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����������	 ���*�	 �A	%�<	 -���	 8���	 �����	 �*-��%	 ���� ���	 8���	 ���7	 3
	 m�	 �A	 ����	

-)6	��	��-6��������	���	��-�	D�
	��7%E	A��	���	�*-� �	��	�����	�	$��*-�	�A	�3

	

-- � 	 8�%	 -*��	 ������	 �%	 ��-�����	 8���	 ���	 �*-��%	 ��	 ��� 	 ���*�	 �������	 8���	

�

	 m�	 �A	 ����	 -)6	 �����	D�
	 ���	 ��	 ��7%E	D���4	 �)E4	5�� %	 ���A��-%	 ����	 �$��	

8���	 ���	 ������	�*-��%	���	��*6��	%����A����7	�A	�� �	�8�	-)6	8�%	-���	�AA����$�	

����	���	�6%��*��	-)6	��%�%	���	����	���	�������	�� ����*-��	�AA���	8�%	�*�	��	�	

%7�����%���	������	����	��	������$�	�AA���	�A	���	� 8�	-)6%4		

5��	�*-��	���8��	����6�����	�������7	�A	���	��-6��� �	������:��	���	�����

1���	 -)6%	 8�%	 A*�����	 ��%���	 ��	 <������A�%	 A��-	 �	 % �����	 �*-��	 ����������	

�������-�	����	���,�
����	8����	��%�	�<���%%�%	��8	 1���	��$��%4		��B������	�8���	

�	8��9	�A	3
	 m�	�A	����	-)6	�����	��	 ��	 ��-6�������	8�%	��������� 	 ��	 ���*�%	�A	

%�<	-���	8���	 ���	 -���	 �*-��	$��*-�	 ���	 �������	2�	 ±	3	 -- �	 ���	 ������*��	

A��	A�*�	 8��9%4	 )��-��%	8���	 �*�����C��	 8���	 ���	 �* -��	 �������	 �	 $��*-�	 �A	

�


	 -- � 4	 	5��	 �������	%*�$�$��	 �*�$�%	A��	 �*-��%	 ��	 �����	 ���%	$��*-�	%��8	

D���4	 �)E 	 ����	 ��	 ��7	 ��
�	 ��	 �*-��	 ������	 ����	 �


	-- � 	8�%	�6%��$��	 ��	 ���	

��-6����	����6��7	���*��	8�����%	A�*�	�*�	�A	%�<	-� ��	A��-	6���	���*�%	�������	

8���	�	%�����	-)6	���	�*-��%	��������	����	$��*-�	D � 	F	
4

��E4		�*�����-����	

�	 ��-�����	 �*-��	 ��-�%%���	 8�%	 �6%��$��	 ���7	 ��	 ��� 	 ��-6����	 -)6	 ������7	

���*�4	 ������%�����7 � 	 ��	 �	 %�������	 �<����-����	 �����-���	 �A	 ���,�
���	

<������A�%	 �A	 %�-����	 %�C�	 D23	 ±	 2	 -- � E� 8���	 ���7	 �3	 m�	 �A	 ����	 ����6��7	 ��	

��-6�������	 ���	 ��	 �AA������	 ������*-��	 �AA���	 D��� 4	 �/E	 %�-����	 ��	 ���	 ��%*��%	

�6������	8���	3
	 m�	�A	����6����%�	���A��-����	A��	���%	�*-��	��%��	� ��	�-�������	

����	�A	���	�����9	67	�8�	-)6%	��������	�����%�	��A A�����	1��	��������%4		

5�	$���A7	8������	���	�������*���	��$������	�A	���	 ��-6����	������	�A	���	
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����%	 ���	 ��%�	 A*������	 ��	 �������	 �7��	 �A	 �������- ��	 ���	 %�-�	 ��-����%��	

