir tanesi kalga kingindan dolay kemoterapiyi birakmis, bir hasta tasinmis, tic tanesi baska herhangi
bir kan alimini reddetmis ve bir tanesi calismaya verdigi onayi geri cekmistir. Toplam 214, 171, 158 ve 149 MPC hastas! tedavi
baslangicindan sonra, sirasiyla 2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. haftada takip streci kan alimi islemine tabi
tutulmustur.

Metastatik prostat kanserinde hastalik ilerlemesi temelde PSA'daki degisikliklere bagl olarak belirlenir. Bu ¢alismada hastalik
ilerlemesi, PSA, goriinttileme ve/veya Klinik isaret ve semptomlari kullanan tesisler tarafindan belirlenmistir. Baslangig diizeyi
analizlerinde ilerlemeyen hayatta kalma (PFS), baslangig diizeyindeki kan alimi zamanindan, ilerleme veya 6liim tespit
edilene kadar belirlenmis ve genel hayatta kalma (OS) baslangig diizeyindeki kan alimi zamanindan 6ltiim tarihine veya
hastayla son irtibat tarihine kadar belirlenmistir. Takip analizlerine yonelik PFS, takip siirecindeki kan alma zamanindan
ilerleme veya 6liim tanisi konana kadar belirlenmis ve OS takip stirecindeki kan alma zamanindan 6liim zamanina veya
hastayla son irtibat tarihine kadar belirlenmistir. Kan alimi degerlendirme tarihinden &nce hastaliginda ilerleme goriilenler
bu zaman noktasindaki PFS analizlerinin ve sonraki tiim takip streci kan alimlarinin diginda tutulmusglardir. Kan aliminin
degerlendirme tarihinin 6tesinde hayatta kalmaya yonelik hicbir ilave takip stirecinden gegmeyen hastalar bu zaman
noktasinin PFS ve OS analizlerinin disinda tutulmuslardir. Tablo 23, PFS veya PFS ve OS analizlerinin disinda tutulan her bir
zaman noktasindaki hasta sayisini ve hari¢ tutulma sebeplerini gosterir

Tablo 23: MPC Hastalarinda PFS ve OS Analizlerinden Hari¢ Tutma

N A . Toplam
Degerlendirilebilir Durumda Olmayan MPC Hastalari: MPF Hasta's[ Saxl;l
PFS ve 0S Yalnizca PFS Degerlendirilebilir
Kan . .
Tedavi Hastaligin
Alimi Zaman uygulamasindan Kan Alim Alinamayan ilerleme
Kan N Tarihinden veya .
sonraki 1.-7. . . " tarihinden PFS 0s
Alinmayanlar . Sonra Takip |Degerlendirilemeyen
giinde Kan " sonra kan
Edilmeyenler CTC Sonuglar
Alinanlar alinanlar
Baslangic diizeyi 0 6 0 6 0 219 219
2.-5. Hafta 17 0 0 1 4 199 203
6.-8. Hafta 60 0 0 8 22 41 163
9.-12. Hafta 73 1 0 8 15 134 149
13.-20. Hafta 82 0 1 5 27 116 143

Baslangig diizeyi ve takip stirecinde, tedavinin baslangicindan sonra 2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 3.-20. haftada
alinan kanlardan elde edilen CTC sonuglar olumlu (<5 CTC) veya olumsuz (=5 CTC) olarak siniflandinimistir. PSA, Alkalin
Fosfataz ve LDH diizeyleri demografik veriler tablosunda 6zetlenmis ve tiimi CTC degerlendirmesine yonelik kan
numuneleriyle ayni zamanda toplanan serum numunelerinde, bir merkez laboratuvarda dlgiilerek analizlerde kullaniimistir.
Hemoglobin ve alblimin diizeyleri tablolarda 6zetlenmis ve degerleri tesisler tarafindan sunulan ve baslangic diizeyi CTC
degerlendirmesinin £30 giinii iginde belirlenen hasta tibbi kayitlarindan dogrulanarak analizlerde kullanilmigtir.

3.2 MPC Hastalarinin ilerlemeden Hayatta Kalma (PFS) Analizi
3.2.1 Baglangig Diizeyindeki CTC Sonuglariyla PFS

231 degerlendirilebilir hastanin iki yiiz on dokuzunun (219) baslangi¢ diizeyi CTC sonucu mevcuttur. Hastalar Kaplan-Meier
analizi icin baslangig diizeyindeki CTC sayimlarina gore iki gruba ayriimistir:

«  Olumlu Grup (N=94), <5 CTC degerine sahip olan hastalardan olusup yesil renkle temsil edilmistir.
«  Olumsuz Grup (N=125), 25 CTC degerine sahip olan hastalardan olusup kirmizi renkle temsil edilmistir.

Medyan PFS Olumlu grupta, Olumsuz grupla karsilastinlinca daha uzundur (sirasiyla 5,8'e karsi 4,2 ay). Bu sonuglar Sekil 21
ve Tablo 24'te sunulmustur.
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Sekil 21: Baslangig Diizeyinde (N = 219) <5 veya 25 CTC degerine sahip MPC Hastalarinda PFS.

> % 100 —
@

% 90—
g Baglangi; Dizeyinde Ayda Medyan PFS
m % 80 CTC/7.5mL M (%) (% 95 Glven Aralif)
E <5 CTC 94 (% 43) 5.8 (5,0-7.9)
§ o 70— =8CT 129 1% W 4210148
g % 60— Cox Tehlike Orani =18
> Ki kare = 11,03
f %S0T = (p degeri = 0,0008)
- .
E % 40
£ 2 h
B % 30 E
= . |
e :
= h
O %10+ i
2 i

% 0 b 00

Y VoE:T FT oo e - V-8 SRR TR AR S T L
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Baslangi¢ Diizeyindeki Kan Almindan itibaren Siire (Ay)
3.2.2 Takip CTC Sonuglariyla PFS

MPC hastalari, Kaplan-Meier analizi icin ¢esitli takip stireci kan alimlarinin her birindeki CTC sayimlarina dayanarak iki gruba

aynimistir. PFS'ye yonelik tedavinin baslangicindan sonra farkli takip stireci kan alimlarinin her birindeki her iki hasta grubu

Sekil 22'de gosterilmistir. Bu sekil, tedavi baslangicindan sonraki 2.-5. hafta (n=199), 6.-8. hafta (n=141), 9.-12. hafta

(n=134) ve 13.-20. haftada (n=116) klinik ilerleme veya 6liim tarihini 5ngormek Uizere, <5 ve =5 CTC degerine sahip MPC

hastalarindaki CTC kapasitesini gostermektedir.

