
�� ��� ��� 	�� ��� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

�� ��� ��� 	�� ��� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

Supplementary Figure 1�

Months after initial therapy�

O
S 

(p
ro

ba
bi

lit
y)
�

2001$2005� 2006$2012�

Median&OS&
(months)�

<50&&&&&&&&NR�
50$64&&&&76.4�
65$74&&&&57.3&
75≤&&&&&&&&42.6&

<50&&&&&&&&74.4�
50$64&&&&71.0�
65$74&&&&52.7&
75≤&&&&&&&&52.6&

Median&OS&
(months)�

a�



�� ��� ��� 	�� ��� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

O
S 

(p
ro

ba
bi

lit
y)
�

D&S&I&&&&&50.8&
D&S&II&&&&51.0�
D&S&III&&&34.3&

�� ��� ��� 	�� ��� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

Months after initial therapy�

1990$2000� 2001$2012�

Median&OS&
(months)�

Median&OS&
(months)�

D&S&I&&&&&84.1&
D&S&II&&&&89.7&
D&S&III&&&52.5&�

Supplementary Figure 1�

b�



�� ��� ��� 	�� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

��� �� ��� ��� 	�� ��� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

O
S 

(p
ro

ba
bi

lit
y)
�

ISS&I&&&&&58.3&
ISS&II&&&&38.2�
ISS&III&&&23.7&

Months after initial therapy�

1990$2000� 2001$2012�

Median&OS&
(months)�

Median&OS&
(months)�

ISS&I&&&&&96.3&
ISS&II&&&&67.9&
ISS&III&&&36.6&�

Supplementary Figure 1�

c�



�� ��� ��� 	�� ��� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

�� ��� ��� 	�� ��� ���� ���� ���� �	��

����

����

����

����

����

��	�

��
�

����

����

����

O
S 

(p
ro

ba
bi

lit
y)
�

Months after initial therapy�

1990$2000� 2001$2012�

Median&OS&
(months)�

Median&OS&
(months)�

Normal&&&&&&&42.6&
Abnormal&&&21.1�

Normal&&&&&&&70.1&
Abnormal&&&50.3�

Supplementary Figure 1�

d�



0 50 100 150

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

survival.time..month.

P
ro
b
a
b
il
it
y

Novel.agent.at.any.time

0
1

O
S 

(p
ro

ba
bi

lit
y)
�

Months after initial therapy�

2001$2012�

Median&OS&
(months)�

Novel&agents&($)&&&&39.4&
Novel&agents&(+)&&&66.8�

Supplementary Figure 1�

e�


