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1.���������1�����&��'�
"J1.�����
����� (Background and Rationale) 

 

   (�	��!�"�-�6!-Q�(�	��!�"��������������
6*#�!-Q���!�&

��&�����6����/�����,9����!���$���&

��
(�	��!�"�������6����(#
 [1]  (�	��!�"�-�6*���!-Q� 2 
#
����=� K 	7� (�	��!�"�-�6$��6!>##';��

!#"
 (Non Small Lung Cancer)*#�$��6!>##'!#"
 (Small Cell Lung Cancer)  ,9�-G��������=�!-Q�

(�	��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
  (6�!�#���
#
��,9�-G��(�	��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�������� (advance 

non-small-cell lung cancer) ����$���&��9�;6�-����� 4-5 !67�� *#�����&��
����6$���&��� 1 -V (1 year 

survival rate) -���������#� 10   ��
��%/
0�*�� meta-analysis �7����W/�-��(�$�'�����!	��

�����6��,9�-G��(�	��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��������(6�!������&��
����6$���&!�7��!����
��
��

��
0�*��-��	��-��	�� (best support care) (6�;�������!	�������6 [2,3,4]  ��
��
��������


��%/
0�*���
������� ��!	�������6$���#6��
����
(�	*#�!����	
�)��$���&;6�!�7��!����
��
��

��
0�*��-��	��-��	�� (best supportive care) [5] 

6������ ��,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������;������������/�	��;6������!	�������6�



	�  (6��9&�����&�8�����������!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������;��!	�;6������!	�������6��
���

��-F��
��� ;6�*
� 
���������
#
��*�#&����� (platinum compounds) 	7� cisplatin ��7� carboplatin   

����
����!	�������6�
����� 3 ;6�*
� paclitaxel, docetaxel, gemcitabine ��7� vinorelbine &���6&����/��    

��
��%/
0�*���
�����,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��������;6������!	�������6�9&�!�#�����  ����� 

;����	���*&
&������,#
����
0�������*��
��&������*#���&��
����6$���&���,9�-G�� [6,7]  6������ 


����!#7�
�$����9&��6�/�;����	���*&
&���
����*��,#
����
0���
���������
����9#���	#���
���

����9�  *&�!�7�����
��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��	����#�
�#����*��	���,�6-
&�������2

���>/��

�����,#������&������&����!	�������6*&�#�$��6*&
&���
��  ��������
��%/
0���
�����������  

-F��
������9$������� (molecular markers) ���$��6  ��,#&��	���*&
&�����
��;6�-��(�$�'��


��!	�������6��7�
��&������&����!	�������6���$��6����$���
����
0���!�"�-�6$��6!>##';��!#"
 

!$�� 
���$� ERCC1 ��
����
(�
��
��;6�-��(�$�'��

����
0�!����6����9&�������� cisplatin !-Q�

��	'-��
�� [8] ��7�
���$� RRM1 ��
��������(�
��
��&������&���� gemcitabine [9]  
���$�
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3.���W6"
��
�$ (Objective) 

 

1. !-����!������&��
��&������&����!	�������6��,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
����

���������*�6���
���(-�&��  p53 ��

���-
&�  (p53 overexpression) &���9&��� paclitaxel ����
��  

platinum *#��9&��� gemcitabine ����
�� platinum 

2.  !-����!��������!�#����;����
��#

#��*#�����!�#�
����6$���&���,9�-G��(�	��!�"�-�6

$��6!>##';��!#"
�������������
��*�6���
���(-�&��  p53 ��

���-
&�  (p53 overexpression)  ���

;6����
����
0�6�����!	�������6�9&� paclitaxel ����
��  platinum *#��9&� gemcitabine ����
�� 

platinum 

 

4.�����[��'�
��
����� (Hypothesis) 

 

���&�8������ (Ho) : ��&��
��&������&����!	�������6�����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
����

���������
��*�6���
���(-�&��  p53 ��

���-
&�  (p53 overexpression) &���9&��� paclitaxel 

*#�  platinum 
���9&��� gemcitabine *#� platinum ;��*&
&���
�� 

���&�8��*��� (Ha) : ��&��
��&������&����!	�������6�����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
����

���������
��*�6���
���(-�&��  p53 ��

���-
&�  (p53 overexpression) &���9&��� paclitaxel 

*#�  platinum 6�
���&���9&��� gemcitabine *#� platinum 

 

5. �
����������������
����� (Conceptual framework) 

 

-F���������,#&��
��!#7�
�9&���!	�������6����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�������� 

1. �)��� (performance status) ���,9�-G�� 

��,#&��
���������
��!#7�
����
#
��*�#&&����  (6���*��(��������!#7�
�� 

carboplatin ��

��� cisplatin ��
������,9�-G�����)������;��6���
��
  *&�;����,#&��
��!#7�


��  gemcitabine ��7� paclitaxel 
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�9-��� 1.1 
���*��	�6
������� 

 

2. (�	�������,9�-G�� 

)�����7�(�	�����������������,#&��
��!#7�
�$������*���' !$�� ��,9�-G�����;&

�������
�����  ��*��(������*���'��!#7�
�$����9&� carboplatin ����
�� paclitaxel ��

��� 

-F���������,#&��,#
������6�����2��������9(�  (immunohistochemical method) 

 1. $��6*#�&��*�������
��
#�����2
' 


��
#�����2
'$��6 missense ��������2'
��,#
������6�����2�
��&���(-�&�� p53  

6���
������6�����2��������9(� (immunohistochemical method) !-Q������6�  ������
��


#�����2
'$��6�7�� K !$�� deletion ��;��������2'
��,#
������6�����2���� 

(immunohistochemical method)  (6������  ��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����
��
#�����2
'

������ p53   $��6  missense ��-���������#� 63 [19] 

2. !�	��	
������6�����2��������9(� (immunohistochemical method) 