«  Olumlu grup tedavi baslangicindan sonraki 2.-5., 6.-8., 9.-12. ve 13.-20. haftalarda <5 CTC degerine sahip hastalardan
olusup zeytin yesili, mavi, mor ve acik mavi renkle temsil edilmistir.

«  Olumsuz grup, tedavi baslangicindan sonra sirasiyla 2.-5., 6.-8., 9.-12. ve 13.-20. haftalarda =5 CTC degerine sahip
hastalardan olusup kahverengi, siyah, gri ve renkle temsil edilmistir.

Sekil 22: Farkh Takip Zamanlarinda <5 veya >5 CTC degerine sahip MPC Hastalarinin PFS'si

_ % 100
-

<5 CTC: =5 CTC:

2-5 Haftada (n=122) 2-5 Haftada n=TT)
68 Haftada (n 6-8 Haftada (n=38)
8-12 Haftada (n=95) 8-12 Haftada {n=38
13

% 90—

% 80— |

20 Haftada (n=89)

% 70— N
% 80—
% 50—----
Yo 40—
% 30—
% 20—
% 10—

% Olarak llerlemesiz Hayatta Kalma Olasili

% 0 ' L | L
T T 1.7 | R e T LI 1 T T T L) T T
0 2 4 6 B8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Kan Ahmindan itibaren Stire (Ay)

Tablo 24, her bir farkli kan alimi zaman noktasinda, CTC dizeylerini ve =5 CTC/7,5 mL'lik esigi kullanarak PFS analizlerinin
sonuglarini 6zetlemektedir.
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Tablo 24: Farkl zaman noktalarinda <5 veya >5 CTC degerine sahip MPC hastalarinda ilerlemeden Hayatta Kalma
(PFS)

1 2 3 4 5 6
. Ay Olarak Medyan PFS

Tedavi Baslangicinin (% 95 Giiven Araligi) Log-rank

g-ran

Ardindan Numune Alma N >5CTC P
p degeri

Zamani <5CTC >5CTC

Baslangig duizeyi 219 125 (% 57) 58 (50-7,9) 4.2 (3,1-4,9) 0,0008
2.-5. Hafta 199 77 (% 39) 6,5 (49-7,4) 2,1 (1,4-33) <0,0001

6.-8. Hafta 141 38 (%27) 59 (4,2-7,0) 1,9 (13-27) <0,0001
9.-12. Hafta 134 39 (%24) 49 (3,8-6,2) 1,6 (0,9-2,6) <0,0001
13.-20. Hafta 116 27 (%23) 4,1 (33-58) 1,2 (0,5-1,5) <0,0001

Sekil 22 ve Tablo 24 'de gésterildigi gibi herhangi bir zaman noktasinda ylikselen CTC degerlerine sahip (=5 CTC/7,5 mL
tiim kan) MPC hastalarinda, hastaligin hizli ilerleme olasiligi <5 CTC degerine sahip olanlardan ¢ok daha fazladir Tablo 24,
stitun 4, 1,2-4,2 ay araligindaki =5 CTC'li hastalardan (stitun 5) biiyiik 6l¢tide uzun medyan PFS zamanina sahip <5 CTC'li
hastalarin 4,1-6,5 ay araligindaki medyan PFS zamanlarini gostermektedir.

3.2.3 CTC'deki Azalis veya Artis, Artan veya Azalan PFS Ongoriir

Gegen PFS zamanlari baslangic diizeyindeki kan alimina gore hesaplanmustir. Sekil 23'te gosterilen Kaplan-Meier analizinde,

MPC hastalari baslangi¢ diizeyi, tedavinin baslamasindan sonraki 2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. haftadaki CTC

sayimlarina gore dort gruba ayrilmistir:

«  Grup 1 (yesil egri), tim zaman noktalarinda <5 CTC'li 88 (% 38) hasta. Bu hastalardan yedi tanesinin (% 8) ilk ve son kan
alimi arasinda >5 CTC degerinde tek kan alimi bulunurken, bes tanesinin (% 6) yalnizca baslangic diizeyi kan alimi
yapilmistir.

«  Grup 2 (mavi egri) tedavinin baslangicindan 6nce =5 CTC'si olan fakat son kan aliminda <5 CTC'ye diisen 45 (% 20)
hasta;

«  Grup3( egri), 6nceki kan alimlarinda <5 CTC'si olan (baslangig diizeyi, 2.-5. hafta ve/veya 6.-8. hafta) fakat son
kan aliminda =5 CTC'ye yiikselen 26 (% 11) hasta;

«  Grup 4 (kirmizi egri), tim kan alimi zaman noktalarinda >5 CTC'li 71 (% 31) hasta. Bu hastalardan sekiz tanesinin (% 11)
yalnizca baslangic diizeyi kan alimi bulunurken, iki tanesinin (% 3) ilk ve son kan alimi arasinda <5 CTC degerinde tek kan
alimi yapilmigtir.

