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� %� � �.��%�!� 3�4�47� ���,�'� -���%�"�)%�,�� � %�� � �+�"��, "�-��2� $ �� # � ���,�
(,��* �$%�� ��'!��*��*�����#+�"�"�&4��*�%(���!"���� �#+�"��5K=�J����$%4�
 '9
���&���% �� "�*� ��� ����'��� �!��"�!�������%��-�5@B5<<4<<<����$%4��&�#+�"�!9
��$*�� ����%��-�?<4� "�* �$* ��$*�A����'�I<4� "�*�,�#+�"�� "��5<K56�J�+�"����3574�
���# '���&���' *%�&�����>���������*"�*��������!�*���!��"�!����������!�����
I<9�'$*�*��4�

#��%�* %��!�$�%��$,�*��$*�����% $����'%��*���+�"�#��������(.��%�!�*��#'� !9
"������ ���� � #)������� +�"�#��4� ��+��� ,����$*�� # � �#'� !�*�!� $�� !� #-�'���&�
���� +�"��&�$* '���&� 3F<�J72�!��' �� ���+�"����#�, �&��,� �4�4� "���� �.�*�*�� 4�
��"�#���� ,��.�� �# .�*%(���*�% �$%�� ������ #��4���"�.����!� *��+(&(2�
*�). ���2� � ��*�$*� $����#� .�"��� $�,�*�,�2� %�� ��&� ���$%��� ! '��������)����
���+ !��,�,�*�� ,4�� $�����$��� -"��!�. ��+$�-� *��+(& 2�%���$����� !��
 $��*�$�  "�� !�"�% � *(,��$% � , $ 4� � %� *� ��� +�"�#��� ��� !� � ���'�! "�,�
$* '��(�����#'� !"��! �"������=<K=6�J�+�"���4�

: "�# �#-�'�����'%��! �����4�4���, ,��(.��%�!�*��,�*�'�4���'���-���%�"�)%��
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����-���%�"�)%�,����-"�'(�#�+�, �( "���� "� ����� ���! -�� "���("*� $���9
-� 8����(-�*�!�,��*(,��$%��, $��!�,�'�����2������ ���'�! "�,��4�4��+�. ����
)�� $��*�$���B "��*(,�8 %*��!�*��+()���!�*"���4���-�$*��� �.��%����$��#�"��#!�9
. ���������!�.�� �*(,��$%��, $��!�#-�����,�'�"(�*��+(& 4���$�+� ��+"�% �
���*4�4����, ��������*��� "���$���#���% �����,�3���>72�%�� ���&�$*�"�)%��������
%"���.���$"�%������'#�!��$*��� �#'� !"��������!$�,���'�+����4�42�"��' ����� #)������
�������*����(����$"(#����2����# ��, �� �$*��,��� �.��%�!4�


�("*� $���-� 8����*��+(& 2�� .(� "��)%��*�,�-� 8����3>�7����, -��*����$�9
� �.��,� $"�% ���,� 3��	7� ���% ��,�� � #)������$*� +�"�#��� ��� � .�*(��,��
#'� !"�����4��+!�#���������*-��$%��$"�% �����"�(.2�%������� ���-�$*��)���'9
' "�����# $�! ����!��"�!��4�

;����� $��*�$2�*��+(&��(�%*�� ,�2�' ���- ���!����,�� #+��,���,��*" % ����
' � " &%�� � �� !�,�� ��*�"�)%�� ����$% !�4� �� !� * %�� �+!�#��� �'$*� ��,��
�"�!� "����#"�!2��+!�#� ������*��)% �����$% ! 4�
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����� #)������,��4�4������ !�"�, �#!�) � �!��'��$*�*(,��$%�- ��#� .�! "� �
> �5=6A� !��'��$*� $���,"� ,�2� $� *�,�� �(.��%�!�*�$*� #'� !"���� 4���-�$*��
$��#!�) ���*('��!��'��$*��>��2�> �569H2���'%����> 5F9F4�

��'��$*�> �5=6����!�# .�*%(2�%������ %��,������ �� �.��%2�!�)� �"������=<�J�
#+�"�"�&����# *��� �� "�$*����!���,�.�����#-�'���,��'%��! ��(��4�4�3=74���"�-�
*�- ����!��'��$*�!������'(%*�!��,��+'�+�(��+. $���*('��8�#��"�)%��#!�) � 2�
* %��' ��'!#�,�%�!��# �> �5=6�" &%������ $�,�*�, *$%�&�#'� !�&����$% &�
��!#��.������*��+���� ��%�4���'��$*�> �5=6� ���#!�) � � *('������+�"�#��&�
��*��2���% *���&�'�(-�&�,�* $* *$%�&�� %�&������ !�"�, ����� $��*�$(2����-"�'��
� ����-�!�!#��%4�

���#�!��-"�' �!� *��+()���!�*"���� ���+���$���� *(,��� ����,���,����$* !�*��
'� -��#�4� 
 *�� ��� # ,���! ���� 3�"�!
�!7� �4�4� $ ,�� %��(�)%�4� ���� +"� ,��
%" $�8�% �����0	���3H74�
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�.�+�"��/�(& ���

�* '���	� � %�����,������ �� �.��%��
	 � # ��*�������� �.��%�
	+� # ��* �$* ��+ �� �.��% �
	�� # ��*�������� �.��%� "���+ 2�!��' ��*(,������� ). ���!�)����

� �.��%�!���B "�����!�*��+(&(� $��*�$� "���(�*(� �% �$("�4�

�* '���		� � %�����,������ �,�'������
		 � �,������ ���'�" �3� #)������� �� ���!�' � "��, *������7�
		+� # ��, �'�(-��$*�(%*(���!�,�'������
		�� %�*�$*4�		 ����		+2� ����� ). ������!�)����� �.��%�!���B "��

��#�*�!� ���*�"�-�� ��#���% ��#���(-" $�!��!��.�� "�� $��*�$� "��
�(�*(� �% �$("�4�

�* '���			� � %����� #)���������*��+()���!�*"����
			 � *(,��$% �, $ ����!�,�'�����2�!�!�)��,����'�"(�*��+()���

!�*"����$��,�%��$%��$%��# $�!%��� �����*����(�
9			+� �$*��%�*�			 2�"��' �$��# $�!%��!�'��2� �, ��)���'�=��,�
9			�� �$*��%�*�			+2�# $�!%��� �$��!�.����'�=��,���B "���, �,�* $* #��

!���*������*��� "��&���B "����-!�� "��&�+�#- !% &4�

�* '���	� � %��, ��'' "�����,�* $* #��
�
�"�!� "����#"�!/�, "�-�����"����,�� ���+�*����*�"�)%����*�����4��* '���+�"�#������
� ���,�,+���)�����-��$*�.���'�� !��%�3$"�% �57�3H74�
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�"�'��� ��#!���, "�-��&���"���� % �� �.��%�!�� #"�%(��,��*���!�$*�/�
�� ���*�"��$%�2�
�� $*��, "������
�� -��,�� "���� %�� �.��%�!4�

� ���-�$*��)��������*�"��$%���4�42��$* " �'! �$* ���'% ���������(��'�"���, ���%�*�
5<9�'$*�*��2�%"���.� �$"�% ����#'� !"������'�(- .��4�

� ���-�$*��)�����*�"��$%��*�����4�4�$�/�
�� � ��" ����$���#��� '���% �����,2�
�� ��'�,�*����'��� '���% �����,2�
�� ,(����#��� '���% �����,2�
�� $!�*"���"�.���3����������7� '���% �����,2�
�� ��'�8������� ��� '���% �����,2�
�� ,�) ���*��4�

���-��# ����� �(-�'���) �����,(����#��,�*��(2�%���$����� !���� !�"�, �%�*�
*(,��$% �, $ �!�,�'���������$����'%����� #)��� �!�#-������'�"�*��+(& �3������
$* '��74�

0.9 

"'0.8 
C 

:~ 0.7 
::, 

i 0.6 

&, 0 .5 
2 
:; 0.4 
,! 

~ 0.3 
E 
::, 

o 0.2 

0.1 

4.5 5 

Year 



	

	6?�

� ����-��#��+�"��%�*�&�$*�"�)%��*���!�"�! �'�8������� ��� �*(,��� 2�%���� !�"�, �
��,���� +��"�)%�� , "�-��� ��*���� "4� ��"����� $� $" +�� '�8������� ��,�� *(,�����
3$*���� �H7��, ������-"�'��� �&�$*�"�)%��*���$" +)�������!�*��4�

��"�-�$* '�� �+�"�#��� ���� ���,�,+���)�� ���-��$*�.���'�� !��%� � '�% "��$*�
%��(�)%�- ���$�- 4�;�����,�-�. ���$�%��� �!$�&�*(,��$%�&�, $2�������-��# �
# ������!�*���$" + 4�

�'���� ���,�,+���)�&����-��$*�.��&�'�� !��%�!����*('��$* ����#,�-"��!�$*�2�
*4�4����-��������"�" �2� %��- ������(��,����� � #��&� "�$*!�� &4���+���$* ����
#,�-"��!�$*�� ��,���2� ' � ��� +�"��� � $��$�+� � ��� !"� *�� !$ � '�" 4� ���� ���
#'� !"�������4�4�, %$�, "����+��,���(��.�2������-��2�' �+�"�����$�"�&�" &%��
#'� !�,�2����� �'�+� �%��'���� 4�

�* ��$*����#�"����,�,+� ����+�"�)�������!�*����, ���," �)��+�"�����K����G<4�
"�*(�$* ��$*����������!�*�����'�=<�J�*('��# *�2�%�������+$�-�,����- �#'� !9
"���� �, ��)��%�*�����," �)�&4��* ���)��+�"������, ����� !�"�, �$" +)��$* ����
#,�-"��!�$*�2��$" +"�����,(�$%��$�$*�,4�

��� #�$% � �!�"�% ���#� �% 2�%��� ���,�,+�����!�"�! �� ����-��#�2�� ����
+��"�)%��, "�-�����*���� "�*(,��� 4�� ��'"�. 2�% %��$��*(,���)���2�,�* $* #�� �
 "�� ��� ��� % %��$���'#�! �� � *�� ����� 3%�,�$��#�*�!��$*72� $�����#'� !"����(�
����!��  "�� ��4�;�� � #)������� *(,��� ��� �� -�� � � � $�$*�,$%�� #'� !"�����2� ���
$,�*����#+��� 4��('��!$ % �����!�*�!�+�"�#���������#'� !"��! 4�
�
�

$���������

���(�)%����$�-�#��'$*� ��*!����!$�&�*(,��$%�&�, $�3��*���'(%*�!� �%��(�-�� 2�
!�  �-"�$ %$��$%�� "�*�� *(��� �,���! � � 	�+ ��
�!7� ��� ��-��� # � �#'� !�*�!4�
���(�-�� � �4�4� $� ' � ,�'� � �# &*�!���)�� ��� +�"����� #� � #)������� +�"�#�����
$�'����!�$���� "�#�� ������*��2�%����$��$��$�+���%��(�-�� ����'"�.� ����'���9
� ���$% � '� -��$*�% � ��� ����� ! � � � ���� ����� *��� !�&(�$% � ������ ���$% �
��*��#�!� ���- 4�

�* �' �'� ����� ��� � ���&�$*���%*�,�� �#� '��%$�2� ���'�%*�,�� �����,��9
*�%*�,�� 4�;�� ��� $* '��� # .�*��2� ��� *��+ �� ��'�*�� )*�!�"���+���$���� ��� �#���%��
# � '��# ,���! �� 4��'�$* �' �'������� ������'$*�� ,��$ ,������," '�&�
+�"��� &2� %�� ��"���� )�� # ��$�*�2�  � "�� .�� $�� ������. ,�2� ' � -��� # � $* '��� 	 �
3� * �.��� # ,���! ���74� � %� *� �($*�,�� , *������� ��� ����$* "�� #'� !��
 '��%$��� �,�$*(4�

�������� �����+�"����#�� #)������,�� %�,�%��(�-����������� * �.������)��!$��
*(,��$%��, $�� !� *��+(&(� 3��#������ ��� !�"�%�$*7� ��� �'$*� ��� !$�� *(,����� �#�
*��+()���!�*"���������*������*���� �3,�* $* #��!�+�#- !% &74�� ,��!���% 9
*���&� ���*��&� �'$*� ��(����� *('�� ���# '�*�� ����*����� 3����*���%*�,�� 72� ��$�%9
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��� ����# '�*�- �.��!�$ �� ����$* �' �'�����$*���%4������!�*���+�"���������9
��$��'����'!�$����'�� '�% "��$*������ ������#���, �!�"�%�$*���$* �% �3$"�% �
=����H7�3HK?74�
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��*�, "����$* ��%����<��,2�$(+��*�, "������'��5��,2�!$��% �����!�.2������# 9
'�$*��4�

� %�� � '�% "� �%��(�-�� ����,�-�. ����� !$�&�+�"��� &�#� � #)������,� � %�,4�
��!����-������'�+� �%��'���� �+�"����2�� *��$"�'������ ����� +�"��$*�4�

�"�(+�$"�%�!��,�����$% ! ,�)�"����-"�'�!�*��+()���!�*"������!�2� "�����,��� �
��*�, "� � ��*���'(%��� 2� # *�� ���� !�� )"��!�� ���� +�"��$*�� !�'��� � ��'�,��
'� -��$*�.��� " � ��$%������ 3*('��,���, "��� " � ��*�,���7� ��� � ' "�(��,�� #�
" � ��*�,���4�

;�������,�2�' ���*�, "� ���$�%��� ����,��� � "��������!�.�*!�- � �3,�����
���� +�"���*(,����2�$" +��$* ����#,�-"��!�$*�72�� ��'�,��"��+���$���2��'����9
� ������'$*���,�����+�"��� �+��# .�" �#'� !"������$�%�,�*�� �����3H2�G74���9
$*���%��,��(��,����� '�(! �*� �%�,�*�� ��� �3��7���������% ����%"($�&����
$� ���� � *�� �" *���� $"�'�� *4�4� $�%(�' ���� 	�+ ��
�!2� ���� ��� 2� %�� ,�� � +�*��
��*���'(%*�!� �3+��#��$* �% 72�$�������, �$,�$" 4���"��� �������� �����#��! �
' ��,����4�

�*('��������>��������% ����2�' ���������!�*����� %��%�*�$����, ����%��(�9
-���2�# �"�*�!� ���+�$*!����, ��2�%��� ��� *(,����!�, ��� ���$��, ��)�2�# *�� ���
!�.���*('��'�"�����*�, "�����*���'(%����4�
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Residtlal 

Tumor 

Micro 

"1 cm 

>1 cm 

fles1duc1I Tumor hents 
No Prog Prog Totol 

- Mtcrosc-0n1c only 402 642 1,044 
Macroseop1c, ! 1 em 345 ),604 1.949 

- Macmscopu;-, =- l cm 154 1.165 1,319 

12 24 36 48 60 72 

lirne Since Randornization {mon1I1s) 

~, 
" -~ 

"' 
~- -

~es,dual Tumor 

- M1cr0$cgp-1c o"fV 
Macroscop,c. "S: 1 c-m 

- Macmscoplc, .,. J cm 

Ahve 
671 
829 
459 

Dead TolOI "---....... 
3)J l,o,14 ~ 

1,120 1,!1<19 
860 1,319 

12 24 36 48 60 

Time Since Randornization {monthsl 

Arm Rel HR Var(lntKR II xpertm.?ntal tandard 
Arm Botter Arm Better 

E s 

CPG 0,756 0,027 
CPO 0.863 0.027 

CT-CP 0.916 0.025 
CG-CP 0.909 0.027 

CPG 1.030 0.009 
CPD 0.929 0.009 

CT-CP 1,071 0.009 
CG-CP 1103 0.008 

CPG 1.113 0.012 
CPD 1.038 0.013 

CT-CP 1 .093 0.011 
CG-CP \.242 0.012 

0.5 0.67 1,0 1.5 

Treatment Hazard Ratio: Survival 
2 
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�* �' �'��� ��$*���%� �$* � � � '�% "� � ���, �� � ��*���'(%*�!� � %��(�-�� � ���
� *�� '�(! �*� ���2�$�%(�' ����	�+ ��
�!��������. ���# �$* '����			�� ���	4�
���'��$*� $�%(�' ���- � '�+("%��- � ��� *('�� * 2� ' � �����,�� (.���%� ���
3#, ��) ����*(,����!�$���,"� ,��%"���.������$�� ' ���,�!��'��$*��> �5=67�
��� ���+�"��� ,�$� %�,���#�$*��*��,� *(,����,����&� ���� ����� ���$% � *� !9
, 4�;�� ��� *(,��� ��#�$*��*��� � ���2� $* � ���, �� � ��� $�%(�' �� � %��(�-�� �
+��#�$,�$" 4�

���(�-�� ����*�����%"�(.���'�"�#'� !"���� �� % �� �.��%�!2�!��' �����# '�$*� �"��
����$* '��(�	 ����	+4���"��� #)�������+�"�#���,�� ,��'�' *���#'� !�*��$�$�$*�,9
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