
This is a repository copy of The use of surgery in the treatment of ER+ early stage breast 
cancer in England: Variation by time, age and patient characteristics.

White Rose Research Online URL for this paper:
http://eprints.whiterose.ac.uk/96118/

Version: Accepted Version

Article:

Richards, P., Ward, S., Morgan, J. et al. (4 more authors) (2016) The use of surgery in the 
treatment of ER+ early stage breast cancer in England: Variation by time, age and patient 
characteristics. European Journal of Surgical Oncology (EJSO), 42 (4). pp. 489-496. ISSN 
0748-7983 

https://doi.org/10.1016/j.ejso.2015.12.012

Article available under the terms of the CC-BY-NC-ND licence 
(https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

eprints@whiterose.ac.uk
https://eprints.whiterose.ac.uk/

Reuse 

This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs 
(CC BY-NC-ND) licence. This licence only allows you to download this work and share it with others as long 
as you credit the authors, but you can’t change the article in any way or use it commercially. More 
information and the full terms of the licence here: https://creativecommons.org/licenses/ 

Takedown 

If you consider content in White Rose Research Online to be in breach of UK law, please notify us by 
emailing eprints@whiterose.ac.uk including the URL of the record and the reason for the withdrawal request. 

mailto:eprints@whiterose.ac.uk
https://eprints.whiterose.ac.uk/


 

ϭ 

 

TŝƚůĞ͗  TŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƐƵƌŐĞƌǇ ŝŶ ƚŚĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ERн ĞĂƌůǇ ƐƚĂŐĞ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ŝŶ EŶŐůĂŶĚ͗ 
ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ďǇ ƚŝŵĞ͕ ĂŐĞ ĂŶĚ ƉĂƚŝĞŶƚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ 

AƵƚŚŽƌƐ͗ 

PĂƵů RŝĐŚĂƌĚƐϭ
 

“ƵĞ WĂƌĚϭ
 

JĞŶŶĂ MŽƌŐĂŶϮ
 

CĂƚŚĞƌŝŶĞ LĂŐŽƌĚϰ
 

MĂůĐŽůŵ RĞĞĚϮ
 

KĂƌĞŶ CŽůůŝŶƐϯ
 

LǇŶĚĂ WǇůĚϮ
 

AƵƚŚŽƌ AĨĨŝůŝĂƚŝŽŶƐ͗ 

1.  DĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ HĞĂůƚŚ EĐŽŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ DĞĐŝƐŝŽŶ “ĐŝĞŶĐĞ͕ “ĐŚŽŽů ĨŽƌ HĞĂůƚŚ ĂŶĚ 
RĞůĂƚĞĚ RĞƐĞĂƌĐŚ͕ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ “ŚĞĨĨŝĞůĚ͕ “ŚĞĨĨŝĞůĚ͕ “ϭ ϰDA͕ UK͘ 

2. AĐĂĚĞŵŝĐ UŶŝƚ ŽĨ “ƵƌŐŝĐĂů OŶĐŽůŽŐǇ͕  UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ “ŚĞĨĨŝĞůĚ MĞĚŝĐĂů “ĐŚŽŽů͕ 
BĞĞĐŚ Hŝůů RŽĂĚ͕ “ŚĞĨĨŝĞůĚ͕ “ϭϬ ϮJF͕  UK͘ 

3. CĞŶƚƌĞ ĨŽƌ HĞĂůƚŚ ĂŶĚ “ŽĐŝĂů CĂƌĞ RĞƐĞĂƌĐŚ͕ “ŚĞĨĨŝĞůĚ HĂůůĂŵ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕  
CŽůůĞŐŝĂƚĞ CƌĞƐĐĞŶƚ͕ “ŚĞĨĨŝĞůĚ͕ UK͘ 

4. PƵďůŝĐ HĞĂůƚŚ EŶŐůĂŶĚ͕ KŶŽǁůĞĚŐĞ ĂŶĚ IŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ TĞĂŵ ;WĞƐƚ MŝĚůĂŶĚƐͿ͕ FůŽŽƌ 
ϲ͕ ϱ “ƚ͘ PŚŝůŝƉ Ɛ͛ PůĂĐĞ͕ BŝƌŵŝŶŐŚĂŵ͕ Bϯ ϮPW͕ UK͘ 

CŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ AƵƚŚŽƌ͗ 

PĂƵů RŝĐŚĂƌĚƐ͕ DĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ HĞĂůƚŚ EĐŽŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ DĞĐŝƐŝŽŶ “ĐŝĞŶĐĞ͕ “ĐŚŽŽů ĨŽƌ HĞĂůƚŚ ĂŶĚ 
RĞůĂƚĞĚ RĞƐĞĂƌĐŚ͕ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ “ŚĞĨĨŝĞůĚ͕ “ŚĞĨĨŝĞůĚ͕ UK ;Ɖ͘ƌŝĐŚĂƌĚƐΛƐŚĞĨĨŝĞůĚ͘ĂĐ͘ƵŬͿ 

CŽŶĨůŝĐƚ ŽĨ IŶƚĞƌĞƐƚ SƚĂƚĞŵĞŶƚ͖ 

TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĚĞĐůĂƌĞ ŶŽ ĐŽŶĨůŝĐƚ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ 



 

Ϯ 

 

AďƐƚƌĂĐƚ͗  

AIM͗ TŽ ĂƐƐĞƐƐ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŐĞĚ ϳϬ ĂŶĚ ŽǀĞƌ ǁŝƚŚ ERн ŽƉĞƌĂďůĞ ďƌĞĂƐƚ 
ĐĂŶĐĞƌ ŝŶ EŶŐůĂŶĚ ǁŚŽ ĂƌĞ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƐƵƌŐĞƌǇ ŚĂƐ ĐŚĂŶŐĞĚ ƐŝŶĐĞ ϮϬϬϮ͕ ĂŶĚ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ 
ǁŚĞƚŚĞƌ ĂŐĞ ĂŶĚ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ůĞǀĞů ĨĂĐƚŽƌƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚƵŵŽƵƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ĂŶĚ ĐŽ-ŵŽƌďŝĚŝƚǇ 
ŝŶĨůƵĞŶĐĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ͘ 

METHODS͗ A ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƚŝǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƌŽƵƚŝŶĞůǇ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĐĂŶĐĞƌ ƌĞŐŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ ĨƌŽŵ 
ƚǁŽ EŶŐůŝƐŚ ƌĞŐŝŽŶƐ ;WĞƐƚ MŝĚůĂŶĚƐ͕ NŽƌƚŚĞƌŶ Θ YŽƌŬƐŚŝƌĞͿ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ;Ŷ с ϭϳ͕ϭϮϵͿ͘ TƌĞŶĚƐ 
ŝŶ ƐƵƌŐŝĐĂů ƵƐĞ ŽǀĞƌ ƚŝŵĞ ĨŽƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĂŐĞ ŐƌŽƵƉƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ŐƌĂƉŚŝĐĂůůǇ ĂŶĚ ǁŝƚŚ ůŝŶĞĂƌ 
ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͘ UŶŝ- ĂŶĚ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ůŽŐŝƐƚŝĐ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ĂŐĞ͕ 
ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ŽŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ͘ MŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ǁĂƐ 
ŚĂŶĚůĞĚ ƵƐŝŶŐ ŵƵůƚŝƉůĞ ŝŵƉƵƚĂƚŝŽŶ͘ 

RESULTS͗ TŚĞƌĞ ŝƐ ŶŽ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŽĨ Ă ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ŽǀĞƌ 
ƚŝŵĞ͘ TŚĞ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ŵŽĚĞů ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ĂŐĞ ƌĞŵĂŝŶƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŽĨ ǁŚĞƚŚĞƌ Žƌ ŶŽƚ 
Ă ǁŽŵĂŶ ǁŝƚŚ ERн ŽƉĞƌĂďůĞ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ƌĞĐĞŝǀĞƐ ƐƵƌŐĞƌǇ ĂĨƚĞƌ ĐŽǀĂƌŝĂƚĞ ĂĚũƵƐƚŵĞŶƚ ;OĚĚƐ 
ƌĂƚŝŽ ŽĨ ƐƵƌŐĞƌǇ ǀƐ ŶŽ ƐƵƌŐĞƌǇ͕ Ϭ͘ϴϮ ;ƉĞƌ ǇĞĂƌ ŽǀĞƌ ϳϬͿͿ͘ CŽ-ŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ͕ ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŝĐ 
ƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ͕ ůĂƚĞƌ ƐƚĂŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ůŽǁ ŐƌĂĚĞ ĂƌĞ ĂůƐŽ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ 
ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ 

CONCLUSION͗ CŽŶƚƌĂƌǇ ƚŽ ĐƵƌƌĞŶƚ NICE ŐƵŝĚĂŶĐĞ ŝŶ EŶŐůĂŶĚ͕ ĂŐĞ ĂƉƉĞĂƌƐ ƚŽ ďĞ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ 
ĨĂĐƚŽƌ ŝŶ ƚŚĞ ĚĞĐŝƐŝŽŶ ƚŽ ƚƌĞĂƚ ŽƉĞƌĂďůĞ ERн ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ͘ FƵƌƚŚĞƌ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝƐ 
ŶĞĞĚĞĚ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ĂŐĞ-ƌĞůĂƚĞĚ ĨĂĐƚŽƌƐ ŽŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚ ƚŚĂƚ 
ĐƵƌƌĞŶƚ ƉƌĂĐƚŝĐĞ ŚĂƐ ŽŶ ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĚ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ĨƌŽŵ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ĨŽƌ ŽůĚĞƌ ǁŽŵĞŶ͘ 

KĞǇǁŽƌĚƐ͗ BƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ͕  ĞůĚĞƌůǇ͕  ƐƵƌŐĞƌǇ͕  ͕ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕ ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƚŝǀĞ ƐƚƵĚǇ 
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IŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ 