Sekil 23: Tedavinin Baslangicindan Sonra 5'in Altina Diisen CTC, MPC Hastalarinda Daha Uzun PFS'yi Ongériir

Ayda Medyan PFS

% 100 - Grup Agikl N {%) (% 95 Given Arahd)
@ 1 Tism Ahmlarda <5 CTC 84 (% 38) 6,5 (6,8-9,3)
E % 90 — 1 L 2 Baglangig Dizeyinde =5 CTC ve Son Amda <5 CTC 48 (% 20) 7,3(6,6-7.8)
O %80 . e Abwterse ob
]

E

; %70 Logrank

£ %60- 05714

= 0,0001

T % 50 =0,0001

_g 0,00M
<0,0001

E w0 0,0548

@
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T %20

=

© %10
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Baslangig Diizeyindeki Kan Alimindan itibaren Sire (Ay)
Sekil 23, tiim zaman noktalarinda =5 CTC degerine sahip olan MPC hastalari (Grup 4), , Grup 2 ve Grup 1'in
medyan PFS'si ile karsilastinldiginda anlamli bir sekilde farkli olan en kisa medyan PFS'ye sahiptir. Tedavi baslangicindan

sonra CTC'de diislis gosteren hastalar (Grup 2) arasindaki medyan PFS farki, CTC artigi gosteren hastalarla ( )
karsilastinldiginda anlamli sekilde daha uzundu.
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3.3  MPC Hastalarinin Genel Hayatta Kalma (0S) Analizi

3.3.1 Baslangi¢ Diizeyi CTC Sonuclarina Gore OS Analizi

16,1+4,9 ayda (medyan = 16,5, aralik = 1,9-25,7) halen hayatta olan 112 hastaya (% 48) yonelik ortalama takip siresi ile 231
MPC hastasinin 119'unda (% 52) 6lim gerceklesmistir. Bu analizlerin yapilma zamaninda, Olumsuz gruptaki (baslangig
diizeyinde =5 CTC) 125 hastanin 83'li (% 66) ile karsilastinidiginda Olumlu gruptaki (baglangig diizeyinde <5 CTC) 94
hastanin 28'i (% 30) 6lmustur.

Kaplan-Meier analizinde baslangic diizeyinde sonuglari olan 231 degerlendirilebilir hastanin 219'u, baslangi¢ diizeyindeki
CTC sayimlarina gore iki gruba ayriimistir:

« Olumlu Grup (N=94) <5 CTC degerine sahip hastalardan olusup yesil renkle temsil edilmistir.

«  Olumsuz Grup (N=125), 25 CTC degerine sahip olan hastalardan olusup kirmizi renkle temsil edilmistir.

Medyan OS Olumlu grupta, Olumsuz grupla karsilastirilinca anlamli sekilde daha uzundur (sirasiyla 21,7'a karsi 11,5 ay).
Sonuglar Sekil 24'te sunulmustur.

Sekil 24: Baslangig Diizeyinde (N = 219) <5 veya 25 CTC degerine sahip MPC hastalarinda OS.

% 100 Baglangig Diizeyinde Ayda Medyan OS

CTC/T5mL N (%) (% 95 Giliven Arahiji)
<5 CTC 94 (% 43) 21,7 (21,3——)
28 CTC SHRE  MSN-
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Baslangic Diizeyindeki Kan Alimindan itibaren Siire (Ay)

3.3.2 Takip CTC Sonuglariyla OS

Tedavinin baslangicindan sonra, farkl takip stireci kan alim zamanlarindaki her iki MPC hasta grubunun Kaplan Meier

analizleri Sekil 25'te gosterilmistir. Bu sekil, 6lim zamanini 6ngormek tizere, tedavi baslangicindan sonra 2.-5. hafta

(n=203), 6.-8. hafta (n=163), 9.-12. hafta (n=149) ve 13.-20. haftada (n=143) <5 ve =5 CTC degerlerine sahip MPC

hastalarinda CTC kapasitesini gostermektedir. OS zamanlari her bir kan alimi zamanindan itibaren hesaplanmustir.

+  Olumlu Grup <5 CTC degerine sahip hastalardan olusup zeytin yesili, mavi, mor ve camgdébegi renkle temsil
edilmistir.

«  Olumsuz Grup =5 CTC'li hastalardan olusup kahverengi, siyah, gri ve , renkle temsil edilmistir.
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Sekil 25: Takip Siirecinin farkli zamanlarinda <5 veya 25 CTC degerlerine sahip MPC Hastalarinda OS.
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Tablo 25, her bir farkli kan alimi zaman noktasinda, CTC diizeylerini ve >5 CTC/7,5 mL'lik esigi kullanarak OS analizlerinin
sonuglarini 6zetlemektedir.

Tablo 25: Farkli zaman noktalarinda <5 veya 25 CTC degerine sahip MPC hastalarinda Genel Hayatta Kalma (OS)

1 2 3 4 5 6
Tedavi Baglangicinin Ayda Medyan OS (% 95 Giiven Arahigi) Log-rank
Ardindan Numune Alma N >5CTC P
Zamani <5CTC >5CTC p degeri
Baslangig diizeyi 219 125 (% 57) 21,7 (21,3-NR) 11,5(9.3-13,7) <0,0001
2.-5. Hafta 203 80 (% 39) 20,7 (20,5-NR) 9,5(5.8-10,7) <0,0001
6.-8. Hafta 163 53(%33) 19,9 (17,9-NR) 8,5(5.0-10,2) <0,0001
9.-12. Hafta 149 49 (% 33) 19,6 (18,5-NR) 7,6 (6.2-8,6) <0,0001
13.-20. Hafta 143 44 (% 31) 19,8 (17,1-NR) 6,7 (4.9-7,6) <0,0001

Sekil 25 ve Tablo 25, siitun 4 ve 5'te gosterildigi gibi herhangi bir zaman noktasinda =5 CTC degerine sahip MPC
hastalarinin kisa stirede 6Ime olasiligi, <5 CTC degerine sahip olanlardan ¢ok daha fazladir. <5 CTC'li hastalarin medyan OS
zamani, 19,6-21,7 ay arasinda olup =5 CTC'li hastalarin 6,7-11,5 ay arasinda olan medyan OS zamanindan dnemli i¢lide
uzundur.

3.3.3 CTC'deki Azalis veya Artis, Artan veya Azalan 0S Ongoriir

Gegen OS zamanlari baslangig diizeyindeki kan alimina gore hesaplanmistir. Kaplan-Meier analizi icin (Sekil 26), hastalar
baslangi¢ diizeyi, tedavinin baglamasindan sonraki 2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. haftadaki CTC sayimlarina
gore dort gruba aynimistir:

«  Grup 1 (yesil egri), tim zaman noktalarinda <5 CTC'li 88 (% 38) hasta. Bu hastalardan yedi tanesinin (% 8) ilk ve son kan
alimi arasinda =5 CTC degerinde tek kan alimi bulunurken, bes tanesinin (% 6) yalnizca baslangi¢ diizeyi kan alimi
yapilmigtir.

«  Grup 2 (maviegri) tedavinin baslangicindan énce 5 CTC'si olan fakat son kan aliminda <5 CTC'ye dusen 45 (% 20)
hasta;

« Grup3( egri), dnceki kan alimlarinda <5 CTC'si olan fakat son kan aliminda =5 CTC'ye yiikselen 26 (% 11)
hasta;

«  Grup 4 (kirmizi egri), tim kan alimi zaman noktalarinda =5 CTC'li 71 (% 31) hasta. Bu hastalardan sekiz tanesinin (% 11)
yalnizca baslangic diizeyi kan alimi bulunurken, iki tanesinin (% 3) ilk ve son kan alimi arasinda <5 CTC degerinde tek
kan alimi yapilmistir.
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Sekil 26: MPC Hastalarinda Tedavinin Baslangicindan Sonra CTC Sayiminin 5 veya Uzerine Cikmasi Daha Kisa 0S
Ongériirken CTC'nin 5'in Altina Diismesi Daha Uzun 0S Ongoriir.

Ayda Medyan 05
Grup Agiklama M (%) (% 85 Glven Araliil
1 Tim Almlarda <5 CTC BB (% 38) =>26(214—

2 Baglangig Dileyinde =8 CTC ve Son Amda <5 CTC 45 (% 20) 21,3 (18.4——)

% 100 4 Tars Mwdania o 7 s LI ws
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T e e e
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i a2 0,1528
g I 1’8 <0,0001
4 tea <0,0001
® %20 e <0,0001
i T =0,0001
% 10— w e 05013
%o e —— u
T
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Baslangig Diizeyindeki Kan Alimindan itibaren Siire (Ay)

Sekil 26, tedavinin baslangicindan sonra herhangi bir noktada =5 CTC degerine sahip hastalarin daha kisa bir zamanda
6lme olasiliginin ¢ok daha yiiksek oldugunu gdstermektedir. Tim zaman noktalarinda =5 CTC degerine sahip hastalar
(Grup 4), Grup 2 ve Group 1'in medyan OS'si ile karsilastinldiginda ( ile degil) anlamli bir sekilde farkli olan, en kisa
medyan OS'ye sahip olmustur. Tim zaman noktalarinda <5 CTC degerine sahip hastalar (Grup 1), Grup 4 ve "in
(Grup 2 degil) medyan OS'si karsilastirldiginda anlamli bir sekilde farkli olan, en uzun medyan OS'ye sahip olmustur. Sekil
26, ayrica CTC'de azalma gosteren hastalarin (Grup 2) hayatta kalma sanslarini yikselttigini ve tiim kan alimlarinda olumlu
CTC degerleri veren hastalarla (Grup 1) benzer medyan OS degerlerine sahip olduklarini gdstermektedir. Sekil, ayrica tedavi
baslangicindan sonra gériilen olumsuz CTC diizeylerinin, genel hayatta kalma stiresini anlamli 6l¢tide azalttigini gosterir

( ve Grup 4).

3.3.4 MPC Hastalarinda Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Tek degiskenli Cox orantisal tehlike regresyon analizi asagidaki on tedavi parametrelerinin PFS ve OS ile iliskisini
degerlendirmek tizere kullanilmistir: tanida hastalik safhasi (1-4), hasta yasi (>70 veya <70 yas), tedavinin yeni basamaginin
baslangicindan énce ECOG durumu, (0-2), Gleason skoru (2-10), baslangig diizeyi kan aliminin £30 giinii icinde
hemoglobin diizeyi (g/dL, sirekli), baslangic diizeyi kan aliminin £30 giini icinde albumin diizeyi, (g/dL, sirekli), baslangic
diizeyi kan alimi zamanindaki testosteron diizeyi (ng/mL, siirekli), baslangic diizeyi kan alimi zamanindaki LDH diizeyi
(IU/mL, stirekli), baslangig diizeyi kan alimi zamanindaki alkalin fosfataz diizeyi (IU/mL, stirekli), baslangig diizeyi kan alimi
zamanindaki PSA diizeyi (ng/mL, stirekli), 6n tedavi PSA'yi ikiye katlama siiresi (ay, siirekli), 6n tedavi PSA hizi (ng/mL/ay,
sirekli), tedavi basamadi (1., 2,, 3., 4., 5., veya 6.), tedavi tiirii (taxotere iceren veya icermeyen), 6l¢iilebilir hastaligin varligi
(evet veya hayir), kemik metastazinin varligi (evet veya hayir), viseral metastazin varligi (evet veya hayir) ve baslangi¢ CTC
diizeyi (=5 CTC/7,5 mL veya <5 CTC/7,5 mL) ve 2.-5., 6.-8., 9.-12. ve 13.-20. haftalardaki takip stireci CTC sayimlari.

Bu analizlerde hem PFS hem de OS'nin gecen zamanlari baslangig diizeyi kan alimi zamanindan itibaren hesaplanmistir.
PFS ve OS'nin bagimsiz tahminlerine yonelik parametrelerin kapasitesi agisindan Cox regresyon sonuglari (6rn. tehlike orani
ve ilgili % 95 gliven araligy, ki kare degeri ve ilgili p degerleri), her bir degerlendirmede yer alan hasta sayisiyla birlikte
Tablo 26'da sunulmustur.
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Tablo 26: MPC Hastalarinda Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi
X Baslangic Diizeyind Baslangic Diizeyind