6��8���	 %�����	 ���	 ��-6����	 -)6	 ��B������%	 8�%	 ��%� ��	 ��	 ���	 ��A������	

�$�����	 �������-�	 ����	 �G�?'���	 9��8�	 ��	 �$���<���% %	 6���	 �:�	 ���	 1����	

��������%4	 5��	 ������7	 ���%�%����	 �A	 �

	 m�	 �A	 ������	 ������:��	 ��	 �����1����	

-)6�	 ��	 ���	 �8�	 -)6%	 ��	 ��-6��������	 8�%	 ���������	 ��	 A�*�	 ���*�%	 �A	%�<	 -���	

D����*����	 ��	 *��������	 �������E	 8���	 ���	 �G�?'��	 < ������A�	 ���	 �	 -�����	

$��*-�	 �A	 ��	 ±	 �-- � 4	 )%	 �<�������	 ��	$��8	 �A	 ���	 �$���<���%%���	 �A	6�� �	1��	

��������%	 ��	 ���%�	 �*-��	 ����%�	 �	 �������*���	 ����$ ��7	 �A	 ����	 %�����	 -)6	 8�%	

�6%��$��	 8���	 �	 ���	 �	 ��-�����	 ��-�%%���%	 ��	 ���	 �� �*�	 �A	 -���	 ��B�����	 8���	

������:��	 ���	 �����1����	 ��%�����$��74	 	 1�8�$���	 �� �	 ��B������	 �A	 6���	 -)6%	

��$�	 �	 ������7	 %*������	 �*-��	 ���8��	 ����6�����	 ��	 ���	 -����	 ����*����	 �����	

��-�����	��-�%%���%4		5��	��%*��%	�A	���	�������	%* �$�$��	�*�$�	A��	���	�*-��	��	

�����	 �	 $��*-�	 �A	 �


	 -- � 	D���4	 �
E	%��8��	 ����	 ���	 �*-��%	 �A	 ���	%�<	 -���	

�������	8���	 ���	 -)6	 ��-6�������	 ���	 ���	 �����	 �


 	 -- �	 �*����	 ���	 ������	 �A	

�6%��$�����	�A	��
	��7%�	8����	���	����7	A��	3
H	�A 	���	-���	��	�����	���%	�*-��	

$��*-�	8�%	2 	 ��7%	 ���	 !3	 ��7%	A��	 ���	 ���*�	 �A	 -�� �	 �������	8���	 ������:��	

���	 1����	 ��%�����$��7	 D � 	 F	 
4


�E4	 5��%�	 ��%*��%	 ���A��-��	 ���	 �������*��� 	

%7�����%-	 �A	 ���	 �8�	 �����1��	 -���	 -)6%	 �����%�	 �	 � *-��	 �$�����	 �������-�	

<������A�	���	%*���%�%	����	���	��-6����	 ��B������	 �A	���%�	�8�	-)6%	��*��	6�	

*%�A*�	 ��	 ���	 �����-���	 �A	 -��7	 �7��%	 �A	 �������-�% 	 �<���%%���	 �:�	 ���	1���	

��������%4			

�

���
�
	
��� �$�  
�
#	��� ��	�&#���#������	
��� � � 5��	 �6����7	 �A	 -��*C*-�6	 ��	

���%�*C*-�6	*%��	 �����	 ��	 ��	 ��-6�������	 ��	 ����6�� 	 ���	 �7��%���	9���%�	 ����$��7	

�A	 �:��	 ���	 1���	 ��	 /<,
���	 ���,�
���	 ���	 �G�?'��	 � ���%	 ��� ����� �	 8�%	

�%%�%%��	 67	 8�%����	 6���	 8���	 .*����A�������	 �A	 ��� 	 ���%����7�����	 �������%	 67	
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���%���-���7	 ���	 ����7%�%	 *%���	 ���	 ��1	 �-����	 24�	 D���4	 3E4	 )���7%�%	 ��	 ���	

�������-�	 ����	 ����%	 8�%	 ��-�����	 �A���	 �	 �!��	 ���* 6�����	 8���	 ���	 �8�	 -)6%�	

������	 �����	 ��	 ��	 ��-6��������	 A����8��	 67	 �	 �
�-� �	 ����$�����	 8���	 �:�4	 ��	

%��*��	 6�	 �����	 A��%��	 ����	 6���	 ����������	 ����	 �� ��%	 %��8��	 �	 ������$��7	 ����	

���%����7������	6�%�	����	A��	���	�:��	���	���	1��� 	��������	���	�G�?'��	����	

����	�	����	���%����7������	6�%�	����	A��	1���	���� ����4	)%	�<�������	�����-���	

8���	�<�����*%	�:�	���*���	��	������%��	��$��	�A	�7 ��%���	�*������%����7������	

�A	�:��	���	1���	��	6���	����������	�������-�	����	 ����%�	/<,
��	���	���,�
��

�4	������%�����7�	���*6�����	8���	���	�8�	-)6%	��	� �-6�������	��%*����	��	�	-*��	

������	 ����6�����	 �A	 ���%����7������	 �A	 1���	 ����	 � ���	 �6������	 8���	 �����1���	

-)6	�����	��	6���	����������	�������-�	����	����%4	 ��	�G�?'��	����	�����	��8�$���	

�����-���	 8���	 ���%�*C*-�6	 �����	 ��	 ��	 ��-6�������	 8���	 -��*C*-�6	 ���*���	

���	1���	���%����7������	��	�	%�-����	�<����4		

	 ���	 �:���	 ���	 ���%����7������	 ����6�����	 67	 ���	 �8 �	 -)6%	 8�%	 ��-�%�	

���������	��	���7	%������7	%*������	��	����	�6����� �	8���	���	������:��	-)6	�����	

��	 ���	 �8�	 ����������	 �������-�	 ����	 ����%4	��	 ���� ��%��	 ��	 ���	 �G�?'��	 ����	 �����	

���*6�����	 8���	 ���	 �8�	 -)6%	 ��	 ��-6�������	 ��%*��� �	 ��	 �	 �����7	 ��-�����	

����6�����	 �A	 �:���	 8����	 ���*6�����	 8���	 ����	 -)6	 �����	 ���*���	 ���7	 -����	

����6�����4		

	 )���7%�%	 �A	 ���	 ����6�����	 �A	 )G5	 ���	 ��G�I�	 ���%� ���7������	 8�%	

���A��-��	 ��	 ���	 ���,��
���	 ���	 �G�?'��	 ����	 ����%4 	 ?�	 ���	 ����������	

�������-�	 ����	 �����	%�-����	 ����6�����%	�A	 ���%��� �7������	 �A	 ���	 �8�	 ���������*���	

%��������	 -����*��%	 8���	 �6%��$��	 8���	 ������:��	 -) 6	 ������	 �%	 8���	 ���	 �8�	

-)6%	 ��	 ��-6��������	 8�����%	 ��	 ���	 �$�����	 ������� -�	 �����	 %�-����	

���%����7������	 ����6�����%	 8���	 �6%��$��	 8���	 ���	 �����1���	 -)6	 �%	 8���	 ���	

�8�	-)6%	��	��-6�������4	
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3���
����� 	

	 ��	$��8	 �A	 ���	 ���%���	 ��-��%�������	 �A	 ���	%7���� �%���	 �������*���	 �AA���	

�A	 �8�	 ������:��	 ���	 �1���	 -)6%	 ��	 �8�	 ����������	 � ������-�	 ����%	 8���	

-�������	 �<���%%���	 �A	 1���	 ���	 ���	 �$�����	 ������� -�	 ����	 �$���<���%%���	

6���	 1��	 ��������%�	 8�	 8���	 ���%����	 ���	 �<����	 ��	 8����	 ���%�	 �<����-�����	