MŽƌĞ ƚŚĂŶ ϭϲ͕ϬϬϬ ǁŽŵĞŶ ĂŐĞĚ ϳϬ Žƌ ŽǀĞƌ ĂƌĞ ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ǁŝƚŚ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ŝŶ ƚŚĞ UK ĞĂĐŚ ǇĞĂƌ͕  
ĂĐĐŽƵŶƚŝŶŐ ĨŽƌ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϯϬй ŽĨ Ăůů ĚŝĂŐŶŽƐĞƐ ;ϭͿ͘ TŚĞ ŶƵŵďĞƌ  ŽĨ ǁŽŵĞŶ ĂĨĨĞĐƚĞĚ  ǁŝůů ŝŶĐƌĞĂƐĞ 
ŽǀĞƌ ƚŝŵĞ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ĂŐĞŝŶŐ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ;ϮͿ͘  MŽƐƚ ŽůĚĞƌ ǁŽŵĞŶ ĂƌĞ ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ǁŝƚŚ ŽĞƐƚƌŽŐĞŶ 
ƌĞĐĞƉƚŽƌ ƉŽƐŝƚŝǀĞ ĚŝƐĞĂƐĞ ;ERнͿ͕ ǁŝƚŚ ĞƐƚŝŵĂƚĞƐ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ϴϬ-ϵϬй ;ϯ͕ϰͿ͘ FŽƌ ƉŽƐƚŵĞŶŽƉĂƵƐĂů 
ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ŽƉĞƌĂďůĞ ERн ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ͕  NICE ƌĞĐŽŵŵĞŶĚƐ ƚŚĂƚ ƵƐƵĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ƐŚŽƵůĚ ĐŽŶƐŝƐƚ 
ŽĨ ƐƵƌŐĞƌǇ ǁŝƚŚ ĂĚũƵǀĂŶƚ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ƵƐŝŶŐ ĂŶ ĂƌŽŵĂƚĂƐĞ ŝŶŚŝďŝƚŽƌ͕  Žƌ ƐƵƌŐĞƌǇ ŽŶůǇ ŝĨ 
ƌĞĐƵƌƌĞŶĐĞ ƌŝƐŬ ŝƐ ǀĞƌǇ ůŽǁ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕  ERн ƚƵŵŽƵƌƐ ĐĂŶ ƌĞƐƉŽŶĚ ǁĞůů ƚŽ ƉƌŝŵĂƌǇ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ 
ƚŚĞƌĂƉǇ ;PETͿ͕ ǁŚŝĐŚ ĐŽŶƐŝƐƚƐ ŽĨ ƐŽůĞ ƵƐĞ ŽĨ ĂŶƚŝ-ŽĞƐƚƌŽŐĞŶ ƚŚĞƌĂƉǇ ǁŝƚŚŽƵƚ ƐƵƌŐĞƌǇ͘ 

TŚĞ ŵŽƐƚ ƌĞĐĞŶƚ NICE ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ͕ ŝƐƐƵĞĚ ŝŶ ϮϬϬϵ͕ ƐƚĂƚĞ ƚŚĂƚ PET ƐŚŽƵůĚ ŽŶůǇ ďĞ ŽĨĨĞƌĞĚ ƚŽ 
ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŝĨ ͞ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ƉƌĞĐůƵĚĞƐ ƐƵƌŐĞƌǇ͟ ;ƉĂŐĞ ϴϲͿ͕ ĂŶĚ ƚŚĂƚ ĂŐĞ ƐŚŽƵůĚ ŶŽƚ ĂĨĨĞĐƚ 
ƚŚĞ ĚĞĐŝƐŝŽŶ ďǇ ŝƚƐĞůĨ ;ϱͿ͘  FŽƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŐĞĚ ŽǀĞƌ ϳϬ͕ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝƐ ƵƐĞĚ ŝŶ ƵƉ ƚŽ ϰϬй 
ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͕ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ǁŝƚŚ ůĞƐƐ ƚŚĂŶ ϲй ŝŶ ǁŽŵĞŶ ƵŶĚĞƌ ϳϬ ;ϲͿ͘ TŚĞƌĞ ŝƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ƌĞŐŝŽŶĂů 
ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƌĂƚĞƐ ŽĨ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ UK͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƵŶůŝŬĞůǇ ƚŽ ďĞ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ƐŽůĞůǇ 
ďǇ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ Žƌ ĂĚŵŝŶŝƐƚƌĂƚŝǀĞ ĞƌƌŽƌ͘   

TŚĞ ƌĞĂƐŽŶ ĨŽƌ ƐƵĐŚ ŚŝŐŚ ƌĂƚĞƐ ŽĨ PET ƵƐĂŐĞ ŝŶ ŽůĚĞƌ ǁŽŵĞŶ ŝŶ ƵŶĐůĞĂƌ͘   MŽƌƚĂůŝƚǇ ĨƌŽŵ ďƌĞĂƐƚ 
ƐƵƌŐĞƌǇ ŝƐ ǀĞƌǇ ƌĂƌĞ ŝŶ Ăůů ĂŐĞ ŐƌŽƵƉƐ ;ϳͿ͕ ĂŶĚ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ĐŽŶĐĞƌŶƐ ŽǀĞƌ ĨŝƚŶĞƐƐ ŝƚ ŝƐ ŽĨƚĞŶ 
ƉŽƐƐŝďůĞ ƚŽ ƌĞƐĞĐƚ ƚŚĞ ƉƌŝŵĂƌǇ ƚƵŵŽƵƌ ƵŶĚĞƌ ůŽĐĂů ĂŶĂĞƐƚŚĞƚŝĐ͘ IŶ ŽƚŚĞƌ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ŶĂƚŝŽŶƐ ƐƵĐŚ 
ĂƐ ƚŚĞ U“A͕ AƵƐƚƌĂůŝĂ͕ JĂƉĂŶ ĂŶĚ ƚŚĞ NĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ƌĂƚĞƐ ŽĨ ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ĂƌĞ 
ŚŝŐŚĞƌ ƚŚĂŶ ŝŶ ƚŚĞ UK ;ϴͿ ͖ ĨŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ ŝŶ ƚŚĞ U“ ŽǀĞƌ ϵϬй ŽĨ ǁŽŵĞŶ ĂŐĞĚ ϵϬ ǇĞĂƌƐ ĂŶĚ ŽǀĞƌ 
ǁŝƚŚ ƐƚĂŐĞ I Žƌ II ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƌĞ ƚƌĞĂƚĞĚ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ;ϵͿ͘  AƐ Ă ƌĞƐƵůƚ ŝƚ ŝƐ ƵŶůŝŬĞůǇ ƚŚĂƚ ŽďƐĞƌǀĞĚ ƌĂƚĞƐ ŽĨ 
ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ UK ĂƌĞ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚ ŽĨ Ăůů ƐƵĐŚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ďĞŝŶŐ ƚŽŽ ƵŶĨŝƚ ƚŽ ƚŽůĞƌĂƚĞ 
ƐƵƌŐĞƌǇ͘ 

HŝƐƚŽƌŝĐĂů ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŝŶ ƐƵƉƉŽƌƚ ŽĨ PET ĐŽŵƉĂƌĞĚ ǁŝƚŚ ƐƵƌŐŝĐĂů ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ŝƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ 
ƐĞǀĞƌĂů ƚƌŝĂůƐ ƌƵŶ ŽǀĞƌ ϮϬ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ͕ ǁŚŝĐŚ ƐŚŽǁĞĚ ŶŽ ƐƵƌǀŝǀĂů ĂĚǀĂŶƚĂŐĞ ĨŽƌ ƐƵƌŐĞƌǇ ŝŶ ǁŽŵĞŶ 
ŽǀĞƌ ƚŚĞ ĂŐĞ ŽĨ ϳϬ ;ϭϬͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕  ŝŶ Ăůů ƚƌŝĂůƐ ůŽĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞ ĐŽŶƚƌŽů ǁĂƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ƚŽ ďĞ ŵƵĐŚ 
ǁŽƌƐĞ ĨŽƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ PET ĐŽŵƉĂƌĞĚ ǁŝƚŚ ƐƵƌŐĞƌǇ͕  ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐ ŽĨ ǁŚĞƚŚĞƌ ĂĚũƵǀĂŶƚ 
ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ǁĂƐ ƵƐĞĚ͘ PŽŽƌ ůŽĐĂů ĚŝƐĞĂƐĞ ĐŽŶƚƌŽů ĐĂŶ ƌĞƐƵůƚ ŝŶ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƌŝƐŬ ŽĨ Ă ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ 
ŵĂŶĂŐĞŵĞŶƚ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ƉŚǇƐŝĐĂů ĂŶĚͬŽƌ ƉƐǇĐŚŽůŽŐŝĐĂů ŵŽƌďŝĚŝƚǇ͘ NŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƚƌŝĂůƐ ĨĂĐƚŽƌĞĚ 
ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ Žƌ ĨƌĂŝůƚǇ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ĂŶĚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁĞƌĞ Ĩŝƚ ĨŽƌ ƐƵƌŐĞƌǇ ƵŶĚĞƌ ŐĞŶĞƌĂů 
ĂŶĂĞƐƚŚĞƚŝĐ͘ A ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ ƌĞǀŝĞǁĞĚ ĚĂƚĂ ĨƌŽŵ UK ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ 
ƌĞĨůĞĐƚ ĂĐƚƵĂů ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĂĐƚŝĐĞ͘ TŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ  ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ƐƵƌŐĞƌǇ ŵĂǇ ďĞ ĂĚǀĂŶƚĂŐĞŽƵƐ ĨŽƌ 
ďŽƚŚ ŽǀĞƌĂůů ĂŶĚ ďƌĞĂƐƚ-ĐĂŶĐĞƌ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƐƵƌǀŝǀĂů ;ϭϭͿ͘  TŚĞ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŵƵƐƚ ďĞ 
ƌĞĐŽŐŶŝƐĞĚ͘ TŚĞƌĞ ǁŝůů ďĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ďŽƚŚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ ĂŶĚ ƐƵƌǀŝǀĂů ǁŚŝĐŚ 
ĚŝĨĨĞƌ ďĞƚǁĞĞŶ ŐƌŽƵƉƐ ;Ğ͘Ő͘ ĨƌĂŝůƚǇ͕  ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ƐƚĂƚƵƐͿ ĂŶĚ ƚŚŝƐ ǁŝůů ŝŶĞǀŝƚĂďůǇ ůĞĂĚ ƚŽ ŚŝŐŚĞƌ ƌĂƚĞƐ 
ŽĨ ŽƚŚĞƌ ĐĂƵƐĞ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ƚƌĞĂƚĞĚ ŐƌŽƵƉ͘ HŽǁĞǀĞƌ ƌĂƚĞƐ ŽĨ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ 
ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƐƵƌǀŝǀĂů ƐŚŽƵůĚ ďĞ ůĞƐƐ ĂĨĨĞĐƚĞĚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞƐĞ ĚŽ ƐŚŽǁ ƐŽŵĞ ďĞŶĞĨŝƚ ĨŽƌ ƐƵƌŐĞƌǇ͘  A ĐŽƌŽůůĂƌǇ 
ƚŽ ƚŚŝƐ ŝƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŚŝŐŚ ůĞǀĞůƐ ŽĨ PET ƵƐĞ ŝŶ ǁŽŵĞŶ ĂŐĞĚ ϳϬ ĂŶĚ ŽǀĞƌ ŝŶ EŶŐůĂŶĚ  ŵĂǇ ƉĂƌƚůǇ 