Kategoriler MPC Itibaren PFS Riski Itibaren OS Riski
Parametre Hastasi

. . Sayisi L L

Pozitif | Negatif TO p degeri2 TO p degeri2
Birincil Tanida Safha 4vs.3vs.2 vs. 1 121 0,88 0,206 0,83 0,174
Basl Diizeyindeki Kan Al daYas >70 | <70 231 0,96 0,746 1,28 0,178
Calismaya Giriste ECOG Durumu 2vs.1vs.0 222 1,34 0,011 2,36 <0,001
Gleason Skoru 10to2 208 1,01 0,919 1,02 0,717
On Tedavi PSA ikiye Katlama Siiresi -
(Ay olarak) Siirekli 230 0,97 0,542 0,97 0,664
On Tedavi PSA Hizi (ng/mL/Ay) Siirekli 230 1,00 0,200 1,00 0,544
Baslangig Diizeyindeki L
Hemoglobin (g/dL) Siirekli 221 0,87 0,002 0,71 <0,001
Basl Diizeyindeki Albiimin (g/dL) Siirekli 214 0,99 0,748 1,02 0,557
Baslangig Diizeyindeki -
Testosteron (ng/mL)1 Siirekli 223 1,07 0,900 2,71 0,060
Baslangig Diizeyindeki LDH (IU/mL)! Siirekli 219 1,001 <0,001 1,002 <0,001
Ba§|ang1|; Diizeyindeki Alkalin Fosfataz siirekli 223 1,00 0,158 1,0008 0,001
(IU/mL)
Tedavi Basamagi Siirekli (1-6) 231 1,23 0,003 1,28 0,003
Tedavi Tiirii (Taxotere: Evet/Hayir) Evet Hayir 229 0,57 <0,001 0,59 0,006
Olgiilebilir Hastalik mi? Evet Hayir 230 1,00 0,933 1,28 0,181
Kemik Metastazi Var mi? Evet Hayir 227 1,02 0,933 2,22 0,057
Viseral Metastaz Var mi? Evet Hayir 230 1,01 0,918 1,26 0,216
Baslangig Diizeyindeki PSA (ng/mL)! Stirekli 231 1,00 0746 1,00 0,907
2.-5. Haftadaki PSA (ng/mL)? Siirekli 207 1,00 0,819 1,00 0,794
6.-8. Haftadaki PSA (ng/mL)? Stirekli 167 1,00 0,426 1,00 0,654
9.-12. Haftadaki PSA (ng/mL)! Stirekli 155 1,00 0,684 1,00 0,324
13.-20. Haftadaki PSA (ng/mL)? Sirekli 143 1,00 0,639 1,00 0,205
2.-5. Haftada BL'ye (Baslangic Diizeyi) gore
PSA Azalmasi (%) <30% >30% 207 1,56 0,006 1,24 0,318
B P ——

SR P (Baslangis Dizeyilgbre | 309, | >30% 167 221 <0,001 227 0,001
9.-12. Haftada BL'ye (Baslangi¢ Diizeyi)
gore PSA Azalmast (%)! <30% >30% 155 2,76 <0,001 2,30 <0,001
13.-20. Haftada BL'ye (Baslangig Diizeyi)
gore PSA Azalmasi (%)! <30% >30% 143 2,69 <0,001 3,19 <0,001
Baslangig Diizeyi CTC Sayisi >5 <5 219 1,62 0,001 3,33 <0,001
2.-5. Haftada CTC Sayisi >5 <5 203 2,34 <0,001 4,46 <0,001
6.-8. Haftada CTC Sayisi >5 <5 163 3,29 <0,001 3,66 <0,001
9.-12. Haftada CTC Sayisi >5 <5 149 3,23 <0,001 5,82 <0,001
13.-20. Haftada CTC Sayisi >5 <5 144 4,82 <0,001 7,18 <0,001

1CTCicin Kan Alimiyla Ayni Tarihte Serum Alimiyla Belirlenmistir

2 Z istatistigin Wald testiyle p degeri
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3.3.5 MPC Hastalarinda Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli gortilen, bilinen énemli klinik faktérlerin etkilerine yonelik yapilan
ayarlamayla CTC sayiminin bagimsiz 6ngériide bulunma giiclinii degerlendirmek tizere MCRC hastalarinda ok degiskenli
Cox regresyon analizleri yirtittlmustir. PFS ve OS'nin ¢ogu zaman noktasinda CTC en gicli gosterge olarak bulunmustur
(Tablo 27).

Tablo 27: MPC Hastalarinda Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi
Baslangig Diizeyind Baslangig Diizeyind
Parametre ;laa;ltsal Itibaren PFS Riski Itibaren OS Riski
TO p degeri? TO p degeri?

Baglangig Diizeyi CTC (<5 - 25) 114 0,455 1,92 0,009
Baslangi¢ Diizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 1,00 0,982 1,46 0,032
Baslangi¢ Duizeyindeki Hemoglobin (g/dL)? 0,88 0,027 0,81 0,007
Baslangi¢ Duizeyindeki LDH (IU/mL)"-3 188 1,0007 0,018 1,002 <0,001
Baslangi¢ Diizeyindeki Alkalin Fosfataz (IU/mL)*3 1,00 0,410
Tedavi Basamagi (1.-6.) 114 0,145 1,07 0,547
Tedavi Tiirli (Taxotere: Evet/Hayir) 0,63 0,009 0,70 0,139
2.-5. Haftada CTC (<5 - 25) 1,48 0,041 2,91 <0,001
?;(;:asrbgignﬁgg%inden 2.-5. Haftaya PSA'daki Diistis 1,40 0,077 113 0,637
Baslangi¢ Diizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 0,97 0,836 1,46 0,054
Baslangi¢ Duizeyindeki Hemoglobin (g/dL)? 173 0,93 0,246 0,89 0,141

Baslangi¢ Duizeyindeki LDH (IU/mL)"-3 1,002 0,002 1,003 <0,001
Baslangig Diizeyindeki Alkalin Fosfataz (IU/mL)"3 1,00 0,622
Tedavi Basamagi (1.-6.) 1,11 0,274 1,11 0,399
Tedavi Tiirli (Taxotere: Evet/Hayir) 0,75 0,133 0,80 0,397
6.-8. Haftada CTC (<5 - 25) 2,14 <0,001 2,13 0,009
?;;:asrzjgjig‘)u;g%inden 6.-8. Haftaya PSA'daki Diistis 188 0,002 238 0,007
Baslangi¢ Diizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 1,04 0,810 1,52 0,088
Baslangig Diizeyindeki Hemoglobin (g/dL)? 139 0,97 0,695 0,79 0,013
Baslangi¢ Duizeyindeki LDH (IU/mL)-3 1,002 0,003 1,004 <0,001
Baslangi¢ Diizeyindeki Alkalin Fosfataz (IU/mL)*3 - - 1,00 0,780
Tedavi Basamagi (1.-6.) 137 0,001 135 0,035
Tedavi Tiirli (Taxotere: Evet/Hayir) 0,80 0,278 1,45 0,276
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Parametre ;1:;:; Fibaren PFS Risk Ttibaren 06 sk
TO p degeri2 TO p degeri2