��%*��%	-�7	��$�	��	�-����	��	���	-�����-���	�A	��� �������	���	�����	�7��%	�A	

�������-�%4	

	 ��	����������	�������-��	6���	�:��	���	1���	���	9� �8�	��	6�	�<���%%��	

��	 �	%����A�����	 ����������	 �A	 ���	 ��%�%	D3�!E	���	 �<���%%���	 �A	 ���%�	 ��������%	

��%	 6���	 %��8�	 ��	 6�	 ��$��$��	 ��	 ���	 ����������	 ��� 	 ������%%���	 �A	 ���%	 �*-��	

D3����!E4	 5�*%�	 ��	 $��8	 �A	 ���	 ��<����7	 ���	 $��7	 -� ��%�	 ��%*��%	 �A	 ���	 -�%�	

��$�����	 ���	 �����%�$�	 ����-��%	 �A	 ���-��	 ���	 ����� ������7	 ��	 ���%	 �7��	 �A	

������	D�E�	��	8�*��	%��-	�������	��	���%����	�	��- 6����	�����-���	8���	���	�8�	

������:��	 ���	 �����1���	 -)6%	 ��	 �������%	 8���	 ����� �����	 �������-�%	

�<���%%���	�$��	��8	��$��%	�A	���	�8�	1��	��������% 4	

	 	��	A�$��	 �A	 ���	 �����-���	 �A	 �����	 �7��%	 �A	 ����� ��-�%	67	 ���	 �8�	 �����

�:��	���	�1���	-)6%�	���	A����8���	���*-���%	���	6� 	��$��=	�E	5����-���	8���	

����	 �A	 ���	 �8�	 �����1��	 ��������	 -)6%	��%	��-��%�� ����	 ��������	6���A��%�	6*�	

�����7	�%	�	%�����	-������7	������7	���	-�%��7	��	� ��B*������	8���	��AA�����	A��-%	

�A	���-�������74	5��	�����B������	�A	�	%�����	����� 1��	��������	-)6�	8����	��%	

���	 ���������	 %7�����%���	 ������*-��	 �AA���	 �<����- ������7	 ��-��%������	 �����	

������%	 -���	 ��������	 ����	 ���	 ��������	 �A	 �	 ������ $��7	 ����%����A��	

���-�������74	6E	 ���	 ���	 �����1���	 -)6�	 ��	 ��%	6��� 	8���	 �%��6��%���	 ����	 ���	

��������	6���A��%	���	��-����	��	�*-��%	8���	-��9�� 	�$���<���%%���	�A	���	��������	

D� E�	8�����%	��	�*�	�<����-�����	��%*��%�	���	%7�� ���%-	�A	�����1���	8���	�����

�:��	 8�%	 ��-��%������	 ��	 �8�	 ����������	 �������-�%	 8���	 ��8	 ��	 -�������	
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1���	 �<���%%���4	 �E	 ��	 ��%	 6���	 %��8�	 ��	 $����*%	 �� �����-�	 ����	 ����%	 ����	

�����-���	 8���	 %-���	 -����*��%	 ����6�����	 �7��%���	 9���%�	 ��������%�	 %*��	 �%	

���%%�	 A��	 �:��	 D� E	 ��	 ���	 �*��	 9���%�	 ����6����	 � �������6	 A��	 6���	 �:��	 ���	

1���	 D�2E�	 ���	 ��$�	 �	 %7�����%���	 �AA���	 8���	 ����� 1���	 -)6	 �����-���4	

1�8�$���	���	%7�����%���	�AA���	8�%	-����7	��-��%�� ����	 �������� 	���	�<��*%�$��7	

��	 ������	 �������-�	 ����%	 �$���<���%%���	 1���4	 �*�� ���-����	 ���	 �AA���	 �A	 �	

%-���	-����*��	8���	�7���%���	9���%�	����6����7	��� ����7	������	6�	���%������	�%	

���������	 ��	 ����	 �A	 �	 �����	 ����6��7	 -����*��	6��� ���	 ��	 ���	 �<������	 ��-���	 �A	

���	 ��������%4	 �E	 ���	 -��7	 7���%�	%�$����	 ���*�%	 �� �%�����	 ��� ����� 	%�*���%	 ��	

�*-��	����%	%*%���%���%	%��8���	����	%�-*������*%	� ��*6�����	8���	���	�8�	�����

�:��	 ���	 �1���	 -)6%	 ���*���	 -���	 �AA������	 ����6��� ��	 �A	 ��������	

���%����7������	 ���I��	%����A��	 ���������%�����	 �A	 ���	 ��������%�	 ����	 ���*6�����	

8���	 ���	 -)6	 �����	 D�����E4	 1�8�$���	 ���7	 ���	 �A	 �� �	 ���*�%	 D��E	 �����	 �	

��-����	 ��� ���� 	 %�*�7	 8���	 ���	 �8�	 -)6%	 ��	 ���	 �������-�	 ����%	 ��� ��	 8����	

��%������	8���	��	���	������:��	-)6	������	���	��*% 	A�����	��	��-��%�����	��7	

%7�����%-	6��8���	 ���	 �8�	 -)6%�	8����	 ���	 �����	 �*� ���%	 �����*���	 ����	 �����	

�������� 	%�*���%	-�7	��$�	�-�������	�-���������%	��	������	 ������7	D��������E4		
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Table 1. Increment factor of BxPC-3 xenograft volume at the end of treatment in the 

small tumor (S) experiment	
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Effects of trastuzumab and matuzumab alone or in combination on EGFR and 
HER2 expression of BxPC-3 xenograft by immunohistochemical analysis. Tumors 
were analysed after 2 weeks of Treatments (50 mg per injection) 
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Effects of trastuzumab and matuzumab alone or in combination on EGFR and HER2 
expression of SK-OV-3 xenograft by immunohistochemical analysis. Tumors were 
analysed after 2 weeks of Treatments (200 mg per injection) 
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