 

ϰ 

 

ĞǆƉůĂŝŶ ǁŚǇ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƐƵƌǀŝǀĂů ĨŽƌ ŽůĚĞƌ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ  ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ŝƐ ƉŽŽƌ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ 
ƚŚĞŝƌ ĐŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌŝĞƐ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ŶĂƚŝŽŶƐ ;ϭϮͿ͘ 

OƵƌ ƐƚƵĚǇ ĂŝŵƐ ƚŽ ĂŶĂůǇƐĞ UK ƉƌĂĐƚŝĐĞ ƵƐŝŶŐ ƌĞƚƌŽƐƉĞĐƚŝǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚǇ ŝŶ ŽůĚĞƌ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ 
ŽƉĞƌĂďůĞ͕ ER ƉŽƐŝƚŝǀĞ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ ǁŚŝĐŚ ĨĂĐƚŽƌƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ĨŽƌ 
ƐƵƌŐĞƌǇ Žƌ ƉƌŝŵĂƌǇ ĞŶĚŽĐƌŝŶĞ ƚŚĞƌĂƉǇ͘  

 



 

ϱ 

 

MĞƚŚŽĚƐ 

DĂƚĂ ŽŶ Ăůů ĨŝƌƐƚ ĚŝĂŐŶŽƐĞƐ ŽĨ ŝŶǀĂƐŝǀĞ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ŝŶ ǁŽŵĞŶ ĂŐĞĚ ϳϬ ĂŶĚ ŽǀĞƌ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ 
ǇĞĂƌƐ ŽĨ ϮϬϬϮ ĂŶĚ ϮϬϭϬ ǁĞƌĞ ĂĐƋƵŝƌĞĚ ĨŽƌ ƚǁŽ UK ĐĂŶĐĞƌ ƌĞŐŝƐƚƌǇ ƌĞŐŝŽŶƐ ;WĞƐƚ MŝĚůĂŶĚƐ͕ 
NŽƌƚŚĞƌŶ Θ YŽƌŬƐŚŝƌĞͿ͘ VĂƌŝĂďůĞƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ĨŽƌ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ TĂďůĞ ϭ͘ CŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ǁĂƐ 
ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ůŝŶŬĞĚ ƌĞĐŽƌĚƐ ŝŶ ƚŚĞ HŽƐƉŝƚĂů EƉŝƐŽĚĞ “ƚĂƚŝƐƚŝĐƐ ĚĂƚĂƐĞƚ ĂŶĚ ĂŐŐƌĞŐĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ 
CŚĂƌůƐŽŶ CŽ-ŵŽƌďŝĚŝƚǇ IŶĚĞǆ ;ϭϯͿ ďǇ ĐŽƵŶƚŝŶŐ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ĐŽĚĞƐ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ŝŶ ĞƉŝƐŽĚĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ϭϴ 
ŵŽŶƚŚƐ ƉƌŝŽƌ ƚŽ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͕  ĂŶ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƵƐĞĚ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ƌŽƵƚŝŶĞ ƌĞŐŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ 
;ϭϰͿ͘ DĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ĂƐ ƋƵŝŶƚŝůĞ ŽĨ ƚŚĞ ŝŶĐŽŵĞ ĚŽŵĂŝŶ ŽĨ ƚŚĞ EŶŐůŝƐŚ IŶĚŝĐĞƐ ŽĨ 
MƵůƚŝƉůĞ DĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ϮϬϭϬ ;ϭϱͿ͕ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ Ɛ͛ ƉŽƐƚĐŽĚĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ 
ŚŽƵƐĞŚŽůĚƐ ŝŶ ƚŚĞ ůŽĐĂů ĂƌĞĂ ŝŶ ƌĞĐĞŝƉƚ ŽĨ ǀĂƌŝŽƵƐ ĨŽƌŵƐ ŽĨ ĨŝŶĂŶĐŝĂů ĂƐƐŝƐƚĂŶĐĞ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƐƚĂƚĞ͘ 

AŶĂůǇƐĞƐ ĂƌĞ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƐƵďŐƌŽƵƉ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŽƉĞƌĂďůĞ ERн ĚŝƐĞĂƐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘ 
PĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŵĞƚĂƐƚĂƚŝĐ ĚŝƐĞĂƐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ǁĞƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ͘ Iƚ ǁĂƐ ŶŽƚ ƉŽƐƐŝďůĞ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ 
ůŽĐĂůůǇ ĂĚǀĂŶĐĞĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĚĞĨŝŶŝƚŝǀĞůǇ ĚƵĞ ƚŽ ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ ƐƚĂŐŝŶŐ ĚĂƚĂ͕ ƐŽ ƚŚŝƐ ĐƌŝƚĞƌŝŽŶ ŵĂǇ 
ŝŶĐůƵĚĞ Ă ƐŵĂůů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƚƵŵŽƵƌƐ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ŝŶŝƚŝĂůůǇ ŝŶŽƉĞƌĂďůĞ͘  

OĞƐƚƌŽŐĞŶ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ;ERͿ ƐƚĂƚƵƐ ŝƐ ŶŽƚ ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ ƌĞĐŽƌĚĞĚ͕ ĂŶĚ ŝŶ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ ǁĂƐ ŽŶůǇ ĐŽůůĞĐƚĞĚ 
ƌŽƵƚŝŶĞůǇ ďǇ ƚŚĞ NŽƌƚŚĞƌŶ Θ YŽƌŬƐŚŝƌĞ ƌĞŐŝƐƚƌǇ ĨƌŽŵ ϮϬϬϵ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕  ŝƚ ŝƐ ŬŶŽǁŶ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 
ĐŽŵƉůĞƚĞŶĞƐƐ ŽĨ ƌĞĐŽƌĚŝŶŐ ŽĨ ŚŽƌŵŽŶĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ƵƐĞ ĨŽƌ ƚŚĞƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁĂƐ ŐŽŽĚ ;ϲͿ͘  AƐ Ă ƉƌŽǆǇ͕  
ŝƚ ǁĂƐ ĂƐƐƵŵĞĚ ƚŚĂƚ ĂŶǇ ƉĂƚŝĞŶƚ ǁŝƚŚ ƵŶŬŶŽǁŶ ER ƐƚĂƚƵƐ ďƵƚ Ă ƌĞĐŽƌĚ ŽĨ ŚŽƌŵŽŶĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ŚĂĚ 
ERн ĚŝƐĞĂƐĞ͕ ĂƐ ŚŽƌŵŽŶĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ŝƐ ŽŶůǇ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ŝŶ ƚŚĞƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ͘ PĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ƵŶŬŶŽǁŶ ER 
ƐƚĂƚƵƐ ĂŶĚ ŶŽ ƌĞĐŽƌĚ ŽĨ ŚŽƌŵŽŶĞ ƚŚĞƌĂƉǇ ǁĞƌĞ ĞǆĐůƵĚĞĚ ĨƌŽŵ ĨƵƌƚŚĞƌ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ PĂƚŝĞŶƚƐ ŬŶŽǁŶ 
ƚŽ ŚĂǀĞ ĚŝĞĚ ǁŝƚŚŝŶ ϯ ŵŽŶƚŚƐ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ĞǆĐůƵĚĞĚ͕ ĂƐ ƚŚĞƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ŚĂǀĞ 
ĚŝĞĚ ďĞĨŽƌĞ ƉůĂŶŶĞĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚƐ ĐŽƵůĚ ĐŽŵŵĞŶĐĞ Žƌ ǁŝůů ŚĂǀĞ ĂůƌĞĂĚǇ ŚĂĚ ƐƚĂŐĞ ϰ ĚŝƐĞĂƐĞ Ăƚ ƚŚĞ 
ƚŝŵĞ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͘ 

PƌŝŵĂƌǇ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁĂƐ ĚŝĐŚŽƚŽŵŝƐĞĚ ĂƐ ͞ƐƵƌŐĞƌǇ͟ Žƌ ͞ŶŽ ƐƵƌŐĞƌǇ͟ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ 
ƉĂƚŝĞŶƚ ŚĂĚ ĂŶ ĞƉŝƐŽĚĞ ŽĨ ďƌĞĂƐƚ ƐƵƌŐĞƌǇ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ǁŝƚŚŝŶ ϲ ŵŽŶƚŚƐ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ;ƵƐŝŶŐ OPC“ϰ 
ĐŽĚĞƐTŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ĨŽƌ ĞĂĐŚ ǇĞĂƌ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ǁĂƐ ƉůŽƚƚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ 
ĂŐĞ ƐƵďŐƌŽƵƉƐ ϳϬ-ϳϵ͕ ϴϬ-ϴϵ ĂŶĚ ϵϬн͘ LŝŶĞĂƌ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ƵƐŝŶŐ ǇĞĂƌ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂƐ ƚŚĞ 
ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ǀĂƌŝĂďůĞ ĂŶĚ ĐŽŶƚƌŽůůŝŶŐ ĨŽƌ ĂŐĞ ƐƵďŐƌŽƵƉ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŽĨ 
ƚĞŵƉŽƌĂů ƚƌĞŶĚƐ ŝŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ GƌĂƉŚŝĐĂů ŵĞƚŚŽĚƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĚŝƐƉůĂǇ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ 
ĂŐĞ͕ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ “ŝŵƉůĞ ůŽŐŝƐƚŝĐ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶƐ 
ďĞƚǁĞĞŶ ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ ǁŝƚŚ ĐŽŵƉůĞƚĞ ĚĂƚĂ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ͘  TŚĞ ũŽŝŶƚ ĞĨĨĞĐƚ ŽĨ ƐĞůĞĐƚĞĚ 
ƉĂƚŝĞŶƚ ůĞǀĞů ĨĂĐƚŽƌƐ ;ĂŐĞ͕ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ͕ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕  ŵĞƚŚŽĚ ŽĨ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ͕  ƚƵŵŽƵƌ ĚŝĂŵĞƚĞƌ͕  
ŶŽĚĂů ƐƚĂƚƵƐ͕ ƚƵŵŽƵƌ ŐƌĂĚĞͿ ŽŶ ƚŚĞ ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁĂƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ƵƐŝŶŐ 
ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ůŽŐŝƐƚŝĐ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ͘  

“ŽŵĞ ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ ĐŽŶƚĂŝŶ ŵŝƐƐŝŶŐ ǀĂůƵĞƐ͘ TŚĞ ͞ŐŽůĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ͟ ĨŽƌ ƚƵŵŽƵƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ĂŶĚ 
ƐƚĂŐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŝƐ ƚŽ ĚĞƌŝǀĞ ƚŚĞŵ ĨƌŽŵ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ƌĞƉŽƌƚƐ͕ ďƵƚ ƐƵĐŚ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ǁŝůů ďĞ ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ ŝĨ 
ƐƵƌŐĞƌǇ ŝƐ ŽŵŝƚƚĞĚ ĂŶĚ ŵĂǇ ƐŽŵĞƚŝŵĞƐ ďĞ ŵŝƐƐŝŶŐ ĨŽƌ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ƚƌĞĂƚĞĚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂƐ ǁĞůů͘ 



 

ϲ 

 

AůƚŚŽƵŐŚ ǀĂůƵĞƐ ŵĂǇ ďĞ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ďĂƐŝƐ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ;ďŝŽƉƐǇ͕  ŝŵĂŐŝŶŐ͕ ĞƚĐ͘Ϳ͕ ŝŶ 
ƐŽŵĞ ĐĂƐĞƐ ŶŽ ǀĂůƵĞ ŝƐ ĂǀĂŝůĂďůĞ͘ AŶĂůǇƐĞƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĐĂƐĞ-ǁŝƐĞ ĚĞůĞƚŝŽŶ ŽĨ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ǁŝƚŚ 
ŵŝƐƐŝŶŐ ǀĂůƵĞƐ ĐĂŶ ůĞĂĚ ƚŽ ďŝĂƐĞĚ ƌĞƐƵůƚƐ ĚƵĞ ƚŽ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ďŝĂƐ ŝĨ ĚĂƚĂ ŝƐ ŶŽƚ ŵŝƐƐŝŶŐ ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ Ăƚ 
ƌĂŶĚŽŵ͕ ĂŶĚ ĂůƐŽ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ Ă ůŽƐƐ ŽĨ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ͘ MŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŽŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ 
ĂŶĚ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ǁĂƐ ŚĂŶĚůĞĚ ĂƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ďǇ NƵƌ Ğƚ Ăů ;ϭϲͿ͕ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ŵĞƚŚŽĚ ŽĨ ŵƵůƚŝƉůĞ 
ŝŵƉƵƚĂƚŝŽŶ ďǇ ĐŚĂŝŶĞĚ ĞƋƵĂƚŝŽŶƐ ;MICEͿ ;ϭϳͿ͘  TŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ ŝŶǀŽůǀĞƐ ŝŵƉƵƚŝŶŐ ŵŝƐƐŝŶŐ ǀĂůƵĞƐ 
ŵƵůƚŝƉůĞ ƚŝŵĞƐ͕ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶĂů ŽŶ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ǀĂůƵĞƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĚĂƚĂƐĞƚ͘ TǁĞŶƚǇ-ĨŝǀĞ ĐŽŵƉůĞƚĞĚ 
ĚĂƚĂƐĞƚƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ĂŶĂůǇƐĞƐ ŽŶůǇ͘ AƐ ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĂƚŝŽŶ ŵĞƚŚŽĚ ĚƌĂǁƐ ŽŶ 
ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ŵĂŶǇ  ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ͕ ƚŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ ǁĂƐ ŶŽƚ ƵƐĞĚ ƚŽ ĞƐƚŝŵĂƚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ 
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ǀĂƌŝĂďůĞƐ ǁŝƚŚ ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ ĚĂƚĂ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ͖ ĚŽŝŶŐ ƐŽ ĐĂŶ ƌĞƐƵůƚ ŝŶ ŝŶĐŽƌƌĞĐƚ 
ĞƐƚŝŵĂƚĞƐ ĨŽƌ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĞƌƌŽƌƐ ;ϭϴͿ ͘RĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ Ϯϱ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞůƐ ĨŝƚƚĞĚ ƚŽ 
ĞĂĐŚ ŽĨ ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĞĚ ĚĂƚĂƐĞƚƐ ǁĞƌĞ ĐŽŵďŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ďǇ RƵďŝŶ ;ϭϵͿ͘ CŽǀĂƌŝĂƚĞƐ 
ǁŝƚŚ ŽǀĞƌ ϱϬй ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ďĂƐĞ-ĐĂƐĞ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞůƐ͘ NƵŵĞƌŝĐ 
ƐƚĂŐĞ ǁĂƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĂƚŝŽŶƐ ďƵƚ ŽŵŝƚƚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶƐ ŝŶ ĨĂǀŽƵƌ ŽĨ ƚƵŵŽƵƌ ƐŝǌĞ 
ĂŶĚ ŶŽĚĂů ƐƚĂƚƵƐ͘ TŚŝƐ ĚĞĐŝƐŝŽŶ ǁĂƐ ƚĂŬĞŶ ďĞĐĂƵƐĞ ŶƵŵĞƌŝĐ ƐƚĂŐĞ ŝƐ ĐůŽƐĞůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞƐĞ 
ǀĂƌŝĂďůĞƐ ďǇ ĚĞĨŝŶŝƚŝŽŶ͕ ĂŶĚ ƐŽ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŝƚ ǁŽƵůĚ ŵĂŬĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚ ŽĨ ƚƵŵŽƵƌ ƐŝǌĞ 
ĂŶĚ ŶŽĚĞ ƉŽƐŝƚŝǀŝƚǇ ĚŝĨĨŝĐƵůƚ͘  

TŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞů ƚŽ ƉƌĞĚŝĐƚ ǁŚĞƚŚĞƌ Ă ƉĂƚŝĞŶƚ ǁŽƵůĚ ďĞ ƚƌĞĂƚĞĚ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ǁĂƐ 
ĂƐƐĞƐƐĞĚ ďǇ ĐĂůĐƵůĂƚŝŶŐ ƚŚĞ ROC ĐƵƌǀĞ ĂŶĚ ŝƚƐ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ĂƌĞĂ ƵŶĚĞƌ ƚŚĞ ĐƵƌǀĞ ;AUCͿ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐ 
;ϮϬͿ͘ Aůů ĂŶĂůǇƐĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ŽƉĞŶ ƐŽƵƌĐĞ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ƉƌŽŐƌĂŵŵŝŶŐ ůĂŶŐƵĂŐĞ R 
;ǀĞƌƐŝŽŶ ϯ͘Ϭ͘ϭͿ ;ϮϭͿ͘ TŚĞ ƵƐĞƌ-ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚ CRAN ƉĂĐŬĂŐĞƐ ͞ŵŝ͟ ;ϮϮͿĂŶĚ ͞ƉROC͟ ;ϮϯͿ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ 
ƚŽ ŝŵƉůĞŵĞŶƚ ƚŚĞ MICE ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ĂŶĚ ƚŚĞ ROC ĂŶĂůǇƐĞƐ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ 

  



 

ϳ 

 

RĞƐƵůƚƐ 

TŚĞ ĚĂƚĂƐĞƚ ĐŽŶƚĂŝŶĞĚ ƌĞĐŽƌĚƐ ŽŶ Ϯϯ͕ϵϲϬ ĚŝĂŐŶŽƐĞƐ ŽĨ ƉƌŝŵĂƌǇ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ͘  AĨƚĞƌ ĂƉƉůǇŝŶŐ ƚŚĞ 
ĞǆĐůƵƐŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐĞĐƚŝŽŶ͕ Ă ƚŽƚĂů ŽĨ ϭϳ͕ϭϮϵ ƌĞĐŽƌĚƐ ƌĞŵĂŝŶĞĚ ĨŽƌ ĂŶĂůǇͲ
ƐŝƐ ;FŝŐ ϭͿ͘ OŶ ƚŚĞ ďĂƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƐƵŵƉƚŝŽŶƐ ŵĂĚĞ ƚŽ ĚĞĨŝŶĞ ER ƐƚĂƚƵƐ͕ ŝƚ ǁĂƐ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ϳϳй 
ŽĨ ƚŚŝƐ ŐƌŽƵƉ ŚĂĚ ERн ƚƵŵŽƵƌƐ͘ TŚŝƐ ŝƐ ŝŶ ůŝŶĞ ǁŝƚŚ ĂƵĚŝƚ ĚĂƚĂ ĨŽƌ EŶŐůĂŶĚ ǁŚŝĐŚ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ďĞͲ
ƚǁĞĞŶ ϳϴ ĂŶĚ ϴϬй ŽĨ ǁŽŵĞŶ ŝŶ ƚŚŝƐ ĂŐĞ ŐƌŽƵƉ ƉƌĞƐĞŶƚ ǁŝƚŚ ERн ĚŝƐĞĂƐĞ͘  

PĂƚŝĞŶƚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ TĂďůĞ ϭ͘ MŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŝƐ ŵŽƌĞ ƉƌĞǀĂůĞŶƚ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŚŽ ĂƌĞ 
ƚƌĞĂƚĞĚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ͘ IŶ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ͕  ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽŶ ŶŽĚĂů ƐƚĂƚƵƐ ŝƐ ŽŶůǇ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ĨŽƌ ϵй ŽĨ ƉĂͲ
ƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ǁŝƚŚ ϴϰй ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ͘ TŚŝƐ ĨŝŶĚŝŶŐ ŚĂƐ 
ďĞĞŶ ŶŽƚĞĚ ŝŶ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĂƵĚŝƚƐ ŽĨ ĐĂŶĐĞƌ ƌĞŐŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ͕ ĂŶĚ ŝƐ ƵŶƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ ƐŝŶĐĞ ƚƵŵŽƵƌ ƐŝǌĞ 
ĂŶĚ ŶŽĚĂů ƐƚĂƚƵƐ ŝƐ ŵŽƐƚ ĂĐĐƵƌĂƚĞůǇ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ĨƌŽŵ ƉŽƐƚ-ŽƉĞƌĂƚŝǀĞ ƉĂƚŚŽůŽŐǇ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƌĞͲ
ƐĞĐƚĞĚ ƚƵŵŽƵƌ ĂŶĚ ůǇŵƉŚ ŶŽĚĞƐ͘ RĞŐĂƌĚůĞƐƐ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ƚŚĞ ƌĂƚĞƐ ŽĨ ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ĨŽƌ ŵŽƐƚ 
ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ ĐŽǀĂƌŝĂƚĞƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ǁŝƚŚ ĂŐĞ͘ 

TŚĞƌĞ ǁĂƐ ŶŽ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŽĨ Ă ƚƌĞŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ 
ďĞƚǁĞĞŶ ϮϬϬϮ ĂŶĚ ϮϬϭϬ ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐ ŽĨ ĂŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ;FŝŐ ϮͿ͘ TŚĞ ŵŽĚĞůůĞĚ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ 
ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ƚƌĞĂƚĞĚ ƉĞƌ ǇĞĂƌ ǁĂƐ Ϭ͘ϬϬ ĨŽƌ ĂŐĞ ϳϬ-ϳϵ ;Ɖ с Ϭ͘ϯϵͿ͕ Ϭ͘ϬϬ ĨŽƌ ĂŐĞ ϴϬ-ϴϵ ;Ɖ с 
Ϭ͘ϯϯͿ ĂŶĚ Ϭ͘ϬϬ ĨŽƌ ĂŐĞ ϵϬн͘ AƐ Ă ƐĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ 
ǁŚŽůĞ ĚĂƚĂƐĞƚ ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐ ŽĨ ƐƚĂŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ER ƐƚĂƚƵƐ͕ ďƵƚ ĂŐĂŝŶ ŶŽ ƚƌĞŶĚƐ ǁĞƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ 
;ĚĂƚĂ ŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͘ 

TŚĞ ƵŶŝǀĂƌŝĂďůĞ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶƐ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĂŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͕ ŚŝŐŚ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ĂŶĚ 
ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŝĐ ƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ĂƌĞ Ăůů ƐƚƌŽŶŐůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ǁŝƚŚŽƵƚ 
ĂĐĐŽƵŶƚŝŶŐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ǀĂƌŝĂďůĞƐ ;TĂďůĞ ϮͿ͘  TŚĞ ŶĞŐĂƚŝǀĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ 
ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂŶĚ ĂŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĐĂŶ ďĞ ƐĞĞŶ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϯ͘ TŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ 
ƌĞĐĞŝǀŝŶŐ ƐƵƌŐĞƌǇ ĚĞĐůŝŶĞƐ ĨƌŽŵ ϵϭ͘ϭй Ăƚ ĂŐĞ ϳϬ ƚŽ ϯϴ͘ϱй Ăƚ ĂŐĞ ϴϱ ĂŶĚ ůĞƐƐ ƚŚĂŶ ϯй Ăƚ ĂŐĞ ϵϱ 
ĂŶĚ ŽǀĞƌ͘  BĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĂŐĞƐ ŽĨ ϳϬ ĂŶĚ ϴϱ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ŝƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ  ǁŝƚŚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ 
TŚĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝƐ ŐƌĞĂƚĞƌ ŝŶ ƚŚĞ ůĞĂƐƚ ĚĞƉƌŝǀĞĚ ƋƵŝŶƚŝůĞ ĐŽŵƉĂƌĞĚ 
ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĚĞƉƌŝǀĞĚ ƋƵŝŶƚŝůĞ Ăƚ Ăůů ĂŐĞƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƌĂŶŐĞ͕ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĂďƐŽůƵƚĞ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ 
ǁŝƚŚ ůŽǁ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ  ďĞƚǁĞĞŶ ϰй ;Ăƚ ĂŐĞ ϳϵͿ ĂŶĚ Ϯϱй ;Ăƚ ĂŐĞ ϳϴͿ͘FŽƌ ǁŽŵĞŶ ĂŐĞĚ 
ŽǀĞƌ ϴϱ͕ ŶŽ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ŝƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ͘ AůƚŚŽƵŐŚ ƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ Ăƚ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŝƐ 
ƐƚƌŽŶŐůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƐƵƌŐĞƌǇ͕  ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ǁĂƐ ŶŽƚ ƌŽƵƚŝŶĞůǇ ŽĨĨĞƌĞĚ ƚŽ ƚŚŝƐ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ;ϮϰͿ ĂŶĚ 
ƚŚĞƐĞ ǁŽŵĞŶ ĂƌĞ ŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇ ƐĞůĨ-ƌĞĨĞƌƌĂůƐ͘ 

TŚĞ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ůŽŐŝƐƚŝĐ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞů ĂĨƚĞƌ ĐŽŵďŝŶŝŶŐ ƌĞƐƵůƚƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĞĚ ĚĂƚĂƐĞƚƐ ŝƐ 
ƐŚŽǁŶ ŝŶ TĂďůĞ ϯ͘ HERϮ ƐƚĂƚƵƐ ǁĂƐ ŶŽƚ ŝŶĐůƵĚĞĚ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ĚĂƚĂ ďĞŝŶŐ ŵŝƐƐŝŶŐ͘ 
EǆƉůŽƌĂƚŽƌǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĞĚ ĚĂƚĂƐĞƚƐ ĚŝĚ ŶŽƚ ƌĂŝƐĞ ŵĂũŽƌ ĐŽŶĐĞƌŶƐ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ƉůĂƵƐŝďŝůŝƚǇ 
ŽĨ ƚŚĞ ŝŵƉƵƚĞĚ ǀĂůƵĞƐ ;ĚĂƚĂ ŶŽƚ ƐŚŽǁŶͿ͕ ĂůƚŚŽƵŐŚ ďǇ ĚĞĨŝŶŝƚŝŽŶ ĂŶǇ ĚŝƐĐƌĞƉĂŶĐŝĞƐ ĐĂŶŶŽƚ ďĞ 
ŵĞĂƐƵƌĞĚ͘  

Aůů ǀĂƌŝĂďůĞƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĨŝŶĂů ŵŽĚĞů ĂƌĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ƚǇƉĞ͘ OůĚĞƌ 



 

ϴ 

 

ĂŐĞ͕ ƐǇŵƉƚŽŵĂƚŝĐ ƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ͕ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ CŚĂƌůƐŽŶ ƐĐŽƌĞ͕ ŚŝŐŚ ŝŶĐŽŵĞ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ͕ ůǇŵƉŚ ŶŽĚĞ 
ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ͕ ůĂƌŐĞƌ ƚƵŵŽƵƌ ƐŝǌĞ ĂŶĚ ŐƌĂĚĞ ϭ Žƌ Ϯ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ 
ŽĨ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ TŚĞ ROC ĐƵƌǀĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ůŽŐŝƐƚŝĐ ŵŽĚĞů ŝƐ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϰ͕ ĂƐ ǁĞůů 
ĂƐ ĨŽƌ Ă ĚĞĐŝƐŝŽŶ ƌƵůĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƵƐŝŶŐ ĂŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂůŽŶĞ ƚŽ ƉƌĞĚŝĐƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ TŚĞ ĂƌĞĂ ƵŶĚĞƌ 
ƚŚĞ ŵŽĚĞů ĐƵƌǀĞ ;AUCͿ ŝƐ Ϭ͘ϴϰϴ ;ϵϱй CI͕ Ϭ͘ϴϰϯ ʹ Ϭ͘ϴϱϰͿ͕ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŵŽĚĞů ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞƐ 
ǁĞůů ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ĂŶĚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ͘ TŚĞ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŵŽĚĞů ƉƌŽǀŝĚĞƐ Ă 
ŵŽĚĞƐƚ ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ ŽǀĞƌ ƵƐŝŶŐ ĂŐĞ ĂƐ ƚŚĞ ƐŽůĞ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ͕ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ AUC с Ϭ͘ϴϬϳ ;ϵϱй CI͕ Ϭ͘ϴϬϭ 
ʹ Ϭ͘ϴϭϰͿ͘ TŚŝƐ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ĂŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂĐĐŽƵŶƚƐ ĨŽƌ ŵƵĐŚ ŽĨ ƚŚĞ ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ 
ĚĞĐŝƐŝŽŶ ŵĂŬŝŶŐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͘ 

 



 

ϵ 

 