9.-12. Haftada CTC (<5 - 25) 1,74 0,015 3,94 <0,001
?Zaoil)asnog_ligijgallinden 9.-12. Haftaya PSA'daki Diistis 223 <0,001 146 0,221

Baslangig Diizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 1,21 0,307 1,89 0,004
Baslangi¢ Diizeyindeki Hemoglobin (g/dL)? 125 0,93 0322 097 0,758
Baslangi¢ Diizeyindeki LDH (IU/mL)".3 1,00 0,190 1,003 <0,001
Baslangic Diizeyindeki Alkalin Fosfataz (IU/mL)*3 - - 1,00 0,989
Tedavi Basamagi (1.-6.) 1,25 0,052 1.1 0,499
Tedavi Tlr( (Taxotere: Evet/Hayir) 0,97 0,903 1,26 0,486
13.-20. Haftada CTC (<5 - =5) 2,95 <0,001 3.75 0,001

?;uiolagrz)g_lilg/:jgg%inden 13.-20. Haftaya PSA'daki Diislis 197 0,002 1,52 0275
Baslangig Diizeyi ECOG Durumu (0-1-2) 0,98 0,919 1,98 0,002
Baslangi¢ Diizeyindeki Hemoglobin (g/dL)? 123 1,03 0,723 0,87 0,232
Baslangi¢ Diizeyindeki LDH (IU/mL)".3 1,00 0,380 1,003 <0,001
Baslangic Diizeyindeki Alkalin Fosfataz (IU/mL)*3 - - 1,00 0,078
Tedavi Basamagi (1.-6.) 1,25 0,050 1,06 0,751

Tedavi Tlr( (Taxotere: Evet/Hayir) 1,04 0,882 0,90 0,770

1CTCicin Kan Alimiyla Ayni Tarihte Serum Alimiyla Belirlenmistir
2Z istatistigin Wald testiyle p degeri
3 Siirekli bir parametre olarak degerlendirilmistir

3.4 Metastatik Kolorektal Kanser Hastalarinin Klinik Durumunu izlemek Uzere CTC'den Yararlanma
3.4.1 Hayatta kalma, CTC arasindaki iligki ve PSA ile hastalik degerlendirmesi

Su anda PSA'daki dustis, MPC hastalarinda tedaviye verilen cevabi belirlemek agisindan temel araglardan biridir. CTC
PSA'siyla belirlenen klinik durumlar arasindaki iligkiyi saptamak icin, PSA ve CTA'daki 2% 30 veya =% 50'lik diisus, tedavi
baslangicindan sonraki 2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. haftada 6l¢iilmis ve genel hayatta kalma ile
karsilastinlmistir.

Kaplan-Meier analizinde, gegen OS zamani kan alimi zamanindan itibaren hesaplanmistir. Hastalar, degerlendirme
zamanindaki CTC degerlerinin <5 olmasina ve baslangic diizeyinden, degerlendirme zamanina kadar PSA diizeylerinde
>% 30 distis goriilmesine dayanarak Olumlu gruplara ayrilmistir. Hastalar, CTC degerlerinin >5 olmasina ve baslangi¢
diizeyinden, degerlendirme zamanina kadar PSA diizeylerinde <% 30 dusis goriilmesine dayanarak Olumsuz gruplara
aynimistir.

Sekil 27 tedavi baslangicindan 2.-5. hafta sonraki analiz, Sekil 28 tedavi baslangicindan 6.-8. hafta sonraki analiz, $ekil 29
tedavi baslangicindan 9.-12. hafta sonraki analiz ve $ekil 30 tedavi baslangicindan 13.-20. hafta sonraki analiz sonuglarini
gostermektedir.
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Sekil 27: Tedavi Baglangicindan 2.-5. hafta sonra MPC Hastalarinda OS

A. 2.-5. Haftada CTC
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Sekil 28: Tedavi Baslangicindan 6.-8. hafta sonra MPC Hastalarinda OS
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% 100 -4 Haftada #ytia Madyan 05
i B0 ‘:fﬂl; |.|ITII'.\:-GI| ‘33'.: ~
s %8 Com Tehile Oram = 38
[ Kivare = 29,00
E A i <DO00)
) % B0 -{
R e T Te ettt
)
Enw—
E 5 30 | H
8 %2
# %10 H
%0 -| ] j
T T Y I T L LT LT T LT LT LT T,
0 2 4 & B 10 12 14 16 18 20 2 24

6.8, Hattadakl Kan Almindan Itbaren S0re {Ay)

Sekil 29: Tedavi Baglangicindan 9.-12. hafta sonra MPC Hastalarinda 0S
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Sekil 30: Tedavi Baglangicindan 13.-20. hafta sonra MPC Hastalarinda OS
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Tablo 28, CTC, % 30 PSA diistsii ve % 50 PSA dusstyle tedaviden sonra farkli zaman noktalarindaki medyan hayatta
kalma stiresine iliskin karsilastirmayi géstermektedir.

Tablo 28: Olumlu ve Olumsuz CTC ve PSA Diisiislii Gruplar arasinda Medyan OS Karsilagtirmasi.

CTC/7.5mL Baslangig Diizeyinden itibaren Baslangi¢ Diizeyinden itibaren
Siire : % 30 PSA Diisiisii % 50 PSA Diisiisii
Nokta
25 Medyan OS logrank <%30 Medyan OS logrank <% 50 Medyan OS logrank
N1 o) pdegeri | TO[ N | (%) pdegeri| T | N | ) p degeri| 10
<5 | 25 2%30|<%30 2% 50 | <% 50

2-5.Hafta |203| %39 | 20,7 | 9,5 | <0.0001 |4,5|207| %71 | 17,2 | 152 | 03653 | 1,2 |207| %83 | 17,5 | 16,2 | 05599 | 1,2

6.-8.Hafta |163| %33 | 199 | 85 | <0.0001 | 3,6 [167| %60 | 22,8 | 11,5 [ 0,0011 |22 (167 %75 | 22,8 | 144 | 0,0117 | 21

9-12.Hafta | 149| %33 | 19,6 | 7,6 | <0.0001 |53 [155| %46 | 185 | 10,2 [ 0,0007 |22 155 %59 | 19,6 | 10,8 | 0,0006 | 2,3