����!�	��	
������  ����������$�  $���!�7��������� ����!�#����!
"�$���!�7�����W/���2�
��!
"�

$���!�7��#�����,#&��,#
�������������� 

Advanced non-small cell lung cancer 

 

                    Paclitaxel-Platinum                                             Gemcitabine-Platinum 

                         doublet                                                                 doublet  

 

                  Immunohistochemistry                                          Immunohistochemistry 

                          for p53                                                                for p53 

 

       p53                                      p53                       p53                                        p53 

    positive                                 negative                  positive                                   negative  

 

 

Comparison of response rate and time to progression 
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3. 
��*-#,#
������6�����2�  immunohistochemistry 


��*-#,#������2�*���'  	
�)�����$���!�7��*#�!�	��	
������ !
�I'����$����

��
)���
��*�6���
���(-�&�� p53 ,�6-
&����!#7�
�$�  #�����,#&��
��*-#,#��������   

-F���������,#&��
��-��!���
��&������*#�,#
����
0��7�� K  

1.  -F�����7�� K ��������,#&��,#
����
0� 

a. -F�������	#���
 (clinical factors) !$�� �������
���#6#�  �)������,9�-G�� 

b. -F���������9$������� (molecular factors) �7�� K  !$��  ERCC1, RRM1 

2.  
���$��9&��������*�#&&����!-Q���	'-��
�� 

,#���	���,�6-
&����(-�&�� p53 ����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
&��	���;�&����

*�#&&����  ���������;����	���*&
&�������9&�������9&�;6� 

 

6. ��
���������
�����(���	� 

 

 !-Q�
�������!$����!	����'*�������#��  %/
0�	���*&
&������
��&������&����!	�������6

��������9&� gemcitabine ����
�� platinum *#� paclitaxel ����
�� platinum ��,9�-G����!�"�-�6$��6

!>##';��!#"
����������������
����
0����(�������#�
+�#�
��' 

 
7.]�"
�(�#�$��&����	�����%�����
����� (Expected Benefits and Application) 

 

1. �����������W�$�	���,�6-
&���6��(�!#

#��������W&���;6�����-w���&�
��������2������

����;-��
��!#7�
�9&���!	�������6���!������
��,9�-G��(�	��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
*&�#�	���
�/��   

>/����������,#
����
0�6��/�� 

2. !-Q�����9#��������$����*,���
��%/
0�&��;- !$�� 
��%/
0�*��;-�������� (prospective 

study) 

 



����& 2 

���
!
"��#�������$��	��!�
����%�� 

(Advanced Non-Small Cell Lung Cancer) 

 

 

(�	��!�"�-�6!-Q�(�	��!�"��������������
6*#�!-Q���!�&

��&�����6����/�����,9����!���$���&

��
(�	��!�"�������6����(#
 [1]  (�	��!�"�-�6*���!-Q� 2 
#
����=� K 	7� (�	��!�"�-�6$��6!>##';��

!#"
 (Non Small Lung Cancer)*#�$��6!>##'!#"
 (Small Cell Lung Cancer)  (6�-���������#� 

80 ���(�	��!�"�-�6!-Q�$��6!>##';��!#"
  >/����������� ;6�*
� adenocarcinoma *#� squamous cell 

carcinoma  -F����!�����������	�= 	7� 
���9��
����  -F��
���
����
0�������
��,��&�6 
���������� *#�
��

�����!	�������6 �/����9�
���������(�	*#��)������,9�-G��  ��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����W

*���
�����;6������������!�#7�� (Lymphatic spread) *#����
��!�(#��& (Hematogenous spread)  

(6������-�����	�/����/�����,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
&�����!�7��!����9���������*#��  >/��;��

�����W���
����
0�!�7������,#�����6 (curative therapy)   

 

���
!
"��#�������$��	��!�
����%�� (Advanced Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) 

 

����W/� ��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
������� 3 >/����������$���!�7���
��-�6��7�!�7���
�����!
�6��



��*���
����
���(�	��!�"� (NSCLC stage IIIB) ��7�������� 4   &��
��*������������!�"�-�6

$��6!>##';��!#"
(6� American Joint Committee on Cancer and the International Union Against 

Cancer ����-���-�
� �.%. 2540 [20]  >/��;6�*�6�;����&������� 2.1 

��
�������(
� (natural history) 

 

 (6�����;-,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��������  ��
;��;6����
����
0�������!���&��(�	 

(specific therapy) ����$���&��9�;6�-�����  4-5 !67�� *#�����&��
����6$���&��� 1 -V (1 year survival 

rate) -���������#� 10  (6���
��!���$���&��
(�	��!�"�-�6!�� [21]   �����;�
"&��  
����
0���

-F��
��������W�76����!�#� !������&��
����6$���& *#�������,9�-G����	
�)��$���&���6��/��;6� 
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��

��0�  (management) 

 

 ��
��%/
0���
����������� 
�������!	�������6�����W��6����!�#�*#�!��������!�#�
��

��6$���&!�7��!����
��
����
0�*��-��	��-��	��!�������  >/��,#��
��%/
0�*�� meta-analysis 
"

�7����W/�-��(�$�'�����!	�������6��,9�-G��(�	��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�������� (6������W#6

��&��
��&����$��� 6 !67��*�
*#��76����!�#�
����6$���&;6�!#"
���� 	7� -����� 2 !67��*&���

������	�=����W�&� [2,3,4]  *&�!�7�����
-��(�$�'��*��
���76!�#�
����6$���&����/��;����
��
*#�

,9�-G��
"���;6������
������!	�����
��!	�������6  	
�)��$���&���,9�-G���/�!-Q�-F�������	�=���&���

�������  >/��
��%/
0����,�����
"����� ��!	�������6$���#6��
����
(�	*#�!����	
�)��$���&;6�!�7��

!����
��
����
0�*��-��	��-��	�� (best supportive care) [5]  *��*&���,9�-G�����;����
��

&���������(�	��������W��6;6�  (measurable tumor response)    -F��
���
�������!	�������6!�7��

���!����
����
(�	 !����	
�)��$���& *#��76����!�#�
����6$���& (palliative chemotherapy)  �/�

W7�!-Q�
����
0���&�8���������,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��������  ����
��
����
0�*��

-��	��-��	�� (best supportive care)  

 

������������ 

 

 �����W*���&��#��6��
�������!-Q� 2 
#
��   ;6�*
� 

1. ��!	�������6�������,9�-G�����;��!	�;6������!	�������6��
���  (first line chemotherapy) 

2. ��!	�������6�������,9�-G�����!	�;6������!	�������6��
���  (second line chemotherapy) 

  

1. ��!	�������6�������,9�-G�����;��!	�;6������!	�������6��
���  (first line chemotherapy) 

 

��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
W7�!-Q���!�"����&������&����!	�������6;����
��
  ��������

,9�-G��������=���
�����
��
*#���(�	�����7�� K  ������;����-��(�$�'��*��
��!������&��
����6$���&  
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&������� 2.1  
��*����������(�	��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
 

Primary tumor 

Tx 

T1 

T2 

 

T3 

 

 

T4 

 

Positive malignant cell; no lesion seen 

< 3-cm diameter 

> 3-cm diameter 

distal atelectasis 

Extension to parietal pleura, chest  wall, diaphragm, 

or pericardium 

< 2 cm from carina or total atelectasis 

Invasion of mediastinal organs 

Malignant pleural effusion 

Regional lympha node involvement 

N0 

N1 

N2 

 

N3 

 

No nodal involvement 

Ipsilateral bronchopulmonary nodes 

Ipsilateral or subcarinal mediastinal nodes 

Ipsilateral supraclavicular nodes 

Contralateral mediastinal hilar or supraclavicular 

nodes 

Metastasis involvement 

M0 

M1 

 

No metastases 

Metastases present 

Stage  TNM 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

 

IIIA 

IIIB 

IV 

T1, N0, M0 

T2, N0, M0 

T1,N1, N0 

T2, N1, M0 

T3, N0-1, M0 

T1-3, N2, M0 

Any T4, Any N3, M0 

Any M1 
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��,9�-G������������

�������!	�������6���
	*�
 K   ��!�7����
��	����!������
������� cisplatin 

��%/
0���,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
���������/�!������-��(�$�'��

�������!	�������6��

,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��������(6�!������*��
��!������&��*#��76����!�#�
����6$���&

!�7��!����
��
�����
����
0�*��-��	��-��	�� (best support care) !���������!6���   
��%/
0�

*�� meta-analysis �����-��(�$�'�����!	�������66��
#�������&�� ����� �9&���!	�������6�����  

cisplatin !-Q���	'-��
��
"�����,#
����
0����6�
����9&��7�� [2,3,4]  �� cisplatin W7�!-Q����#�
��


����
0���!�"�-�6(6�W9
���;-�$�����
����!	�������6&���7�� K  �#��$��6  
���$��� cisplatin 

����
������
#
�����W7�!-Q���!	�������6�
���7�  2 (second generation) ;6�*
� vindesine, vinblastine 

*#� etoposide &���6&����/��W7�!-Q��9&���&�8����$����%���0��� 80  ���������9&���&�8����

-F��
���
���$���
#
��*�#&&���� ;6�*
� cisplatin ��7� carboplatin &���6&����/������
��
#
�����W7�!-Q�

��!	�������6�
����� 3 (third generation)  ;6�*
�  vinorelbine, paclitaxel, docetaxel *#� gemcitabine   

&���6&����/��                   


��%/
0�!-����!�������9&�-F��
���
���9&�!
��������=� ����� ���9&�-F��
������

,#
����
0�6�
���������*�������&��
��&������  ����!�#�
��#

#�����(�	 (time to 

progression)  ��&��*#�����!�#�
����6$���&  *#��������
������!	����������
��� [22,23]   ��������


��%/
0�!-����!����
��!#7�
�$��� cisplatin  
�� carboplatin  ������=�;����	���*&
&���
������

��*����&��
��&������*#�����!�#�
����6$���&  *������������
��%/
0��������� �� cisplatin ���

,#
����
0����6�
���(6�!������*�������&��
����6$���&*&�	���*&
&���	�����������  >/����


���������*��	
�)��$���&���,9�-G��*#�	�����6�
��
���������� [24,25,26]                  (6������


������� carboplatin ����
������!	���(6����������7��(6�!����!�7�����
��	#7��;����!����*#���0

&��;&����
����� cisplatin    (6�!����
�����;��&����������!
#7�!�7��-���
����0&��;&!��7���� 

cisplatin  ������;�����!-Q�&������,9�-G�����(�������#  ������-F��
�����*���'������=�������!#7�
�$�

�� carboplatin  ��

���  ��������
����!#7�
�$���&���6��
#
����!	�������6�
����� 3 ��������� 

vinorelbine, paclitaxel, docetaxel *#� gemcitabine  
��%/
0���� Eastern Coopareative 

Oncology Group (ECOG) (6�  Joan Schiller *#�	�� ����� ,#
����
0�������*����&��
��

&������*#���&��*#�����!�#�
����6$���&����9&���&��;-��� 	7� cisplatin 
�� paclitaxel, 

cisplatin 
�� gemcitabine, cisplatin 
�� docetaxel *#� carboplatin 
�� paclitaxel  ;����&���
�� 









 ����& 3 

��� p53 
 

 
��
#�����2
'������ p53 !-Q�	���,�6-
&�������2

��������;6���������
6��(�	��!�"�  

(-�&�� p53 	����	����*�
��-V 	.%. 1979 ��!>##'!�7����
���!
�6��
!$7�� simian virus 40 (SV40)  >/��

!6��!$7�����!-Q� tumor antigen  !�7�����
������� antibody &��&���(-�&��$��6�����!>##'!�7����
���

��&�'�6#�����;6����!$7�� SV40  &����W9
��6���!-Q�������
�����!
�6��!�"� (oncogene) !�7�����
�����W

&�������!>##'��!�"����!
�6��

#;
�7�� K ���;���$���

��&�6!$7��;����*#������W������!>##'���#�6

�6#��;��&�� (immortality) �������
������������
�� ras oncogene �����W������!
�6
��!-Q���!�"�

���!>##';6�   ��!�7����
��%/
0�(6��$� p53 cDNA ��
 mRNA ���!>##'-
&�-��
����*���������,#

���!>##'
#��!-Q���!�"�
#��
6
��!
�6��!�"�6��
#���  *#���
	
�����&���
��	��	
���7�
6
��

!�����/�����!>##' 
��
#�����2
'�����,#�������9=!���
�������� *#�
����� cDNA ��� p53 -
&������W


6
��!-#����*-#�!-Q�!>##'��!�"���

#;
�7�� ������-F��
��� p53 W9
��6!-Q�������
6
��!
�6��!�"� 

(tumor suppressor gene) [34]    

 

��� p53 ���("
��� p53 [35,36] 

 

 ��� p53 !-Q���������9���*�������������(	�(�(>�	9���� 17 (17p) �����(-�&�� p53 >/��

-��
��6���
�6����(� 393 (�!#

#  >/�������W*���!-Q� 5 �������	�= ;6�*
� N-terminal domain 

(
�6����(���� 1-50), proline-riched domain (
�6����(���� 61-94), sequence-specific DNA 

binding domain (
�6����(���� 97-300), tetramerization domain (
�6����(���� 324-352) *#� 

basic C-terminal domain (
�6����(���� 363-393)   (-�&�� p53 !-Q�(-�&�������!	#���(6���9�

#�
0�� homotetramer >/��-��
��6������(�#�!--;�6'���!��7��
�� 4 ���  ����������!-Q� 

transcription factor  �����!	#���  
�����������(-�&�� p53 �/����9�
��-��������!
�6�/�������!	#���  

>/��-F�����#�
���	��	
�-�����(-�&�� p53 	7� 
���#�� (degradation) ���(-�&�� 53 (6���	��	�/��

$���&����!���� 20 ����  ��)���-
&�!>##'�������(-�&�� p53 �������6!�"�&#�6!�#�*&�
"�#��;-�����

��6!�"�!$��!6���
����������-�����(-�&�� 53 ������
  (-�&�� p53 W9
�#��(6����� ubiquitin-

proteaosome  !$��!6���
��(-�&���7�� K )����!>##'��
�#��$��6 *&���(-�&�� Mdm2 !-Q�&��
��











����& 4 

��� p53 ������
!
"��#�������$��	��!� 

  

 

 
��
#�����2
'������ p53  !-Q�
#;
���	�=�����/����
��!
�6(�	��!�"�*#�!-Q�	���,�6-
&�

������2

��������;6����
��%/
0���
����
6��(�	��!�"�  (6���;6�-���������#� 50 ���(�	��!�"�

������6 [40]  >/������!�"�-�6��
��
#�����2
'������ p53  -���������#� 90 �����!�"�-�6$��6

!>##'!#"
*#�����#� 50 �����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
 [1]  ;6���
��%/
0�
��
#�����2
'������ p53 

����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��*��&��� K ��
��� ����
#;

��!
�6(�	  	���������2'
��-F�����7�� K  

,#&��
�����
��'(�	 *#�
��������
��&������&��
����
0� 

 

��
�������+6$'�
��� p53 �����
!
"��#�������$��	��!� 
 

  
��
#�����2
'������ p53 ��;6�-���������#� 50 �����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
(6���

��
����
6��$��6 squamous cell carcinoma *#���������
6��$��6  adenocarcinoma [41]  (6����;��

���#�
8�����*�6�W/�#�
0��
��W�����6������2

������
��
#�����2
'������ p53 ���������!
�6

��!�"�-�6  *������	���,�6-
&����(-�&�� p53 �����W��;6�&���*&����(�	
���
��!
�6��!�"� 

(premalignant lesions) ����*�
 K �������!>##'!�7���
�#�6#�-
&�*&�������
������$���������(�	


��#����!-#����;-�9�
��!-Q���!�"� [42]  6������ 
��
#�����2
'������ p53 ��	������	�=��
��!
�6

��!�"�-�6*&�;���$�
#;
������!-Q�&�������
��!
�6��!�"�-�6  
��
#�����2
'������ p53 ��,9�-G����!�"�

-�6����9��
������
��!-Q�
��!-#������
 Guanine !-Q� Thymidine *#���
!
�6�/�����&��*����(	6����� 

157, 248 *#� 273 >/����9��� sequence-specific DNA binding domain [35]  ���#��
��%/
0������

	���������2'*�� dose-response relationship �������
��
#�����2
'������ p53 
��
���9��
���� 

[43,44] 
��%/
0���,9�-G����!�"�-�6���;���9��
������
��
#�����2
'������ p53 !��������#� 8-26 *#�

��
��!-#������
 Guanine !-Q� Thymidine ;6����� [45,46]   !$7�������� benzo[a]pyrene !-Q�

������	�=���
�������!
��������
��
��
#�����2
'������ p53 (6��� benzo[a]pyrene diol epoxide 

(BPDE) !-Q�!�&���;#�'������	�=������
�� DNA (6�!����&��*����(	6����� 157, 248 *#� 273 ���





����& 5 

"
��

*�$�

2�

���&���&��'%�
 
 
 


����
<�2�������!	�������6������=�������!>##'��!�"�&��*�� apoptosis >/�������

���2

���*#�(-�&��!
���������#��$��6  ��� p53 !-Q�������
6
#;

��!
�6��!�"� (tumor suppressor 

gene) *#����������	�=��
����
<�2�������!	�������6,������
�����
�� apoptosis !�7����
��

���#����7�
��*&
��
������ DNA 6��
#���������� 3  
��%/
0�����*�
������=�!-Q�
��%/
0���

!>##'��!�"����#�6�6#��  >/��
��%/
0������=�����
6 	7� 
��%/
0�����W������!�"�*���$�&�

����8�!���
� (National Cancer Institute, NCI) >/�����!>##'��!�"� 60 ������2
'!>##'���6���	���;�

&����!	�������6$��6&��� K ����� !>##'��!�"�$��6&��� K (>/�����W/�!>##'��!�"�-�66���) �����
��
#��

���2
'������ p53 ��&������&����!	�������6���$��6;6�����
���!>##'��!�"���������  p53 ���;����
��


#�����2
' (6�!�����������
<�2����� DNA !$�� ��
#
�������,#���!
�6 DNA cross-link !$�� 
#
�� 

platinum , ��
#
�� antimetabolite !$�� �� fluorouracil !-Q�&��  ��������
��
#�����2
'������ p53 

;����,#&��
����
<�2�������
#
�� antimitotic !$�� ��
#
�� taxane [57]  
��%/
0�����!�"�-�6$��6

!>##';��!#"
���������#�6�6#��*#�����&�'�6#��������=�
"��
��&������&����!	�������6#6#�

��!>##'��!�"������
��
#�����2
'������ p53 (6�!������!	�������6
#
�������
<�2����� DNA [58,59]       

!$��!6���
��
��%/
0���� NCI        ��
��
��������
��%/
0�,#���	���,�6-
&���� p53 &��
��

&������&����!	�������6�
������ K ��������$�����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��������6��� (6�!������ 

gemcitabine  >/��!-Q�����
#
�� antimetabolite &����/��  ����� !>##'��!�"����!���
�����������(-�&�� 

p53 ��67��&���� gemcitabine [15,16]  ����������
��%/
0���������
��
#�����2
'������ p53 ;����

,#&��
��&������&���� paclitaxel [60,61]                                                  


��%/
0���,���������� ��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
����
��
#�����2
'������ p53  -�����

����#� 50 [1]  (6�
��%/
0�!
����
��,#���
��
#�����2
'��� p53 &��
��&������&����!	�������6

������=��$���2�
��&���6���
�������������9(�*#�%/
0�����!	�������6�9&������ cisplatin !-Q���

�#�
�����  ��!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����
��*�6���
���(-�&�� p53 ��

���-
&� ��(�
��67����

��

�����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����
��*�6���
���(-�&�� p53 -
&�(6��� odd ratio ���
����


��&������&���9&���!	�������6�������
#
�� platinum !-Q���	'-��
�� &���*&� 3 W/� 20.05  ��,9�-G��

���;����!-����!����
��,9�-G�������
��*�6���
���(-�&�� p53 ��

���-
&� [10,11,12,13,14]  �����;�
"

&�������	�����6*����������9#�������9�(6������  
��%/
0�������=���������,9�-G����!�"�-�6$��6!>##'

;��!#"
����������
�����
��*�6���
���(-�&�� p53 ��,#&��
��&������&����!	�������6�9&������

�� cisplatin !-Q����#�
  ��������
��%/
0���,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
����������>/������
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����6�����+���
 

 

1.  "
�#��
�����6	������	�
 (population and sample) 

   

-��$�
�!-������  ����W/� ,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��������  

-��$�
�&������� ����W/� ,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������!������
����
0���

(�������#�
+�#�
��' �)�
�$�6;��  &���*&�    !67���<%��
��� �.%. 2545  W/��
��	�  �.%. 

2550   

 

!
�I'��
��	�6!#7�
!���
��%/
0� (Inclusion criteria) 

1. !-Q�,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�������� (������� 3 �����������!�7���
��-�6��
��!�"�*#�

������� 4) ���;6����
��&������������7����(6�
��&���$���!�7��������2������(6����2�*���' 

2. !-Q�,9�-G�����;6����
����
0�6�����!	�������6�9&� paclitaxel-platinum doublet ��7� 

gemcitabine-platinum doublet &��
��!#7�
���*���',9���
0� 

3. ��$���!�7��������2��������������W�����&���!����!&��6���
������6�����2��������9(� 

(immunohistochemical method) ;6� 

4. �����(�	��������W�$���6��7�-��!���
��&������&����!	�������6;6� (measurable lesion or 

evaluable  disease) !$�� !�7����
���&�������

��!�"
>!��'	�����!&��'������6��=�
��� 1 

!>�&�!�&� 

5. ;6����
��&���-��!���
��&������&����!	�������6(6�*���',9���
0�  �#����
;6������!	��

�����6��������� 2 ��� 

!
�I'��
��	�6!#7�
��
��

��%/
0� (Exclusion criteria) 

1. !	�;6����
����
0�6�����!	�������6���������!�"�-�6$��6!>##';��!#"
��
��������;6������!	��

�����6�9&� paclitaxel-platinum doublet ��7� gemcitabine-platinum doublet  

2. !	�;6����
����
0�6���
�������������!��!�7����
����������$�-��!���
��&������ 

 

2.  ��
������'��������	�
 (sample size) 
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 !�7�����
;��!	�������9#��&��&������&����!	�������6�9&� gemcitabine-platinum *#��9&� 

pzclitaxel-platinum ��,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����*#�;����	���,�6-
&����(-�&�� p53 ��


���  �/���%������9#��

��%/
0����9&����7�� K �������
#
��*�#&&����!-Q����#�
 [11,12,13,14] >/��

����� 
��&������&���9&���!	�������6�����*�#&&����!-Q���	'-��
������!�"�-�6$��6!>##';��!#"