DŝƐĐƵƐƐŝŽŶ 

TŚŝƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ĂŐĞ ŝƐ ƚŚĞ ƐŝŶŐůĞ ŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨĂĐƚŽƌ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů 
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽĨ ŽůĚĞƌ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŽƉĞƌĂďůĞ ERн ĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶ EŶŐůĂŶĚ͘ TŚĞ ĨŝŶĚŝŶŐ 
ƉĞƌƐŝƐƚƐ ǁŚĞŶ ŝŶĐŽŵĞ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ͕ ĐŽ-ŵŽƌďŝĚŝƚŝĞƐ ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ĂƌĞ ĂĐĐŽƵŶƚĞĚ ĨŽƌ͕  
ĂůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ŵŽĚĞů ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ ĨĂĐƚŽƌƐ ĚŽ ƉƌĞĚŝĐƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ƚŽ Ă ůĞƐƐĞƌ 
ĞǆƚĞŶƚ͘ TŚĞƌĞ ŝƐ ŶŽ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŽĨ Ă ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚĞ ƌĂƚĞ ŽĨ ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŽǀĞƌ ƚŝŵĞ͘ TŚĞ ŵŽĚĞů 
ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞƐ ǁĞůů ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ĂŶĚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ͕  ďƵƚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ƌĞƐŝĚƵĂů 
ǀĂƌŝĂďŝůŝƚǇ ŝŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĚĞĐŝƐŝŽŶƐ ŶŽƚ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ďǇ ƚŚŝƐ ĚĂƚĂ͘ TŚĞƌĞ ŝƐ ĂůƐŽ Ă ƐƵŐŐĞƐƚŝŽŶ ƚŚĂƚ 
ƐŽĐŝŽ-ĞĐŽŶŽŵŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ŚĂǀĞ ĂŶ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĞĨĨĞĐƚ ŽŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ͕ ǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ŝŶĐŽŵĞ 
ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ďĞŝŶŐ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ŽĨ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĨŽƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŐĞĚ ϳϬ-ϴϱ͘ OǀĞƌĂůů͕ ƚŚĞ 
ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ŵŽĚĞů ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ NICE ŐƵŝĚĂŶĐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ PET ŝƐ ŶŽƚ ďĞŝŶŐ ĂĚŚĞƌĞĚ ƚŽ 
ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ͘ 

OƵƌ ƌĞƐƵůƚƐ ĂƌĞ ůĂƌŐĞůǇ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ǁŝƚŚ ƚŚŽƐĞ ŽĨ ŽƚŚĞƌ UK ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ;ϮϱʹϮϴͿ͘ IŶ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ͕  ŝŶ 
Ă ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ĐĂŶĐĞƌ ƌĞŐŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ ŽŶ ĚŝĂŐŶŽƐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ǇĞĂƌƐ ŽĨ ϭϵϵϳ ĂŶĚ 
ϮϬϬϱ͕ LĂǀĞůůĞ Ğƚ Ăů ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ĂŐĞ ƌĞŵĂŝŶƐ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ ŽĨ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂĨƚĞƌ ĐŽŶƚƌŽůůŝŶŐ 
ĨŽƌ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ;ϮϲͿ͘ OƵƌ ĂŶĂůǇƐŝƐ ďƵŝůĚƐ ŽŶ ƚŚŝƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ǁŽƌŬ ŝŶ Ă ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ǁĂǇƐ͘ FŝƌƐƚůǇ͕  
ŝŶĐůƵƐŝŽŶ ŽĨ ĚŝĂŐŶŽƐĞƐ ƵƉ ƚŽ ĂŶĚ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ϮϬϭϬ ŵĞĂŶƐ ƚŚĂƚ ŝƚ ŝƐ ŵŽƌĞ ƌĞĨůĞĐƚŝǀĞ ŽĨ ĐŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌǇ 
ƉƌĂĐƚŝĐĞ͘ IŶ ƌĞĐĞŶƚ ǇĞĂƌƐ ĐŽŵƉůĞƚĞŶĞƐƐ ŽĨ ĐĂŶĐĞƌ ƌĞŐŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ ŚĂƐ ŝŵƉƌŽǀĞĚ͕ ƐŽ ƚŚĞ ĨŝŶĚŝŶŐƐ 
ŽĨ ƚŚŝƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ůĞƐƐ ƉƌŽŶĞ ƚŽ ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ďŝĂƐ ;ϲͿ͘ OƵƌ ƐƚƵĚǇ ĐŽŶƐŝĚĞƌƐ ƚŚĞ ũŽŝŶƚ ŝŵƉĂĐƚ 
ŽĨ Ăůů ǀĂƌŝĂďůĞƐ ďǇ ĂĐĐŽƵŶƚŝŶŐ ĨŽƌ ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ƵƐŝŶŐ ŵƵůƚŝƉůĞ ŝŵƉƵƚĂƚŝŽŶ͘ TŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ ŝƐ ůĞƐƐ 
ƉƌŽŶĞ ƚŽ ďŝĂƐ ƚŚĂŶ ŽƚŚĞƌ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ƚŽ ĂŶĂůǇƐŝŶŐ ƌĞŐŝƐƚƌǇ ĚĂƚĂ ƐƵĐŚ ĂƐ ĐŽŵƉůĞƚĞ ĐĂƐĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ Žƌ 
ƚƌĞĂƚŝŶŐ ͞ŵŝƐƐŝŶŐ͟ ĂƐ Ă ĐĂƚĞŐŽƌǇ ŝŶ Ă ĨĂĐƚŽƌ ǀĂƌŝĂďůĞ ;ϭϲͿ͘ TŚĞƌĞ ŝƐ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ŶŽ ƉĞƌĨĞĐƚ ŵĞƚŚŽĚ 
ĨŽƌ ĂĐĐŽƵŶƚŝŶŐ ĨŽƌ ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ ĂŶĚ ďǇ ĚĞĨŝŶŝƚŝŽŶ ƌĞƐƵůƚƐ ĐĂŶŶŽƚ ďĞ ǀĞƌŝĨŝĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĚĂƚĂ ĂůŽŶĞ͘ 
OƵƌ ŵƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ ƚŚĂƚ ĂŐĞ  ŝƐ ŚŝŐŚůǇ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ŽĨ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ 
ĂŶĚ ƚŚĂƚ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ͕  ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ĂůƐŽ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽ ƚŚŝƐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ 
ĚĞĐŝƐŝŽŶ͘ TŚŝƐ ĐŽŶĐůƵƐŝŽŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝƐ ƉŽƐƐŝďůĞ ĚĞƐƉŝƚĞ ƚŚŝƐ ŵŝƐƐŝŶŐ ĚĂƚĂ͕ ďƵƚ ŝĨ ƚŚĞ 
ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ĨĂĐƚŽƌƐ ĚŝĨĨĞƌƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ 
PET ĂŶĚ ƐƵƌŐĞƌǇ ŐƌŽƵƉƐ ƚŚĞƌĞ ǁŝůů ďĞ ƐŽŵĞ ďŝĂƐ ŝŶ ĞƐƚŝŵĂƚĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ĐŽĞĨĨŝĐŝĞŶƚƐ ĨŽƌ 
ƚŚĞƐĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ͘ 

OƵƌ ĚĂƚĂ ƐŚŽǁƐ ŶŽ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŽĨ ĂŶǇ ƚƌĞŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƐƵƌŐĞƌǇ ŝŶ ƚŚĞ WĞƐƚ MŝĚůĂŶĚƐ ĂŶĚ 
NŽƌƚŚĞƌŶ Θ YŽƌŬƐŚŝƌĞ ƌĞŐŝŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ϮϬϬϮ-ϭϬ͘ TŚŝƐ ĐŽŶƚƌĂƐƚƐ ǁŝƚŚ ĞŵĞƌŐŝŶŐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 
NĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ǁŚŝĐŚ ƐŚŽǁƐ Ă ŵĂƌŬĞĚ ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƐƵƌŐĞƌǇ ŝŶ ƚŚŝƐ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŽǀĞƌ ƚŚĞ 
ƐĂŵĞ ƉĞƌŝŽĚ͕ ƚŚŽƵŐŚ ƌĂƚĞƐ ƌĞŵĂŝŶ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇ ŚŝŐŚĞƌ ƚŚĂŶ ŝŶ ƚŚĞ UK  ;ϮϵͿ͘ IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕  ŽǀĞƌĂůů 
ĂŶĚ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƐƵƌǀŝǀĂů Ăƚ ϱ ǇĞĂƌƐ ƌĞŵĂŝŶĞĚ ĂůŵŽƐƚ ƵŶĐŚĂŶŐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ NĞƚŚĞƌůĂŶĚƐ ŽǀĞƌ ƚŚŝƐ ƚŝŵĞ 
ƉĞƌŝŽĚ͘ TŚŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĐĂŶ ƌĞƐƵůƚ ŝŶ ŐŽŽĚ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͕ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ŝƚ ŝƐ 
ƚĂƌŐĞƚĞĚ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞůǇ͕  ƚŚŽƵŐŚ ĐĂƌĞ ŵƵƐƚ ďĞ ƚĂŬĞŶ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ ĚĂƚĂ ĨƌŽŵ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽƵŶƚƌŝĞƐ 
ĚƵĞ ƚŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐƐ ĂŶĚ ŚĞĂůƚŚ ƐǇƐƚĞŵƐ͘ 



 

ϭϬ 

 