13-20.Hafta | 143| % 31| 19,8 | 6,7 | <0.0001 | 6,5 |142| %41 | 17,7 | 87 |<0,0001 |29 |142| %46 [ 17,7 | 99 | 0,0001 |26

Sekil 27 ila Sekil 30 ve Tablo 28'deki veriler, PSA degerlendirmeleri tedavi baslangicindan sonra 6.-8. haftaya kadar
anlamli degilken, Olumsuz CTC ve Olumlu CTC degerlerine sahip hastalar arasinda, test edilen tiim zaman noktalarinda
genel hayatta kalmaya iliskin yiiksek diizeyde anlamli farkliliklar gostermektedir. Her ne kadar Olumlu (baslangig
diizeyinden itibaren =% 30 veya >% 50 PSA diiststi) ve Olumsuz (baslangi¢ diizeyinden itibaren <% 30 veya <% 50 PSA
dustist) PSA diististi gosteren gruplar arasindaki medyan OS farkliliklari anlamli olsa da, Olumlu (<5 CTC) ve Olumsuz

(25 CTC) CTC gruplar arasindaki ayrim daha fazladir ve tedavi baslangicindan sonraki tiim zaman noktalarinda anlamlidir.

3.4.2 MPC Hastalarinda CTC ile PSA Degisiklikleri Arasindaki Uyum

Su an, PSA'daki =% 30 veya >% 50'lik dustis genellikle metastatik prostat kanseri hastalarinda hastalik ilerlemesini
degerlendirmek tizere kullanilir. Bu nedenle, CTC ve PSA'daki degisiklikler arasindaki iliskiyi belirlemek tizere, tedavi
baslangicindan sonraki her bir zaman noktasinda CTC ve PSA degisiklikleri arasindaki uyumluluk ve uyumsuzluk
gozlemlerine iligkin ikiser ikiser tablolar cizilmistir. CTC ve PSA degisikliklerinin tiim boyutlardaki karsilastirma degerleri
hesaplanmis olsa da yalnizca CTC - 2% 30 PSA degisikliginden alinan veriler bildirilmistir. Bu karar, 3 aylik % 30 PSA
diististintin, PSA'daki % 50 azalmaya gére 6ltim riskini azaltmayla daha guiclu bir iliskisi oldugunu gosteren son yayima (J Nat
Ca Inst. 98 (8):p.516-521, 2006) dayanarak alinmistir. Ayrica % 30 ve % 50 PSA diistisii - CTC analizlerinde hasta bakimindan
ve gozlem bakimindan yapilan karsilastirma sonuglari, gézlenen herhangi bir zaman noktasinda Pozitif % Uyum, Negatif %
Uyum ve Genel Uyuma dair cok 6nemli farkliliklar gostermemistir.

Toplam 197, 159, 146 ve 138 hastanin merkez laboratuvar tarafindan yapilan serum numune analizi ve tedavi baslangicindan
sonra siraslyla 2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. hafta degerlendirilebilir CTC sonuglar bulunmaktadir. Hastanin
tedaviye cevabini belirlemek icin baslangic diizeyi degerinden itibaren yiizde olarak PSA degisiklikleri tedavi baslangicindan
sonraki her bir zaman noktasina yonelik hesaplanmistir. Her bir zaman noktasindaki PSA degisikliklerine gére, Olumlu grup
PSA'da =% 30 distis gosteren hastalar olarak ve Olumsuz grup PSA'da <% 30 diislis gésteren hastalar olarak tanimlanmistir. Her
bir zaman noktasindaki CTC'ye gore, Olumlu grup 7,5 mL kan basina <5 CTC degerine sahip hastalar ve Olumsuz grup >5 CTC
degerine sahip hastalar olarak tanimlanmistir.

Cuinki CTC ve 2% 30'luk PSA diististi arasindaki hasta bakimindan karsilastirmanin CTC ve PSA sonuglari en anlamli
uyumsuzluk ve uyumu tedavi baslangicindan sonra sirasiyla 2.-5. hafta ve 13.-20. haftada gostermistir, bu veriler sirasiyla
Tablo 29 ve Tablo 30'da sunulmustur.

Tablo 29: 2.-5. Haftada CTC ile % 30 PSA Diisiisiiniin MPC Hastalari Bakimindan Karsilastirmasi

Tedavi Baglangicindan Tedavi Baslangicindan
2-5 Hafta Sonra 2.-5. Hafta Sonra CTC
PSA'da Baslangig Diizeyine Toplam
Gore % Diisiis <5CTC/75mL >5CTC/7,5mL
PSA'da % 30 Dilsiis 50 1 61
PSA'da <% 30 Dustis 69 67 136
Toplam 119 78 197
. Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Arali
Pozitif % Uyum % 49 % 41 % 58
Negatif % Uyum % 82 % 70 %91
Pozitif Tahmin Degeri % 86 %76 %93
Negatif Tahmin Degeri % 42 %33 % 51
Genel Uyum % 59 % 52 % 66
ihtimal Orani 44 21 9,2
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Tablo 30: 13.-20. Haftada CTC ile % 30 PSA Diistisiiniin MPC Hastalari Bakimindan Karsilastirmasi.

Tedavi Baslangicindan Tedavi Baslangicindan
13-20 Hafta Sonra 13.-20. Hafta Sonra CTC Toplam
PSA'da Baslangig Diizeyine P
Gore % Diisiis <5CTC >5CTC
PSA'da >% 30 Dustis 72 9 81
PSA'da <% 30 Dustis 23 34 57
Toplam 95 43 138
B Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Arali
Pozitif % Uyum % 60 % 46 %72
Negatif % Uyum % 89 % 80 % 95
Pozitif Tahmin Degeri %79 % 64 % 90
Negatif Tahmin Degeri %76 % 66 % 84
Genel Uyum %77 % 69 % 84
ihtimal Orani 11,8 49 283

Tedavi baslangicindan sonraki 2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. haftada, >% 30 dustis esigi kullanilarak CTC ve
PSA degisikliklerinin “gézlem bakimindan” karsilastirma sonuglari Tablo 31'de birlikte gdsterilmistir.