�����
��*�6���
��� p53 ��

���-
&���-���������#� 15 *#� odd ratio ���
��&������&����

!	�������6�����*�#&&����!-Q���	'-��
������!�"�-�6$��6!>##';��!#"
���;����*#���
��*�6���
��� 

p53 ��

���-
&���9����-����� 3.5  (6�
����6���	���!$7��������� 95% *#�������
���6������

�W�&���� 80%  ��%����2�	��������6&��������������
��%/
0�!$����!	����'!-����!����,#
��&������

&��
����
0���,9�-G�����
#
�����;��!
��������
�� (independent sample)  (6��$��9&�	����� 6����� 

  � = 0.05 (one-tailed)                          �  = 0.2  

  P1   = 0.38             P0=   0.15               OR =  3.5 

N   = [Z��2PQ + Z��(P1Q1 –P0Q0) ] / (P1-P0)
2  

      � 22 	���*&�#�
#
�� 

 

���6&���������

��	����� 22 	�&��
#
��,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����
��

*�6���
���(-�&�� p53 ��

���-
&����;6������*&�#��9&�  *#���
����9#
����
��
#�����2
'���

��� p53 -���������#�  50 !����������������,9�-G��������6���&���
����
��%/
0���� 	7� -�����  

88 	�  (6����*,�������,9�-G��-�����  100 	� !,7���������	���,�6�#�6��

��!
"�����9# 

 

2. ��
��
��������
��� (Observation and Measurement) 

       

 1.  &��*-�
������� 

  1)  
��*�6���
���(-�&�� p53  


������,#(6����2�*���'��/���������;����������9#���	#���
���,9�-G��  

(6�������,#!-Q�����#����������!>##'��!�"��������&�6��!����
��!>##'��!�"�

������6*#���%��!
�I'
������&�6�����!>##'��!�"���

�������#�10  ��
�����$�����
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- progressive disease  	7�  ��
��!�����/��������6������(�	�����6
��

&������;6� (measurable lesions) ������6���
����

�������#� 20 

��7������(�	����!
�6�/��   


��-��!���
��&���������$�,#
��-��!���(6�*���',9���
0���
!�$

��!����*#����,#
��&������������������������*���'��
��/������>/��;����������9#

���	#���
�7�� K *#�,#
�������������9(�-��!�����
	������/��&��!
�I'6��
#���

����&��  (6���W7������
��&������ (objective response) &����!	�������6!�7��
��

-��!���,#
����
0�!-Q�  complete response ��7� partial response  ��
,#
��

-��!���
��&������;��&��
�������*���'��
������/��>/��;����������9#���	#���


*#�,#
�������������9(�-��!�����
	������/��  (6��$�,#
��-��!������&��
�����

*���'������� 

3)  ����!�#����;����
��#

#�����(�	 (time to progression) 

,#!-Q����������&���*&�!������!	�������6��W/����������#�
8�������
��#

#��

���(�	!�����/�� (disease progression) ��7�,9�-G��!���$���& ��7�������,9������
����6���

!-Q���������
6
��!
"�����9#!�7���������!	����'����9# 

  5)  ����!�#�
����6$��& (overall survival) 

 ,#!-Q����������&���*&�!���������!	�������6��W/�������,9�-G��!���$���&;�������


��!�&
�6
"&����7�������,9������
����6!-Q���������
6
��!
"�����9#!�7���������!	����'

����9# 

              4)  -F���������,#&��
�����
��'(�	  

��%������9#��
!�$��!����!�7��	��������9#���	#���
>/�������,#&�����
��'

(�	  ;6�*
� 

         -  
��#6#�����������
���,9�-G�� 

�$�!
�I'
��#6#�����������
��

��� 4.5 
�(#
�����7���

�������#� 5 

����������
!6��)��������!�#� 6 !67��(6�;��;6�!-Q�
��&�����#6�������
���,9�-G��

!�� 

                      -  �)������,9�-G�� (Performance status) 
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   �$�!
�I'
��-��!����)������,9�-G��&��!
�I'��� Eastern Cooperative 

Oncology Group  (6�*����)������,9�-G��!-Q� 4 ��6�� 	7� 

��6�� 0 ;������
�� 

��6�� 1 ����
��*&������W���
����&�&��� K ;6�-
&� 

��6�� 2 ����
��*#����
����&�&���K ;6�#6#���9���!&�������
�������#� 50 

��6�� 3 ����
��*#����
����&�&���K ;6�#6#���9���!&�����

�������#� 50 

��6�� 4 �����9����!&���&#�6!�#� (bed ridden) 

   -  !�% 

-  
���9���7�;��!	��9��
���� 

       

��+���
 

 

 
��&�����(-�&�� p53 6�����2��������9(� (immunohistochemical method) 

&�������$���!�7�����,9�-G����������%/
0���W9
&������(6����2�*���'
��������!>##'��!�"���9�

!��������������������*#�*-#,#6�����2��������9(�  $���!�7������F���9�������L����W9
&�6!-Q��;#6'

���-����� 2 ;�	���*#�����;�����*��� (air dry) 1 	7�*#��������
��)9�� 60 ��%�!>#!>���!-Q�!�#� 

10 ����  �#����
���������!���!	�7���������&�(���&�    Automate Vantana, Bench Mark® LT.  (6���

����&�����	�=6����� 

1. 
���#������L�� (deparaffinisation) 

2. 
��
9�	7�*��&�!�� (antigen retrieval) 

!�7�����
$���!�7�����,���
�� fixation 6������L��'��#������,#���!
�6
���6���
��

������(-�&����7�*��&�!��6�����2��������9(� (immunochemical method)  �/����!-Q����

��&�����
��
9�	7�*��&�!��  (6���
��%/
0����!#7�
�$� Mild CC-1 protocol >/������9���!	�7���

��9�*#�� 

3. 
�����*��&���6��'-8�)9�� (primary antibody) 

�#�

��
�������������9(���%��
��������
��������!����������*��&���6��'
��

*��&�!��  (6�*��&���6��'&��(-�&�� p53 ����$���
��%/
0���� 	7� monoclonal mouse 

antihuman p53 protein clone: DO-7  isotype: IgG2b, kappa ������0�� DAKO -��!�%







 ����& 7 

]���
*/�0� 

 

 ,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������;6����
���7����
����������6���
��&���$���!�7��>/��

!������
����
0����(�������#�
+�#�
��'(6�;6������!	�������6!-Q��9&� gemcitabine-platinum ��7�

�9&� paclitaxel-platinum !-Q���!	�������6�9&�*�
��$���&���*&�!67�� �<%��
��� �.%. 2545 W/�!67��

�
��	� �.%. 2551  ���������� 93 	� (6���&�������$���!�7��������2�������������(������#�
+�#�
��'

��7������W&��$���!�7����
����7����&���!����!&��;6� 64 $���!�7��*#�&�������$���!�7����������!>##'!�7����


��9��������-��!���,#
�������������9(�;6����������������� 63 	�  6��*�6����9-��� 7.1 

 

 

  

$���!�7��,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������;6����


����
0�6����9&� gemcitabine-platinum ��7�  

paclitaxel-platinum 64 $���!�7�� 

22 ���;�������W	����$���!�7����!�"�-�6��;6� 

2   ���!-Q���!�"�-�6$��6!>##';��!#"
������� 1 

2   ���;6����
������������
��� 

2   ���;��;6����
��&���-��!���
��&������ 

$���!�7�� 1 $���!�7��;����!>##'!�7����
!�#7��� 

$���!�7��,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"


�����������;6����
����
0�6����9&� 

gemcitabine-platinum 34 $�������� 

$���!�7��,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"


�����������;6����
����
0�6����9&�  

paclitaxel-platinum 29 $���!�7�� 

&�������(-�&�� p53 6�����2��������9(� 

,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������;6����
��

��
0�6����9&� gemcitabine-platinum ��7�  paclitaxel-

platinum 93 ��� 

�9-��� 7.1  *,�,��*�6�
��������$���!�7����!�"�-�6��������%/
0� 
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����9#�7��8��*#�-F�������	#���
���!
��������
����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������

,9�-G��������6*#�*���&���9&���!	�������6���,9�-G��;6����*�6�;����&������� 7.1   ��	���*&
&���
��

�������
#
��,9�-G������ 2  
#
�����;6������!	�������6�9&����*&
&���
��  (6������  ����6�������,9�-G��!�%

�=�� ���2������$��6 adenocarcinoma  *#�,9�-G�����;���9��
������
#
�����;6������!	�������6�9&� 

paclitaxel-platinum ��

���
#
�����;6������!	�������6�9&� gemcitabine-platinum  �������������	�=

����W�&�  

 ��
��&���(-�&�� p53 6�����2��������9(� ����� ��
��*�6���
���(-�&�� p53 ��

���

-
&� (>10%) ��9�������6 42 ( ����#� 66.7) 	�  (6�W�����������
#
�����;6������!	�������6���*&
&���


��  ����� 
#
�����;6������!	�������6�9&� gemcitabine-platinum ��
��&�����
��*�6���
���

(-�&�� p53 ��

���-
&� 22 (����#� 64.7) 	�  ����
#
�����;6������!	�������6�9&� paclitaxel-

platinum ��
��&�����
��*�6���
���(-�&�� p53 ��

���-
&� 20 (����#� 68.9) 	� (6�;����

	���*&
&���
���������������	�=����W�&� (p=.721)  !�7���������!����,9�-G�������
��*�6���
���

(-�&�� p53 ��

���-
&�  *�������������6�������!�%�=��  ���2������$��6 adenocarcinoma *#�

,9�-G�����;���9��
������
#
�����;6���� paclitaxel-platinum ��

�����
#
�����;6���� gemcitabine-platinum 

*&�;����	���*&
&��������������	�=����W�&����W/����
��
#
�� paclitaxel-platinum �������
���  6��

*�6���&������� 7.2 
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1000.00800.00600.00400.00200.000.00

Time to progression

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

C
um

 S
ur

vi
va

l

p=0.084

paclitaxel-platinum
gemcitabine-platinum

regimenvs

Overall patients

 
 

 

�9-��� 7.2  
��L*�6�����!�#��������
��#

#�����(�	��,9�-G�����;6������!	�������6���*&
&���
�� 
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1000.00800.00600.00400.00200.000.00

Time to progression

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

C
um

 S
ur

vi
va

l

paclitaxel-platinum

gemcitabine-platinum
regimenvs

P53 overexpression group (>10%)

p=0.104

 
 

�9-��� 7.3  
��L*�6�����!�#��������
��#

#�����(�	��,9�-G�������
��*�6���
���(-�&�� p53 

��

���-
&� (��

�������#� 10) ;6������!	�������6���*&
&���
�� 
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1000.00800.00600.00400.00200.000.00

Time to progression

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

C
um

 S
ur

vi
va

l

p=.182

paclitaxel-platinum
gemcitabine-platinum

regimenvs

P53 overexpression (p>35%)

�9-��� 7.5  
��L*�6�����!�#��������
��#

#�����(�	��,9�-G�������
��*�6���
���(-�&�� p53 

��

���-
&� (��

�������#�  35) ;6������!	�������6���*&
&���
�� 
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652] 601] 748] 

Cut off level of 10% 

  - p53 overexpression 

 

 

435 [95%CI, 209-

661] 

 

343 [95%CI, 128-

558] 

 

540 [95%CI, 297-

783] 

  - p53 normal expression 

 

458 [95%CI, 274-

642] 

458 [95%CI,  229-

688] 

311 [95%CI, 140-

482] 

Cut off level of 35% 

 - p53 overexpression 

540 [95%CI, 277-

803 ] 

343 [95%CI, 0-798] 540 [95%CI, 278-

802] 

 - p53 normal expression 435 [95%CI, 296-

574 ] 

435 [95%CI, 275 -

595] 

376 [95%CI, 148-

604] 

&������� 7.9   ����!�#�
����6$���&���,9�-G����
#
��&��� K &��*���&��
��*�6���
���(-�&�� 

p53 *#��9&���!	�������6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Overall survival Overall patients Gemcitabine-

platinum 

Paclitaxel-platinum 

Overall patients 458 [95% CI, 263- 435 [95%CI, 268- 475 [95%CI, 201-



����& 8 

�7�"
��]���
����� 

 

-F��
���
����
0���&�8���������,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�������� 	7� 
�������

!	�������6 !�7��!��������!�#�
����6$���&  ���!����
�����,9�-G��*#�������	
�)��$���&���,9�-G��6�

�/�� (6���������,#����	�����

����
0���9�����  �9&���>/��-��
��6�������
#
��*�#&&��������
����

!	�������6�
���������9&���!	�������6��&�8���������,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�����������;��

!	�;6������!	�������6��
���  W/�*���������
��%/
0��������*��,#
����
0�
����!#7�
�$���&���6��

�9&���6��
#���;����	���*&
&���
��!�7����%��!��������9#���	#���
  *&�-F��
�����
�����	���

,�6-
&���6��(�!#

#�#��$��6;-�$���
��������,#
����
0���
��!	�������6�9&�&��� K  ���#��


��%/
0� [8,9]  >/����
�������	���,�6-
&��6��������W������$�������,#
����
0�&����!	�������6

*&�#��9&�;6���������!�������W!#7�6�9&������!������
��,9�-G��*&�#�	�;6�6������/��  ������

,#
����
0�6��/��*#�
��!
�6��
������!	���(6�;6����-��(�$�'��
��;����
��
#6#� ��
��%/
0����

,9������!#7�
�$�
��*�6���
���(-�&�� p53 ��
����������&��
��&������&����!	�������6 2 �9&����

�����$���
����
0�,9�-G����!�"�-�6$��6!>##';��!#"
�������� ;6�*
� �9&� gemcitabine-platinum *#� 

paclitaxel-platinum  

!
�I'
������&�6��(-�&�� p53 ���;����
��
����6*����� !�7�����
!�	��	��2�
��&���*#�


���$�*��&���6��'���*&
&���
����
��%/
0�&��� K >/����
��%/
0�����������*&
&�����

��%/
0��7�� K 

	7� 
���$�!	�7�����&�(���&���
������  6������ !
�I'
������&�6���/����*&
&���;-��

��%/
0�
���

�������  (6���
��%/
0����,9�������/��$�!
�I'
������&�6��(-�&�� p53 �����6�� 	7� 
������&�6�����

��

�������#� 10 *#� 35  (6�!
�I'
������&�6�������

�������#� 10 ���!>##'��!�"�!-Q�!
�I'���

���,#��6	#���
��
��&���
��
#�����2
';6�6�����
6��
��%/
0�!-����!����
��&������� 2 ��2�
���

�������66 *#��$����#��
��%/
0������	���������2'�������
��&������&����!	�������6*#�
��

*�6���
���(-�&�� p53 [12,13,65,66] ��������!
�I'
������&�6�������

�������#� 35 !-Q�!
�I'

���������	���*&
&�����
��&������&����!	�������6 2 �9&����%/
0���,9�-G�������
��*�6���
���

(-�&�� p53 ;6�6�����
6!�7����!	����',#
��%/
0�(6��$� ROC curve >/�������;���$�!
�I'���6�����
6

!�7�����
;����
��%/
0�!-����!������2�
��&�������$���
��%/
0����
��
��&�����
��
#�����2
' 

(validation study) 
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  !�7���$�!
�I'
������&�6�����������

�������#� 10 *#�����#� 35 �������,9�-G�������
��

*�6���
���(-�&�� p53 ��

���-
&�  42 *#� 32 	�&��#��6�� ��*��(������  ��&��
��&������

*#�����!�#����(�	��#

#����,9�-G�����;6�������9&� paclitaxel-platinum 6�
���,9�-G�����;6�������9&� 

gemcitabine-paltinum *����;����������	�=����W�&�  >/��!�7����!	����'6�����2� binary logistic 

regression ����� ��,9�-G�������
��*�6���
���(-�&�� p53 ��

���-
&�!�7���$�!
�I'
������&�6�����

��

�������#� 35 (;����!�7���$�!
�I'
������&�6�������

�������#� 35)  
���$��9&���!	�������6���

*&
&���
�� 2 �9&����%/
0����,#
��&���������*&
&���
��(6�;���/��
��$��6������2������ 

(pathology), 
���9��
����, �������
���#6#�, !�%*#��)������,9�-G�� 6������ !���/�����$�
��*�6���


���(-�&�� p53 ��

���-
&�!�7���$�!
�I'
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                                         NSCLC P53 study                                         No… 

 

Name…………………………………………….. 

HN………………..                                       Age…………. 

 

ECOG    ___ 0       ___ 1    ___ 2    ___ 3    ___ 4 

 

Smoking status       ___ non-smoker    ___ Ex-smoker    ___ smoker 

 

Type      ___ Adenocarcinoma    ___ Squamous cell CA    ___ Others 

 

Stage     ___ I    ___ II    ___ III    ___ IV 

Metastatic site  ___ Bone    ___ Brain   ___ Liver   ___Adrenal  ___ other 

 

Significant wt. loss   ___ Yes    ___ No 

 

Diagnostic  date ……………….. (DD/MM/YY) 

Treatment start date………………….. (DD/MM/YY) 

Regimen      ___ Gemcitabine base                         ___ Paclitaxel base 

                            ___ Cisplatin                                       ___ Cisplatin 

   ___ Carboplatin                                   ___ Carboplatin 

 

Response     ___ CR    ___ PR    ___ SD    ___ PD 

Progression date ………………………..(DD/MM/YY) 

Subsequent systemic therapy      ___ Yes              ___ No 

 

Current status       ___ Alive                     

                             ___ Death, date…………….(DD/MM/YY) 
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