 OƵƌ ŵĞƚŚŽĚƐ ŚĂǀĞ Ă ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ͘ Iƚ ŝƐ ŬŶŽǁŶ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ĐŚƌŽŶŝĐ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ 
ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ǁŝƚŚ ĂŐĞ͕ ĂŶĚ ŽůĚĞƌ ƉĞŽƉůĞ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ďĞ ĚŝĂŐŶŽƐĞĚ ǁŝƚŚ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƵĐŚ 
ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ ;ŵƵůƚŝŵŽƌďŝĚŝƚǇͿ ;ϯϬͿ͘ TŚĞ HE“ ďĂƐĞĚ ŵĞƚŚŽĚ ƵƐĞĚ ƚŽ ŵĞĂƐƵƌĞ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ŵĂǇ 
ƵŶĚĞƌĞƐƚŝŵĂƚĞ ƚŚĞ ƚƌƵĞ ďƵƌĚĞŶ ŽĨ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ĞůĚĞƌůǇ͘  TŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂĚŽƉƚĞĚ ĂƐ 
ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ĂŶĂůǇƐĞƐ ŽĨ ĐĂŶĐĞƌ ƌĞŐŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ ;ϭϰ͕ϮϲͿ͕ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 
ƌĞƐƵůƚĂŶƚ ŵĞĂƐƵƌĞ ŝƐ ƉŽƐŝƚŝǀĞůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŶĞŐĂƚŝǀĞ ŽƵƚĐŽŵĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ 
ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ĂƐ ŚĂǀŝŶŐ ŽŶĞ Žƌ ŵŽƌĞ ĐŽŵŽƌďŝĚ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĚĂƚĂƐĞƚ ŝƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůǇ ůŽǁĞƌ 
ƚŚĂŶ ĞƐƚŝŵĂƚĞƐ ĨŽƌ U“ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ;ϵͿ ĂŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂů UK ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ;ϯϬͿ ŝŶ ƚŚŝƐ ĂŐĞ 
ƌĂŶŐĞ͘ TŚŝƐ ŵĂǇ ďĞ ďĞĐĂƵƐĞ ƐŽŵĞ ĐŚƌŽŶŝĐ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ĞůĚĞƌůǇ ĂƌĞ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ ĐŽŶƚƌŽůůĞĚ ŝŶ Ă 
ŶŽŶ-ŝŶƉĂƚŝĞŶƚ ƐĞƚƚŝŶŐ ĂŶĚ ĂƌĞ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ŶŽƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŝŶ ŝŶ-ƉĂƚŝĞŶƚ ĂŶĚ ĚĂǇ ĐĂƐĞ HE“ ĚĂƚĂ͘ TŚŝƐ 
ĂůƐŽ ĞǆƉůĂŝŶƐ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƌ ƌĂƚĞ ŽĨ ŵŝƐƐŝŶŐ ǀĂůƵĞƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ͞ŶŽ ƐƵƌŐĞƌǇ͟ Ăƌŵ͘ FƵƚƵƌĞ 
ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚƐ ŝŶ ŚĞĂůƚŚ ĐĂƌĞ ĚĂƚĂ ůŝŶŬĂŐĞ ŵĂǇ ĂůůŽǁ ĨŽƌ ŵŽƌĞ ĂĐĐƵƌĂƚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ƌŽƵƚŝŶĞ ĚĂƚĂ ƐŽƵƌĐĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ ŝŶ ƚƵƌŶ ǁŽƵůĚ ĂůůŽǁ ĨŽƌ Ă ŵŽƌĞ ŝŶ ĚĞƉƚŚ 
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ƚŚŝƐ ƉůĂǇƐ ǁŝƚŚ ĐŚŽŝĐĞƐ ĂďŽƵƚ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ƚŚĞƌĂƉǇ   IŶ 
ĂĚĚŝƚŝŽŶ͕ ŝƚ ŝƐ ŶŽƚ ĐůĞĂƌ ƚŚĂƚ ƚŚĞ CŚĂƌůƐŽŶ ŝŶĚĞǆ ŝƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ŵĞƚŚŽĚ ŽĨ ĂŐŐƌĞŐĂƚŝŶŐ 
ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕  ĂƐ ŝƚ ǁĂƐ ŽƌŝŐŝŶĂůůǇ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĂŶĚ ǀĂůŝĚĂƚĞĚ ĂƐ Ă ƉƌŽŐŶŽƐƚŝĐ ŝŶĚĞǆ ĨŽƌ 
ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ĂŶĚ ŝƐ ŶŽƚ ĞůĚĞƌůǇ-ƐƉĞĐŝĨŝĐ ;ϭϯͿ͘  

MƵůƚŝŵŽƌďŝĚŝƚǇ ĂůŽŶĞ ĚŽĞƐ ŶŽƚ ĨƵůůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞ ĂŐĞ-ƌĞůĂƚĞĚ ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ ŝŶ ŚĞĂůƚŚ ;ϯϭͿ͕ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ 
ŵĞĂƐƵƌĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ƐƚĂƚƵƐ ĂŶĚ ĐŽŐŶŝƚŝǀĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ĂƌĞ ŬŶŽǁŶ ƚŽ ďĞ ĂŐĞ ĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ;ϯϮͿ͘ 
TŚĞƐĞ ĨĂĐƚŽƌƐ ĚŽ ŶŽƚ ŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞ ǁŝƚŚ ĐŽŵŽƌďŝĚŝƚǇ ŝŶ ĂŶ ĞůĚĞƌůǇ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ;ϯϯͿ ĂŶĚ ĂƌĞ  
ŵŝƐƐŝŶŐ ĨƌŽŵ ŽƵƌ ĚĂƚĂƐĞƚ͘ PŽŽƌ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ƐƚĂƚƵƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŽďƐĞƌǀĞĚ ƚŽ ďĞ ƉƌĞĚŝĐƚŝǀĞ ŽĨ ŶŽŶ-

ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ƉƌŽƐƉĞĐƚŝǀĞ ĐŽŚŽƌƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ;ϮϳͿ͘ OŵŝƐƐŝŽŶ ŽĨ ƐƵƌŐĞƌǇ ŵĂǇ ďĞ  
ƌĞĂƐŽŶĂďůĞ ŐŝǀĞŶ ƐƵĐŚ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŵĂǇ ďĞ ŵŽƌĞ ƉƌŽŶĞ ƚŽ ĂĚǀĞƌƐĞ ŽƵƚĐŽŵĞƐ ĂĨƚĞƌ ƐƵƌŐĞƌǇ ĂŶĚ ďĞ Ăƚ 
ŐƌĞĂƚĞƌ ƌŝƐŬ ŽĨ ůŽƐƐ ŽĨ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶĐĞ ĚƵĞ ƚŽ ĨƌĂŝůƚǇ͘ HŽǁĞǀĞƌ ƚŚĞ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ĞĨĨĞĐƚ ŽŶ ƐƵƌǀŝǀĂů 
ŽƵƚĐŽŵĞƐ ŵƵƐƚ ŶŽƚ ďĞ ŝŐŶŽƌĞĚ ǁŚĞŶ ŵĂŬŝŶŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĚĞĐŝƐŝŽŶƐ͘  

TŚĞ ŝŵƉĂĐƚ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚ ĐŚŽŝĐĞ ŽŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĚĞĐŝƐŝŽŶƐ ŝƐ ŶŽƚ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ŝŶ ƌĞŐŝƐƚƌǇ ĚĂƚĂ͘ PĂƚŝĞŶƚ 
ĐŚŽŝĐĞ ŵĂǇ ƉĂƌƚůǇ ƌĞĨůĞĐƚ ƚŚĞ ƉƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐŝĂŶ ;ϯϰͿ͘ QƵĂůŝƚĂƚŝǀĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŚĂƐ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ 
ŽůĚĞƌ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ůĂƌŐĞůǇ ƉĂƐƐŝǀĞ ŝŶ ŵĂŬŝŶŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĚĞĐŝƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ĚĞĨĞƌƌĞĚ 
ĐŚŽŝĐĞ ƚŽ ƚŚĞ ƐƚĂĨĨ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĨŽƌ ƚŚĞŝƌ ĐĂƌĞ ;ϯϱͿ͘ A ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ǁŚĞƌĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ 
ƉĞƌĐĞŝǀĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞŝƌ ƌŽůĞ ŝŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĚĞĐŝƐŝŽŶ ŵĂŬŝŶŐ ǁĂƐ ŶŽƚ ĚŝƐĐƵƐƐĞĚ͕ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ŵŽƌĞ ůŝŬĞůǇ ƚŽ 
ďĞ ƚƌĞĂƚĞĚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ;ϮϳͿ͘ IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕  ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ĨŽƌ ϰϲй ;ϭϮϯͬϮϲϳͿ ŽĨ ƉĂƚŝĞŶƚƐ 
ǁŚŽ ĨĞůƚ ƚŚŝƐ ǁĂǇ͕  ƚŚĞ ƌĞƐƉŽŶƐŝďůĞ ĐůŝŶŝĐŝĂŶ ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ƚŽŽŬ ĂŶ ĂĐƚŝǀĞ Žƌ 
ĐŽůůĂďŽƌĂƚŝǀĞ ƌŽůĞ ŝŶ ĐŚŽŽƐŝŶŐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ TŚŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ŚŝŐŚ ƌĂƚĞƐ ŽĨ PET ĂƌĞ ǀĞƌǇ ƵŶůŝŬĞůǇ ƚŽ 
ďĞ ƐŽůĞůǇ ĚƵĞ ƚŽ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂĐƚŝǀĞůǇ ŽƉƚŝŶŐ ŽƵƚ ŽĨ ƐƵƌŐĞƌǇ͕  ĂŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ ƐĐŽƉĞ ĨŽƌ ŝŵƉƌŽǀŝŶŐ 
ƉĂƚŝĞŶƚ ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚ ŝŶ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĚĞĐŝƐŝŽŶ ŵĂŬŝŶŐ͘ 

IŶ ƐƵŵŵĂƌǇ͕  ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ĂŐĞ ƌĞŵĂŝŶƐ ĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨĂĐƚŽƌ ŝŶ ƚŚĞ  ƵƐĞ ŽĨ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂů 
ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŝŶ ŽůĚĞƌ ǁŽŵĞŶ ǁŝƚŚ ERн ŽƉĞƌĂďůĞ ďƌĞĂƐƚ ĐĂŶĐĞƌ͕  ĞǀĞŶ ĂĨƚĞƌ ĂĚũƵƐƚŝŶŐ ĨŽƌ ĚŝƐĞĂƐĞ 
ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ͕ ĐŽ-ŵŽƌďŝĚŝƚǇ ĂŶĚ ĚĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ͘  AůƚŚŽƵŐŚ ŶŽƚ Ăůů ƌĞůĞǀĂŶƚ ĨĂĐƚŽƌƐ ĐĂŶ ďĞ ĂƐƐĞƐƐĞĚ 
ƵƐŝŶŐ ĐĂŶĐĞƌ ƌĞŐŝƐƚƌĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚŝŶŐ ŵŽĚĞů ĚŝƐĐƌŝŵŝŶĂƚĞƐ ǁĞůů ďĞƚǁĞĞŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ƚƌĞĂƚĞĚ 