Tablo 31: CTC ve % 30 PSA Diisiisiiniin MPC Gozlemi Bakimindan Karsilagtirmasi.

Tedavi Baslangicindan Sonra Tedavi Baslangicindan Sonra CTC
PSA'da Baslangig Diizeyine Toplam
Gore % Diisiis <5CTC >5CTC
PSA'da =% 30 Dustis 243 41 284
PSA'da <% 30 Dilsiis 175 181 356
Toplam 418 222 640
B Alt % 95 Ust % 95
Olgiim Tahmin Giiven Araligi  Giiven Arali
Pozitif % Uyum % 51 % 46 % 56
Negatif % Uyum % 86 % 81 % 89
Pozitif Tahmin Degeri % 82 % 76 % 86
Negatif Tahmin Degeri % 58 %53 % 63
Genel Uyum % 66 % 62 % 70
ihtimal Orani 6,1 4,1 9,1

Tedavi baslangicindan sonra degisik zaman noktalarinda CTC ve PSA degisiklikleri arasindaki genel uyum, >% 30 PSA
distsiyle karsilastirinca % 59-% 77 araligindadir ve 2% 50 PSA diiststiyle karsilastirinca % 52-% 75 araligindadir, bu da
hastalarin ~% 25-% 40'inda CTC ile PSA degisiklikleri arasinda uyumsuzluk oldugunu gésterir.

3.4.3 MPC Hastalarinda OS Ongoriisii icin CTC Diizeyleri ile PSA Diisiisiiniin Birlikte Kullanimi

Hangi uyumsuz sonucun hasta prognozunu daha iyi yansitacagini belirlemek icin tedavi baslangicindan sonraki 2.-5. hafta,
6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. hafta CTC degerlendirmesi ve PSA degisiklikleri genel hayatta kalma degerleriyle
karsilastinlmistir. Gegcen OS zamanlari kan aliminin degerlendiriimeye baslandigi zamandan itibaren hesaplanmistir. Kaplan-
Meier analizinde, -Sekil 31 (Panel A, B, C ve D)- hastalar baslangi¢ diizeyi, tedavinin baslangicindan sonra sirasiyla

2.-5. hafta, 6.-8. hafta, 9.-12. hafta ve 13.-20. haftadaki CTC sayimlari ve PSA dustislerine gore dort gruba ayriimigtir:

«  Grup 1 (yesil egri), degerlendirme zamaninda <5 CTC degerine sahip ve baslangi¢ diizeyinden degerlendirme
zamanina =% 30 PSA dustisii gosteren hastalar;

«  Grup 2 (mavi egri), degerlendirme zamaninda <5 CTC degerine sahip ve baslangi¢ diizeyinden degerlendirme
zamanina <% 30 PSA dustisii gosteren hastalar;

« Grup3( egri), degerlendirme zamaninda =5 CTC degerine sahip ve baslangic diizeyinden degerlendirme
zamanina =% 30 PSA dustisii gosteren hastalar;

«  Grup 4 (kirmizi egri), degerlendirme zamaninda >5 CTC degerine sahip ve baslangic dlizeyinden degerlendirme
zamanina <% 30 PSA dustisti gosteren hastalar.
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Sekil 31: Tedavi Baglangicindan Sonraki 2.-5. Hafta (Panel A), 6.-8. Hafta (Panel B), 9.-12. Hafta (Panel C) ve 13.-20.
Haftada (Panel D) OS Ongpériisiinde Bulunmak Uzere CTC Diizeylerinin ve PSA Degisikliklerinin Birlikte Kullanimi

A.

2.-5. Hafta
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6.0 Haftada  6.-0. Haftada Ayda Medyan 08
(%) (% 98 Gilven Aralii)

Grup CTC PSA Azalmas
1 <6 CTC 2% 30 Azalma 54 (%34} 22,8 (19,4—)
2 <5 CTC <% 30 Azalma  53(%331 18,1 (119—)
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6.~8. Haftadaki Kan Alimindan itibaren Siire (Ay)
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C.9.-12. Hafta

9.-12. Haftada  8.-12, Haftada Ayda Medyan 08
Grup cIc PSA Azaimasi N (%) (%06 Given Aralifi}
9 100 1 <5CTC 2% 30 Azalma 67 (%46}  1B.5{17.5—-)
2 <scTE <% 30 Azalma 30 (%21} - 10,8y
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D. 13.-20. Hafta
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13.-20. Haftadaki Kan Almindan itibaren Siire {Ay)

Sekil 31, tedavi baslangicindan sonra herhangi bir noktada =5 CTC degerine sahip hastalarin, baslangi¢ diizeyinden
itibaren olusan PSA diizeylerine bakilmaksizin, daha kisa bir zamanda 6lme olasiliginin ¢ok daha yiiksek oldugunu gosterir.
Tiim zaman noktalarinda >5 CTC degerine sahip hastalar ( ve Grup 4), anlamli bir sekilde farkli olmayan, daha kisa
medyan genel hayatta kalma siiresine sahiptir. Ancak bu iki grubun medyan OS degerleri, tiim zaman noktalarinda <5 CTC
degerine sahip hastalarin (Grup 1 ve Grup 2) medyan OS degerleriyle karsilastirinca anlamli sekilde farklidir. Bu iki grup
(Grup 1 ve Grup 2) anlamli sekilde farkli olmayan, daha uzun medyan genel hayatta kalma siiresine sahiptir. Sekil 31'de
gosterilen 6nemli bulgu, tedavi baglangicindan sonra bazi noktalardaki PSA diististiniin hayatta kalma siiresini 6ngérme
acisindan anlamli olabilecegini gosterse de herhangi bir zaman noktasindaki Olumlu CTC, PSA degerlendirmesinden daha
dogru sonuglar verir. Pratik uygulama, MPC hastalarinin hayatta kalma olasiliginin degerlendirilmesi icin CTC analizi
kullanimidir. CTC ve PSA degisikliginin uyumsuz oldugu durumlarda CTC, prognozun en dogru degerlendirmesini saglar.
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Avrupa Toplulugu'nda Yetkili Temsilci Kullanim
talimatlarina bagvurun

Sicaklik sinin

Biyolojik riskler

Kullanim Talimatlari Bakin

Invitro tani amacli tibbi cihaz
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