 

ϭϭ 

 

ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ ĂŶĚ ŶŽŶ-ƐƵƌŐŝĐĂůůǇ͘ FƵƌƚŚĞƌ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝƐ ŽŶŐŽŝŶŐ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚ ƚŚĂƚ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚ 
PET ŚĂƐ ŽŶ ƐƵƌǀŝǀĂů͕ ǁŚŝĐŚ ŝŶ ƚŝŵĞ ǁŝůů ŚŽƉĞĨƵůůǇ ĂůůŽǁ ĨŽƌ ŵŽƌĞ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ďĂƐĞĚ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ ƚŽ ďĞ 
ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ŐƌŽǁŝŶŐ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͘ 

AĐŬŶŽǁůĞĚŐŵĞŶƚƐ͗ 

TŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ǁŽƵůĚ ůŝŬĞ ƚŽ ƚŚĂŶŬ Gŝůů LĂǁƌĞŶĐĞ ĂŶĚ MĂƚƚŚĞǁ FƌĂŶĐŝƐ ĨƌŽŵ PƵďůŝĐ HĞĂůƚŚ EŶŐůĂŶĚ 
KŶŽǁůĞĚŐĞ ĂŶĚ IŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ TĞĂŵ ;WĞƐƚ MŝĚůĂŶĚƐͿ ĂŶĚ “ĂƌĂŚ LĂǁƚŽŶ ĨƌŽŵ PƵďůŝĐ HĞĂůƚŚ 
EŶŐůĂŶĚ KŶŽǁůĞĚŐĞ ĂŶĚ IŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ TĞĂŵ ;NŽƌƚŚĞƌŶ Θ YŽƌŬƐŚŝƌĞͿ ĨŽƌ ƚŚĞŝƌ ŚĞůƉ ǁŝƚŚ ĚĂƚĂ 
ĐŽůůĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ƉƌŽĐĞƐƐŝŶŐ͘ 

FƵŶĚŝŶŐ SŽƵƌĐĞ͗ 

NĂƚŝŽŶĂů IŶƐƚŝƚƵƚĞ ĨŽƌ HĞĂůƚŚ RĞƐĞĂƌĐŚ͘   

RŽůĞ ŽĨ ƚŚĞ FƵŶĚŝŶŐ SŽƵƌĐĞ͗ 

TŚŝƐ ĂƌƚŝĐůĞ ƉƌĞƐĞŶƚƐ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĨƵŶĚĞĚ ďǇ ƚŚĞ NĂƚŝŽŶĂů IŶƐƚŝƚƵƚĞ ĨŽƌ HĞĂůƚŚ RĞƐĞĂƌĐŚ 
;NIHRͿ ƵŶĚĞƌ ƚŚĞ PƌŽŐƌĂŵŵĞ GƌĂŶƚƐ ĨŽƌ AƉƉůŝĞĚ RĞƐĞĂƌĐŚ ƉƌŽŐƌĂŵŵĞ ;RP-PG-ϭϮϬϵ-ϭϬϬϳϭͿ͘ TŚĞ 
ǀŝĞǁƐ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ĂƌĞ ƚŚŽƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĂŶĚ ŶŽƚ ŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇ ƚŚŽƐĞ ŽĨ ƚŚĞ NH“͕ ƚŚĞ NIHR Žƌ ƚŚĞ 
DĞƉĂƌƚŵĞŶƚ ŽĨ HĞĂůƚŚ͘ 
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Figure 2: Proportion of patients treated surgically over time, split by 10 year age bands 
for age at diagnosis 
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ŵŽĚĞů͕ ĂŶĚ ƵƐŝŶŐ ĂŐĞ ĂƐ Ă ƐŽůĞ ƉƌĞĚŝĐƚŽƌ 
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TĂďůĞ ϭ͗ PĂƚŝĞŶƚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ 

Patient and tumour 

characteristics 

 Prevalence (%) Number who 

underwent surgery 

Rate of surgical 

treatment 

  17129 9955 58.1% 

Age at diagnosis (years)     

 70-74 4576 (27) 3958 86.5% 

 75-79 4582 (27) 3349 73.1% 

 80-84 3960 (23) 1913 48.3% 

 85-89 2645 (15) 625 23.6% 

 90-94 1053 (6) 104 9.9% 

 95+ 313 (2) 6 1.9% 

 Mean 79.6 years 76.6 years  

Deprivation Quintile     

 1 (least deprived) 2785 (16) 1800 64.6% 

 2 3540 (21) 2178 61.5% 

 3 3390 (20) 2012 59.4% 

 4 3636 (21) 1977 54.4% 

 5 (most deprived) 3779 (22) 1989 52.6% 

Comorbidity (HES proxy 

Charlson) 

    

 0 12160 (71) 8719 71.7% 

 1 1253 (7) 588 46.9% 

 2 629 (4) 279 44.4% 

 >2 337 (2) 77 22.9% 

 Missing 2750 (16) 292 10.6% 

Method of detection     

 Symptomatic 16014 (93) 8888 55.5% 

 Screening 1115 (7) 1067 95.7% 

Tumour Size at Diagnosis 

(diameter, mm, invasive 

component) 

    

 (<10) 762 (4) 680 89.2% 

 (10-20) 3702 (22) 3154 85.2% 

 (20-50) 6465 (38) 4844 74.9% 

 (>50) 862 (5) 555 64.4% 

 Missing 5338 (31) 722 13.5% 

Nodal Status     

 Negative 5107 (30) 4847 94.9% 

 Positive 3881 (23) 3480 89.7% 

 Missing 8141 (47) 1628 20.0% 

TNM Stage     

 I 4215 (25) 3412 80.9% 



 

Ϯϭ 

 

 II 6617 (38) 5097 77.0% 

 III 1295 (7) 877 67.7% 

 Missing 5002 (29) 569 11.4% 

Bloom Richardson Grade     

 1 2720 (16) 1783 65.6% 

 2 8567 (50) 5516 64.4% 

 3 3200 (19) 2385 74.5% 

 Missing 2642 (15) 271 10.3% 

HER2 Status     

 Negative 3821 (22) 2824 73.9% 

 Positive 514 (3) 367 71.4% 

 Missing 12794 (75) 6764 52.9% 

 



 

ϮϮ 

 

Table 2: Odds ratios of complete covariates on surgical treatment, calculated using uni-
variable logistic regression. Values < 1 indicate reduced probability of surgical 
treatment (* indicates p-value for trend) 

  

OĚĚƐ RĂƚŝŽ 
;ƐƵƌŐĞƌǇ ǀƐ 
ŶŽ ƐƵƌŐĞƌǇͿ 

ϵϱй 
ĐŽŶĨŝĚĞŶĐĞ 
ŝŶƚĞƌǀĂů P 

AŐĞ Ăƚ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ;ƉĞƌ ǇĞĂƌ ŽǀĞƌ ϳϬͿ Ϭ͘ϴϭ ;Ϭ͘ϴϬ͕ Ϭ͘ϴϭͿ фϬ͘ϬϬϭ 

DĞƉƌŝǀĂƚŝŽŶ QƵŶŝƚŝůĞ ϭ ;ůĞĂƐƚͿ RĞĨĞƌĞŶĐĞ - фϬ͘ϬϬϭΎ 

 Ϯ Ϭ͘ϴϲ ;Ϭ͘ϳϵ͕ Ϭ͘ϵϳͿ  

 ϯ Ϭ͘ϴϬ ;Ϭ͘ϳϮ͕ Ϭ͘ϴϵͿ  

 ϰ Ϭ͘ϲϱ ;Ϭ͘ϱϵ͕ Ϭ͘ϳϮͿ  

 ϱ ;ŵŽƐƚͿ Ϭ͘ϲϭ ;Ϭ͘ϱϱ͕ Ϭ͘ϲϳͿ  

DĞƚĞĐƚŝŽŶ RŽƵƚĞ “ĐƌĞĞŶĞĚ RĞĨĞƌĞŶĐĞ -  

 “ǇŵƉƚŽŵĂƚŝĐ Ϭ͘Ϭϱϲ Ϭ͘ϬϰϮ фϬ͘ϬϬϭ 



 

Ϯϯ 

 

TĂďůĞ ϯ͗ MƵůƚŝǀĂƌŝĂďůĞ ůŽŐŝƐƚŝĐ ƌĞŐƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌŽďĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐƵƌŐŝĐĂů ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ŐŝǀĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů 
ůĞǀĞů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ;Ύ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ Ɖ-ǀĂůƵĞ ĨŽƌ ƚƌĞŶĚͿ 

  

Odds Ratio (surgery 

vs. no surgery) 

Lower 95% 

limit P - value 

Age at diagnosis (per year over 70) 0.82 (0.81,  0.82) <0.001 

Charlson Index (per unit increase) 0.53 (0.50, 0.56) <0.001 

Deprivation 1 (least) Reference - <0.001* 

 2 0.88 (0.77, 1.00)  

 3 0.83 (0.73, 0.95)  

 4 0.69 (0.61, 0.78)  

 5 (most) 0.61 (0.54, 0.69)  

Detection Route Screened Reference - <0.001 

 Symptomatic 0.34 (0.25, 0.47)  

Bloom-Richardson Grade 1 Reference - <0.001* 

 2 1.10 (0.98, 1.23)  

 3 1.82 (1.58, 2.11)  

Nodal Status Negative Reference - 0.015 

 Positive 0.85 (0.74, 0.97)  

Tumour Size 

(per mm increase in 

diameter) 
0.982 (0.979, 0.985) <0.001 

 


