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

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

!����
���"�	��#�!����
�

��������
$%&�����'�"�(�'�)
��*�#�'�"�'�+�,���'�-���������./�*
�� �����
��0�.12�30�(����������4� �
	�
*
������*
��	�
&�����
����#�*���������	�
�������
���
���
*� ����
�&����#���
��
��
��&�
&���������#�*��
	��&��������*�����(��������
����5
��� ���
��6�����'���/�.�0��		��
/�4�3��($$7�22124/��8�

���	����#
��
�&��2��221��9�1��/8

������������	������:����#�:����
��
�������
��
���&�������� �$%&�����'�"��(�'�)
��*�#�'�"�'�
+�,���'�-�'��
��9,��'�"�'�-��
�'���'������'���'�"*���#'� 5�'�6�������'�6�'�-
���
�4!�#��'�6��
��#�;��*���'�+��.12�30'�(����������4� �	�
*
������*
��	�
&� ����
����#�*���������
	�
�������
���
���
*�����
�&����#���
��
����&�
&���������#� *��
	��&��������*�����
(����5��6����'���/��/�<�3��#
����2��221��9�1��/8'��� �������=����	�=�����#�����������
�*�
������	���#>�#
��
�&��2��221��9�1��/8��������������*���= �����#��
���
�4
**������
	��	
��������
�#������������������*����#�6
�#���
����
��$�� �4"���:��&�
.���	���
��=
���������
*������6+"�$���
���#4�1211/���*�0�

�	�����?������
�������
���	�����	������������
��������

	�
���
���������#����#�
��������'�������>�����*������	�
����#�= ��
	���&��������������&���������:�#������
	���&���
�>�	��
���������
��1��
������6
	���&��'�+���&�����#�@��� ����"����������
�������*����&�
�������&���
	��
�
������
������	��	
���
���
�4
**��������������
��	��:�� �����#���������������*����
�������#�����&������
	�=�������
��
�������&���4�
�#���*������
������������	 �
#���
����#���4����
�������:����
��4��������
��������� ��
�
��������������������
�#��
����������*����������
�#�� �#�����������	�=��������������
	���&����
�#��'�
���������:�����������	��������*��
������
������	�=������A��� �=������

��������
(���
��
���#���
����������������
�������������������
�= �����=�����
���B����'�	�������
��������=��
�*�����&��	�����?������
������������#��&���������
���� ����
�#���#���������
���
����������#��������C������

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


��

�

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

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

���������	
���� ����� �������������� ����� �������������� ��� ����������� !��� ��� ��"	
#����� ����$ ��"�!����

����� ��� ��%	�&�������� ��� ��'	����'������ ��� ��'�(��������##��)*��� ����+ ������,���-������ ����$�+ �

�

� �.�/"���0�"�1$2��/,�3����40/�.�(������'��(������' ��!����5����.��(�#���5�$��6���!��

� 0�7��#(	����.��(�#��.��(�#��(���(,�����7��#(	# ��8�(��3��#���
���9������"�#��3(�������

:����3���9�8�����������:�����#��.��(�#��6���!��

� 0�7��#(	�8��#���#!��(�#�����;�����8��#�'(	��8� �#��6���!�� 

� �.�/"���0�"����5��8��#��6���!���

$'-0����.��(�#��6���!���

�����������!��(�;�(����,������(��(�#�<����

����	���	���� ��)���3����(�#��#(��#��!����3��
��##�� 

������� � ������ ���������� =� ��)��� #� �� ��<��)�#!�7����� !�(����� #����
� �� !� �����
��!�3(���<(���)'�6����)���#��>3��##���;���#(��#�� !����!���#����
���(���;��:.6) � �������)� � �
����#��##�!�(���<(������!���#���9��#(��#��!���� 
��<(����;����#(���#�<������(�����(�#(�(!�
3��!�##� �#� ��7������ ;�� (��� �
���� ���;��� �9� ���
� �� (�#(�#�#�� ��� ���(���� ��)��� #� �� 3��)
��
�
��!�9�!(��� �������� ����� ������� �����3����(�#�(�����!��(���(��9������!��3��
�#��( ��(���
(������ ��##�� � ���3����(�
� ��<�7�##���9����(��� ��� � �>(��7�#�(��� �9� ������ !���#�� ��)���
����3�����������������(���3�(��
���##��9��#(��#�� !�����������9�����(�����#��#�# ��

 !���������	����������
8��9������,���-������ 
�.�/"��0�"�1$2��6�!��(���9����!�����
������4�#(���*������5�$�.��(�#�!���>��6���!��
8����=����?5@��2��A������B�6�>=����?5@���5�����CA5�
/)���=�����,����������D��7)���(�#�9��
�
���'�(��������##��)*����
�.�/"��0�"����5��6�!��(���9�8�����!��
���7������EF;#��7�(�����2$55A�8��#��6���!����
8����=����?5@��$��2�1�2�A��9�>����?5@�����52��22��� �
/)���=�!�(������;�##��)7���D3��#��#!��(�#�9��
 

Page 1 of 80 International Journal of Cancer



��

�

"#�$�"!$

��(�������)���?��)��@�<�#���!��(���!����!(������� #�(����)'�6�G(<�H�!�(��������
���(�
�(���

3���9���(��I�99����(�(��I#��77��� �9��������! ���#���:��� �3�!�(��� �9��)'�6��� ��!���
��

<�#� �(����� #�#3�!(��� ;�� (��� ����!��� ��(�#(�(!� � ##����(��� �� ���!�)��(� �!��� ���� (��

��
�
���##��3�����(�� ��#��� ���(�#��;#��7�(��� � ����<����#(�����(��� �7��7����(� �9���)

��� �� (���3�(��
���##� �9� �#(��#��!����� :��� ��� ����� �99�!(#� �9� ��)���<���� �##�##��� ��� (##���

7�#!���(���� ���� ��!��3��
�� �9�(��(��� �� �� ����� � 3��!��!��� ������ ;�#��� ��� �� 3���(;���

��!���(��� �9� ������ �#(��#��!���� !���#� �7���>3��## �
� ��� ��(� ��)��� ��� �)'�6�� ��� ����� �

�7�#(
�(��#� �#�
� ����(������ !���� 3��!��#��#� �� �� ��(���� -0*/'� !���#� <���� 3��9������ (��

�����#��(����7��7����(��9���)�������
�
���##��� ���������!��������#����:�����(����7������

(��(� ��)��� �7���>3��##��� <�#� �##�!�(��� <(�� (��� 3 ��
��##��� �9� �#(��#��!���� ?(������


��<(��� ���
� ��(�#(�#�#@����� ��� �!���#�� �9����)��
 �
���##�� ��� ����� � �����#�#� �����#(��(���

(��(� ��)���#(����(��� ����(������ !����3���9���(� �� ����7�#!����� !����9����(����8��)(���(���(�

�9�����(������!���#�;��!������(��#�#I��3����#�# �����!���(���9����(����9�7�#!�����(�;�#�����

�;��#����(����##�!�(���!����#
�����
��������( ������)����!���#���(��� �������� ��!��(���(��9�

���:�������##�!�(�����!��3��
�#��(��(���(������( ##������)����!���#�������!�(�I'��� J�

!���� ����#��� (�� �!(7�(��� -0*/'� ���������#� ������ 3 ��#���
!��� #����� #(��##� !���(��#��

:�#�<���������#(��(�#�(��(���)���#��>3��##���;��� #(��#��!����!���#��#���
���(���;��:.6) � ��

��)� � � ���� !��(�;�(�#� (�� �#(��#��!���� 
��<(�� ;�� �!���# �
� (��� ���)��
�
���##� ���� (���

��!��(���(� �9� ��� ��!��3��
�#�� ��� 3����(�
� ��<� 7�# #��� 9����(��� ���� �>(��7�#�(��� �9�

������!���#����)�������3�����������������(������� �7���3���(������9�����(�����#��#�# ��



%��&�����  ��(�������)���� �)'�6�� /���(������ !���#�� ��
�
��� ##�� '���� ����#���� :������

�##�!�(�����!��3��
�#��F#(��#��!����

�

Page 2 of 80International Journal of Cancer



��

�

��$�'()!$�'�



��
�
���##� ����7�#!���
���##� ���� !��(���� �7��(#� ����
� ��;���
���##� ���� 
��<(��K��� �L��

:���� ������#��#(���
��� �3�!�(��� ��(���3�(��
���# #��9��9�����(���� ;��3����(�
� ������

!���� �>(��7�#�(���� ���� �9� !��!���� ;�� 9�!�(�(�
� (������ �(�(��� ���� ��7���3���(� K�L��

.������#�3�;�!�(��#� �����#!���� (��� 3�##;��� !��(� ;�(��� �� (��� ;���
!��� ��!���#�#� �9�

(�����!��3��
�)'�������(����(�
�6�!(���?�)'�6@��� �!�(�������,�����9���(���#��77�������

�99����(�(��� �9� ������!����� 3��
�!�(!� !���� ��� #� ���7��� 9���� ����!�(�#� #�!�� �#�

��!��3��
�#� ���� �����(!� !���#�K��$L�� ����!�(�#� � 
��(�� (�� (��� (������9�!� �((��!(��� ;�� (���

!�������#� I� !�(����#�3����!��� ;�� (������ !���#��F� !�� �!(7�(���� ��!��3��
�#� ���� (��� ����

#���!���9�
��<(��9�!(��#�����!�(����#�KAL��:��#��' ����� 	��
� ����3��(���(��(��)'�6����!���(���

�>3��##��� �9� */46� 9���� ������ ����!�(�#� ���� !��#�,� ��(��� #(����(�#� (��� ��
�
��!�

3��!�##� K2L�� :��� (�����)�##�!�(��� ��!��3��
�#� ?:�� #@� #
�9!��(��� !��(�;�(�� (�� (������


��<(�� ���� ��(�#(�##� ���� ���� �##�!�(��� <(�� 3���� 3��
��##� �� 7����#� 9���#� �9� !��!����

�������� (���� �>��(�(��3!� ����#�����3����(�� 
��<(�� � ��
�
���##����� (������ !���� ��(�(��KA��

CL�� ��#��� ��� (��#�� ��(��� (��� �9�(��(�� �9� ������!� ���� 3��
�!�(�#�� �)'�6�� */46� ����

��
�
���##�����!������(���<(��3����3��
��##��� 7����#�#����!��!��#�K1����L��

�

��� �55C�� �� ��<� !�(����� ������ �(�������)��� ?��)�� @� <�#� �#!�7����� ;�� ��� 	�� 
�� �

;�#������(#��;�(��(��9����!�����)9����
���(M�� !��3��
�#���������;���������<�!��(���#��

<(��(���#�����99!��!���#��)'�6�K��L��:���������# (��(���(���;���
��9���)���(��(����)'�6�

��!�3(��� ?'�6)�� ��!�3(��� ��� !)9�#@� �>3��##��� ��� ��� ��� ������!����� 3��
�!�(�#�� �����

��!��(����N��
� 	��
� ����3��(���(��(���)���<�#���#3�!9!���7����9����� ���!�����99����(�(�����

(��� #��� �3����#� ���� !��(���� ���7��#� #�#(��� K��L� � ��)��� ��#�� ���!(#� (��� �99����(�(��� �9�

Page 3 of 80 International Journal of Cancer



��

�

����!�(�#� �(�� �����#�33��##7�� ���#����� (�� �)'� 6�K�$L�� ��� ���(����<�� �����#(��(���

(���������9���)�����3����(�
��#(��!��#(�
���##� ��<�!��(�#�!�(�����!���;����#�;#((�(��9���

�)'�6� K�AL�� ��)���� ���� �)'�6�� �3��
���(�#� (��� !��� ����#� 3����!��� ;�� <����� ;������

���(9��
� ;�(�� !�(����#� �#� ���� 3��(���#� �� �9�� ���(��� K�2L�� :��� ����� �9� ��)��� <�#�

!��9����� �� ������(��� ��(��(#� <����� (��� !�(��� �� ��7��#� <���� #
�9!��(��� �
���� �� (���

#���7���9���#� �9�"��3�(��(#�!��3�����<(�� �#(��� �(��(#�3�(��(#� ����<���� !������(���<(��

�9�����(����(��#(�����#�����;��(������!�!�(���� �;���K�CL����)���#����#�!������9��(���#�

<(���)'�6��3��(����>3����
�(����9��!(������7�� ��3#������!���;��!��#������<(���)'�6��#�

G(<�H�!�(����#�(��(�����9��!(�����������(���K�1L ��

�

��#��� ��� (��� ����� �9� ��)��� �� (��� �99����(�(��� � 9� ������!����� 3��
�!�(�#� ���� ��

�9�����(���� (���3��#��(� ����#!�3(� ����� (�� ����� #�� (���3�(��(��� �7��7����(� �9� ��)��� ��

3�(��
���##��9��#(��#��!�����:�#�<����9�!�#������ (���������9���)�����(������)��
�
���##�

������!��3��
����!��(���(��##�!�(���<(��(������� �7���3���(��























Page 4 of 80International Journal of Cancer



��

�

*"$+��",�"�(*+$-'(�

��������

"�!��;���(���(�������)���?��)��@����!��3��
�)'��� ����(����(�
�6�!(���?�)'�6@��:�����

.�!��##�6�!(��) � � ?:.6) � @�� ��)�� � ���� ;�#!�9;��;��#(� 
��<(��9�!(��� ?646)�@�<���� �; (�����

9���� "O�� ��#(��#� ?�;�
����� 0P@�� 4��<(�� 9�!(��)���� !��� ��(�
�� ®� <�#� 9���� ��!(���

�!��#��� ?��� 8��(� ��� '��>�� 6���!�@�� N��(������ ?8 ��P� ��;(��@� <�#� 3��!��#��� 9����

'��;�!���� ?6���!�@��86$2���C�?6�P� ��;(��@�9���� ���(�� '���� ?6���!�@��88�� ?��!� ���#��

��;(��@�9���� �;!���?6���!�@� ���� 05��A�?/"P�I�� � �;(��@�9����8����
�� ?6���!�@�� '����

!��(���� 3����!(#� ���� �(���� ;�!���!��� ���
��(#� <�� �� 3��!��#��� 9���� �
��)����!�� ?���(�

Q���(��6����7����6���!�@�����##��(���<#��#3�!9 �����

�

$	��������	����

8�(��(�(������;�3#��#3�!���#�<����!����!(����(�. ��(�#�0�7��#(��-�#3(���?.��(�#��6���!�@�

?��33�����(������(���@�����3��#�<�����;(�����9���� <�
�3�(��(��9������!��#��(�������9(���

�(�!����33��7���;��(���.��(�#�0�7��#(��-�#3(��� /(�!#�'���((�����

�

!������������	.��	��/�������������������

0�;�!���!����;�����#��3��#�<����!����!(���9����!� �#��(�
���(���#�?�R�5@��:���#(����<�#�

�33��7��� ;�� (��� �(�!#� !���((��� �9� (��� -&3(��� ��# � ��#(��!(��#� �(� ��#� ���	�#� ��� ��
��

?6���!�@�?��9���5�55C5�����212@������(���3��(�!��� ! ��9������(��(��� ��!����(��� �9�-��#����

/���(������!���#�9������������;�!���!���#�?-0*/' #@���������(������!�����)9����
�!���# �

�/'6'#@� 9���� ������ ��;�!��� !���� ;����� <���� #���(� ��� �>3������ ���� !����!(������ �#�

3��7��#��� ��#!�;��� K�5L�� :��� 3��#��!�� �9� N�;��)8 ������ ;���#�� !��;���� �>3��##��� �9�

����(������ ������#�?'�����P�"�� :�)��� '����@�� ���� �����3�#(7(��9��� ��)�!���� �3(����

Page 5 of 80 International Journal of Cancer



��

�

���� ��)�� ��!(�� ;���
� !��9����� (��� ����(������ 3 ����(�3�� �9� (��� /'6'#� (��#� �;(������

/'6'#������(��>3��##����������!�(!�������#�#�!���# �'��$�����'����K�����F�������;�9����

(��� �>3�����(#�� (��� !���#� <���� 
��<(�)����#(��� 9�� � �C� �� �� /�����  � S� 6'�� ?#(��7�(���

�����@����������#���9����
��<(������#(�;������
�/ �����$�S�6'��?;�#��������@��<(�����

<(���(� $5� �
I��� �9� ��)��� ��� �55� �
I��� �)'�6� �� (�� � 3��#��!�� ��� �;#��!�� �9� 646)�� ?$�

�
I��@� �(� �2T'�� '���#�<���� (����<�#����� ��(�!����< (��8��)/�:�� ��� (��3#����� �(� �2T'��

����<�#����(<!��<(��8��� ;�9���� �#��� ���� �##��#�<� ���3��9������ �(� ���#(� �� (�3�!�(���<(��

!���#�!��(�����9�����##�(�����5����#�����#����!�#�# ��/'6'#�<����3��(���(���9��������(��2T'�<(��

��!�!�(����9���3����#����������������?5�$�0I��@�� ���5���0I���!������(��#�#����������'��9�����

������(��2T'��(�����>(��#7����<�#����<(��8���;�9� �����)���#(����(�����

�

�������� ���	������	�������

:�� �7�#(
�(�� (��� �99�!(#� �9� ��)��� ���� �)'�6� ��� /' 6'� ����#����3���9���(��� ���� (�;�����

���3��
���##�� /'6'#�<����#(����(��� �#� ��#!�;��� � ;�7��� '���� ��(
��<(��� ����#��� ���� ���

����� � (�;�� 9����(��� <���� �7����(��� �#� 3��7��#��� ��#!� ;��� K�5L�� :�� �##�##�� (��� �99�!(#� �9�

3�����!���
�� ��;(��#� ��� (��� (�;����� ��(<���� 9��� �(���� /'6'#� <���� 3��)(���(��� <(��

��;(��#� �9� 6�P� ?86� $2���C@�� ��!� ?88�@� 8��P���(� 3 �(�<��� ?N��(�����@� ���� /"P)�I��

?05��A@��/�!�� ��;(���<�#������� (�� /'6'� �5����(� #�3���� (�� ��!�� (���(���(� �!!����
� (��

����9�!(����#E��#(��!(��#����� ���(����� �������� 
�(���(��� �9�!��(�������� ;�9����(������$5�

�
I����9���)����8�����!���
!�����;(��#�<�����# #��7��������(����#��9�>���?���F@�����

(��� 9���� !��!��(��(��� �9� ���F� �� #��3��#� <�#� ��## � (���� 5��� S� ?�I�555@�� ��� 3���������

�>3�����(#�� ��� #
�9!��(� �9����!�� �9� #��7��(#� � �� !���� 3���9���(��� ���� ���3����
�� <�#�

�;#��7����.��(�>!��99�!(��9���;(��#�<�#��;#��7� ���������(������3��!��#��#���

�

Page 6 of 80International Journal of Cancer



��

�

*�����������!(�� 0����	�����	��������������	������1����

������!�����!���#�<����#���(���;�����#(�)
�����( �!��(�9�
�(���9����9��#��3��3������;�����

������!�����!���#�!����!(���9���� ����(��� �����#�3�� 7����;��(���6���!��;����� ;���� �#((�(��

?/6�@� ������ ��� �
������(� <(�� 8��#� ��#!��(�#� 0�7� �#(�� ?'� '8��� 0.:� �T��I/6�I5A�@��

����!�(�#�<���� #���(���<(�� (��� ����!�(�� �#���(�� �P(� ��� ?��'�� ��(���� ��(�!�� 8��#��

6���!�@�;����
�(7��#���!(����

�

�����
���&�����	��������

6��<� ����#��� �>3�����(#� <���� !����!(��� <(�� �� 3�� �����)3��(�� !���;��� �� 3��#���
!���

#����� #(��##� !���(��#� �#� 3��7��#��� ��#!�;��� K�� �� ��L�� ���9���� !��!��)��;������ 9��#����

#���(�������!�(�#I'��� J!���#�?�>�5 A@�<����3��9�#�������!(7�(���-0*/'����������#�9���� $�

����(��2T'��(���#�������(���9�$5�# )� ��'��������#���<�#���3�����(��������(�������!(7� (�������

���(���#�������(����#�(�<�#��3(�����(�#�������(�# �;���<��$5�# )� ��<�����#�9���9�<���!���#���������

�(�$55�#)� ���������(�!���#�<����7#�������;��3��#�)!��(��#(� �!��#!�3��������>3�����(#�<����

�;#��7��� �� ����)(��� ���� 7���(�3��� 9��� �99���� �� ���##�� 6�����#!��!�� �!��
��3�#� �9� �5�

��������!��#!�3!�9���#�?�; ��>�5����!� � @�<����!����!(���<(��"�3����#�9(<����?�!��7#���

��#(�����(#�� 6���!�@�� ��(�� <���� �>3��##��� �#� (��� �� �;��� �9� �������(� !���#� 3��� 9����� :���

��#��(#� �9� �� �99����(� �>3�����(#�<����3������9��� ��!��#(����� :���3�((���� �9� ����#��� �(�$5�

#�! )� � <�#� ��#�� ��������� (�� ��(������ (��� ���;��� �9� (�(�� ��
� !���#� ���� �������(� !���#�

?�����(��9��������#(@���������(�����!�(�#�<����(� #(���9�����##(��!��(����(�!����(�9����(���

��������� ����(������ ;�� �!���#�
� (���9��<� ��(��9� ���$5�(��$555�# )� � �7��� �� ���(��� ���� ;��

!���(�
�(������;����9�������
��������(�!���#��(� ���)���(���(��7��#��

�

�

Page 7 of 80 International Journal of Cancer



	�

�

*��	��*���	��� U���������

������ !���� !��9������ (�� 6���!�� 
������#� ?���7!� #� *	(	�����#� ��� ��� ���(	� �(� ��� ���

8����!(��� �������� ��#(V��� ��� �E�
�!��(����� 8�� #� 6���!�@� ���� �>3�����(#� <���� ��

�
������(�<(��(���
������#��9�(���0�7��#(��8�� #)��#!��(�#���#((�(�����������'��������

0#�� '���((��� ?'2$�5A�5�@�� �!�)!���� ��(�
�� U� ?���� C� �
I��@� <�#� �>��� <(�� 3��#3��(�)

;�99�����#�����?8��@�3��#�646��?�$5��
I��@�������� ��#�33�����(���<(��$55��
I����9���������

�)'�6��(���� � �!(���#�;!�(�����#��� �(�� ����� '$2�� IA%��!��?C�<���#� �����9���� /��7�
�#�

%��7����6���!�@��:�����(�
�� U�3��
#�<������!�7�����������#���(����-����
��;��!� �(��(�<�#�

���#����� <(�� ���;��E#� ���
��(� ?�
��@�� 6��!(���� � 7�##��#� <���� ���(9��� ;�� �
�(�

�!��#!�3���#�7�##��#�!��(���
�����;�����!���#��

�

2������#���"�����	�

/'6'#����-0*/'#�(���(���<(���55��
I����9���)������ �)'�6�9�����(���$�����:���3��(��#�

�;(�����9���� (��� !���� ��#�(�#�<����#�3���(��� ;�� �� �)8�4/� ���� (���#9������ (�� ���;���)8�

9��� N�#(���� ;��(�� � :��� ���;����#� <���� ;��((��� <(�� (��� ��(;���#� ?�I�555@� ��()36�P�

?:��1�$@�� ��()3��(� ?����2�@�� ��()3��!� ?:����A@�� � �()3�C� ?:���C5I:���C�@�� ��()3/"P� �I��

?:���5�I:���5�@�����<(�� ��(;���#��
��#(�(���(�( ���9���#��9�3��(��� �;�7��?'���� �
�����
��

���7��#�� ���� 0��@�� :��� ���;����� <�#� 3��;��� <(�� (�� � #�!������� ��(;���� ?�I�5555@�

!��3���� (�� ���#����#�� 3���>��#��� ��(;���� ;���
 � <�#� (���� 7#������� <(�� ��� /'�� �(�

?8��!�� 8��(��� ����
�� 8����!(#�� :������ �!��(9! � "�!�9����� 0��@�� :��� �����#!��!��

��(�!(��� <(�� �� '���
�� '��3��� ��7!�� ?''�@� !������ < �#� ,���(9��� �#�
� (��� 4���:���#�

3��
������?���
�����'��;��
���0�(���P�
���@��





Page 8 of 80International Journal of Cancer




�

�

,���	�	����������	���������������������������� ��	��

*�!(��� 3/W)�7�5$� ?4���'�3����� "�!�7����� 0��@� !��( ���
� �(���� (��� ������ ��)��� 
����

?�!!�##��� .��;��� �'5�1C5�@����(��� ������ �)'�6� 
��� �?�!!�##��� ���;��� .�X5552$2@�

<�����#���(��3����!�����(7����3��(!��#��:���3/W) �7�5$)�468�?4���'�3���@�<�#��#����#���

!��(��������(7��#�<����3����!����#�
�3�!��
�
�7 �!(��#��#���#!�;���;������� 	��
�� �� ����9����

A�>�5A�-/P�1�6:�!���#�?������ ��;����!� ������ !���#��3(� ����9���7����3����!(��@�<����

#����������(���#9�!(����������(���<(����Y
��9���!� �3�!��
�
�3��#���?3�8)���3�8)������3�8)

*�*)4@�����1�Y
��9�(���(���#
�����9��(���#(�?3/W)� 7�5$)�468��3/W)�7�5$)�)'�6����3/W)

�7�5$)��)��@B� 7��#)!��(���
� #�3����(��(#� <���� !� ���!(��� �C� �� 3�#()(���#9�!(��� ����

!��!��(��(��� A5)9���� ;�� ��(��9�(��(���� 6��� ((��( ���� #����� ���(��#� �9� 7��#� !��(���
�

#�3����(��(#�<����(�#(��� ���-/P�1�6:�!���#�(��(�<�� �� ���������9���/468��>3��##��� �� ���#�

3�#()�9�!(���;��9��<�!�(���(���?6�'�'��;���6��<� !�(���(���� �����#!��!�#�����8��(����

'��>��6���!�@��:���((��#��;(�����<����;�(<�����5 >�5A������5>�5 2�7����3��(!��#IY���-�����

�#(��#��!���� P-F�I.8� ?-F�@�� 0�F��� ���#�� ���� �4A�� !� ��#� 3��!��#��� 9���� (��� �:''�

?0��@� <���� !��(����� �� ��/�� ?������� ���
��@� #�33�� ���(��� <(�� $S� �9� 6��(��� ��7���

������?6��B�-�!�����8��;���6���!�@��:��
�����(��#( �;������9���-F��!�������#���>�5 � �-F��

!���#� <���� #������ �� �� ��)<���� 3��(�� �� �55� Y�� ��� ��� ���� �9�!(��� <(�� �� ���(3�!(�� �9�

�9�!(��� �9� �5� 3��(!��#I!����� �9(��� (���#��!(��� � (��� !���#� �>3��##�
� (��� (���#
���� <����

#���!(����(�!��9����!��<(�� �Y
I���3�����!��?�
�� ��6���!�@�(�� �;(��� ��#(�;���3�3���(����

:����468���)'�6�������)����>3��##�����7��#�<����!� �(�������;��9��<�!�(���(��������##�9���

�468� ���� ��)���?"O�@�� /�����9��� �)'�6�?"O�@����� ��# ��":),8'"�?��33�����(���� ��(��

����@��

�

Page 9 of 80 International Journal of Cancer



���

�

��"	�����	���������
�	��3!�

:�(���".��<�#��>(��!(����#�
�.�!����3�U".����?��! ������.�
�����������4������@�<(��

����#(�
�� �9��.�#����(���(���(�?�$���(#���$���@�( ��3��7��(� 
����!�!��(����(���� ��Z
��9�

(�(���".��<�#��#���9���9�#(�#(�����!�.��#��(��##� �#�
�(��� :������!�3(�":)8'"���#(���

?��7(��
��@�� "���)(��� 8'"� <�#� 3��9������ ��� �5� �
� �9� ��7��#�� (���#!�;��� (�(��� ".��

?!�.�@�� �55� ��� �9� 3����#� ���� �>� �[�"� 4����� ��3��� >� ?������� �����#)��)'�,��((���

6���!�@��Q���((�(7��8'"#�?,8'"@�<���� !������ ��(� ��� �� ��)"��� '6\ :� � ��#(���?�����@��

�����#�#�<����3��9������ �#�
� ������ 
��!����������) �)3��#3��(�� �������
���#��?4�8�-@�

�������� ��3�>��(���� 
������ 3��#3���;�#��� (���#9� ��#�� �� ?-8":�@� �#� �7����(� !��(���#��

:��� #��#�� ���� ��(#��#�� 3����#� �#��� ���� �#� 9����<= � ������ -8":�� ?9��<���=�

:4�''::4�:::�:::�::::4'�:�''�� ��7��#�=� '4�4'��4�'4: :'�4:'':@B�

������ 4�8�-� ?9��<���=� :444:4:4��''�:4�4��4:�:4�� ��7 ��#��=�

44:4'�44�44'�::4':@�B� ������ ��)��� ?9��<���=� ��:''4: 4::4:''':'::4��

��7��#�=� '�4'�44�4'�4:�'�4'�4@B� ������ �)'�6� ?9��<�� �=�

4:::4:�4�''�44��'�4::4������7��#��'4'�:44:4:'':''�: :�:@� �

�

!��������	��������

F#(��#��!����!���#�<����!��(���������3��#(!�!���; �������!��#!�3��
��##�#���#�?���!����/W�

���������3����������!�������0��@�<����#(����( ��������(�<(���5��
I����9�:.6) � ������)

� � �9���������:���!���#�<����(����<�#������8����9>�� ����S�3���9������������9����5���� �(�

����� (��3���(����� 3�����;����� <(�� (�(��� \)�55� 5 ��S� 9��� �5� ��� ���� �!�;�(��� <(�� ��

;��!��
�#���(���K�����S�<(���S��9����)������
�� (�#�����?��������#�0�#��6���!�@�����

5�5$S�(�(��L�9����5�����(������(��3���(�����:���! ���#�<�����!�;�(���<(���(����(���3������

��(;�����
��#(���)���?��!�������.�/"��0�"�1$2@��� �(���;��!��
�#���(����#�(�����
�(7��

!��(����9���15���� �(� �2T'�� �9(���<�#��
#�����>��6 ����� �CC�#�!������� ��(;����?�I�55@�<�#�

Page 10 of 80International Journal of Cancer



���

�

������ 9��� 15� ��� �(� ����� (��3���(����� �!(�� 9����� (#� <���� #(����� �#�
� $�A)!�� �
�(���

3��������?�I�55@�������!���#(�����<(����8��?�I $555@���



'���������������������

:��� �!�� ?/��7�
�#� %��7���� ��� 4���#(� ���(� �#���� 6 ���!�@� <���� ���#��� �� 3�(��
��)9����

!���(��#��(�(���/>3�����(���:����3��0�(�?6�!��( ���9����!����.��(�#@����!!�����!��<(��

(����#((�(�����
������#��9�(���6���!��/(�!��� '���((���?'//��8���5A��(�!���!���((����

��(�����(������;��=���C5�5�@�����������(���#�3��7 #����9�(�����(��������7�#(
�(��#��67�)

<���)����9������" =.�"�)����� �!��?�RC�3��� 
���3@�< ���� ����#(��(���� ;�� �����(��� �9����

#�9������I��� �>(���� ?�S�� ��I��@� ;�9���� ���� �� !���(��� �9� ��$>�5 A� ������ -F��

�#(��#��!���� !���#� �7��)�>3��##�
� �)'�6�� ��)��� ��� (���#��!��� ;�� (��� ��3(�� 7�!(����

F#(��#��!���� !���#� <���� � �!(��� �� !��#�� 3��>�(� � (�� (��� (;��� ��3���� �����
� (�� (������


��<(�� �� (���#�9(�(##���<(��#�!������� !��(
���# �;���� �7�#���K�$L��:�����#� �33������ �(�

(���� �!(���#(��C����#���(�������(����7�����#�< ����!��!���(���9����2����#�;�����#���
�(<��

3��3���!���������(��#��#�
�!��3��#���!!����
�( ��(���9����<�
�9������=�*�R�5�$�>���>�?�@ � ��

�� <�!�� �� ���� �� ����� ��#3�!(7����� (��� ���
�#(� ��� � (��� #�����#(� 3��3���!����� ����(��#� �#�

3��7��#�����#!�;�� �K�$L��:����(������(����99�!(��9���)�����(���9���� (����9����
���(�#(�#�#��

�!�� <���� #�!�9!��� ;�� !��7!��� �#��!�(��� �(� ��� �,�7����(� 7������ �9� �$55� �� ��� ���
�

��(�#(�#�#�<���� ��!��#!�3!����� ���� ���������#!���� � �� ��!�� ������� :��� �7���>3��##��� �9�

�)'�6������)������>3���(���(������(##��#��#(�;�# ����9������!���(����9��)'�6)������)��)

(���#��!���-F���#(��#��!����!���#�<�#�7����(���;�� ":),8'"�?��33�����(������(���'@��

�

�

�

Page 11 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�������	�������	����

�9(��� ��(����#��� (������#��3��#�<����3��#��7��� ��� �9>��� �� �5S� �9�86��� ��!��!9���<(��

����S��9�/�:�������5��S��9�86����8����#�
����!�� <�7��(##���3��!�##���?PF���������

��#(�����(#��0��@�9��������#�������;��������3���99 ���:������!����(���#�!(��#�<����(����

#(�����9��� ���#�� '���A�?�;!���� �I�55@�����#�� '���� ?�;!���� �I�55@ �K�$L�� ���#�� ������

!��!��);���
� ���3(��� ����!���� �� ?���)��� �;!���� � I255@� ��� ���#�� ��
��#�)��� ?���

��#!��!�#���I$55@����)���<�#���(�!(����#�3��7��# �����#!�;���;�� '�������(����K�CL�����
�#�

<������(���(!��������������?������������-�����(#� �3��(��!#@�;�9����,���(9!�(����:���

��
�(7�� !��(����<�#� �����#��� �#�
� ��#�����3��!� ������ �>!����
� (���3������ ��(;���� ����

�#�
� �� ������� ��;;()�����7��(� �
4� �(� �I�55� ?"O�� ��#(��#@�� :��� ��
�� �����##� <�#�

3��9������ ��� (��� <����� (������ #�!(��#� <(�� 6�%�� ?� ��
�%@�� (��� ��
��� �9� �(���#(� ?"�F���@�

�>!����
� ��!��(!� (##��� ���� (���#����(��� ��#!���� :���3��!��(�
�� �9� '���A�� ���)�� ��� ��
)��

3�#(7��!����#��9�!�#�<�#�,���(9����9(���������! ��������!��7���(���9��!(�����#�
�(���3>���

���#(���9�(�������#(���
��������3��(���(��(���"� F����#���!(���� �

�

����	��	���������	�

�99����!�#� ;�(<���� ��� ������ �>3�����(��� !���(��#� <���� �##�##��� <(�� �(����(E #� (� (�#(� ���

���)<��� �.F*��9����<��� ;�� (��� ����MN�(���� (�#(� � ��� ���� � ��#��(#�<���� ��������� �#�
� ��

���)3�����(�!� ���)<��� �����##� �9� 7����!�� 9����<� �� ;�� �� ����E#� �������� � (�#(� �#�
�

4��3�8��� ���(�(� 7��5�� #�9(<����� :��� ��#��(#� ���� 
7 ��� �#� �� ����� ]� �/�� �9� �(� ���#(� (�����

���3�����(��>3�����(#��"�#��(#�<����!��#������# 
�9!��(��(�3�7����#�^�5�5$��

�

�

Page 12 of 80International Journal of Cancer



���

�

�+�),$� �

�,
�� 	� �4������� 1� ������������ �����/ �������� ������������ ��������	�� ���

	���������������1�	����������������������

:��� �>3��##��� �9� ��)���<�#�9�#(� �����#��� ;�� ,8'"� �� ��� ;�3#�#� �9� ������ �#(��#��!���#�

?��33�����(���� ��(�� ��@�� :��� ��#��(#� !������� �����# (��(��� (��(� ���� �#(��#��!���� (##��#�

�>3��##��� ��)��� ?��33�����(���� ��(�� ��@�<(�� �33��� �(� ��(���
�����#� �>3��##��� ��7��#�� ���

���(���� ���� ��(�� <���� 7����(��� �� �� !����(� �9� �2 � �#(��#��!���� ;�3#�#� ��#!�;��� ;�� ���

[������9����(���.�(�����'��!���'��(����9�:�����K�A L�?4/F�����#�4�/��C�2@���<�!������

�#(��#��!����#��3��#��>3��##�����)���?��33�����(��� ���(���'���@��:����>3��##����9���)���

<�#� ��>(� �##�##��� �� �� ������ �#(��#��!���� !���� ��� #�?-F���0�F��� ������� �4A�@�����<�#�

�����#(��(��� �� ���� !���� ���#� #(����� ?��33�����(� ��� ��(�� ��@�� N�� ��>(� �##�##��� (���

�>3��##����9���)���;��7����#��#(��#��!����!���#� �������� �����(#���
���(���;��:.6)_�������)

�`����)�����##��
���".��<�#���(�!(�;��������)#(�� ��(���!���#���(����(���<(��:.6)_�����

��)�`���#��(�������#
�9!��(���#�)��3�����(���� !(����9���)����".��?��33�����(������(��

��@�� '��9�!��� �!��#!�3�� �����#�#� !��9����� (��(� :. 6)_� ���� ��)�`� �3��
���(��� (���

�>3��##��� �9� ��)��� ;�� �#(��#��!���� !���#� �(� (��� 3� �(��� ��7��� !��3����� (�� ��(���(��� !���#�

?��33�����(���� ��(�� ��@�� � ��)��� �>3��##���<�#� (��� � ��������� ;�� ������#(�!���#(��� ��

������ �#(��#��!���� ;�3#�#�� ��� ����#��3��#�#(���� �� ��#(� �9� �#(��#��!���� !���#� �>�;(��� ��

3�#(7����!��������I���!�(�3��#�!������#(���
� 9�����)����?��33�����(������(����)�@���#�

3��7��#��� �;#��7���9��� 
��(� !���� (�����#� �9�;���� � ���(��!���(��� !���#���#���>3��##��� ��)���

#(���
� ?��33�����(���� ��(�� ��@� K�AL� �� !��(��#(� ( �� �#(��!�(�#� <�!�� <���� ��
�(7��

?��33�����(������(����@���

:�� ��(������ (���3�(��(��� �7��7����(� �9� ��)��� �� (���3�(��
���##� �9� �#(��#��!�����

������-F���#(��#��!����!���������>3��##�
���7���� ��<���7����9���)���?��33�����(������(��

Page 13 of 80 International Journal of Cancer



���

�

��@��<�#� 
���(!����� ���9��� (�� �7���>3��##� (��� !� ���#3����
� !�(������ :���7������ �9� (���

(�����#����!�����.�����!��;��(����99����(�!���� ����
�����(���<�#�(����!��3�����?6
����

��@�� ��)��� �7���>3��##��� �!���#��� #
�9!��(��� ( ��� (������ 3��
��##��� !��3����� (�� (���

!��(���� 
���3#� ?���� (���#��!��� !���#� ���� -F�� !���#� (���#��!��� <(�� ��� ��3(�� 7�!(��@� ?3� a�

5�55�@����������(��� �����(������#��� �9��#(�;�#��� �(�����#�9���� ��)��)�7���>3��##�
�-F��

!���#�?�����JI)��1�� �� � @�<�#�$2S��
���� !��3�����(��!��(���� 
���3�?��$1�JI )� ��A��� � �9���

(�����3(��7�!(���(���#��!���-F��!���#�?6
������@�� ���������(���3��
��##����9�(���(�����#�

���!��� ;�� �)'�6)(���#��!��� -F�� !���#� <�#� #
�9!� �(��� �3������(��� !��3����� (�� (���

!��(����
���3#�?�(������2��(������7�����#=��C5$�JI) ���C��� � �9���(����)'�6�
���3��!��3�����

(�� ��5�� JI)� �C5� �� �� 9��� (��� ���� (���#��!��� !��(���� 
���3��3�a�5�5�@�?6 
���� ��@�� � ��!��#��

�#(��#��!����!���#��>�;(����
���;�(��(�����!� ����
���(�#(�#�#��<��!��3�����(������;����9�

���
���(�#(�#�#�9������<(��(����99����(�!������� #�
�����(���?6
������@����(���#(�
�����(����

�,�7����(�7������ �9�3������(�����#�?�$55��� � @��(��� ���;��� �9����
� ��(�#(�#�#�9������ ��


���3#��7���>3��##�
���)��������)'�6�<����#
�9! ��(����
����(������(���!��(����
���3#�?3�

a�5�5$� ����3�a�5�55�� ��#3�!(7���@�?6
���� ��@��F7� ������ (��#�� ��(�� ��7���� (��(� ��)��� ���� �)

'�6�3����(���#(��#��!������7���3���(�����9�!�(�(� �(������
���(�#(�(!�3��!�##���

�

�,
����������������������	�������
�������	�- '������������������

:���>�����(�����!���#�#���������
�(����99�!(��9� ��)��������)'�6����(������3��
��##����

�#(�3�(����
!����7�#(
�(��#�<����!��������(�� ��(���(������(##��#����(�(������3��(��9�(���

�>3�����(�?(������#��=��$55��� � @��'���A J�7�##��#��(��(���(������ ��##�<���� �##�##���;��

������#(�!���#(���?6
���� �'@�� :��� ���#(�� �9� �� �)7�##��#�<�#�#
�9!��(��� �!���#��� ��

(�����#� �7��)�>3��##�
� ��)��� !��3����� (�� (��� !��(� ��� 
���3� ?6
���� �'�� 3a5�5$@�� '����

#��<��� #����� 3�((���#� �9� �>3��##��� #(���
(����
 � (��� 3��)��
�
��!� �99�!(� �9� ��)���

?��33�����(���� ��(�� $@�� �)'�6� �7��)�>3��##�
� -F�� ! ���#� �>�;(��� �� #�
�(� ;�(� ��(�

Page 14 of 80International Journal of Cancer



���

�

#
�9!��(��!���#����(��� '���A J� ���� '��� J�7�##��#�?6
�����'����33�����(������(��$@��:��

!��9���(���3��)��
�
��!��99�!(��9���)��� ������� ��<���#������ �������� ��(�
�� U�3��
��##������

����(��������������#�#��<������33�����(������(��A� �3��
#�9����(���8���!��(����
���3�����

3��
#�!��(���
� �)'�6�������<���� ��#(���(���#��!�� (� ����3����� ��!�(�
� �((��� ��� ���7�##���

9����(��� �9(��� (<��<���#�� ��� !��(��#(��3��
#�!��(� ��
�646)�� ���� ��)��� ������<���� ��������

��!�(�
�(���7����������#(�
�#��9���7�#!���(����� -�<�7����3��
#�!��(���
� ��)�������646)��

(�
�(��������������#(����)#(����(�����99�!(������
 �
���##�!��3�����(��646)�����������)���

������ <�#� �;��� (�� ��!��(� ����(������ !���#� (�� 9��� � 7�#!����� #(��!(���#� <(��� (��� ��(�
�� U�

3��
#�� ��� ���(���� 3��
#� (���(��� !��!�����(��� <(� � 646)�� ���� �)'�6� ���� ��� �(��#�� ����

!���������!�(�
�(���3��#��!���9��;�����(���<�!�3 ������7�#!���(����9����(������������##��9�

�����
��;�� !��(��(� !��9����� (��(� 646)�� ���� �)'�6� (�
�(���� �����!��� ���)��
�
���##�

!��3����� (�� �)'�6� ������ ?��33�����(���� ��(�� A@�� :�� #�� �)'�6� �33������ (�� �����!�� (���

646)�)���!�����!��(���(��9�!�!���(�
�!���#��#�
 
�#(�
���#����
#(!��99�!(������
�
���##�

��� ����� � :��#�� ��(�� �����#(��(�� (��(� ��)��� #� ��3��)��
�
� �!� 9�!(��� ��� ����� ���� #�

�#(� (#�

�3�!�(�����(��������7���3���(��

�

�,
��	��������1���������������	���+!5!�	�*�� �	��� U���	�����	�	�� ���������

������������������	���������

N����>(��>3������ �������� �(�����!���#(!��99�!(��9���)���������(������!�� �#��N��9�#(�9�!�#���

����<�������/'6'#�;�!��#��(�#�!����(�3��#�!�����( ���3��3�#����#�(���!����(�3���(�(�����
���9�

��<��)9������ 7�##��#�� 8���9���(��� <�#� �>������ ;� � ���#���
� !���� 3��#3��(�#�� �!(7(��

;�#������(��������#���9�3.88����#������9(����C����9 ��!�;�(�����;�#���������?/�����$S�

6'�@� !��(���
� ��)��� ��� �)'�6�� ��)��� !������� ����� #(��(��� �� ;���)#��3��� ��#3��#�� !��7��

<(�� �3(����3���9���(��� �!!����
� �(�$5��
I���?3 a5�5�@����� ��� ��;(���� �!(7(�� �(� �
��

Page 15 of 80 International Journal of Cancer



���

�

��#�#�?6
������@�<�����#��)'�6������!���/'6'�3��� 9���(�������!��!��(��(��)��3�����(�

�������� #(��(�
� �(� A� �
I��� �9(��� �C�� �9� �!�;�(�� � ?6
���� ��@�� ��)��� ���!�#� ��� ���(7��

�99�!(� (�� �����!�� !���� 3���9���(���� �� (��� 3��#�� !�� �9� 646�� ?3a5�5�� �	���� � 646)�� �������

6
�����'@��� � �

/'6'#� <���� �!�;�(��� �7���
�(� �� #(��7�(��� ����� � ?/���� J� ��$S� 6'�@� (����

#(����(���9�������<(����)�������)'�6���;�#������ ���?/����J�$S�6'�@��<(�����<(���(�

646)��;�9����#����
������(�
�� U�9����C���N(���(�646)��3��(���(���(��/'6'������(� 9����

���� (�;����� #(��!(���#�� �7��� �� (��� 3��#��!�� �9� $5� �
I��� ��)��� ���� �55� �
I��� �)'�6��

������
� �#� ��7����� !���#� ��� #����� �

��
�(�#�? 6
������@�� ��� !��(��#(�� �C�� �9(���#����
��

3��(���(���(� <(�� 646)�� 3����(��� /'6'� ��
����(��� �(�� ;���!���� #(��!(���#� ����

3#����(�;�#�<(�� ��!��#��� ����#�?3a5�5�@�?6
�����/ @�� :��� (�;����� ��(<����<�#�#
�9!��(���

����� �>(��#7����(���3��#��!�� �9�$5��
I��� ��)���?� ���9���� �!���#���3a5�55�@���� �55��
I���

�)'�6�?��C�9�����!���#���3a5�55�@�����$��
I���646� �!��3�����(��(���646����������

:�#� �99�!(� #� �##�!�(��� <(�� (��� �!(7�(��� �9� # 
�����
� 3�(�<��#� �� /'6'#� ���� ��

-0*/'#� ?6
���� ��� ��33�����(���� ��(�� 2@�� ��� /'6'#�� ��)��� ��3���� ���!��� (���

3��#3������(����9�6�P�����/"P�I��!��3�����(��(���� ��)(���(���!���#����!��(��#(�(����(�����

��!� 3��#3������(��#� (��(� <���� #�
�(��� ������(��� ? 6
���� ���� ��33�����(���� ��(�� 2@�� ���

-0*/'#����)����!���#���������(���3��#3������(��� �9���!��6�P�?6
����������33�����(����

��(��2@�����3�C�?6
���� �'����33�����(������(��2@�� �)'�6����!����99����(���������(��#�

�9�#
�����
�3�(�<��#���/6'6#�!��3�����(����)���� #�#��<��9���8)6�P������������/'6'#��8)

6�P� <�#� ��(� ������(��� �� (��� 3��#��!�� �9� �)'�6� �� ! ��(��#(� (�� ��)��� ?6
���� ����

��33�����(���� ��(�� 2@�� ��� -0*/'#�� �)'�6� ���!��� #� ���� 3�((���#� �9� 3��#3������(���

!��3����� (�� ��)��� ?8)6�P�� 8)��!� ���� 8)3�C@�?6
���� �@�� �#� �>3�!(���� 646)�� �!���#��� (���

3��#3������(��#��9�3�C����!��/"P�I������(������( ����9��)'�6������(����9��(�����#3��#��

�9�646��?6
�����'@��8)�C�����8)��!����!���;��646) ��<����#�
�(�����!���#���;�����(����9�

Page 16 of 80International Journal of Cancer



���

�

��)��� ?6
���� �'@�� � :�� �7����(�� (��� 9��!(����� �7� �7����(� �9� (��� #
����
� 3�(�<��#� (��(�

!����� ;�� �7��7��� �� ����� �99�!(� ��� (�;����� ���3��
 ���##� �9� /'6'� ��� ��(�
���� !���#�<����

!��(�������(���3��#��!���9������?$5��
I��@�����?$� �
I���646�@������99����(�3��(������#��

��;(��#=�8��PI��(� ��;(���N��(�����B� ��!� �� ;(���88�B� /"P�I�� ��;(���0F��AB� ����

6�P���;(���86$2���C�?6
������@���#��>3�!(������ )�������646�����!���������(7���99�!(�

9��� �!���#�
� (��� 9����(��� �9� 7�#!����� (�;�#�� ��! � ���� /"P�I�� ��;(��#� ?88�� ���� 0F��A�

��#3�!(7���@� �;��#���� (��� 9����(��� �9� 7�#!����� ( �;�#� !��3����� (�� (��� !��(���� 
���3� ?8� a�

5�55�@�� 6�P� ���� ��(� ��;(��#� ?86� $2���C� ���� N��(� ����@� ��#�� #�33��##��� (��� !�(�����

�99�!(#�?6
���� ���� 3� a�5�5�� !��3����� (�� (��� 646�J� ���� 
���3@�� :��#�� ��#��(#�#�33��(� (��(�

(��#����3��(������#�#�?8��P����!��6�P�����/"P@�3� ����������������(����99�!(��9���)������!����

�99����(�(����(��7�#!�����!���#��

�#� ��7������ ;��":),8'"�� /'6'#����� -0*/'#� ��� ��(� �> 3��##�(��� �)'6"�?��(�� ��(�

#��<�@�� '��#�,���(��� (��� ��)��� ���!��� #
���#�(� �� �� ����(������ !���#� �33���#� �)'�6")

���3�����(���(���!��(����!���(��#��#�������!��# ��
��!�#����
��!��#�����#(���
����7��7���

�� (��� ;���
�� �9� ����(������ !���#�� <�� �7�#(
�(� �� (���� �7��7����(� �� ��)��)���!���

��
�
���##� ?6
���#� �/�� �6@�� :��� 3��(���(���(� �9� -0*/'#� ;�� �� !�!�(��� �9� ������#�

!��3�#��� ;�� !������(��#�#� ���� ��3����#�#� ��#��(� �� �� �� �#��
����(��� �9� ;���!����

#(��!(���#� ���� 3#����(�;�#� 9������ �� ��(�
�� U� ?6
���� �/@�� ��� ���(���� (��� �;��#��� �9�


��!�#����
��!��#� #(���
��� ��;(��� (��� 6�P� ���� � �!� 3��#3������(��#� ���!��� ;�� ����

���(�#��9���)���(���(���(���������(��(�����3��#3�� ����(����9�;�(��3��(��#��9(���$����(�#��9�

��)��� (���(���(� ?6
���� �6@� � F7������� (��#�� ��(�� #(���
(���� (��� �3�!�(��� �9�


��!�#����
��!��#�����)��)���!�����
�
���##��

�

�

�

Page 17 of 80 International Journal of Cancer



�	�

�

�,
������������������	�������*6$"*	�������� �����

47��� (��� �7��7����(� �9� ��)��� �� �#(��#��!���� (��� ��� 
��<(�� ���� (#� �;�(�� (�� ���!��� ���

����� �� (��� �99����(�(��� �9� ������ ����!�(�#� �(�� ���� �#�33��##7�� ��!��3��
�#�K�$L��<��

�7�#(
�(��� ;�� ������#(�!���#(��� (��� 3�3���(�� #� �9� �#(��#��!���)�##�!�(���

��!��3��
�#�� �#� #��<�� �� 6
���� ��� -F�� �#(��#��!��� � <�#� ������(���� �9�(��(��� ;��

��!��3��
�#���7������;�����)��#(���
����(���#(�
 ������)��)�7���>3��##�
�(�����#��>�;(���

(����)9�����!���#���9�(������)��3�#(7��:��#�!��3 �����(��(���!��(����
���3�?6
��������3�a�

5�5�@�<�����#��)'�6)�7���>3��##�
�(�����#�#��<���� �#�
�(�;�(�����#
�9!��(��!���#���9�

:��� ���;���� N�� (���� �7�#(
�(��� (��� �9�(��(��� � 9� �� � ��!��3��
�#� ;�� ��
��#�)��

�>3��##���?6
������@��:������;����9���
��#�)���� !��3��
�#�<�#�����������!���#�����(���

(������(##���9������;����)��)������)'�6)(���#��!�� �!���#�!��3�����(��(���!��(����
���3�K��

$)�?3�a�5�5$@�����A)�?3�a�5�5�@�9�����!���#��9���� )'�6�������)�����#3�!(7����!��3�����(��(���

��3(��7�!(��)(���#��!��� -F�� !���#��6
���� ��L�� :��# �� ��(�� �����#(��(�� (��(� ��)���3����(�#�

(�����!��(���(��9������!��3��
�#����#(��#��!�����

�

�,
�� ���
����	�	��	�� �������� ��������7!(�� 0 �����	�� �� ���	����� -)8+!

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

N�� ��>(� �7�#(
�(��� <��(���� ��)��� ���� �� ���!(� �99 �!(� ��� ����!�(�� ����#��� (�� (���

����(�������������3��#���
!���9��<�!���(��#��6 ��#����#���(�������!�(�#�<����#(����(���

9����5����<(��$5��
I�����������#�33�����(���<( ��$S�6'���3����(������#����N���#�����

9��<);�#��� ����#��� �##��� �#�
� -0*/'� ���������#� (� � �7�#(
�(�� (��� ;���
� �9� !�(����)

#(����(�������!�(�#�(������!(7�(�������(�������: ����>3�����(���!���(��#���!����(���

#�����9��!�#� ��!���(����� ;�� !���#� ������
� (��7�#!� ���� ����(������ !���#� ��� ���� �� �#�#��<�� ��

6
���#�$�)��� �!�;�(��� �9� ����!�(�#� <(�� ��!��;� ��(� ��)��� #
�9!��(��� �!���#��� (���

3��!��(�
���9��������(�����!�(�#�?�A�S� �	���� ��55S�!��(�����9(����5���B�3a5�5$@������99�!(�

Page 18 of 80International Journal of Cancer



�
�

�

#�����(��(��(� �;#��7���<(����6)��3��)(���(���(�K ��L����)���3��)(���(���(��!���#���(�����(��

�9�!����(�(����
�(��(����!(7�(����������������(�� ����;���;��(�$5S��(���#�������(���9�$5#�! )� �

?6
���� $'@�� ��� ���(���� ��)��)#(����(��� ����!�(� #� �������� ����� #(���
��� ���� <���� �����

��##(��(� (��<�#��
� (���� !��(���� ��(���(��� !���#�� �(�#����� ��(�#� �3� (�� �$55�# )� �?6
����$�@�� ��

#����� �>3�����(�<�#�!������ ��(� ��� '��� J� !���#����� (��� ��#��(#�<����!��3����� (�� (��#�� �9�

����!�(�#����)���(���(���(��9�'��� J�!���#���#��(�������9��(�����)9�����!���#����!�� ������#���

#������� (�� ����!�(�#� ?3a5�55��� 6
���#� A�)�@� ?��3 3�����(���� *���� ��� ��33�����(����

*���� �@�� :��� �99�!(� ��� '��� J� #(��� !���� (�(����
� <�#� !��3���;��� (�� (��(� �;#��7� �� <(��

����!�(�#�?6
����A')�@��-�<�7����(�����##(��!��(� ���(�!����(��9���)��)(���(���'��� J�!���#�

<�#� ��<��� (���� <(�� ����!�(�#� �� (��� #���� �>3����� (��� !���(��#� ?6
���#� A/)6@�

?��33�����(����*���������33�����(����*�����@��

Page 19 of 80 International Journal of Cancer



���

�

(��!)���'�

��9�����(���#�������;���
!���3��!�##����;��
�( ���(##��#�(����7���3�����#(���9��#��

��!���#��(��� ������9�!(��#��
��(#��!��!��#���� ��������#��
���(�����(�#���<���!�
�����

(��(� ����(������ !���#� 3���� �� !��(���� ����� �� (��#� � ��!���#�#� K�2L�� :��� �9�����(����

��7������(� #� �99�!(7���� !����!(������ ;�� ��� ��� !����(� �9� ������ !���#� ?���(��3��#��

��#��3��#����#(�!���#��.P�!���#����!��3��
�#����� ��(!�!���#��������3��!�(�#@�(��(�3����(��

��
�
���##� ;�� �����#�
�3��)��
�
��!�9�!(��#� �� �� ;�� ���������
� (��� �>(��!�������� ��(�>��

����<�
�;�����7�##���9����(���K�CL�������(������� ��(������!���#�9�������)7�##��#��!���#��(���

�9�����(���;����!��(�
�������!���#���!������9� !�(�(��(�����>(��7�#�(���������!��3��
��

3������(���K�1L��������(����(�����3�>����7��� ���(��>�!��;�(�#�(�#�3����������K�5L��

:��� 3��#��(� ��(�� �����#(��(��� (��(� �#(��#��!���� !�� �#� �>3��##� ��)���� F#(��#��!����

!���#� ��
��(�� 9���� �� ��#��!������ #(��� !���� !���( (��� (�<���� �#(��;��#(!� �99����(�(���

K��L���8��7��#�<���#�#��<���(��(���)���<�#�3����!� ����;���������<�K��L��������#(��;��#(#�

K��L� ���� (��(� �>3��##��� <�#� �!���#��� ;�� �9�����( ���� !�(����#� #�!�� �#� :.6) � � ���� ��)

� �� K�C����L�����������:.6) � �������)� �� �3������(���(����>3��##����9���)������#(��#��!��� �

!���� ���#�� �(� #� ���((��� (��(� ��� �9�����(���� ��7 ������(� #� �#(�;�#���� ����
� (��� (������

��7���3���(�����(�#�!��(�>(��(�����)���3����!(��� ;���#(��#��!����!���#�?�#�#��<����������

;�3#�#@� <����� 9�!�(�(�� (��� 9����(��� �9� ;����� 7 �##��#� ���� (��� ��!��3��
�� �9�(��(��� ;��

���9��
� (��� (������ �!����7������(�� :��� 3��#��(� <���� #��<#� (��(� ��)��� �>��(#� 3��)

��
�
��!�9��!(��� ;�(�� �������� ����� ��� ���� � ����9���(���9�#(�(���(��(� ��)��� !��� ��
���(��(�� �

3���9���(����9�����(������!�����)9����
�!���#� ���)���������(���6�P����!����(�����/"P�I��

#
����
�3�(�<��#�������(������!���#������#��>3� !(���(��#��#
��������!���#��33������!�(!���

9��� �33���#� 9��� ��)��)����(��� ��
�
���##�� ������ �� 6�P� #� �� ���� ����(��� �9� �(�
���

#
����
� �#� <���� �#� �3��(��(� !��3����(#� �9� #
��� �
� ;�� �������#� #��9�!�� ��!�3(��#� ����

6�P����!���(��!�������#������#(��(���(#�!�(!��� �����!�(!���������9�6�P�����
�
���##�

Page 20 of 80International Journal of Cancer



���

�

����
���;����!���7���3���(�����!��!���3��
��##�� �K��)�$L��6�P�<�#�9�����(������(����!�

3��#3������(���K�AL�����!��#�,���(����!��������(�# �����(������3����(�3��������
�
���##�

K�2���CL�������������(�����/"P�I��3����!�(!���� ���#���(�����
���(����9�����(������!���#�����

7�#!����������#(�##�K�1���5L��������(�����!(7�( ����9�;�(��/"P�I������8��P�#���,�����9���

���!�
���!��3��(��!����3���9���(����9�����(��� ���!���#�����#3��#��(��646��K��L��-�<�7����

��!��(� ��(�� ��7������ (��(� ���� �9� (��#�� ��;(��#� � ��� �;��� (�� (��
�(#� ����� �(���� ���#�#�� :��#��

���!�)��7�#� �(� ��� ��7��#��<�� (��(�6�P� ��;(��� 86 �$2���C� ��;(��� (��� 
��<(�� �9� 6�P)

��9!��(� 9;��;��#(#� K��L�� ��������� P�#(�99��� � (� ��� ��7�� ��!��(��� �����#(��(��� (��(� ��!)

G#���!(7�H� ��;(��� 88�� �(� �5� Y�� #� ���)#���!(7� � ���� ��;(��� ����� �(���� ���#�#� <(��

#����� �99�(�#�K��L��6������� ��� �(� ��� #��<��� (��(�<��(������ �(� �5�Y�� ��(� ����� ��;(#�

8��I�P:� ���#�� ;�(� ��#�� �(�##)����(��� 3���)���� � ��#�#�K��L�� '��#�,���(���� �� ���(��� (��

6�P����(����!��<��!�����(��>!�����(���!��(�;�(��� �9��(��������(����������#�#���(�����)��)

����(���7�#!�����9����(�����

F��� ��(�� ���� �� �
������(�<(�� (��#��3�;�#���� ;�� / ��#�� 	�� 
�� � ��7����
� ��3�(��(���

������9���)�������
�
���##��##�!�(���(���9���� �(������(��(#�K�$L��:�������!(�������9��)

'�6�����
�
���##���#���������;������3��(���;��( #��;�(��(����!��(�������!�����3��
�!�(�#�

(��(� �!���#�� */46� ��7��#� K2L� ��� ;�� (��� ���!(��� � 9� #�#(��!� */46�9���� #����(��� ��#!��#�

K�AL�� ��#��� ��� (��� 3��#��(� ��(��� ���� #����� (�� �)'�6�� �� )��� �>�;(#� ���!(� �99�!(#� ���

����(������ !���#�� ��)��� �99�!(7���� �!(7�(�#� (��� #
�����
� 3�(�<��� �� ����(������ !���#�� ����

!��(���#�(����3���9���(�������(���9����(����9�3 #����(�;�#� �������� ���������(�
�� U�3��
#� ���

���� �� ��� ���(���� �� �;#��!�� �9� �)'�6"�� (��� 3��)��
�
 ��!� �!(7(�� �9� ��)��� ��,����� (���

3��#��!�� �9� 
��!�#����
��!��#�� -�3����� #��9�(�� ��� � !������(�� #��9�(�� �9����!�� ���(3���

!��������3��3��(�#�#�!���#�3���9���(��I�99����( �(�����
��(���������
�
���##����#(��9(���

;�� ��
���(�
� (��� ;���
!��� �!(7(�#� �9� !�(���� I
��<(�� 9�!(��#� K�2)�1L�� N���� (��� �99�!(#�

�;#��7��� ���� ���3�����(� �9�(��� ��(�!���� ��6)��?�� (�� ��(�#��<�@����)��� ���� ��#�� ������(��

Page 21 of 80 International Journal of Cancer



���

�

��
�
���##� ;��#(����(�
� (���#�!��(��� �9� */46�� �8)�5�� �'8)�� ��� ��)C�?��(�� ��(�#��<�@��

��(�����
������(�<(��(��#��3�;�#����;��/��� 	��
� ��K�2L��"�!��(����.���� 	��
� �����(9���(���

��!�3(��)(�3��3��(��)(���#���3��#3��(�#��b�?8:8)b @��#�����7�����)�����!�3(���K$5L� ��8:8b�#���

9�!(�3��������(��� �>3��##��� �#� �� !������(��#��9� (��3��(��
��!��� ���� #� �
���� �;�����(� ��

(��� ;����� ��� ���(���� 8:8)b� #� �>3��##��� ;�� ����( ������ !���#� ���� ��
���(�#� ����(������ !����

�
��(���;����#(���
��(���!(���<(��_ c` �� K$�L�
�F7�������(��#����(���#(�;�#���������!(��99�!(��9�

��)���������(������!���#�(����
��(#�;���
�(��! �������;����)�##�!�(���
��!�#����
��!��#��

:�#�;���
������>3������3��(�(���(����3��(!�;� ��9(��9�
��!�#����
��!��#���(���(���(���(�

�
��#(�#���7����9�����(�������(��(#�K$�L��

��)���� ���� �)'�6�� 3���#� �� 3��(� �� (��� �9�����(��� � 3��!�##� ;�� (��� !��(���� �9�

��!��3��
�� #��77���� �
��(��� ���� 3������(��� K�� �� ���� �A�� �CL� � ��)��� ��7�#� ��� ������ (���

3������(����9���!��3��
�#�(�<���#���������#�33�� ##7��3����(�3������9��!(���K�$L����(��

�� �
������(� <(�� ���� 3��#��(� ��� ���� � �;#��7�(��#�� .������#� ��3��(#� ��7�� ��#!�;��� (���

�!!�����(��� �9� :��#� �� (������ ��##� ����
� (���� �� 7���3���(�� :��� ���#(�� #� �##�!�(���

<(�� 3���� 3��
��##� ���� �����#�� �9� (��3�!� 9�!(��#� 9��� (������ !���#� ���� ��
�
���##���

'��#�,���(���� :��#� 9�!�(�(�� (��� ��(�#(�(!� 3��!�# #�K$�L�� ��� �#(��#��!����� �����
�� 	�� 
�� �

�����#(��(��� (��(� ��!��3��
�#� �� �#(��#��!���� ��7�� ;�(�� ��� ���� ��� !����!(��#(!#�� ���

���(���� (��#�� ��(���#� �;#��7��� ��� �(���#(�
� ��� �(��#�3� ;�(<���� '���JI'��A�J� ���

��!��3��
��������
�
���##�K$�L��F�����#��(#����� ���
������(�<(��(��#����(������#(���
(����

(����7��7����(��9���)�����(����9�����(����##�! �(���<(��!��!�����7���3���(������������)

��� 3����(�#� (��� ����#��� �9� ������!����� 3��
�!�(�#� ?����!�(�I'��� J@� (�� �!(7�(���

����(������ !���#� ������ 3��#���
!��� #����� #(��##� !���(��#�� ��)��� ���� ���(��� (��� !��!���

�9�����(���� 3��!�##� ;�� 9�!�(�(�
� (��� �>(��7�#�( ��� �9� ������!����� 3��
�!�(�#� ���� ����

����(�(�� (���3������(��� �9� (��#�� !���#� (�<���� �� � ���3����(�3��� :���3����������<����� ;��

!��3��(��� ;�� (��� 3��)��
�
��!� �99�!(� �9� ��)��� ��� �(��� (�� (��� ��� ��!��3��
�� 3������(���

Page 22 of 80International Journal of Cancer



���

�

���I�����!��(���(�(��(��!���#�#�(���(������7�#!�� �(�����#�#��<�� ������� ���(����#(��#��!����

�������:������
��<(��������(�#(�(!��##����(���� ���#
�9!��(�������!������!��;����
�

��� ��!(7�(��� �9� (��� ��!��3��
�)'������ �(����(� 
� 6�!(��� ?�)'�6@� 
����� ���� (��

��
�
���##��3�����(�K$$L�������������.����� 	��
� ��3��7����7���!��(��(�(�����#3��#��(��

!����(����3��(!� �
��(#� #�3��(��� !��(������� ;�� (�� � �7����� ������!�����3��
�!�(�#�K$�L�� ���

(���� <����� !����(����3�� ���!�#� �������� �3(����� � !���#� (�� 3����!�� 3��)

����!�(�I��!��3��
�� 9�!(��#� #�!�� �#� �)'�6� ���� ��)�� � (��(� �����!�� :��� �9�(��(����

��(���#(�
���� ��� ��(�
��#(� ��;(��� �9� (��� �)'�6 � ��!�3(��� �;��#���� �)'�6� ���� ��)���

�!(7(�#� ���� �3��7��� (��� #��77��� �9� �����);��� �
� (�����#� ?����!��� �(��� (������

��7���3���(��������
���(�#(�#�#@��

��(���
�� ��)��� ��#�;���� !����!(������ �� (��� �(��� (���� �#�(��� �)'�6�G(<�H�!�(�����

#��<�
� !������ 9��(���#�� (��� 3��#��(� #(���� ��7����� � �99����(��� ;���
!��� �!(7(�#� ��� (���

9����(��� �9�7�#!����� (�;�#�?#
����
�3�(�<��#��9� �!(����� �(���!(��#�<(��646��� �(!@� �F���

��#��(#� ���(9�� ��)��� �#� �� ��7��� !�(�����3����(� 
� �#(��#��!����3��
��##��� ;�� �!���#�
�

(���(##���7�#!���(����� ;��#(����(�
�(��� ��!��(� ��(� �9���!��3��
�#�����(���� �99����(�(���

(�<���� ��� 3����(�3��� '��#�,���(���� ��)��� �33���#� �# � �� 3��)��(�#(�(!� ��
���(��� ��

�#(��#��!����� ��� ��
���(�
� ������!����� 3��
�!�(�� � ���#��� (�� (��� ����(�������

��
�
���##� ���� ��!��3��
�� ��!��(���(�� ���� ��(��# �

�#(�(��(� ��)��� ����3���� ��#�� �� �� ���

��������9�����(�����#��#�#��:��
�(�
�(����)'�6I ��)��I�)'�6"�(������3��#��(#�3���#�
�

(����3��(!��33���!��#�����!���
��������(�������� #�����#��



"����&����������� �������	
�������!�7�����8���9����<#�3�9����(���"� 
�����#�8��#�������

������N�� (����� 8��9�� *�
��� 6���	� 9���� (��� 7��� �
�� ��3��(���(� �9� (��� .��(�#�0�7��#(��

-�#3(���?.��(�#��6���!�@�9���(����!!�##�(��(������ ��;���(����(��������������(7��#�3����!(����

N��������#��7����
��(�9���(�����*��	���:�!��(�?0� "1$2��.��(�#@�9���������7!�#�!��!����
�

Page 23 of 80 International Journal of Cancer



���

�

(��� ���(7��#� 3����!(���� 8��9� 6���d�#� 4���� ?0�" 1$2�� .��(�#@� 9��� ������ �#(��#��!����

#��3��#� ���� ��� ����)6���d�#�� -������� ?0�"1$2�� .��( �#@� 9��� (��� �#(�3�(����
!�

�7�#(
�(��#�� N�� (����� *�� .7�()��(����� ��� ��;� �� ���� (��� (�!��!��#� 9���� (��� ��:'/�

������ 9�!�(�#� ?8��#� ��#!��(�#� 0�7��#(�@� �#� < ���� �#� (��� #(�99� �9� (��� 8��#� ��#!��(�#�

0�7��#(����
�
�3��(9����?������;��	���*���
��� ��"����)P���@��N��������#�����;(���(��

(��� ���#�
� #��7!�#� �9� -&3(��� ��#� ��!����##�#� ?8 ��#@� 9��� 3��7��
� ��;�!��� !���� ;�����

#��3��#�� :�#� #(���� <�#� #�33��(��� ;�� (��� "�
��� ��# � 8��#� ��� ��� ����� ?'���:-� ��#���!��

3�� �!(@����� ;�� (��� �
��� .�(������ '��(��� ��� '��!� ��?/,�3�� ��40/� �5��@�� '."��3��#�(���

#������ �9� '� ��##��)*����� :��� 9�����#� ���� ��� ����� �� #(���� ��#
��� ��(�� !����!(��� ����

�����##����!#���(��3�;�#������3��3���(����9�(� ������#!�3(��

�

!����	����	������� =�:�����(���#���7����!������(��(����!��3�(�
��(�� �#(#��>#(��

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Page 24 of 80International Journal of Cancer



���

�

�+5+�+�!+�

9�� ����#� "-�� ��(���� P�� ����!����� ��
���(��� �9� ��
� 
���##� ���� ���3���
�
���##�� �
��

�	�������	������� ��552B: =�A�M�2C��



6� ���!���� P��� 4����� �'�� -�#!�� PP�� "�
���(��� �9� �� ��(������ !���� �99����(�(��� ����

#3�!9!�(��� �������	� ��5��B 996=��2�)��C2��

�

�� � '��� W�� ���� ��� ����� ��� ������� 6-�� N��
� W��W���� Q�� :������ 7�#!���
��!� ��!��� #�

�##�!�(���<(��3����3��
��##��9�������!��!���3�( ��(#=���#�#(��!���7�<�������(�)�����##� �

�������
��	� ��5��B �; =�1��)�1����

�

�� �8>����6%���(������/"��'�6)����
���(����9�(���<�� ����
���!��3��
�=�!��3��>(�����!(��� �

��	�����	������� ��55�B9� =A�C)A�C��

�

<�'�(��*���(������/"��'�����)#(����(�
�9�!(��)��� �����(�������9�����(��� �����������

�������� �55A�9: =�1)�C��

�

=�����/[��8�������%N��"�����9��9�(��(������!�!�(�# ���(�����
��<(������#3������ ������
��	� �

�55�B;>=�5$�)�5$C��

�

?�'�����%���/�;����:���"�;��(#�"���N��
�[��8����.���� (��������#��'�����)'�6�#
���#�

(����
�� (��� ��8PI/"P� 3�(�<��� 7�� �3�� (�� ���!�� */46 � 3����!(��� ���� ���!�#�

��
�
���##� ������� ��� �!���	 ��55CB�� =���5$����

�

Page 25 of 80 International Journal of Cancer



���

�

:� '��##��#�����N��;�W����9�����(�������!��!���� �
���	� �55��B�6>=CA5)CA2��

�

;� � �!�����((� "��� �����>� ��� ��##��� *�� *	������� %�� '�� �
�� P�� 6���,��(� ��� "���
���� %��

'�##�(� %��� ��#(��� \�� �����;�!� 8�� 8������(� 8�� �!��� �� ��� � '�!���(�
� ��!��3��
�� !������

#(����(�
�9�!(����#�����������9�(������3��
��##� ��� �����"��#��	��	�$ ��55��B�9� =���M��2��

�

@9>��!����� ���� �������� "�� ��� ��� "�!��9������� ��� ��). �� ''�� ��##��� *�� .�
�V#� '��

8������(�8���(������6"��'�!���(�
���7��#��9�(��� ��!��3��
��!������#(����(�
�9�!(���'�6)��

�� 3������ ���� ��(�#(�(!� ;���#(� !��!��� 3�(��(#�� � � 3��(� #(����� ��	
��� �
��	�� �	�� ��	
� �

�11AB�; =�2$M�C����

�

99���#��� ��� �<�#�(�� [�� ��;�(��P�� ��(#���(�� :�� F�(�� ��� P(���� �� � 8��
��#(!� 7����� �9�

3���3���(7�� 3��3������ ;����� ����!�(�� !���(� �� 3�( ��(#� <(�� ��3�(�!�������� !��!������

!��%	�" ��55AB9�; =2$$M2A����



96��/#3��#�����/��#��������'-��'���
�-N��4��#�'���N ��
�[�����(
������P���*��������

�� "�� �������� "%��N�#(�"��� .��#��� :�� ��!�� �-��7� �� ���" �� ��� '�6�� />3��##��� �� .���


���!���
!��� ������#��!���� #� �##�!�(���<(�� �! ���#��� (����� ��
�
���##�� &�� �� �
���� �

�5��B 9?;=��55)��52��

�

9�� ����-������/��-�#(��P������'��-���
������#!��/��- ����;�!��"��N��4��W�������������#�

��� -�����;��
�� ��� ��������� :�� Q�� ��� N��
� %�� '��� P �� ��;��#(��� �P�� N����#� �:��

�#!�7�����9���!�(���������(#���!�3(���;��9��!(� ����#!�����
��9�(����>(��!��������3��(����� �

!��	��	� �55CB�6>=C52)C����

Page 26 of 80International Journal of Cancer



���

�

9�� �N��
�[������((���P%��*����N��4�9��������"�##� �'��'�������������<����������������

'������� �� � ��)��� #� �� (##��)��#(�!(��� �
���� �9� '�6�"� ��,�� ��� 9��� (��� ��7���3���(� �9�

���
�����#�!���#������!��
��� �.�(����������5���B 9� =2$�)2A5��

�

9<��6��!����/�������!��������8��##������4����/���9���� .��4��������8�������#(��[��%������8��

��)��� ���!�#� (��� �99����(�(��� �9� ������ ����!�(� #� �(�� �����#�33��##7�� ��!��3��
�#��

��(�
��#(!��99�!(#��9�4�)'�6������6.e� �� �!���	 ��5��B : =�$A5�$��

�

9=�����f���� ��� "�����(� "�� '������� '�� "�(� ��� ������� ��� ����� "��4����6�� ��3���;� ���

-������������(�������)���#��>3��##���;��
��(�!�� ��(�����#��9�;��������3���#��������������

"�.P�)���!����#(��!��#(�
���##�� ���
���� ��5�5B669=22)CA���

�

9?�� /��� -��W���
�%��P�(�� "-�� �!������ ��� ������� �"�� ��������%��� ��!��3��
�)!������

#(����(�
� 9�!(��� ���� �(�������)��� ���!�� !����� ��#� �� ������ <����� ;������ �"��#��	 �

�5�5�B<6=��$)��5��

�

9:� � '������ ��� ���4�99���� ����� "�� '��!� '�� �������� ��� ������%�� ���
��#�4�� :��!��#� ���

����!����� 6�� -������� �6�� ���(����(� %��� *����!!��� 6 �� -������� ��� ��(�������� ���

�>3��##���#��##�!�(���<(��#���7(#�#�7��(��� �������(�����(��(#�3�(��(#�� &�����	���'�� �

�5��B� ?9=�$5)�$���

�

9;� .����!�� [��0��
�<�� .�� :�����#�� .�� ��)��� ���� '�6) �=�#����(�#� ���� �99����!�#� ���

���	����	���	�
( ��5��B �9 =�CA)�1$��

�

Page 27 of 80 International Journal of Cancer



�	�

�

6>�����#�����)�����W��-���������������������� !��� ���������"�����������������V!���

��� ���� �� ���� 4���)6�����>� ��� '����!)%�����(� ��� 6 #!���� ���� ��##��)*���� '��

F#(��3��(�
����� �� ��<� �!(��� �� 7�#!���
���##�� #( ����(�#� ����(������ !�����)9����
� !���#�

3��3��(�#�� �������(�)
	���� ��5��B ; =�C��)C����

�

69��W�����6�� ���#7�� ���4���)6�����>� ��� ���� !���� ��� '����!)%�����(� ���0����4��6#!����

������##��)*����'����<)����!����)<�
�(�9�!����� �����!�#�(���3����
�
��!�3����(�3��

�9�����(������3��
��(���!���#�� �����	����
��
���� �55$�B?>=��A2)��2$��

�

66��W�����6�� ��7�#(���%���6��7��)��9�7��6�� ������ ��� *����%�� ��!��� ��� ����������� ���4���)

6�����>����6#!����������##��)*����'��/>�77��3� ��
��9�����(������3��
��(���!���#�<(��

��6)��;�9����(���#3���(�(���!������!���#��(����3 ����
�
��!�3�(��(���� &��	������	�������(�

*
�������� �55CB6: =A��)A$5��

�

6�� ���#�%*�����#�����)�����W��/
�(�������� !������� 4����!�6��4���)6�����>����%������

��� ��)�����!� ��� :����� '���6#!���� ���� ����!)����� �F�� ������� *�� ��##��)*���� '�� ��

��(9�<(���(���.)(��������������9�:�8)��#3�!9 !�����3����(�#�(���3����
�
��!��!(7(��

�9�����(������!�����)9����
�!���#�� �����	����
��
��� ��5��B :� =�5��)�5�����

�

6�� ������ :��W�99�����"��P���������������"%��.
�������� :��������.�������?�11C@���(���)


�����(������(7��#�7�!(���<(����!���(�����3�! �
�
�#�#(����� ��*���� ��11CB?6=C�A�)C�2��

�

6<��4�;�������((�
������������"��'��#�����%�������� %��"	���6��F������-����������.*8)

�/W��$�� �� ����� 8��PI�:F"� ��;(���� ��;(#� �#(��# ��!���� !���� 3���9���(��� ���� (�����

��7���3���(���77��<(������3��7���#��77�����(�� ��
��	�� 	�� ��5��B ��� =�1�)�1C��

Page 28 of 80International Journal of Cancer



�
�

�

�

6=�� P�;���#�� /�� ��#���� ��� .�������� "�� �!���<�� -�� ��( �<� "�� ��(�#�
�� ��� -����� P��

[���
�!��0����� ����:�!�
�.���������-��:������ [��-����#�����P�<�����[������:��

"���!��� ��
���#�!!��(�� #��(��(�#�� #� �� 3���!(7 �� ;�������� 9��� (��� ��7���3���(� �9�

3�����������(�#(�##���3�(��(#�<(���#(��#��!���� ������
��	����	� ��5�5B�; =$�$)$����

�

6?�P�� [N��N�#(� \W�� ����7�� :*�� ��9�����(��� ���� �>��( 7�� #(��##� �� ��
�
���##� ����

7�#!������#��#��� �������	� ��5��B ;9 =���)��C���

�

6:� � .������ ���� ��� ������ ���;���� ��� *����� .�� ���(���� ��� ��;�� ��� ��9�����(����

�9�����(���� !���#� ���� ��
�
���##=� ��!#��#� ���� ���!#��#�� �
��	�� �	�
��
���� �	� �

�55CB6?=��M�5�

�

6;� � ���(�7��� ��� �#<�#� �P�� 4������� �"�� �!�� ��� ��!�( � ��� ��!��3��
�� 3��#(!(�� ����

3������(�����(##�����3����������������
�� ���
���� ��5��B 66;=�2A)�C$��

�

�>� �/�(�#!�
�-P��'������(�8��-�3�>�������9�����(� ��� ����%�����	� ��5��B �=� =A$AMAA$��

�

�9� �-������� �� ���� "����6�������#��!���#=�3�(��
���# #� ���� ��<�(����3��(!� �33���!��#��

���	+	"��	�� ��5��B : =�5�)�����

�

�6� � '���� W�� ���� P�� *gg�g���� %�� 4�� 4�� *gg�g���� -P�� :� �� !�(!��� ����� �9� ��)��� ��

�#(��!��#(�
���##� �� �!���	� �5��B ==��CAC1���

�

Page 29 of 80 International Journal of Cancer



���

�

��� �/���-���������-����������"����������%���8���9�� ���(����!�(����#����)�`�����:.6)

_�����!���>3��##����9��(�������)����".��7��%.P )�����3��I�����8P).6)h��3�(�<���;�(�

��(�3�C�3�(�<������#(��;��#(#�� ��	��
������� ��5��B �9 =�$�$)�5��

�

��� � ��!� ���6���(�� [��P���
�<�� ��� :������ .�� ��;���P�� . ���(#� � .�� .������ ���6� ��(��%��

F��������[�����(��:��"���!���!������(�(���������� �!���9�!�������#���!��(�!(�9����(���

��!���#�9����6�P)��9!��(��!��� �
���	� �11$B�??=$�1)����

�

�<� ��9�#���4���%�!�;#���%"�� /���(������6�P��#���(��� �3��(!� (��
�(� �� �#��#��� ������
���

�	� ��5��B� :� =C1)1A��

�

�=� W����\��4����%���6�!�������#��� ���#������ (#�#
� ���
�3�(�<��#���!���� �
��(��� ����

��
�
���##�� &���'��%�'	�����	� ��5��B =� =A�5)�$��

�

�?� ����>����N���������������%���33A5?!)#�!@�������(�# ��!��7�#!���������(������3����(�3�

������7(�����
�
���##�� �,�������
���� ��55�B?>=�5�)����

�

�:� �8��� ''��P����� ��� ����� .��-��(� �4��-�<����#��%���� (������P������ .[�� ��!)����(���

3�#()(��#���(����� ��
���(��� �9� ����
��� #(�;�(� � ���� 9��!(��� #� !�(!��� 9��� ��
�
���##� � ��

�������	�� �5��B 6:; =�$�CA)1A��

�

�;� ���� ������N��#��P��"�����9���(�#
����
���7�#! ����������#(�##�������
�
���##�� �����

�	�� �55�B;>=����)$5��

�

�>� � ������(�� 8"�� "�������7�� F*�� '���� %�� ����7�� :*�� ��( �� �� ����(������ !���� ����

Page 30 of 80International Journal of Cancer



���

�

��
�
���##�� �	����"��	 ��55AB<=$��)C��

�

�9� �W�;��<!�����-�!,��(�'��%������%'�����;�����4��'� ��(�#�[����#!������6��:<���#(�!(�

#
�����
� 3�(�<��#� ���� �7��7��� �� 646�)#(����(�� � 3���9���(��� �9� !����!�3������

����(������!���#=���!��3���(7��#(����<(��*/46�� ����%	�	� �55�B6>=��5�M��� �

�

�6 �� � ���!�)��7#�%P�� ���(��P-�� :�
����� "N�� �<��!�� �� �0�
� /%�� ��(��� '�� ������ �%��

'��3��� ��� P�(�� %'�� "�;��(#� N4�� 8��#��#� %:�� '������� � !����!(����(��� �9� �� ��7��� 9�!���

����#������#����;(����%�����'�����552B�CB 6:6=��C�$)$��� �

�

�� ��� �����7����P"���(�99����/��6�>�''������������������7 ���3���(��9����
����#���!(7��!)

��!����#����;(�����'��'���������5���B ?=��1�)C� �

�

��� ����[���%��
�.��N��%�����N��"�#��;����%���8���)� ������#�#���;(���;��<��(�������

��;���
�#(��������<�#(������99�!(#��%�����'����� 552B6:6=�$5$)�����

�

�< �� ����
�� /�� '�������� ��� ���!��� ��� �!'���!��%�� *� ���� �%�� 6������ 0�� ��(�������)���

��
���(�#���
�
���##�����!����3���9���(������ 9�����(������(��(#��:�#��99�!(�#�3�(��(�(���

;����3�>��� &�����	���'�� ��5���B ?6?��33��@=��5��

�

�=� F������ :�� /;����� ��� :�����#�� -�� �#���� ���P����� � �� ��#��� -�� ��!��3��
�� !�����)

#(����(�
�9�!(������!�#�7�#!���������(������
�� <(��9�!(���3����!(�����#����(�����#!�������

3����(�#�(�������
�
���##�� ��������� ��55$B9?�=2$��)2$�C��

�

Page 31 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�?� �6�#(�������N��
����/���(��������3�����#��9�(���� ��
�
���##�� ���%������������
����!���

�5�5B;� =�21)������

�

�:� :����� ���� ���(���� ��� �>��##��� %�� 4�#(�9##��� "�� : ���##��� /�� 8���� /�� F��;��
� i��

��!!������ ��� ����#(���� ��� ����
!��� 9��!(��#� �9�  �����!� �!�� �� !������(�I�����(���

#��9�(��� -��!�� ��5��B 6:>=����)���A���

�

�;� � ���#�����)�����W��8����� 6�� ��������� '�� ���� ! ���� ��� 4����!� 6��4���)6�����>� ���

�������� ���6#!���� ���� -������� ��� ��(��#�� ��� ��# #��)*���� '�� ��!���#(!�#(���� �9�

(���3����
�
��!��99�!(��9��#(��3��(�
����� &�%��%	�	��� ��5��B 9==$2$)$1��

�

<>��.���� ��� '�!�� ��� [���
� [4 .�.�7�#�/��:�#9����� ���-��-#���N��-����;�!��"�� '��� 
�

-[�� 4������ ��� ������� �6�� �(������ /"�� "�!�3(��)(�3�� 3��(��)(���#��� 3��#3��(�#�� b� #� ��

9��!(�������!�3(���9����(�������)���� ���������	�� �5��B 6:: =��12�)��1CA���

�

<9������#�'���9������/��P��(#���3�����P�99���.��8�3 ���(����/����(�
�����3��?7@;�(�?�@�

#� ��3���(��3��� ��!�3(��� ��,�����9���3���(��3� �)���!��� ����(������ !���� �
��(��� (����
��

��!�3(���3��(���(���#���3��#3��(�#��;�(�I��(��� -&!���� ��551B6� =��$1)A1���

�

<6��-����(��[�����;��(�'��"!��((��8����3��(��!���9�# ���7(#����#(����(��(#=�/7���!��9���

(��� �#�� �9� 
��!�#����
��!��#� �
��#(� #���7��� �9� ����(��� � !	���� &��������� ��	�� �

�5��B �� =$21)$C2��

�

<�� � '����%��-�
������:��:�����)�##�!�(�����!��3��
�#� ����!��!��� �������������
��
��� �

�5��B 9� =$1$)A5���

Page 32 of 80International Journal of Cancer



���

�

<�� � �����
�� /8��P�  ��� ���� ���� "��� �j�
��� -�� �
���3 ����#�P�� �����;�#(�F�� ������ ���

���(��#� 6�� -�
�������� 8'�� �����#(��� �'�� '��(��)%��# ��� ���� :����)�9�(��(�
�

��!��3��
�#� ���� �##�!�(��� <(�� ��(�#(�##� #�33��## ��� �� �
�)
����� �#(��#��!���=� ��

��(������ 9��� (���(���(� <(�� ��!��3��
�� �!(7�(�
� �
��(#�� ����� �
��	�� �	� � �5��B 9?=���5)

���1��

�

<<� .�<!�� ��� ����� !�� %�� F#(��<#��� 4�� N� (�<!�� ��� N�  (�<!�� P�� P��#��<#�� ����

����#���#�� ��� ��������� ���� N�(��)%����� !���� N�� � �3����� (����� 
��<(�� �� !�����)

#(����(�
�9�!(�����?'�6)�@)��9!��(����!��3��
�) ��9!��(��3I�3����#�=��7���!��9����������

�9� '�6)�)��3�����(� ��!��3��
�#� �� 9����(��� �9� (��� �� #(������ ���� �� �
��	�� �11CBA$=���)

��1��

�

<=����.������4�����������%��"�>��3� �/��"�99���������� ��������������6��4����
����N���

N���<���.��P�������%���������"�
��-���-<��
�/��� %�#(�k��P��N�#(�����'��##��#�����

�����!�(�� !��3��>(�� 3���!(#� ;���#(� !��!��� #��77� �� ���� 9��!(������� ��
���(�#� ��#3��#�� (��

!����(����3��� �
��	��'����� ��5��B 9=$�)A2��

�

�

�

�

�

�

�

Page 33 of 80 International Journal of Cancer



���

�

5�A)�+,+A+�(�



5	����9��,
�������������������������&��/	���� ����������1������������������

��� ��� ������ ����������� 	� � ����� ������������ ������ -����� -F�� �#(��#��!����

!���#��7���>3��##�
���)���?-F�)����@���)'�6�?-F�)� '�6@��(���#��!���;��(�����3(��7�!(���

?-F�@�<������!���(�����!��#��3��>�(��(��(���(; ���9�9������" =.�"�)������!��?�RC�3���


���3@��?" @�6����<)�3��9�(������7������9����2����#��? #@������!��<����#�!�9!���;��!��7!���

�#��!�(��� �(� ��� �,�7����(� 7������ �9� �$55� �� � � ���� (��� ���;��� �9� ��!��#!�3!� ���
�

��(�#(�#�#�<����#!���������������? !B�������#(�!���!����##�##���(��9�'���A�<�#�!���� ��

��(�?��9(�8����@������(���3��!��(�
���9�'���A�3�#( 7��7�##��������<�#���3��(���(��(�����
����9�

�(���#(� ?"�F���@� ��(������� ;�� ���
�%� #�9(<���� ?" 
�(� 3����@�� +3� a� 5�5$� !��3����� (�� (���

!��(����-F��
���3��





5	����6��,
�����*
!�5���	�����������	�����	� �����������	��������
����	������� �

�+!5!�B��������1���������	��� ?"
# @���)��������)'�6����!��/'6'�3���9���(�������

��#�)��3�����(� ������� �9(��� �C�� �9� �!�;�(���� ? ! @� ��)��� ���!�#� ���(7�� �99�!(� �� (���

3��#��!�� �9� 646)�� �9(��� ���� �9� !��(����� ? (
+ @��9(��� ���� �9� !��(���� �� ;�#��� ������� �� (���

3��#��!�� ��� �;#��!�� �9� $5� �
I��� ����� ���� �55� �
I��� �)'�6�� /'6'#� <���� �����(����

#������ ��� ��(�
�� U� �� 
��<(�� 9�!(��)��3��(��� ;�#��� ������� �9(��� �C�� �9� !��(���� (��� !���#�

<����9>�������#(�����<(��4��#���? (B �
�()�!��
��3�#�#��<�
�(���(�3!����33�����!���9 �

(�;���#�9������;��!��(��������3��(���(���/'6'#���� �(�
�� U�?��
������
�9!�(��=�>�@���? +B

'��3��#��� �9� (��� ����� ?]� �/�@�(�(��� ���
(�� �9� (�;� ��#�?S� �9� !��(���� /'6'#@�9������ �� ��

Page 34 of 80International Journal of Cancer



���

�

���3�����(��>3�����(#��"�#��(#���������������(�� ��(���(���/'6'#��+�3�a�5�5$��++�3�a�5�5��

����+++�3�a�5�55�������3�a�5�55��!��3�����(��(����6 46�)#(����(���/'6'#��



5	������$�������	�����	��	������1��,
��	�� �������	���������������������������

��������	���������� -�����/'6'#�? " @�����-0*/'#�? #
! @�<����(���(���<(���55��
I����9�

��)�������)'�6���(���3��#��!������;#��!���9�$��
I� ��646)��9�����(���$����(�#�?����@����9���

�5� ���(�#�?'@��6�P�� ��(�� ��!�� /"P�I�� ����3�C�3��#� �����(��#�<���� ��������� ;��N�#(����

;��(�!��3�����(��(�����7��#��9�4�8�-��? ( @�/'6'#�<����(���(���<(��$5��
I����9���)�����(���

3��#��!�� �9�$� �
I���646)�� ���� �5� � �� �9�#
�����
�3�(�<��� ��;(��#�?86�$2���C�� ��6� P�

��;(��B�88�������!���;(��B�N��(���������8��P I��(�3�(�<�����;(��B�0F��A�����/"P�I��

��;(����/'6'#�<����(����#�����������(�
�� U���
��<(��9�!(��)��3��(���;�#�����������9(���

�C���9�!��(����(���!���#�<����9>�������#(�����<( ��4��#����9(��� �C���9�!��(����� !��3��#���

�9� (��� ����� ?]� �/�@� (�(��� ���
(�� �9� (�;���#�?S� �9� ! ��(���� /'6'#@�9������ �� �� ���3�����(�

�>3�����(#��"�#��(#���������������(����(���(���/' 6'#��?+@�/'6'#�<����3��(���(���9��������(�

�2T'�<(�����>(���� �9�5�$�0I�����3����#���������� �����������5���0I���!������(��#�#�������

���� '�� 9��� �5� ��� ;�9���� $5� �
I��� ��)��� #(����(�� �� �
�()�!��
��3�#� #��<� (��� (�3!���

�33�����!���9�(�;���#�9������;����)���3��(���(���/' 6'#�����(�
�� U���������������!����9(���

������(!�(���(���(�?��
������
�9!�(��=�>�@��? 5@�������������(!�(���(���(��#���#!�;���

�;�7�� �;��#��#� (��� ��)��)���!���#
�����
� 3�(�<� �#� �� -0*/'#��+�3�a�5�5$��++�3�a�5�5��

!��3�����(��(���!��(����!���(���?���;#��!���9�64 6��������)��@������3�a�5�55��!��3�����(��

(���646�J���)���!���(��@��

�

5	���� �� �,
�� 	�������� ��� �����	����� �� $"* �� � ���	� �	�������	��	�� ��&��� *6

���������� �-�����-F���#(��#��!����!���#��7���>3��##�
���)��� ?-F�)����@���)'�6�?-F�)

Page 35 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�'�6@����(���#��!���;��(�����3(��7�!(���?-F��3�7�5$ @�<������!���(�����!��#��3��>�(��(��

(���(;���9�9������" =.�"�)������!��?�RC�3���
��� 3@������ �!��<����#�!�9!���;��!��7!���

�#��!�(��� �(� ��� �,�7����(� 7������ �9� �$55� �� � � ���� ������#(�!���!��� �##�##���(� �9�

���)��������
��#�)��<�#�!��������(���? " @�:�(������)� J���!��3��
�#��9�(��(���(��(���(�����

��##��?�@������
��#�)� J���!��3��
���9�(��(����(���(�����#��:���3��!��(� 
���9����)������

��
��#�)��3�#(7��#(���
������<�#���3��(���(��( �����
����9��(���#(�?"�F���@���(�������;��

���
�%�#�9(<����? #@��+3�a�5�5$�!��3�����(��(���!��(����-F��
���3��

�

5	���� <� �,
�� �	��	�	������ 	�������� ��� ������� �� �� ��������� �� ���	�����


��������	�� ����� ����� ������ ����	�	���� � ��9���� 9��<� 3��9�#���� 9��#���� #���(���

������!����� !���#�<���� �!�;�(���9��� �5� ��� �� "8�� � �A�5�� �5S�6'���#�33�����(��� ��� ��(�

<(�� $5� �
I��� ��)���� ��;������ <(�� !��!��� ���� (��� � 3��9�#��� �7��� �� !��9����(� -0*/'�

����������3��7��#����!(7�(����(���#�������(���9�$ 5#)� ��!!����
�(��(���3��!��������#!�;�����

W����� 	�� 
� ��� ��?"/# @�����#��� �9�(���(��� ������!����� !���#�(��-0*/'� �� ��������� ����<=�

!��!��)��;������ ������!����� !���#� �������(� (�� (��� -0*/'� ����������� ? ! @� 6��!(��#� �9�

�������(� ���� (�(����
� !���#� �� ��!�� �>3�����(��� 
 ���3�� ? ( @� �99����(��� �������!�� ;�(<����

��)��)(���(�������!�(�#�����!��(����!���#��(�#����� ��(�#��3�(���$55�# )� ��*����#����������]��/��

�9� #�7��� ��(�����(��#�� +� 3� a� 5�5$�� ++3� a� 5�5��� ++ +3� a� 5�55�� !��3����� (�� (��� ��(���(���

!��(����
���3��

�

5	���� =� �,
�� �	��	�	������ 	�������� ��� ������� �� �� !(�� 0 ����� �� ���	�����


��������	��� '��� J� !���#� <���� �!�;�(��� �#� ��#!�;��� �� 6
���� $� ���� (��� ��#��(#� <����

!��3����� (�� (��#���9� ����!�(�#�� � ��)��� (���(���(� �9 � '��� J� !���#� ��#��(��� �� ��9��(���� �)9����

Page 36 of 80International Journal of Cancer



���

�

�!���#�� �� !���� ����#��� ��� �!(7�(��� -0*/'#��#� ���� (�� ����!�(�#� ? "
# @�� :��� �99�!(#� ���

'��� J� #(��� !���� (�(����
� <���� !��3���;��� (�� (��#�� �;#�� 7��� <(�� ����!�(�#� ? !
( @��

-�<�7���� (��� ��##(��!�� (�� ��(�!����(� �9� ��)��)(��� (��� '��� J� !���#� <�#� ��<��� (���� <(��

����!�(�#� �� (���#���� �>3�����(��� !���(��#�? +
5 @��+�3�a�5�5$B�++3�a�5�5�B�+++3�a�5�55��

!��3�����(��(���!��(����
���3��

�

��

Page 37 of 80 International Journal of Cancer



��

�

�

��� �����	
	���	��	���	
����	�������������������
� ���	�������
�����������������
	��������������
�����
	���	��	���	
��
	�������
�������	��	���	 
�������	���� �������������!��������"��#�$�%�

!����#$�%"�������������&������
��&�����	��!���"��� �����	�������������	����	 �
��&��	�����������	��
��
����'()*#'�������
����!�+,�������	��"��!-"�%	��	 �� ���	����
	����	��
���	��./���&��!0"�-���
���������
�����������&�������������	����	���������1�������� ��	 ��
��	��2344�

������������
����	��
���	�	�������� �


�������������	����
������&��!$"��

��	���	��� 
�������
����	��$52�6������������	���!�����
7����"���������������������	��$52�6��	���������� ������������	������	���������	��	����������!'���� �"�

�����
������&��
���8�	�������!'����������"��9��:�4 �43��	
�������	������	���	��������	�����
24/ /6

�!�44� ��44�57�"��

�
�

Page 38 of 80International Journal of Cancer



��

�

�

������ ��	�
������	�����������������������������	�������� �������������������������������	������� ����
���������!��"�#����������	�
������	�������������� �������������	����	����	������������������$�����

���� �����!�������������	������		���%�������������� ��������������&�'�������'�������������!��(� ���"�����'������
����������� �������	���)��������������������� ����� ����*+���,����������	�-++���,���
���)������.����

����	����������	�	����
�������/�������.����������	� �����	� �������	���!�"�����-$���������������������� �
.������0�	���	�������	�.����&�����!!��(������������ �����������.�������������������������������� �����

�����	� ������������	����������	���������
�������/ ������������������������1�0��!��������������������� ���
������2���
�������������������� ������3������������ �����������	��������	����	�����0���������!�4������ �

�����������5�	������������	�����!�6���7�+!+*)�66�� �7�+!+-���	�666���7�+!++-)�888���7�+!++-��������	�
��������&'����������	�����!��

-+�09-�����++�0��++�(:����

�
�

Page 39 of 80 International Journal of Cancer



��

�

�

�����������	
����
	��
���������������
��
��������� �����������
����
�������������	��������
�	����
��� ���
�
������ !"��
���#$���� %��"�&������������&����'((�
	 )���������������*��+���
����������
���������� 
������

,�
	)����-��'�����.����.,���
���� !/�%"��������.(� ��
���� �"���!0/�!1�/�+��/��20.)'��
����3�
�������������
��&�����
���4������5�����
����������� �������������6�������-!78��� 8"�������&������������

&����,(�
	)�������������
����������
����������
���� ��,�
	)����-��'��
��.(�9*������	
����
	�����&���
�
��������� 7��,:�''3/����!0��
�������;�77'/���+��� �
�������;�5�����

�
/���7��0)!1������&����
������� ;�

#<.'=/��
��20.)'��
���������������&�������
�������� �
�*����	��>��
�	��&���������� ����������������������
!�����.3���������������������&������?����
������
 ���&����-�������!�����.3����������/����������
��� �����
���
� @�+�*"���������
	������������ A������
����� �����"���������
����
����
��
���?������
����2����� �
����
������4������
��������������� �"�������&����� ��������������'�������:B��&��������?�������(�,�#)� ��

������
�����/�����
�����/��
��(�'�#)������
������
� ����!/�%/��
���/������(���
��������,(�
	)���������
���������
����	��������	���������&���������������� ����
����������������������������������������� �����
�
*����	��>/����1�������������������
4�������������� 
�� ���	�
�����	
��������
C�?�"�� �"�+��������
4��� ����
�������
������������������6�����������������������
 �������	
����
	�����&�����
��#$�����D���E�(�(,/�DD ���
E�(�(.�������������������
�������
�����
� �
�����
� ������-�'��
�������"���FF���E�(�((.���������������� �

�-�'G���������
�����
"���
.(:?:'��� �((�?��((�87�"��

�
�

Page 40 of 80International Journal of Cancer



��

�

�

������ ��	
��������
�	
�����������������������
������
�� ������������
��������������������������
�����
	����	�  ��!�
�"�
���#�������$��������%& ���'�(�$�����'�(%��
��
����	���)������������

!�	��
�$������!*+,%���
�����	� ��������	 ����
�"�� �������������)���������� ��-./0�-���������	��$�12�� �
�
#
���%���  ���	����
���	
���	���)��	�
!�	� ��� �	 �������������3��!� ����!� �������*,++���������

����������	����	� ������������4��*������
#��� ��*����	�

����������$�%����� ��4�� *5���	
����#��
���� �
�����������������
�����$4%�����
#�����*5� ��	
����#������ �
����������������
��������
	����# �����
�4��*������
#�����*������!��������#��
������
�� �
�����������
�#�����������
���$-�����%�����
����� �)��

���#�6������
��$4%��7��8�+�+,�	����
����������	��� 
� �����#
������
9�":*���$�++�"��++�;<�%��

�
�

Page 41 of 80 International Journal of Cancer



��

�

�

������ ��	
� ���
�����
����������������
��������
����������� ��������
�����������
����������������
��
�����
�����������������������
����������������� ���
�
������������������
����������������
��
� !" ��

#$����#�%�&'(����������
�������
��������)��
	*����� �����������������������
�
�����
��������������� �
��
����
��+,-.'���
��������������������������� �������������)���#�������
	������������������

�����������
�/��
�������00��12���3�2������
������ �������
�
���������������+,-.'���
�������2����4�
�����
�����������
�
�����������������
��������� +,-.'���
�������1'3�&�����
����������
��
��

�������
	��������
������5������
���	������163�6�� ����
���������
���������
������� ���������
�������
��
��
�����������������������������0)�����#��-���� ������
�7�(."��������
��������
���
���8���9����) ��

88��9����#��888��9�����#�����������������
������� ��
�����	�������
:)5$;���1����5�����6!�3��

�
�

Page 42 of 80International Journal of Cancer



��

�

�

������ ��	
� ���
�����
����������������
������ ������������������������
������������������������ ����
�
��������������������
���	���� �
�������������� ��������!������������������
��������������������� 
��

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

��
�������(���+��#������'�����������
������������ �
������������������������ �����������������
������
��
��������
����������-!�����
�����
�����
��(&��+ ��.�!�/�0�0 1�..!�/�0�021�...!�/�0�002����!�������

������
�����	���!���
2 3-24����(�00�-��00��5�+��

�
�

Page 43 of 80 International Journal of Cancer



��

�

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

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

����� ���	
�� ����� ��� ��
����	��	�� ����� ���
	������������ ��� ��� ��	����	���� ��� �� ���!������ ����" �� 	���
�

�	��
 ��� ��#��$��� � ��	�� ��� ��%�
����%�	����� ��� ��%	&����������!!��'(��	
 ����) ��������*���+��	�� ����"�) �

�

� ,-�. ���/� �0"1��.*��2���,3/.�-	&���	
��%��&���
��% 	������4����-	�&�!���4�"��5�	����

� /��6��!�&�����-	�&�!��-	�&�!�	&
	�&�*������6��!�&�! ��7	&��2�!��
����8������ �!��2&����	���

9���	2��8�7���	�������9�����!��-	�&�!��5�	����

� /��6��!�&��7	��!���!�	�&�!�����:�����7	��!�%�&���7	 ��!��5�	���; 

� ,-�. ���/� ����4��7	��!��5�	���;�

"%+/����-	�&�!��5�	�����

� � ��	��� � �����&��:�&����*�	

�&��&��!�<����

����	���	���� ,�'���2����&�!��!&��!	����	�2�����!!��� 

������� � ������ ���������� =� ,�'��� �!� 	� ��<
'��!��6����� �&������ !�	����� 	� �� �����
����2&���<�&���'%�5;�,�'����!��>2��!!���:��!&��!	� ���	���

!������
	&���:�9-5' � �	���,�'� � �
	����!�	!!���	&���<�&��	�������	!���8��!&��!	����	� ���<&�����:����!�&��	!�<�

����&�����&	!&	&���
2����!!� 	!� ��6�	
��� :� &��� ������� ���:��� �8� 
���� �� &	!&	!�!;� ,�� 	���&����� ,�'��� �!� 	� 2��'
	����������8	�&��� �������� �	��� ������� �	���2����&�!�&���������&���&��8�����	���2�	��!���& ��&���
&������ �	!!;� � ��2����&���� ��<�6�!!�
�8���	&���� 	�� � �>&�	6	!	&���� �8� ������� ��

!�� ,�'���
�	�2
	�	������
�����&���2	&������!�!��8��!&��!	� ���	�	��������8
	��	&�����!�	!�! ��

 !���������	����������
7��8;�������*���+��	�� 
,-�. ��/� �0"1��5	��
&��8������������
������3	!&���(��
����4�"�-	�&�!�����>��5�	����
7����=����?4@��1��A������B�5	>=����?4@���4�����CA4�
.'�	�
=�������*��;���	��D���6'�	�&�!;8��
�
���%	&����������!!��'(��	
�
,-�. ��/� ����4��5	��
&��8�7�	��	��
��	6;����
EF:!��6	&������1"44A�7	��!��5�	���;��
7����=����?4@��"��1�0�1�A��8	>����?4@�����41��11�;� �
.'�	�
=��	&������;:��!!��'6��	
D2	��!��!�	�&�!;8��
 

Page 44 of 80International Journal of Cancer



��

�

"#�$�"!$

,�&��
�����'���?,�'��@�<	!������&
���	�	�&�������	 !�&����'%�5�G&<��H��&�����������
	&����&���

2��
�8��	&���I��88����&�	&���I!��6�6	
� �8���
����� �

!;��9��� ��2
��	&���� �8��'%�5���� ����
���

<	!� ���&�	

� !�!2��&��� :� &��� �������� ��&	!&	&��� � �!!����	&���� ��� �����'��&� ������ ���� &��

	��������!�!� ��2	�����&;��	!��� ���&��!� �:!��6	&���� � ����<���� !&������&��� ��6�
6����&��8�,�'

��� ���&���2	&������!�!� �8� �!&��!	����	;�9��� ��� ����� �88��&!� �8� ,�'���<���� 	!!�!!��� ���&�!!���

6	!��
	&���� 	��� �	���2�	��� ��8�
&�	&���� ��� 	� ������ � 2���
����	
� ����
� :	!��� ��� 	� 2	�	&�:�	
�

�����
	&���� �8� ���	�� �!&��!	����	� ��

!� �6���>2��!! ���� ��� ��&� ,�'��� ��� �'%�5;� ��� ����� �

��6�!&��	&���!� �!���� ����&��
�	
� ��

� 2�����!��!� 	� �� �	&���� +/(.%� ��

!� <���� 2��8������ &��

	�	
!��&�����6�
6����&��8�,�'������	��������!�!�	� ����
������

�	���!���;�9����	&	���6�	
���

&�	&� ,�'��� �6���>2��!!���� <	!� 	!!���	&��� <�&�� &��� 2 �����!!���� �8� �!&��!	����	� ?&������

���<&��� 
���� ��&	!&	!�!@�	��� 	�� �����	!�� �8����'	�� ������!�!;� ��� ����� � 	�	
!�!� �����!&�	&���

&�	&�,�'��� !&���
	&��� ����&��
�	
� ��

�2��
�8��	&�� �� 	���6	!��
	�� �����8���	&���;�7��'&��	&���&�

�8�����&��
�	
���

!�:���������&��	!�!I��2	���	!�! ���������&���8���	&�����8�6	!��
	��&�:�!�	���

	:�
�!����&���	!!���	&�����

�!���	

���;�,��	���&� ����,�'��������	!���&��� �������� ������&���&��8�

���9������ � !!���	&����	���2�	��!���&��&���&������&�!!��;�,�'�� ������	!��������&�I%��� J�

��

� 	���!���� &�� 	�&�6	&��� +/(.%� ����
	��!� ������ 2 �!��
����	
� !��	�� !&��!!� �����&���!;�

9��!�<���������!&�	&�!�&�	&�,�'����!��>2��!!���:�� !&��!	����	���

!���!�����
	&���:�9-5' � ��

,�'� � � 	��� ���&��:�&�!� &�� �!&��!	����	� ���<&�� :� �����	!� ��� &��� ���'	��������!�!� 	��� &���

������&���&� �8� ��� �	���2�	��!;� �� 2����&���� ��<� 6�! !�
� 8���	&���� 	��� �>&�	6	!	&���� �8�

���������

!��,�'����	�2
	�	������
�����&������� �6�
�2���&�	�����8
	��	&�����!�	!�! ��



%��&�����  ,�&��
�����'���� �'%�5�� .���&��
�	
� ��

!�� � ��������!�!��%�

� 	���!�����9������

� !!���	&����	���2�	��!��F!&��!	����	�

�

Page 45 of 80 International Journal of Cancer



��

�

��$�'()!$�'�



� ��������!�!� 	���6	!��
�����!�!� 	��� ���&�	
� �6��&!� � ������ ��:������!�!� 	��� ���<&��K��� �L;�

9��� 	���	
!�� !&����
� ��2
��	&��� ���&���2	&������! �!� �8���8
	��	&�����:�2����&���� �������

��

� �>&�	6	!	&����� 	��� �8� �	������ :� 8	��
�&	&���� &������ ���&�	&���� 	��� ��6�
�2���&� K�L;�

-������!� 2�:
��	&���!� �����!�����&��� 2�!!�:
�� ���&� �:�&���� ���&��� :��
����	
� ����	��!�!� �8�

&����	���2�	��'%�
����&���
	&����5	�&���?�'%�5@��	 ��&��������*������8���&���!��6�6	
�	���

��88����&�	&���� �8� �������
�	�� 2�	���&��� ��

� 
��� !� ����6��� 8���� �����&�!� !���� 	!�

�	���2�	��!� 	��� ������&��� ��

!�K��"L;� �����&�!� �� ��	&��&��&���&������8���� 	&&�	�&��� :�&���

���������!� I� �&�����!�2�������� :�&������ ��

!;�F� ��� 	�&�6	&���� �	���2�	��!� 	���&��� �	���

!�������8����<&��8	�&��!�	����&�����!�KAL;�9��!��% ���� 	��
� ;���2��&���&�	&��'%�5���������&���

�>2��!!���� �8� (.35� 8���� ���	�� �����&�!� 	��� ���!�*� ��&
� !&���
	&�!� &��� 	����������

2����!!� K1L;� 9��� &�����'	!!���	&��� �	���2�	��!� ?9 � �!@� !����8��	�&
� ���&��:�&�� &�� &������

���<&�� 	��� ��&	!&	!�!� 	��� 	��� 	!!���	&��� <�&�� 2���� 2�����!�!� ��� 6	����!� 8���!� �8� �	����;�

,�������&��� �>��&�&��2��� ��
�!� 	���2����&�� ���<&�� � 	��������!�!� 	���&������ ��

� ��&�
�&�KA��

CL;� �	!��� ��� &��!�� �	&	�� &��� ��8�
&�	&�� �8� �������
 �	�� 2�	���&�!�� �'%�5�� (.35� 	���

	��������!�!�	��������
	&���<�&��2����2�����!�!���� 6	����!�!�
����	����!�K0����L;�

�

,�� �44C�� 	� ��<� �&������ �	���� ��&��
�����'��� ?,�'�� @� <	!� ��!��6����� :� ���� 	�� 
�� �

:	!�������&!�	:�
�&�&��8������
��'8����������&M�	 ���2�	��!�������	��:�����	���<���
&���!��

<�&��&���!	����88�������	!��'%�5�K��L;�9��������! &�	&���&���:��������8�,�'���&��&����'%�5�

����2&��� ?%�5'�� ����2&��� ��� �'8�!@� �>2��!!��� ��� ��� 	�� �������
�	�� 2�	���&�!;� �����

�����&
��N	��� 	��
� ;���2��&���&�	&�,�'���<	!�	�!2���8������6����8���
 ������

���88����&�	&�������

&��� !���� �2������!� 	��� ���&�	
� ���6��!� !!&��� K��L; � ,�'��� 	
!�� �����&!� &��� ��88����&�	&���� �8�

Page 46 of 80International Journal of Cancer



��

�

�����&�!� ��&�� ������!�22��!!�6�� ��� !���
	��&�� �'%� 5�K�"L;� ,�� 	���&�����<�� �����!&�	&���

&�����
���8�,�'������2����&�����!&���
	!&�����!�!�� ��<�����&��!��&�������	��:��	�!�:!&�&�&��8���

�'%�5� K�AL;� ,�'���� 
���� �'%�5�� �2����
	&�!� &��� ���� �����!� 2�������� :� <��
�� :
�����

����&�8���� :�&�� �&�����!� 	!� ��� 2	�&���!� ��� ��8
	 ��	&���� K�1L;� 9��� ��
�� �8� ,�'��� <	!�

���8������ ��� �����	&���� 	�&���&�!� <����� &��� �&���� �� 
�6�
!� <���� !����8��	�&
� ������� ��� &���

!��6�	
�8
���!� �8�  �� 2	&���&!� ���2	����<�&�� �!&��	�&���&�!�2	&���&!� 	��� <���� �����
	&���<�&��

��8
	��	&������&��!�&���	!�����:�&���
�����&���� �:���K�CL;�,�'���!�	��!��������8�	&���!�

<�&���'%�5��2	�&
��>2
	������&�����8���&���	
��6�� 
	2!��	����	��:�����!�������<�&���'%�5�	!�

G&<��H��&�����!�&�	&�	���8���&���	

���
	&���K�0L ;�

�

�	!��� ��� &��� ��
�� �8� ,�'��� ��� &��� ��88����&�	&���� � 8� �������
�	�� 2�	���&�!� 	��� ���

��8
	��	&�����&���2��!��&� �	��!���2&� 	�����&�� 	�	
 !��&���2�&��&�	
� ��6�
6����&� �8� ,�'��� ���

2	&������!�!��8��!&��!	����	;�9��!�<����8���!������ &�����
���8�,�'������&������'	��������!�!�

	����	���2�	���������&���&�	!!���	&���<�&��&������� �6�
�2���&;�























Page 47 of 80 International Journal of Cancer



��

�

*"$+��",�"�(*+$-'(�

��������

 ����:��	�&�,�&��
�����'���?,�'��@���	���2�	��'%�
� ���&���
	&����5	�&���?�'%�5@��9�����

-����!�!�5	�&��' � � ?9-5' � @�� ,�'� � � 	��� :	!���8�:��:
	!&� ���<&��8	�&���?535'�@�<���� �: &	�����

8����  O�� �!&��!� ? � :�������� /P@;� 3��<&�� 8	�&��'�������� �	&����
 ®� <	!� 8���� ���&���

������!��� ?��� 7��&� ��� %
	�>�� 5�	���@;� N��&�	����� ?7,�P� ����:�&��@� <	!� 2����	!��� 8����

%	
:������� ?5�	���@��75"1���C�?5 �P� ����:�&��@�8���� �	�&	�%���� ?5�	���@��77�� ?���� ���	! ��

����:�&��@�8���� � :�	��?5�	���@� 	��� /4��A�?. P�I�� ����:�&��@�8����7�� ���	� ?5�	���@; �%�

�

��
&���� 2�����&!� 	��� �&���� :��������	
� ��	���&!� <�� �� 2����	!��� 8���� ����	' � 
������ ?�	��&�

Q���&���5	

	6�����5�	���@���
�!!��&���<�!��!2���8� ��;��

�

$	��������	����

7	&���&�&������:��2!�!2������!�<������

��&���	&�- 	�&�!�/��6��!�&�+�!2�&	
�?-	�&�!��5�	���@�

?��22
����&	���	&	��@;��	�2
�!�<�����:&	�����8�

� <����2	&���&���8���������!��&��	���	8&���

�&���	
�	22��6	
�:�&���-	�&�!�/��6��!�&�+�!2�&	
� .&���!�%����&&��;��

�

!������������	.��	��/�������������������

/�:�
��	
������:
����!	�2
�!�<������

��&���8������ �!��&������&���!�?�R�4@;�9���!&���<	!�

	22��6��� :� &��� �&���!� �����&&��� �8� &��� +$2�&	
� ��! � ,�!&���&���!� �&� ��!� � ����!� ��� ������

?5�	���@�?��8;��4�44C4�����101@��	���&���2��&���
� � ��8������&��&��� ���
	�	&���� �8�+�
!����;�

.���&��
�	
���

!�8�������	����:�
��	
�����!�?+/(.% !@�	�������&��
�	
���
��'8���������

! �

�.%5%!@� 8���� ���	�� ��:�
��	
� ����� :
���� <���� �!�
	&� ��� �>2	����� 	��� ��	�	�&������� 	!�

2��6���!
� ��!���:��� K�4L;� 9��� 2��!����� �8� N��:�
'7 	
	��� :����!�� ���:����� �>2��!!���� �8�

����&��
�	
� �	����!�?%�����P� ��9��'���%����@�� 	��� ��	
�2�!�&�6�&�8��� ��,' � ����� �2&	���

Page 48 of 80International Journal of Cancer



��

�

	��� ��'�� 
��&��� :������� ���8������ &��� ����&��
�	
� 2 ����&2�� �8� &��� .%5%!� &��!� �:&	����;�

.%5%!������&��>2��!!�
���������&����	����!�!����	! �%��"�	���%����K���;�F����	�:�8����

&��� �>2������&!�� &��� ��

!� <���� ���<&�'	���!&��� 8�� � �C� �� ��� .�����  � S� 5%�� ?!&	�6	&����

������ @�	�����
�	!���8�������<&��	���!&�:�	������.�����" �S�5%�� ?:	!	
������� @��<�&�����

<�&���&� "4� ��I��� �8� ,�'��� ��� �44� ��I��� �'%�5� ��� &�� � 2��!����� ��� 	:!����� �8� 535'�� ?"�

��I��@� 	&� �1T%;�%�

!�<����&����<	!����� ��&	�����<� &��7��'.�9 �� ���&�2!������� 	&� �1T%��

	���<	!����&<����<�&��7��� :�8���� �!�;� � 

� 	!!	!�<����2��8������ 	&�
�	!&����&��2
��	&���<� &��

��

!���
&�����8���
�!!�&�	���4��	!;�,��!�����	!�! ��.%5%!�<����2��&��	&���8�������	&��1T%�<�&��

	�����&	�
��8���2	���	!��,��,,�	���,,,�?4;"�/I��@�	 ���4;��/I�
���������&��	!�!� � ����	���%��8�����

�����	&��1T%��&�����>&��!�6�
�<	!����<�&��7���:�8� ���,�'���!&���
	&���;��

�

�������� ���	������	�������

9�� ��6�!&��	&��&��� �88��&!� �8� ,�'��� 	��� �'%�5� ��� .% 5%�	���!�����2��
�8��	&���� 	���&�:�
	��

���2������!�!�� .%5%!�<���� !&���
	&��� 	!� ��!���:��� 	 :�6�;�%�

� ��&���<&��� 	���!���� 	��� ���

����� � &�:�� 8���	&���� <���� �6	
�	&��� 	!� 2��6���!
� ��!��� :��� K�4L;� 9�� 	!!�!!�� &��� �88��&!� �8�

2�	��	��
��� ����:�&��!� ��� &��� &�:�
	�� ��&<���� 8��� 	&����� .%5%!� <���� 2��'&��	&��� <�&��

����:�&��!� �8� 5 �P� ? 75� "1���C@�� ���� ?77�@� 7,�P; � �&� 2	&�<	� ?N��&�	����@� 	��� . P'�I��

?/4��A@;�.	��� ����:�&���<	!� 	�����&�� .%5%��4�����&� !�2�����&�� �	���&��	&���&�	���������&��

�	��8	�&����!E���!&���&���!� 	��� �	��&	����� 	

�	
�� ��&���&���� �8���
&����	��� :�8����&��	���"4�

��I����8�,�'��;�7�	��	��
����	
�����:�&��!�<������! !�
6����������&�
�!�
8�>����?���F@�	���

&��� 8��	
� ������&�	&���� �8� ���F� ��� !	�2
�!� <	!� 
�!! � &�	�� 4;�� S� ?�I�444@;� ,�� 2��
����	��

�>2������&!�� ��� !����8��	�&� ��8
������ �8� !�
6��&!� � �� ��

� 2��
�8��	&���� 	��� ���2��
��� <	!�

�:!��6��;�

�

Page 49 of 80 International Journal of Cancer



��

�

*�����������!(�� 0����	�����	��������������	������1����

�������
�	����

!�<�����!�
	&���:����!�&'��	����& ����&��8��	&����8����8��!��2���2���	
�:
����

�������
�	����

!���

��&���8���� ��	
&�� �����!�2�� 6�����:�&���5������ :
���� :	��� ��!&�&�&��

?.5�@� ������ 	�� 	�������&� <�&�� 7	��!� ��!�	�&�!� /��6� �!�&� ?%� %7��� /-9� �T��I.5�I4A�@;�

�����&�!�<���� �!�
	&���<�&��&��� �����&�� ,!�
	&��� �P�&� ,,�?� � %�� ��
&���� ���&���� 7	��!��

5�	���@�:����	&�6��!�
��&���;�

�

�����
���&�����	��������

5
�<� 	���!���� �>2������&!� <���� ������&��� <�&�� 	� 2	� 	

�
'2
	&�� ��	�:��� ��� 2�!��
����	
�

!��	�� !&��!!� �����&���!� 	!� 2��6���!
� ��!���:��� K�� �� ��L;� ����8
�� �	
����'
	:�

��� 8��!�
�

�!�
	&��������&�!I%��� J��

!�?�>�4 A@�<����2��8�!������	�&�6	&���+/(.%�����
	��!�8���� "�

����	&��1T%�	&�	�!��	���	&���8�"4�! '� ;�%�

�	���!����<	!���2�����&��������&��
�	
�	�&�6	 &����	���

���&���!��	���	&���	!��&�<	!��2&��	
�	&�!��	���	&�! �:�
�<��"4�! '� ��<����	!�8	��8�<�����

!�	�������

	&�"44�!'� ;��� �����&���

!�<����6�!�	
�����:�2�	!�'���&�	!&����� �!��2;� � 

��>2������&!�<����

�:!��6��� ��� ��	
'&���� 	��� 6����&	2��� 8��� �88
���� 	� 	
!�!;� 5
����!������ �������	2�!� �8� �4�

�	����������!��2���8��
�!�?�:�;�>�4������ � @�<������

��&���<�&�� �2
	�!�8&<	���?�����6�!����

,�!&�����&!�� 5�	���@;� �	&	� <���� �>2��!!��� 	!� &��� �� �:��� �8� 	������&� ��

!� 2��� 8��
�;� 9���

��!�
&!� �8� �� ��88����&� �>2������&!�<����2��
���8��� �	��� !&��;�9���2	&&���� �8� 	���!���� 	&�"4�

!�� '� � <	!� 	
!�� 	�	
���� &�� ��&������� &��� ���:��� �8� &�&�� ����� ��

!� 	��� 	������&� ��

!�

?������	&��8�

�	���!&@;� �� �����&������&�!�<����&�!&���8�����!�!&	����&����&	 �����&�8����&���

����

��� ����&��
���� :� �����	!����&���8
�<� �	&��8� ���"4�&��"444�! '� � �6��� �� ����&��� 	��� :�

����&����&������:����8����	������	������&���

!�	&� ���'����&����&��6	
!;�

�

�

Page 50 of 80International Journal of Cancer



	�

�

*��	��*���	��� U���������

� ���	
� �	��� ���8������ &�� 5������ �����
���!� ?���6���! � (�&����	���!� ��� 
	� �	�&�� �&� ��� 
	�

7�����&���� � ���	
��� ����!&V��� ��� 
E � �����
&����� 7	��!� 5�	���@� 	��� �>2������&!� <���� ���

	�������&�<�&��&��������
���!��8�&���/��6��!�&�7	� �!'��!�	�&�!�,�!&�&�&���	
� � ���	
�%	���	���

/!�� %����&&��� ?%1";4A;4�@;� ,��'��
�� �	&����
 U� ?���� C� ��I�
@� <	!� ��>��� <�&�� 2��!2�	&�'

:�88�����!	
����?7��@�2
�!�535��?�"4���I�
@�	
����� ��!�22
����&���<�&��"44���I�
��8�,�������

�'%�5��&���� �����&��� !�:��&	����!
� ��&�� �	
��%"1�� IA#������?C�<���!� �
���8���� .
�6	��!�

#	�6�����5�	���@;�9����	&����
 U�2
��!�<��������6���������	!�
	&��;�+	����
�:����� �&��&�<	!�

��	!����� <�&�� ��	:���E!� ��	���&� ?����	@;� 5���&���	
 � 6�!!�
!� <���� ����&�8���� :� 
���&�

�����!��2�	!�6�!!�
!����&	����������:
������

!;�

�

2������#���"�����	�

.%5%!����+/(.%!�&��	&���<�&���44���I����8�,�'������ �'%�5�8�����&���"����;�9���2��&���!�

�:&	�����8����&��� ��

� 
!	&�!�<���� !�2	�	&��� :� �� �'7 � 3.� 	���&�	�!8������&�� ����:�
��'7�

8��� N�!&���� :
�&;� � 9��� ���:�	��!� <���� :
�&&��� <�&�� &��� 	�&�:����!� ?�I�444@� 	�&�'25 �P�

?9�0�"@�� 	�&�'2 � �&� ?����1�@�� 	�&�'2���� ?9���A@�� 	�&�'2�C� ?9���C4I9 ��C�@�� 	�&�'2. P� �I��

?9���4�I9��4�@�����<�&��	�&�:����!�	�	��!&�&���&�& 	
�8���!� �8�2��&���� 	:�6��?%�

� ����	

�����

�	�6��!�� � � �� /� �@;� 9��� ���:�	��� <	!� 2��:��� <�&�� &��� !�����	�� 	�&�:� �� ?�I�4444@�

���2
��� &�� ���!��	��!�� 2���>��	!�;� � �&�:��� :������� <	!� &���� 6�!�	
����� <�&�� 	�� .%�� ��& �

?7������ 7��&���� ���
��� 7�����&!�� 9������ �����&�8�� �  ���8����� /� �@;� 9��� 
�����!������

��&��&��� <�&�� 	� %�	���� %��2
�� ��6���� ?%%�@� �	���	� < 	!� *�	�&�8���� �!���� &��� 3���9��
!�

2����	����?��������%	�:�������/��&���P������@;�





Page 51 of 80 International Journal of Cancer




�

�

,���	�	����������	���������������������������� ��	��

(��&��� 2.W'�6�4"� ?3���%�2���	��  ���6�

��� /� �@����&	������ ��&���� &��� ���	�� ,�'��� �����

?� ���!!���� -��:��� �%4�0C4�@����&��� ���	�� �'%�5� �����? � ���!!���� ���:��� -�X4441"1@�

<�����!���&��2�������
��&�6��	
�2	�&��
�!;�9���2.W' �6�4"'�357�?3���%�2���	@�<	!��!���	!�	�

���&��
;����&�6���!�<����2���������!����2	��	�����6 ��&��!�	!���!���:���:���

� 	��
�� �� �����8
��

A�>�4A�+.P�0�59���

!�?���	�� ��:������ ������ ��

!� �2&�� �����8���6��	
�2�����&���@�<����

!������	���&�	�!8��&��������
	&���<�&����Y���8��	�� �2	��	�����2
	!����?2�7'���2�7'��	���2�7'

(�('3@�	���0�Y���8�&���&�	�!������8���&���!&�?2.W'� 6�4"'�357��2.W'�6�4"'�'%�5����2.W'

�6�4"',�'��@B� 6���!'���&	������ !�2���	&	�&!� <���� �� 

��&��� �C� �� 2�!&'&�	�!8��&���� 	���

������&�	&��� A4'8�
�� :� �
&�	8�
&�	&���;� 5��� &�&�	& ����� !���	
� ��
�&���!� �8� 6���!� ���&	������

!�2���	&	�&!�<����&�!&��� ���+.P�0�59���

!�&�	&�<�� �� 	�	
����8���.357��>2��!!���� �� �	!�

2�!&'��8��&����:�8
�<��&���&��?5 � %�%	
�:���5
�<��&���&���� ������!������!�����7��&�� ��

%
	�>��5�	���@;�9���&�&��!��:&	�����<����:�&<�����4 >�4A�	����4>�4 1�6��	
�2	�&��
�!IY�;�+��	��

�!&��!	����	� P+F�I-7� ?+F�@�� /�F��� �	�!�� 	��� �3A�� �� 

!� 2����	!��� 8���� &��� � 9%%�

?/� �@� <� ��� ��
&����� ��� ��.�� ?����	�� ��
����@� !�22
����&��� < �&�� "S� �8� 5��&	
� ��6����

������?5��B�+�
����7��:����5�	���@;�9�������	&��!& 	:
�����8����+F����

�
���!���>�4 � �+F��

��

!� <���� !������ ��� 	� ��'<�

� 2
	&�� ��� �44� Y
� ���� ��� 	��� ��8��&��� <�&�� 	� ��
&�2
���&� �8�

��8��&���� �8� �4� 2	�&��
�!I��

;� � 8&��� &�	�!���&����� &��� ��

!� �>2��!!���� &��� &�	�!�� ��� <����

!�
��&���	&����8
������<�&���Y�I���2��������?����	 ��5�	���@�&���:&	��� 	� !&	:
��2�2�
	&���;�

9����357���'%�5�	���,�'����>2��!!����
�6�
!�<������ �&��

���:�8
�<��&���&��	�	
!�!�8���

�357� 	��� ,�'���? O�@�� .�,� �� 8��� �'%�5�? O�@�	��� 	
!��  9'*7% �?��22
����&	�� �	& 	�

� � ��@;�

�

Page 52 of 80International Journal of Cancer



���

�

��"	�����	���������
�	��3!�

9�&	
� - ��< 	!��>&�	�&����!����-��
���2��U - � ,,�?�	������-	��
���������3���	�@�<�&��

���� !&	��� �8��-	!�� ,�&��	&���&�?�"����&!�� �"� ���@�& ��2��6��&������������&	���	&���;� ��Z���8�

&�&	
� - ��< 	!� �!���8���8��!&�!&�	�����- �� !�&��!�!� �!����&���9���������2&� 9'7% ��!&���

?,�6�&�����@;�  �	
'&���� 7% � <	!� 2��8������ ��� �4� ��� �8� ��6��!�� &�	�!���:��� &�&	
�  - ��

?��- �@�� �44� ��� �8� 2�����!� 	��� �>� �[� � 3����� ��2����>� ?��� �	��� �	���!'
	'%�*��&&���

5�	���@;�Q�	�&�&	&�6��7% !�?*7% @�<���� �	������ ��&� ��� 	� ���' 	��%5\ 9� � �!&���?����	�@;�

� �	
!�!�<����2��8������ �!���� ���	�� �
���	
�����'� '2��!2�	&�����������	!��?3 � 7�+@�

�����	�� �2�>	�&����� ��	����� 2��!2����:�!
� &�	�!8� �	!�� �� ?+7 9�@� 	!� ��6	��	�&� ���&��
!;�

9��� !��!�� 	��� 	�&�!��!�� 2�����!� �!��� 	��� 	!� 8�

�<= � ���	�� +7 9�� ?8��<	��=�

93 � %%993� 999 � 999 � 99993% � 9� %%�� ��6��!�=� %3� 3%�� 3 � %399%� 39%%9@B�

���	�� 3 � 7�+� ?8��<	��=� 93339393 �� %%� 93 � 3 �� 39 � 93�� ��6��!��=�

3393% � 33 � 33%� 993%9@�B� ���	�� ,�'��� ?8��<	��=� �� 9%%3939939%%%9%993��

��6��!�=� % � 3%� 33 � 3%� 39 � %� 3%� 3@B� ���	�� �'%�5� ?8��<	��=�

399939 � 3 � %%� 33 �� %� 3993 �� ����6��!��%3% � 933939%%9%%� 99� 9@;�

�

!��������	��������

F!&��!	����	���

!�<������
&��������	�2
	!&�����	�: �����������!��2���
	!!�!
���!�?��

���

�.W�

�
�������

�2�������

����	��� � ��/� �@�<� ���!&���
	&��������&�<�&���4���I����8�9-5' � ����,�'

� � �8�������;�9�����

!�<����&����<	!�������7����8�>�� �����S�2	�	8���	
������8����4����� 	&�

����� &��2��	&����� 2����	:�
����� <�&�� &��&��� \'�44� 4 ;�S� 8��� �4� ���� 	��� ����:	&��� <�&�� 	�

:
�������!�
�&����K�� �� �S�<�&���S��8����'���������	&�!�����?�	������!�/
�! ��5�	���@�	���

4;4"S�&��&��L�8����4�����	&������&��2��	&���;�9���� �

!�<��������:	&���<�&����&����&���2���	��

	�&�:���	�	��!&�,�'���?��	�
�����,-�. ��/� �0"1@��� �&���:
�������!�
�&����	!�&������	&�6��

���&��
�8���04����� 	&��1T%;� � 8&���<	!����!�� � 
�>	�5
���� �CC�!�����	�� 	�&�:���?�I�44@�<	!�

Page 53 of 80 International Journal of Cancer



���

�

	����� 8��� 04� ���� 	&� ����� &��2��	&���;� � �&��� 8�
	���&!� <���� !&	����� �!���� "�A'������	&���

2�	

������?�I�44@�	������
���!&	�����<�&��� � 7,�?�I"444@;��



'���������������������

9��� ����� ?.
�6	��!� #	�6����� ��� 3���!&� �	��&� ,!
��� 5 �	���@� <���� ���!��� ��� 2	&�����'8����

�����&���!�	&�&���.>2������&	
�9���	2�/��&�?5	��
& ��8�����������-	�&�!@����	�����	����<�&��

&�����!&�&�&���	
������
���!��8�&���5������.&���	
� %����&&���?%.. �� 7���4A��&���	
������&&����

	�&�����	&�������:��=���C4;4�@�	���������&���!�2��6 �!�����8�&���	�&����������6�!&��	&��!;�5�6�'

<���'�
��8��	
��  �=-� ,'����� �����?�RC�2��� ����2@�< ���� 	�	�!&��&�����:� ���	
	&���� �8�	��

�!�8
��	��I	��� ��>&���� ?�S�� ��I���@� :�8���� �;�;� ��� ��
	&���� �8� �;">�4 A� ���	�� +F��

�!&��!	����	� ��

!� �6��'�>2��!!���� �'%�5�� ,�'��� ��� &�	�!������ :� &��� ��2&� 6��&��;�

F!&��!	����	� ��

!� <���� �����&��� ��� �
�!�� 2��>���& � &�� &��� &�:�	�� �	2��
� 
�	����� &�� &������

���<&�� ���&��� !�8&�&�!!���<�&�� !�����	�� ���&�����! �:���� ��6	!����K�"L;�9�����!� 	22�	���� 	&�

&��������&����!�&��C��	!�
	&���	���&�����6�
���!�< �����	
��
	&���8����1��	!�:���	!������&<��

2��2������
	����	��&��!��!�����	
�2��!��	���������& ��&���8�

�<����8����
	=�(�R�4;"�>���>�?�@ � ��

��� <����� �� 	��� �� 	���� ��!2��&�6�
�� &��� 
	���!&� 	�� � &��� !�	

�!&� 2��2������
	�� ��	��&��!� 	!�

2��6���!
���!���:�� �K�"L;�9����&�������&����88��&��8�,�'������&���8���	 &�����8�
������&	!&	!�!��

����� <���� !	���8����� :� ���6��	
� ��!
��	&���� 	&� 	�� �*��6	
��&� 6�
���� �8� �"44� �� �;� �����

��&	!&	!�!�<���� �	���!��2��	

� 	��� �	��	

� !����� � ��� �	��� 	���	
;�9��� �6���>2��!!���� �8�

�'%�5����,�'�������>2
	�&���&������&�!!��!��!&	:
�! ����8���������
	&�����8��'%�5'����,�'��'

&�	�!������+F���!&��!	����	���

!�<	!�6	
��	&���:�  9'*7% �?��22
����&	���	&	��%@;�

�

�

�

Page 54 of 80International Journal of Cancer



���

�

�������	�������	����

� 8&��� ��&�	�	!�	��&������ !	�2
�!�<����2��!��6��� 	��� 8�>��� ��� �4S� �8�75 � �� ���	
��8����<�&��

�;��S��8�.�9 � ��	���4;�S��8�75 �� ���7����!����	������<	6��&�!!���2����!!���?PF������ ����

,�!&�����&!��/� �@�8������	!�	�����:���������2	�	88��;�9������������& ���!��&���!�<����&����

!&	�����8��� ���!��%���A�? � :�	��� �I�44@�����!��%����? � :�	��� �I�44@ �K�"L�� ���!�� ��������

�	
����':������� 	�	2&��� ��
���
�� �� ?,� � '��� � :�	��� �I144@� ��� ���!�� 	����	!�'��� ?���

���!������!�� �I"44@;�,�'���<	!���&��&���	!�2��6���! 
���!���:���:�%����
��&�	
�K�CL;�,�	��!�

<����	�&��	&��	

�����������?�	����������+	�	�	&!� �2��&����!@�:�8����*�	�&�8��	&���;�9���

���	&�6�� ���&��
�<	!� 	�	
!��� �!���� 	� !���
	��2���� ������ �>�
������&���2���	�� 	�&�:��� 	���

�!���� 	� ����	
� �	::�&'����
�6	�&� ,�3� 	&� �I�44� ? O�� �!&��!@;� 9��� ��	��� 	�	
!�!� <	!�

2��8������ ��� &��� <��
�� &������ !��&���!� <�&�� 5,#,� ?, �	��#@�� &��� ������� �8� ��&���!&� ? ;F;,;@�

�>�
������ �����&���&�!!��� 	���&��� !��
�&	
� ��!�
�;� 9���2�����&	��� �8�%���A�� ,� � '�� ��� � ��'��

2�!�&�6����

�!��8	��!�<	!�*�	�&�8����	8&���	�� � ����
���������6�
�&����8���&������!����&���2�>�
�

���!�&��8�&�������!&	�������	�����2��&���&��&��� ; F;,;�!�
��&��;� �

�

����	��	���������	�

��88������!� :�&<���� ��� ������ �>2������&	
� �����&���!� <���� 	!!�!!��� <�&�� �&����&E !� &� &�!&� ���

���'<	� � -F( �� 8�

�<��� :�&��� �	��MN��&���&�!&; � ��� ���� � ��!�
&!�<���� 	�	
���� �!���� 	�

���'2	�	��&���� ���'<	� 	�	
!�!� �8� 6	��	���� 8�

�<� �� :� 	� ����E!� �������� � &�!&� �!����

3�	2�7	�� ,��&	&� 6�;4�� !�8&<	��;� 9��� ��!�
&!� 	��� ��6 ��� 	!� 	� ��	�� ]� �.�� �8� 	&� 
�	!&� &�����

����2�����&��>2������&!;� �!�
&!�<�������!�������!� ���8��	�&�	&�2�6	
��!�^�4;4";�

�

�

Page 55 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�+�),$� �

�,
�� 	� �4������� 1� ������������ �����/ �������� ������������ ��������	�� ���

	���������������1�	����������������������

9��� �>2��!!���� �8� ,�'���<	!�8��!&� 	�	
!��� :� *7% � ��� ��� :��2!��!� �8� ���	�� �!&��!	����	!�

?��22
����&	�� �	&	� � �@;� 9��� ��!�
&!� �
�	�
� �����!&�	&��� &�	&� 	

� �!&��!	 ����	� &�!!��!�

�>2��!!��� ,�'��� ?��22
����&	�� �	&	� ��@�<�&�� 	22	�� �&� ��&���������!� �>2��!!���� 
�6�
!;� ,��

	���&����� ���� �	&	� <���� 6	
��	&��� ��� 	� �����&� �8� �1 � �!&��!	����	� :��2!��!� ��!���:��� :� ���

[	�	�	�8����&���-	&���	
�%	�����%��&����8�9����K�A L�?3.F������!�3�.��C�1@����<�����	

�

�!&��!	����	�!	�2
�!��>2��!!���,�'���?��22
����&	� ��	&	��%���@;�9����>2��!!�����8�,�'���

<	!� ��>&� 	!!�!!��� ��� �� ���	�� �!&��!	����	� ��

� 
��� !�?+F��� /�F��� �	����� �3A�@�	���<	!�

�����!&�	&��� ��� 	

� ��

� 
���!� !&������ ?��22
����&	 �� �	&	� ��@;� N�� ��>&� 	!!�!!��� &���

�>2��!!�����8�,�'���:�6	����!��!&��!	����	���

!� �������� �	����&!�����
	&����:�9-5'_�	���,�'

�`;�,�'�����!!������ - ��< 	!���&��&	:
��������'!&���
	&�����

!;��&���
	&���� <�&��9-5'_�	���

,�'�`���!�
&������	�!����8��	�&���!�'��2�����&����� �&�����8�,�'���� - ��? ��22
����&	���	&	�

� �@;� %��8��	
� �����!��2� 	�	
!�!� ���8������ &�	&� 9-5'_ � 	��� ,�'�`� �2����
	&��� &���

�>2��!!���� �8� ,�'��� :� �!&��!	����	� ��

!� 	&� &��� 2� �&���� 
�6�
� ���2	���� &�� ��&��	&��� ��

!�

?��22
����&	�� �	&	� ��@;� � ,�'��� �>2��!!����<	!�&��� � 	�	
���� :� ��������!&������!&�� ���

���	�� �!&��!	����	� :��2!��!;� ,�� 	

� !	�2
�!� !&����� �� ��!&� �8� �!&��!	����	� ��

!� �>��:�&��� 	�

2�!�&�6�����
�	��	��I����&�2
	!����������!&	������ 8���,�'����?��22
����&	���	&	�� � '�@;�� !�

2��6���!
� �:!��6���8��� ��	�&� ��

�&�����!� �8�:���� � ��
&����
�	&��� ��

!� 	
!�� �>2��!!��� ,�'���

!&	������ ?��22
����&	�� �	&	� � �@� K�AL� ��� ���&�	!&� &�� �!&���&�!� <����� <���� ���	&�6��

?��22
����&	���	&	���@;��

9�� ��&�������&���2�&��&�	
� ��6�
6����&� �8� ,�'��� ��� &���2	&������!�!� �8� �!&��!	����	��

���	��+F���!&��!	����	���

�
�����>2��!!����	�6��� 
�<�
�6�
��8�,�'���?��22
����&	���	&	�

Page 56 of 80International Journal of Cancer



���

�

��@��<	!� ����&��	

� ����8����&�� �6���>2��!!�&��� �� ���!2������� �&�����;�9���6�
���� �8�&���

&�����!������������-���������:�&�����88����&���

� 
���������	&���<	!�&�������2	����?5������

� �@;� ,�'��� �6���>2��!!���� �����	!��� !����8��	�&
� &��� &������ 2�����!!���� ���2	���� &�� &���

���&��
� ����2!� ?���� &�	�!������ ��

!� 	��� +F�� ��

!� &�	�!������ <�&�� 	�� ��2&� 6��&��@� ?2� a�

4;44�@;�,�������&��� ��	��&������ !���� �8��!&	:
�!��� �&�����!�8����,�'��'�6���>2��!!����+F��

��

!�?�����JI'� �0�� �� � @�<	!�"1S�������� ���2	����&�����&��
� ����2�?��"0�JI '� ��A� �� � �8���

&�����2&�6��&���&�	�!������+F����

!�?5������� �@;�����
	�
��&���2�����!!�����8�&���&�����!�

�������� :� �'%�5'&�	�!������ +F�� ��

!� <	!� !����8��	 �&
� �2����
	&��� ���2	���� &�� &���

���&��
�����2!�?	&��	��1��&������6�
���!=��C4"�JI' ���C��� � �8���&����'%�5�����2�����2	����

&�� ��4�� JI'� �C4� �� �� 8���&��� ����&�	�!������ ���&��
� ����2��2�a�4;4�@�?5� ����� � �@;� � ���	�!��

�!&��!	����	���

!��>��:�&�	������	:�
�&�&�������� �
������&	!&	!�!��<�����2	����&������:����8�


������&	!&	!�!�8������<�&��&�����88����&���

�
��� !������	&���?5��������@;�,�&���!&���
��	&�	��

�*��6	
��&�6�
���� �8�2���	��&�����!�?�"44��� � @��&������:��� �8�
���� ��&	!&	!�!�8������ ���

����2!��6���>2��!!����,�'���	����'%�5�<����!����8�� 	�&
��������&�	�����&������&��
�����2!�?2�

a�4;4"� 	���2�a�4;44�� ��!2��&�6�
@�?5������ ��@;�F6� �	

��&��!�� �	&	� ��6�	
�&�	&� ,�'��� 	��� �'

%�5�2����&���!&��!	����	���6�
�2���&�	���8	��
�&	&� �&���
������&	!&	&���2����!!;��

�

�,
����������������������	�������
�������	�- '������������������

9���>	�����&�������	��!�!������
����&����88��&��8� ,�'���	����'%�5����&������2�����!!�����

��!&�2	&��
����	
���6�!&��	&���!�<�����	��������&�� ��&���&������&�!!��!;�� � &�&������2���&��8�&���

�>2������&�?&������ !���=��"44��� � @��%���AJ�6�!!�
!� ��&��&���&������ �	!!�<���� 	!!�!!��� :�

��������!&������!&��?5������ �%@;�9��� ���!�&� �8� �� �'6�!!�
!�<	!� !����8��	�&
� �����	!��� ���

&�����!� �6��'�>2��!!���� ,�'��� ���2	���� &�� &��� ���&� �
� ����2� ?5������ �%�� 2a4;4"@;� %����

!��<��� !���
	�� 2	&&���!� �8� �>2��!!���� !&����&������ � &��� 2��'	���������� �88��&� �8� ,�'���

?��22
����&	�� �	&	� "@;� �'%�5� �6��'�>2��!!���� +F�� � �

!� �>��:�&��� 	� !
���&� :�&� ��&�

Page 57 of 80 International Journal of Cancer



���

�

!����8��	�&������	!�����&���%���A J� 	���%��� J�6�!!�
!�?5�������%����22
����&	���	&	�"@;�9��

���8����&���2��'	�����������88��&��8�,�'��� ������� ��<���!���	�� �������� �	&����
 U�2
���	!!	��	�

����&����������
;� � !�!��<�������22
����&	���	&	�A��2
��!�8����&���7�� ����&��
�����2�	���

2
��!� ���&	������ �'%�5�	
����<���� ��!&
�&�	�!
���� &�	���2	
��� �����	&���� 
�&&
����� ���6�!!�
�

8���	&���� 	8&���&<��<���!;� ,�� ���&�	!&��2
��!� ���&	 ������535'�� 	��� ,�'��� 	
����<���� ��������

�����	&����&���6����	�
�!&	��!��8�	�6	!��
	&���;� +�<�6����2
��!����&	������ ,�'���	���535'��

&���&�����	��	�����!&����'!&���
	&����88��&����	�� ������!�!����2	����&��535'��	
���;�,�'���

	
���� <	!� 	:
�� &�� ������&� ����&��
�	
� ��

!� &�� 8��� � 6	!��
	�� !&���&���!� <�&���� &��� �	&����
 U�

2
��!;� ,�� 	���&����� 2
��!� &��	&��� ���������&
� <�&� � 535'�� 	��� �'%�5� �	�� 	�� ��&��!�� ����

��
����������	&����&���2��!������8�	:���	�&���<��	2 �

	��6	!��
	&����8���	&���;� � ��	�	
!�!��8�

�	����
�:��� ���&��&� ���8������&�	&� 535'�� 	��� �'%�5� &���&���� ���	����� ���'	��������!�!�

���2	���� &�� �'%�5� 	
���� ?��22
����&	�� �	&	� A@;� 9�� !�� �'%�5� 	22�	���� &�� ���	���� &���

535'�'��������������&���&��8������
	&������

!��!�� ��!&����	�!�����!&����88��&����	��������!�!�

��� ����� � 9��!�� �	&	� �����!&�	&��&�	&� ,�'��� �!� 	� 2��'	������ ���� 8	�&��� ��� ����� 	��� !����!&� �&!�

��2
��	&�������&��������6�
�2���&;�

�

�,
��	��������1���������������	���+!5!�	�*�� �	��� U���	�����	�	�� ���������

������������������	���������

N����>&��>2
����� �������� �&�������	��!&����88��&��8�,�'����������&��
�	
���
 
!;�N��8��!&�8���!���

����<�������.%5%!�:��	�!��&��!���

�&2���!�������& 
�2��2�!���	!�&�����

�&2��	&�&�����������8�

��<
'8������ 6�!!�
!;� 7��
�8��	&���� <	!� �>	������ : � ��	!������ ��

� 2��!2�	&	!�� 	�&�6�&�

:	!������&�����
�	!���8�2-77���	!�����	8&����C����8 �����:	&�������:	!	
��������?.�����"S�

5%�@� ���&	������ ,�'��� ��� �'%�5;� ,�'��� �
�	�
� ����� !&�	&��� 	� :�

'!�	2��� ��!2��!�� ���6��

<�&�� �2&�����2��
�8��	&���� ���������� 	&�"4� ��I���?2 a4;4�@�	��� 	�� ����:�&��� 	�&�6�&� 	&������

Page 58 of 80International Journal of Cancer



���

�

� �!�!�?5������� �@�<����	!��'%�5����	�����.%5%�2��
�8��	&�������	������ �&�	&���'��2�����&�

�	������ !&	�&���� 	&� A� ��I��� 	8&��� �C�� �8� ����:	&��� � ?5������ ��@;� ,�'��� ������!� 	�� 	���&�6��

�88��&� &�� ���	���� ��

� 2��
�8��	&����� ��� &��� 2��!�� ��� �8� 535�� ?2a4;4�� �	���� � 535'�� 	
�����

5�������%@;�� � �

.%5%!� <���� ����:	&��� �6������&� ��� !&	�6	&���� ������ � ?.���� J� �;"S� 5%� @� &����

!&���
	&���8�������<�&��,�'�������'%�5����:	!	
���� ����? .����J�"S�5%� @��<�&�����<�&���&�

535'��:�8����!�����������	&����
 U�8����C�;�N�&���&�535'��2��&��	&���&��.%5%�������&� 8����

	�� &�:�
	�� !&���&���!�� �6��� ��� &��� 2��!����� �8� "4� ��I��� ,�'��� 	��� �44� ��I��� �'%�5��

���	������ 	!� ����6���	
� ��

!� ��� !�	

� 	�����	&�!�? 5��������@;� ,�� ���&�	!&�� �C�� 	8&��� !��������

2��&��	&���&� <�&�� 535'�� 2����&��� .%5%� ���	���	&���� ��&�� :�	������ !&���&���!� 	���

2!����&�:�!�<�&�� ���
�!��� 	��	!�?2a4;4�@�?5�������. @;�9���&�:�
	�� ��&<����<	!� !����8��	�&
�

����� �>&��!�6�����&���2��!����� �8�"4���I��� ,�'���?� ;��8�
�� �����	!���2a4;44�@���� �44���I���

�'%�5�?�;C�8�
�������	!���2a4;44�@�	���"���I���535� ����2	����&��&���535��	
���; ��

9��!� �88��&� �!� 	!!���	&��� <�&�� &��� 	�&�6	&���� �8� !� ��	

���� 2	&�<	!� ��� .%5%!� 	��� ���

+/(.%!� ?5������ ��� ��22
����&	�� �	&	� 1@;� ,�� .%5%!�� ,�'��� �	2��
� �������� &���

2��!2���
	&�����8�5 �P� 	���. P�I�����2	����&��&������'&��	&�����

!������� �&�	!&�&��� �&�	���

���� 2��!2���
	&���!� &�	&� <���� !
���&
� ����
	&��� ? 5������ � � �� ��22
����&	�� �	&	� 1@;� ,��

+/(.%!��,�'��������	!����	��
�&���2��!2���
	&���� �8������5 �P�? 5������������22
����&	��

�	&	�1@�	���2�C�?5������ �%����22
����&	���	&	�1@;� �'%�5�����������88����&�	
�����
	&���!�

�8�!���	

����2	&�<	!����.5%5!����2	����&��,�'���	 !�!��<��8���7'5 �P ;�,����������.%5%!��7'

5�P� < 	!� ��&� ����
	&��� ��� &��� 2��!����� �8� �'%�5� ��� ���&�	 !&� &�� ,�'��� ?5������ � � ��

��22
����&	�� �	&	� 1@;� ,�� +/(.%!�� �'%�5� �������� !�� �
	�� 2	&&���!� �8� 2��!2���
	&����

���2	����&�� ,�'��� ?7'5 �P �� 7'���� 	��� 7'2�C@�?5������ �@;� � !� �>2��&����535'�� �����	!���&���

2��!2���
	&���!��8�2�C�������. P�I��	���&���	���&� ����8��'%�5�������&�����8�&�����!2��!��

�8�535��?5�������%@;�7'�C�	���7'������������:�535' ��<����!
���&
������	!���:�	���&�����8�

Page 59 of 80 International Journal of Cancer



���

�

,�'��� ?5������ �%@; � � 9�� �6	
�	&�� &��� 8���&���	
� ��6�
6����&� �8� &��� !���	 
���� 2	&�<	!� &�	&�

���
�� :�� ��6�
6��� ��� ,���� �88��&� ���&�:�
	�� ���2��� ���!�!� �8� .%5%� ��� �	&����
�� ��

!�<����

��
&����� ���&��� 	:!����� ���2��!����� �8� ,���� 	��� ��8 8����&�2��&���� ���	!�� ����:�&��!=�7,�PI � �&�

����:�&��� N��&�	����B� ���� ����:�&��� 77�B� . P�I�� ��� �:�&��� /F��AB� 	��� 5 �P� ����:�&���

75"1���C�?5��������@;� � !��>2��&����,�'���	���535����������	��	���&�6���88� �&�8��������	!����

&��� 8���	&���� �8� 6	!��
	�� &�:�!;� ���� 	��� . P�I�� ��� �:�&��!� ?77�� 	��� /F��A� ��!2��&�6�
@�

	:�
�!����&���8���	&�����8�6	!��
	��&�:�!����2	���� &��&������&��
�����2�?7�a�4;44�@;�5 �P� 	���

� �&�����:�&��!�?75�"1���C�	���N��&�	����@�	
!��!�22� �!!���&����&�������88��&!�?5����������2�

a�4;4�����2	����&��&���535�J,���� ����2@; �9��!�� ��!�
&!�!�22��&�&�	&�&��!�� ��2��&���� ���	!�!�

?7,�P�� �����5 �P� 	��� . P@�2
	� 	� ��� ��
�� ���&��� �88��&� �8� ,�'��� ��� ��

� ��88����&�	&���� ��&��

6	!��
	������!; �

� !� ��6�	
��� :�  9'*7% �� .%5%!�	���+/(.%!� ���� ��&� �>2 ��!!�&��� �'%5 �?�	&	� ��&�

!��<�@;� %��!�*���&
� &��� ,�'��� �������� !���	
�!	&�� �� ��� ����&��
�	
� ��

!� 	22�	�!� �'%�5 '

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

��� &��� :��
��� �8� ����&��
�	
� ��

!�� <�� ��6�!&��	&� �� &����� ��6�
6����&� ��� ,�'��'��������

	��������!�!� ?5�����!� �.�� �5@; � 9��� 2��&��	&���&� �8� +/(.%!� :� 	� ����&	�
� �8� ����� !�

���2�!��� :� ��������&��	!�!� 	��� ��2	���	!�!� ��!�
&� �� ��� 	� ��!���	���	&���� �8� :�	������

!&���&���!� 	��� 2!����&�:�!� 8������ ��� �	&����
 U� ?5������ �.@;� ,�� 	���&����� &��� 	:�	!���� �8�

�
��!	�����
�	�!� !&����
� ����:�&��� &��� 5 �P� 	��� ���� 2��!2���
	&���!� �������� :� ����

����&�!��8�,�'���&��	&���&�	���
���&��&�����2��!2�� �
	&�����8�:�&��2��&���!�	8&���"�����&�!��8�

,�'��� &��	&���&� ?5������ �5@; � F6��	

�� &��!�� �	&	� !&����&���� &��� ��2
��	&���� �8�

�
��!	�����
�	�!����,�'��'��������	��������!�!;�

�

�

�

Page 60 of 80International Journal of Cancer



�	�

�

�,
������������������	�������*6$"*	�������� �����

3�6���&��� ��6�
6����&� �8� ,�'��� ��� �!&��!	����	�&��� ��� ���<&�� 	��� �&!� 	:�
�&�&�� �������� ���

����� ��&��� ��88����&�	&���� �8� ���	�� �����&�!� ��&�� ����� �!�22��!!�6�� �	���2�	��!�K�"L��<��

��6�!&��	&��� :� ��������!&������!&�� &��� 2�2�
	&��� !� �8� �!&��!	����	'	!!���	&���

�	���2�	��!;� � !� !��<�� ��� 5������ ��� +F�� �!&��!	����	� <	!� �����	&�
 � ��8�
&�	&��� :�

�	���2�	��!���6�	
���:�,� � '��!&	�����;�,�&���!&���
��,�'��'�6���>2��!!����&� ����!��>��:�&�	�

&����'8�
�������	!���8�&���,� � '��2�!�&�6��9 � �!����2	����&��&������&��
�����2�?5������� � ��2�a�

4;4�@�<����	!��'%�5'�6���>2��!!����&�����!�!��<���	 �!
���&�:�&�����!����8��	�&������	!���8�

9� �� ���:��;� N�� &���� ��6�!&��	&��� &��� ��8�
&�	&���� �8� �� � �	���2�	��!� :� 	����	!�'��

�>2��!!����?5��������@;�9������:����8� � ����	!�'���	���2�	��!�<	!��	����
������	!������&�� �

&������&�!!���8������:�,�'��'�	����'%�5'&�	�!����� ���

!����2	����&��&������&��
�����2�K	�

"'�?2�a�4;4"@�	���A'�?2�a�4;4�@�8�
�������	!��8���� '%�5�	���,�'�����!2��&�6�
����2	����&��&���

��2&�6��&��'&�	!�������+F�� ��

!��5������ ��L;�9��! �� �	&	� �����!&�	&��&�	&� ,�'���2����&�!�

&���������&���&��8�����	���2�	��!�����!&��!	����	;�

�

�,
�� ���
����	�	��	�� �������� ��������7!(�� 0 �����	�� �� ���	����� -)8+!

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

N�� ��>&� ��6�!&��	&��� <��&���� ,�'��� �	�� 	� �����&� �88 ��&� ��� �����&�� 	���!���� &�� &���

����&��
�����������2�!��
����	
�8
�<������&���!;�5 ��!�
��!�
	&��������&�!�<����!&���
	&���

8����4�����<�&��"4���I�������������!�22
����&���<�& ��"S�5%���2�����&��	���!���;�N���!���	�

8
�<':	!��� 	���!���� 	!!	� �!����+/(.%� ����
	��!�&� � ��6�!&��	&��&��� :������� �8� �&�����'

!&���
	&��������&�!�&��	��	�&�6	&�������&��
���;�9 ����>2������&	
������&���!� ���������&���

!��	��8����!� ������&����� :� ��

!� 	��������&��6	!�� 
	�� ����&��
�	
� ��

!� ��� ���� ;�� !� !��<�� ���

5�����!�" � '��� ����:	&���� �8� �����&�!� <�&�� �����:��	�&� ,�'��� !����8��	�&
� �����	!��� &���

2�����&	����8�	������&������&�!�?�A�S� �	���� ��44S����&��
�	8&����4����B�2a4;4"@��	���88��&�

Page 61 of 80 International Journal of Cancer



�
�

�

!���
	��&��&�	&��:!��6���<�&����5'��2��'&��	&���&�K ��L;�,�'���2��'&��	&���&������	!���&����	&��

�8���

�&�&�������&��&���	�&�6	&�������

�������&�� 
����:�	:��&�"4S�	&�	�!��	���	&���8�"4!�� '� �

?5������ "%@;� ,�� 	���&����� ,�'��'!&���
	&��� �����&� !� 	������� ����� !&����
� 	��� <���� �����

��!�!&	�&�&��<	!�����&�	�� ���&��
� ��&��	&��� ��

!�� 	&� !��	�� �	&�!� �2�&�� �"44� ! '� �?5������ "�@;� ��

!���
	�� �>2������&�<	!� �	������ ��&� ���%��� J� ��

!� 	���&��� ��!�
&!�<���� ���2	����&��&��!�� �8�

�����&�!;�,
'���&��	&���&��8�%��� J���

!���!�
&������	�8��&�����'8�
�������	!�������
 
�	���!����

!���
	�
� &�� �����&�!� ?2a4;44��� 5�����!� A � '�@� ?��22
����&	�� (����� ��� ��22
����&	��

(����� �@;� 9��� �88��&� ��� %��� J� !&��� ��

� &�&������� <	!� ���2	�	:
�� &�� &�	&� �:!��6� �� <�&��

�����&�!�?5������A%'�@;�+�<�6����&�����!�!&	����&� ���&	�����&��8�,�'��'&��	&���%��� J���

!�

<	!� 
�<��� &�	�� <�&�� �����&�!� ��� &��� !	��� �>2������ &	
� �����&���!� ?5�����!� A.'5@�

?��22
����&	��(����������22
����&	��(������@;�

Page 62 of 80International Journal of Cancer



���

�

(��!)���'�

,�8
	��	&�����!�	����:��
����	
�2����!!���	:
����& ���&�!!��!�&����6�
�2�	���!&���8��!��

����	��!��&�����������8��&���!�	���&!���	����!���� ��������!����
	&���;�,&��!���<������������

&�	&� ����&��
�	
� ��

!� 2
	� 	� ���&�	
� ��
�� ��� &��!� � ����	��!�!� K�1L;� 9��� ��8
	��	&���

��6�������&� �!� �88��&�6�
� ��	�	�&������� :� 	�� ���� �����&� �8� ������� ��

!� ?���&��2��
!��

��!���2��
!���	!&���

!��-P���

!���	���2�	��!����� ���&�����

!�	���
�2���&�!@�&�	&�2����&��

	��������!�!� :� ��
�	!����2��'	����������8	�&��!� 	� �� :� ������

����&��� �>&�	��

�
	�� �	&��>��

	

�<����:
����6�!!�
�8���	&����K�CL;�,����&������� ��&��
�	
���

!�8�������'6�!!�
!������	!��&���

��8
	��	&����:�������&�������������

!�
��	

��8	 ��
�&	&��&������>&�	6	!	&����	����	���2�	���

2�
	���	&����K�0L;�,��	���&�����&����2�>�	���6���� ���&��>	���:	&�!�&��!�2����������K�4L;�

9��� 2��!��&� �	&	� �����!&�	&��� &�	&� �!&��!	����	� ��
 
!� �>2��!!� ,�'��;� F!&��!	����	�

��

!� ������	&�� 8���� 	� ��!�����	
� !&��� ��

� �����& &��� &�<	��� �!&��:
	!&��� ��88����&�	&����

K��L;��7��6���!�<���!�!��<���&�	&�,�'���<	!�2������ �����:�����	���<�K��L�	�������!&��:
	!&!�

K��L� 	��� &�	&� �>2��!!���� <	!� �����	!��� :� ��8
	��	& ��� �&�����!� !���� 	!� 9-5' � � 	��� ,�'

� �� K�C����L;�����
	�
��9-5' � �	���,�'� �� �2����
	&���&����>2��!!�����8�,�'�������!&��!	����	 �

��

� 
���!;� ,&� �!� 	���&&��� &�	&� 	�� ��8
	��	&��� ��6 �������&� �!� �!&	:
�!���� ������� &��� &������

��6�
�2���&;�,��&��!����&�>&��&���,�'���2�����&���� :��!&��!	����	���

!�?	!�!��<��������	��

:��2!��!@� <��
�� 8	��
�&	&�� &��� 8���	&���� �8� :
���� 6 �!!�
!� 	��� &��� �	���2�	��� ��8�
&�	&���� :�

����8���� &��� &������ �������6�������&;� 9��� 2��!��&� <���� !��<!� &�	&� ,�'��� �>��&!� 2��'

	����������8���&����:�&�� �������� �	��� ��� ���� � 	���8���&���8��!&�&����&�	&�,�'��� �	�� ����
	&��&�� �

2��
�8��	&�����8�����&��
�	
���
��'8���������

!; �,�'�������
	&���5 �P ������� � �&�	���. P�I��

!���	
����2	&�<	!��������&��
�	
���

!�	���	!��>2� �&���&��!��!���	
���
���
�!�	22�	�������&��	
�

8��� 	22�	�!� 8��� ,�'��'����	&��� 	��������!�!;� ,����� �� 5�P� �!� 	� ��� ����	&��� �8� ��&������

!���	
���� 	!� <�

� 	!� ��2��&	�&� ���2����&!� �8� !���	
 ���� :� �������!� !��8	��� ����2&��!� 	���

5�P� �������&����������
!������!&�	&����&!����&��	
���
� ����&��	
���
���8�5 �P� ���	��������!�!�

Page 63 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�� �������:��������6�
�2���&�	����	�����2�����!!����K ��'�"L;�5 �P�< 	!�8�����&������	&������

2��!2���
	&����K�AL�	������!�*���&
���������
	&�! �����&��
�	
�2����&2��	���	��������!�!�

K�1���CL;�����
	�
�� � �&�	���. P�I��2
	����&��	
���
�!����&�������
	&��� ��8�����&��
�	
���

!�	���

6	!��
	�������!&	!�!�K�0���4L;�,��	���&�����	�&�6	& �����8�:�&��. P�I��	���7,�P��!���*������8���

��������� 	� ���2
�&����

�2��
�8��	&���� �8� ����&��
� 	
� ��

!� ��� ��!2��!��&��535��K��L; �F��� �	&	�

	��� ��� 	�������&�<�&��&��!�� 2�:
�!���� :� .��!�� 	�� 
�� � ��6�	
���� 	� 2�&��&�	
� ��
�� �8� ,�'��� ���

	��������!�!� 	!!���	&��� &�� ��8
	��	&��� 	�&���&�!� K ��L;� 9��� �������&� ��
�� �8� �'%�5� ���

	��������!�!� �	!� 	
��	�� :���� ��2��&��� :� �&!� 	:�
� &� &�� ������&� �������
�	�� 2�	���&�!�&�	&�

�����	!�� (.35� 
�6�
!�K1L� ��� :�&��� �����&���� �8� !! &����� (.35�8���� !��
�&	
� ��!�
�!�K��L ��

�	!��� ���&���2��!��&� �	&	�� 	��� !���
	��&�� �'%�5�� ,� '��� �>��:�&!� �����&� �88��&!� ��� ����&��
�	
�

��

!;�,�'��� �88��&�6�
� 	�&�6	&�!�&���!���	

����2 	&�<	� ��� ����&��
�	
� ��

!�� 	��� ���&��
!�&�����

2��
�8��	&���� 	��� &��� 8���	&���� �8� 2!����&�:�!� ��� ����� � 	��� ��� �	&����
 U� 2
��!� ��� ���� ;� ,��

	���&��������	:!������8��'%�5 ��&���2��'	���������� 	�&�6�&��8�,�'�����*������&���2��!������8�

�
��!	�����
�	�!;� +�2	�	�� !�
8	&�� 	��� ��������&�� � !�
8	&�� ��8
������ ��
&�2
�� ��

�
	��

2��2��&��!� !���� 	!� 2��
�8��	&���I��88����&�	&����� � ���	&���� 	��� 	��������!�!�� ��!&� �8&��� :�

����
	&���� &��� :��
����	
� 	�&�6�&��!� �8� �&�����I�� �<&�� 8	�&��!� K��'�AL;� N��
�� &��� �88��&!�

�:!��6��� 	��� ����2�����&� �8�&��� 	�&������� ��5'��?�	 &	� ��&�!��<�@��,�'��� �	� 	
!�� ����
	&��

	��������!�!� :� !&���
	&����&��� !����&���� �8� (.35�� ,7'�4�� �%7'�� ��� ,�'C�?�	&	� ��&� !��<�@��

�	&	����	�������&�<�&��&��!��2�:
�!����:�.�	� 	��
� ;�K�1L;� ����&
��-	���� 	��
� ;�����&�8����&���

����2&��'&2��2��&���'&��!����2��!2�	&	!��b�?797'b @�	!�	���6�
�,�'�������2&���K�1L; ��797b��!����

8	�&�2�������	�&
� �>2��!!��� 	!� 	� ��������&��� !�
8	 &��2��&���
�	�� 	��� �!� ����
� 	:���	�&� ���

&��� :�	��;� ,�� 	���&����� 797'b� �!� �>2��!!��� :� ����& ��
�	
� ��

!� 	��� ����
	&�!� ����&��
�	
� ��

�

����	&����:�	�!&�������&��	�&����<�&��_ c` �� K�CL;
�F6��	

��&��!���	&	��!&	:
�!����	������&��88��&��8�

,�'����������&��
�	
���

!�&��������&!�:�������&��� �

����:�	��'	!!���	&����
��!	�����
�	�!;�

Page 64 of 80International Journal of Cancer



���

�

9��!�:��������	��>2
	������2	�&�&���&���	2��&���:� ��8�&��8��
��!	�����
�	�!����&���&��	&���&�

	�	��!&�!��6�	
���8
	��	&�������	�&���&�!�K�0L;�

,�'���� 
���� �'%�5�� 2
	!� 	� 2	�&� ��� &��� ��8
	��	&�� � 2����!!� :� &��� ���&��
� �8�

�	���2�	��� !��6�6	
�� ����	&���� 	��� 2�
	���	&���� K�� �� ���� �A�� �CL; � ,�'��� ���6�!� ��� ������ &���

2�
	���	&�����8��	���2�	��!�&�<	��!�	��������!�22�� !!�6��2����&2��	���8���&����K�"L���	&	�

��� 	�������&� <�&�� ���� 2��!��&� ��� ���� � �:!��6	&���!;� -������!� ��2��&!� �	6�� ��!���:��� &���

	�����
	&���� �8�9 � �!� ���&������ �	!!� �������&����� ��6�
�2���&;�9 � �� ���!�&� �!� 	!!���	&���

<�&�� 2���� 2�����!�!� 	��� ��
�	!�� �8� &��2���� 8	�&��!� 8��� &������ ��

!� 	��� 	��������!�!;��

%��!�*���&
�� 9 � �!� 8	��
�&	&��&��� ��&	!&	&��� 2����!!�K"4L;� ,�� �!&�� !	����	�� ��������� 	�� 
�� �

�����!&�	&��� &�	&� �	���2�	��!� ��� �!&��!	����	� �	6�� :�&�� ��� 	��� ��� ��	�	�&���!&��!;� ,��

	���&����� &��!�� 	�&���!� �:!��6��� 	�� ��&���!&���� ��
 	&���!��2� :�&<���� %���JI%��A�J� ���

�	���2�	���	���	��������!�!�K"�L;�F�����!�
&!�	���� ��	�������&�<�&��&��!���	&	�	���!&����&����

&�����6�
6����&��8�,�'������&�����8
	��	&����	!!��� 	&���<�&���	�������6�
�2���&;�,�������,�'

��� 2����&�!� &��� 	���!���� �8� �������
�	�� 2�	���&�!� ?�����&�I%��� J@� &�� 	�&�6	&���

����&��
�	
� ��

!� ������ 2�!��
����	
� !��	�� !&��!!� �����&���!;� ,
'��� �	� �	��&	��� &��� �	�����

��8
	��	&��� 2����!!� :� 8	��
�&	&���� &��� �>&�	6	!	& ���� �8� �������
�	�� 2�	���&�!� 	��� �	�

�����&	&��&���2�
	���	&���� �8�&��!�� ��

!�&�<	��� 	� � ���2����&2�;�9���2����������<��
�� :��

���2
�&��� :� &��� 2��'	���������� �88��&� �8� ,�'��� ��
 	&��� &�� &��� ��� �	���2�	��� 2�
	���	&����

	��I���������&���&�&�	&������	!�!�&���&������6	!��
 	&����	!�!��<�� ������� ����&����!&��!	����	�

����
;�9���������<&��	�����&	!&	&�����!!����	&����	 ���!����8��	�&
�����������������:�	�����

	�� ��	�&�6	&���� �8� &��� �	���2�	��'%�
��� �&���
	&�� �� 5	�&��� ?�'%�5@� ������ ���� &��

	��������!�!���2	�����&�K"�L;�����
	�
����-	���� 	��
� ;�2��6�����6�������&�	&�&�����!2��!��&��

�����&���	2��&��� 	���&!� �!�2	�&
� ���&��

��� :�&�� � ��6	���� �������
�	��2�	���&�!�K"�L;� ,��

&����� <����� �����&���	2� ������!� �	��	�� �2�&��
�	
 � ��

!� &�� 2������� 2��'

�����&�I�	���2�	��� 8	�&��!� !���� 	!� �'%�5� 	��� ,�'�� � &�	&� ���	���� 9 � �� ��8�
&�	&���;�

Page 65 of 80 International Journal of Cancer



���

�

,�&���!&���
�� 	�� 	�&	����!&� ����:�&��� �8� &��� �'%�5 � ����2&��� 	:�
�!���� �'%�5� 	��� ,�'���

	�&�6�&��!� 	��� ��2��6��� &��� !��6�6	
� �8� 	���	
':�	� ���� &�����!� ?�������� ���&�	
� &������

��6�
�2���&�	���
������&	!&	!�!@;�

� 
&������ ,�'��� �	!� :���� ��	�	�&������� ���&��� 
�&��	& ���� 	!�&��� �'%�5�G&<��H��&������

!��<���� ������� 8�	&���!��&���2��!��&� !&��� ��6�	
�� � ��88����&�	
� :��
����	
� 	�&�6�&��!� ���&���

8���	&���� �8�6	!��
	��&�:�!�?!���	
����2	&�<	!��8� ��&���	
� ��&��	�&���!�<�&��535��� �&�@; �F���

��!�
&!� ����&�8� ,�'��� 	!� 	� ��6�
� �&������2����&�� �� �!&��!	����	�2�����!!���� :� �����	!����

&���&�!!���6	!��
	&�����:� !&���
	&����&��� ������&� ��&��8��	���2�	��!� 	���&����� ��88����&�	&����

&�<	��� ��� 2����&2�;� %��!�*���&
�� ,�'��� 	22�	�!� 	! � 	� 2��'��&	!&	&��� ����
	&��� ���

�!&��!	����	;� �� ����
	&���� �������
�	�� 2�	���&�� 	 ���!���� &�� &��� ����&��
�����

	��������!�!� 	��� �	���2�	��� ������&���&�� ���� �	&	� ! ����!&�&�	&�,�'��� �	�2
	� 	
!�� 	� �	����

��
�������8
	��	&�����!�	!�!;�9	���&����&����'%�5I ,�'��I�'%�5 �&��	����2��!��&!�2����!����

&���	2��&���	22��	���!��������
���	���	�&��������� �!�����!;�



"����&����������� ������ ���	
��������6���	�7���8�

�<!��2�8����&��� ������ ��!�7	!����
	�

�����;�N��&�	��� 7��8;� (�������� 5����� 8����&���6���
 ��� ��2	�&���&� �8�&��� -	�&�!� /��6��!�&�

+�!2�&	
�?-	�&�!��5�	���@�8���&���	���!!�&��&������ 
	:��	&���&���	�������
��&�6���!�2�����&���;�

N��	���	
!��6�����	&�8�
�&�����(	
�����9�����&�?/�  0"1��-	�&�!@�8�������	�6���!������������

&��� 
��&�6���!� 2�����&����� 7��8� 5�	�d��!� 3����� ?/� 0"1�� -	�&�!@� 8��� ���	�� �!&��!	����	�

!	�2
�!� 	��� ��� �	���'5�	�d��!�� +��	��� ?/� 0"1�� -	�& �!@� 8��� &��� ��!&�2	&��
�����

��6�!&��	&���!;� N�� &�	��� (;� -�6�&' � �&������ ,;� ��:	�
� 	��� &��� &�������	�!� 8���� &��� ,�9% .�

	���	
� 8	��
�&��!� ?7	��!� ��!�	�&�!� /��6��!�&@� 	!� < �

� 	!� &��� !&	88� �8� &��� 7	��!� ��!�	�&�!�

/��6��!�&���	�����2
	&8����?�;��	�:	��	��(;������� �� ;��	�'P���@;�N��	���	
!������:&���&��

&��� ���!���� !��6���!� �8�+$2�&	
� ��!� ��	�����!!�!� ?7 	��!@� 8��� 2��6������ ��:�
��	
� ����� :
����

!	�2
�!;� 9��!� !&��� <	!� !�22��&��� :� &���  ������ ��! � 7	!� ��� 
	� ������ ?%,� � 9+� ��!�	����

Page 66 of 80International Journal of Cancer



���

�

2�����&@�	��� :�&��� ������ -	&���	
��%��&��� 
��%	��� ��?.*��2�� �,3/.� �4��@;�%- ��2	!�&���

!	
	�� �8� %� ���!!��'(��	
;� 9��� 8�����!� �	�� ��� ��
�� ��� !&��� ��!����� �	&	� ��

��&���� 	���

	�	
!�!������!����&��2�:
�!������2��2	�	&�����8�&� ���	��!���2&;�

�

!����	����	������� =�9���	�&���!��	6�����
	����&�	&�������2�&������&�� �!&!��>�!&;�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Page 67 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�+5+�+�!+�

9�� �� 	�!�  +�� � 
�&	
�� P;� ��
���
	�� ����
	&���� �8� 	��������!�!� 	��� 
�2�	��������!�!;� �
��

�	�������	������� ��441B: =�A�M�1C;�



6� �	���
�� P��� 3�
���� �%�� +��!���� PP;�  ���
	&���� �8� �� ��&��
�	
� ��

� ��88����&�	&���� 	���

!2���8��	&���; �������	� ��4��B 996=��1�'��C1;�

�

�� � %	�� W�� �	�� ��� ���
�� ��� �	��	�� 5+�� N	��� W��W���� Q;� 9������ 6	!��
������� ������� �!�

	!!���	&���<�&��2����2�����!�!��8����	���	�����2	&� ��&!=�	�!!&�������6��<�	�����&	'	�	
!�!; �

�������
��	� ��4��B �; =�0��'�0��;�

�

�� �7�>
��5#���&	�
��. ;�%�5'������
	&�����8�&���<	� ��������	���2�	��=����2
�>�&����	�&���; �

��	�����	������� ��44�B9� =A�C'A�C;�

�

<�%��&��(���&	�
��. ;�%�
��'!&���
	&����8	�&��'���� �������&�	�����8
	��	&���; �����������

�������� �44A�9: =�0'�C;�

�

=������.[��7�

	���#N;� �
���8���8�
&�	&���
�����&�! ����&��������<&��	���!2��	�;� ������
��	� �

�44�B;>=�4"�'�4"C;�

�

?�%����#���.�:	���9��� �:��&!� ���N	���[��7����-���	 �&�� ���	�!��%�;���'%�5�!���	
!�

&������� &��� � � 7PI. P� 2	&�<	� 6�	� �2�� &�� ������� (.35� 2�����&���� 	� �� ������!�

	��������!�!� ������� ;�� �!���	 ��44CB�� =���4";���

�

Page 68 of 80International Journal of Cancer



���

�

:� %��!!��!�����N��:�W;�,�8
	��	&����	����	����;� �
���	� �44��B�6>=CA4'CA1;�

�

;� � �������&&�  ��� �����>� ��� ��!!���� (�� (�������� #�� %
� ���� P�� 5���*��&� � ��  ��������� #��

%�!!�&� #��� �	!&��� \�� �����:��� 7�� 7���

	�&� 7�� ����
 
� ��; � %����
	&���� �	���2�	��� ��
���

!&���
	&����8	�&���	!�	��	������8�&������2�����!!�� �;� �����"��#��	��	�$ ��44��B�9� =���M��1;�

�

@9>�����

� ���� ������	��  �� ��� 
	�  ����8�������� � �� ��'-��� %%�� ��!!���� (�� -���V!� %��

7���

	�&�7���&	�
��5 ;�%����
	&����
�6�
!��8�&��� �	���2�	�����
���!&���
	&����8	�&���%�5'��

��� 2���	�� 	��� ��&	!&	&��� :��	!&� �	����� 2	&���&!;� �� 2�
�&� !&��;� ��	
��� �
��	�� �	�� ��	
� �

�00AB�; =�1"M�C�;��

�

99��	!	��� � �� ,<	!��&	� [�� ���:	&	�P�� �	&!���&�� 9�� F�&	� ��� P�&	� �� �; � 7�����!&��� 6	
��� �8�

2���2��	&�6�� 2���2���	
� :
���� �����&�� ����&� ��� 2	& ���&!� <�&�� ��2	&���

�
	�� �	������	;�

!��%	�" ��44AB9�; =1""M1A�;��



96��.!2���!	�,��.���!��������%+��%�����+N��3�
�!�%���N 	���[�����&������P���(	��	����

���  �� �	����

��  #��N�!&� ��� -��
!���9�� ����� � +��6	�� ���  ���� �;�%�5�� .>2��!!���� ��� -���

�����
����	
� 
�����!	����	� �!� 	!!���	&���<�&�� ��� ��	!���&����� 	��������!�!;� &�� �� �
���� �

�4��B 9?;=��44'��41;�

�

9�� �����+������.��+�!&���P������%��+�	��������!���.��+ 	
��:���� ��N��3��W���� � ��������!�

��� +�

��:	���� ��� ������	��� 9�� Q��� ��� N���� #�� %��� P �� ��:��!&���� �P�� N�

�	�!� �9;�

��!��6����8�	��&������	����&!�����2&���:�8���&�� �	
�!����������8�&����>&�	��

�
	��2��&����; �

!��	��	� �44CB�6>=C41'C��;�

Page 69 of 80 International Journal of Cancer



���

�

9�� �N 	���[������&&���P#��(�����N��3�
8�

	����� �!!����% ��%�

	�����	���<� � �����	���������

%�
���	� �; � ,�'��� �!� 	� &�!!��'��!&���&��� 
��	��� �8� %�5� � ��*��� ��� 8��� &��� ��6�
�2���&� �8�

�	�����	�!���

!�	���������
�	; �-	&�,�����
��4���B 9� =1"�'1A4;�

�

9<��5�������.����
	���	������7���!!������3	���.��,8�	�� -��3�	����
	�7����
��!&��[��#�	�����7;�

,�'��� ������!�&��� ��88����&�	&���� �8� ���	�� �����&� !� ��&�� ������!�22��!!�6�� �	���2�	��!;�

� �&	����!&����88��&!��8�3�'%�5�	���,5-e; �� �!���	 ��4��B : =�"A4�";�

�

9=��	��f����� ���  ��	�
&�  ��%�	������%��  ��&� � �� ����	�� � �� ������  ��3�����5�� ��2
��:� ���

+��	����;�,�&��
�����'����!��>2��!!���:���	�&���
 
�&�����!��8�:����	���2
	!�	������
�����

 � -P�'���������!&���
	!&�����!�!;� ���
���� ��4�4B669=11'CA;��

�

9?�� .�	� +��W�	��� #��P��&��  +�� ��������� ��� ����
��� � �� ���	�	�� #�;� �	���2�	��'��
���

!&���
	&���� 8	�&��� 	��� ��&��
�����'��� ������� ������ ���!� ��� ���	�� <��
�� :
���;� �"��#��	 �

�4�4�B<6=��"'��4;�

�

9:� �%����
� ��� ���3�88���� ������  ��%�����%���������� ��� � ��	���#�� �����	!�3��9����	�!� ���

�
	���	��� 5�� +��	��� �5�� ���&��
�&� #��� (��������	� 5 �� +��	��� �;� ,�&��
������ ���

�>2��!!�����!�	!!���	&���<�&��!��6�&�!�!�6���&��� ������	&����	�&���&�!�2	&���&!;� &�����	���'�� �

�4��B� ?9=�"4'�"�;�

�

9;� -	�	������ [�� /�	�	<	�-��9	�	�	!��� -;� ,�'��� 	���%�5' �=�!���
	��&��!� 	��� ��88������!; ���

���	����	���	�
( ��4��B �9 =�CA'�0";�

�

Page 70 of 80International Journal of Cancer



�	�

�

6>�����!
��	��' � �����W��+��	�������������������	����� � �������� ���	������	��,����V����

,�� ��	��	� ���� 3	
'5	����>� ,�� %�

���'#��	�
&� ��� 5� !����� � ��� ���!!��'(��	
� %;�

F!&��2��&�������� 	� ��<� 	�&��� ��� 6	!��
�����!�!�� !&� ��
	&�!� ����&��
�	
� ��
��'8������� ��

!�

2��2��&��!;� �������(�)
	���� ��4��B ; =�C��'C��;�

�

69��W��	���5�� ����!6� ���3	
'5	����>� ,�� ���	����� � ��%�

���'#��	�
&� ��� /�	��3��5�!�����

� ������!!��'(��	
�%;���<'��
���
	�'<����&�8�����	��� ��	���!�&���2��	����������2����&2��

�8�����&��
�	
�2������&�����

!;� �����	����
��
���� �44"�B?>=��A1'��1";�

�

66��W��	���5�� ��
6�!&���#���5	�6�
'�	8�6��5�� ����
� � �� (�
	��#�� ������� ,�� �	������	�� ,��3	
'

5	����>�,��5�!����� � ������!!��'(��	
�%;�.>�6�6��2��������8�����&��
�	
� 2������&�����

!�<�&��

��5'��:�8����&�	�!2
	�&	&�������
�������	!��&�����2 ��	����������2�&��&�	
;� &��	������	�������(�

*
�������� �44CB6: =A��'A"4;�

�

6�� ���	!�#(�����!
��	��' � �����W��.��&�������	����� � ��3��
	��5��3	
'5	����>�,��#�
�	���

��� ��'�������� ���9	��	�%���5�!����� � ��� �
	��'������F�� ���	���� (�� ���!!��'(��	
�%;� ��

��&�8�<�&����&���-'&�����	
����	����8�9�7'��!2���8� �	

�2����&�!�&���2��	����������	�&�6�&�

�8�����&��
�	
���
��'8���������

!;� �����	����
��
��� ��4��B :� =�4��'�4��;��

�

6�� ���

�9��W�88���� ��P�

�����	���
� #��-�������� 9��������-	
�������?�00C@� �� &����'

�����	&����
��&�6���!�6��&���<�&��	������&���	
�2	� ������!!&��;�� ��*���� ��00CB?6=C�A�'C�1��

�

6<��3�:�������	&&	�
�	�����	��
� ��%��!��	��#�� � ��	���#�� ������5��F�����+��	����;�-(7'

�.W��"�� 	� ��	
� 7,�PI�9F � ����:�&���� ����:�&!� �!&��! 	����	� ��

� 2��
�8��	&���� 	��� &�����

��6�
�2���&����6�6��<�&��	����2��6���!��6�6	
��	&�; ��
��	�� 	�� ��4��B ��� =�0�'�0C;�

Page 71 of 80 International Journal of Cancer



�
�

�

6=�� P�:		!��� .�� �	!��	� ��� -	�		�	�  �� ,����	<	� +�� �	&�< �  �� ���&	!����� ��� +���	� P��

[	�	������/�������� � ��9�������-��������	�+��9�	�	�[��+����	!������P	<	 ��� ��[	�	�	�9;�

 ������� 	�������!�����	&�� !�&��&	!�� �!� 	� 2�����&�6 �� :���	����� 8��� &��� ��6�
�2���&� �8�

2�
���	����&	!&	!�!����2	&���&!�<�&���!&��!	����	; ������
��	����	� ��4�4B�; ="�"'"��;�

�

6?�P��� [N��N�!&� \W�� ���6	� 9(;� ,�8
	��	&���� 	��� �>��	& �6�� !&��!!� ��� 	��������!�!� 	���

6	!��
	����!�	!�;� �������	� ��4��B ;9 =���'��C;��

�

6:� � -���	�� ���� ��� ����	� �	�:	��� � �� (	������ -�� ���&	�	� ��� � 
:���� � ;� ,�8
	��	&�����

��8
	��	&��� ��

!� 	��� 	��������!�!=� ����!���!� 	��� ������!���!;� �
��	�� �	�
��
���� �	� �

�44CB6?=��M�4�

�

6;� � �	�&�6	��� � �� ��!<	!� �P�� 3	
������ � �� ���	� � �� ���	&�� �;� �	���2�	��� 2
	!&���&� 	���

2�
	���	&�������&�!!�����2	���	���������

���;� ���
���� ��4��B 66;=�1A'�C";�

�

�>� �.
&�!�����+P��%	���
��&�7;�+2�>�	�	�����8
	��	&�� �;� ����%�����	� ��4��B �=� =A"AMAA";�

�

�9� �+��	��� �� 	���  ������5;������ !	����	!=�2	&������!� !� 	��� ��<�&���	2��&��� 	22��	���!;�

���	+	"��	�� ��4��B : =�4�'���;�

�

�6� � %���� W�� ����� P�� (gg�g������ #�� 3�� 3�� (gg�g���� +P;� 9� �� ���&��	
� ��
�� �8� ,�'��� ���

�!&���
	!&�����!�!; �� �!���	� �4��B ==��CAC0;��

�

��� �.�	�+������	�	�+������
���� �����	�	��#�;�7����8
	 ��	&����&�����!��,�'�`�	���9-5'

Page 72 of 80International Journal of Cancer



���

�

_����������>2��!!�����8���&��
�����'���� - �� 6�	�#-P'�	���2��I���� � 7P'-5'h��2	&�<	�:�&�

��&�2�C�2	&�<	�����!&��:
	!&!;� ��	��
������� ��4��B �9 =�"�"'�4;�

�

��� � ,
��� ���5���&	� [��P	�	�	<	� ���9	���	� -�� ��:���P�� - 	�	&!���� -�� -����	� ���5�����&��#��

F�	�	����[	�	��&��9;� ���������

���&�
�&�	������	 �����8��	
�	���!�������&	�&�8���	&����

�����

!�8����5 �P '��8�����&�����;� �
���	� �00"B� ??="�0'��;�

�

�<� ,�8�!����3 � ��#	��:!���# ;� .���&��
�	
�5 �P� 	!� 	�&���	2��&���&	���&���� ��!�	!�;� ������
���

�	� ��4��B� :� =C0'0A;�

�

�=� W�	�� \��3�	��#�;�5��	
� 	���!���� ���	!�� 	��� �&!� !��� 	
����2&�<	!� ��� ��

� ����	&���� 	���

	��������!�!;� &���'��%�'	�����	� ��4��B =� =A�4'�";�

�

�?� ��	�>����N	����������	����# � ;�22A4?�'!��@�����
	&�!������6	!��
	������&��
�	
�2 ����&2�

	������6�&���	��������!�!;� �,�������
���� ��44�B?>=�4�'��;�

�

�:� �7	��%%��P��	�� ��� ��	��-��+�&��3��+	<����
!� �#��� &�����P������-[;� ���'����	&���

2�!&'&�	!�
	&���	
� ����
	&���� �8� �����
��� !&	:�
�& � 	��� 8���&���� �!� ���&��	
� 8��� 	��������!�!; � ��

�������	�� �4��B 6:; =�"�CA'0A;�

�

�;� ��������	�,��N	
!��P;� �
���8� � �&�!���	
�������6	!��
	�������!&	!�!�	���	��������! �!;� �����

�	�� �44�B;>=����'"4;�

�

�>� � ���	�	&�� 7 ��  	������6	� F(�� %���� #�� ���6	� 9(;� � �&�� ��� ����&��
�	
� ��

� 	���

	��������!�!;� �	����"��	 ��44AB<="��'C;�

Page 73 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�9� �W�:�
�<���� � ��+��*��&�%��#�	���#%�����:�	���3��%���&��!�[���	! �	��

��5;�9<����!&���&�

!���	

���� 2	&�<	!� 	��� ��6�
6��� ��� 535�'!&���
	&�� � 2��
�8��	&���� �8� �������	2�

	��

����&��
�	
���

!=�	����2	�	&�6��!&���<�&��(.35;� ����%	�	� �44�B6>=��4�M��; �

�

�6 ; �	
���� .�� %����

� ��� �������	� ��� ��%������� #�� (�	
 �� �#�� 5�	���� /;� ,�&��
�����'���

����
	&�!�	��������!�!�	�����

�2��
�8��	&��������� 8
	��	&���	�&���&�!��9��!��88��&��!�2�&��&�	&���

:��2�>�	;� &�����	���'�� ��4���B ?6?��22
�@=��4;�

�

��� F�	�	���9�� .:��	�	� ���9	�	�	!���+�� � !	�	� ���P	��	� � �� �	!	���+;� �	���2�	��� ��
��'

!&���
	&����8	�&���������!�6	!��
	������&��
�	
���� <&��8	�&���2�����&�������!��
�&	
���!�
��	���

2����&�!�&�����	��������!�!;� ��������� ��44"B9?�=1"��'1"�C;�

�

��� �5�!&�������N	����;�.���&��
�	
���2	�	��!�
8	&����� 	��������!�!;� ���%������������
����!���

�4�4B;� =�10'���;��

�

�<� 9��
��� � � �� �	�&�
���� ��� �>� 
!!��� #�� 3�!&	8!!���  �� 9��!!��� .�� 7��	� .�� F
�:���� i��

�	��	�	�	� ��� �	
�!&���� � ;� ���
����	
� 8���&���!� �8� ��������� 	���� ��� �������� &��I����	&	��

!�
8	&�;� -��!�� ��4��B 6:>=����'���A;��

�

�=� � ���!
��	��' � �����W��7������� 5�� ��
�������%�� ���	����� � �� 3��
	�� 5��3	
'5	����>� ,��

���	����� � ��5�!����� � ���+��	��� ��� ��&��!��� ��� ���!!��'(��	
�%;�����	��! &��� !&��� �8�

&���2��	�����������88��&��8��!&��2��&������;� &�%��%	�	��� ��4��B 9=="1"'"0��

�

Page 74 of 80International Journal of Cancer



���

�

�?� �-	���� ���%����� ��� [����� [3 .�-��6�!�.��9�!8	���� ����+��+!�� �N ��+	
��:����  ��%�����

+[�� 3���	�� ��� ���
��� �5�� �&	�
�� . ;�  ���2&��'&2�� 2��&���'&��!���� 2��!2�	&	!�� b� �!� 	�

8���&���	
�����2&���8�����&��
�����'��;� ���������	�� �4��B 6:: =��01�'��0CA;��

�

�:� �����
�!�%���8	�
���.��P��&!����2	����P��88���-��7	2 	����&�����.;�,�&������	
2�	?6@:�&	?�@�

�!� 	�2
���&��2���� ����2&��� ��*������8���2
���&��2�� �'�������� ����&��
�	
� ��

� ����	&����&�������

����2&���2��&����&��!����2��!2�	&	!��:�&	I��&	;� -&!���� ��440B6� =��"0'A0;��

�

�;� �+����&���[���	�:��&�%�� ����&&��7;�,�2��&	�����8�! ��6�&�!�����!&��	�&���&�!=�.6�������8���

&��� �!�� �8� �
��!	�����
�	�!� 	�	��!&� !��6�	
� ��8
 	��	&���; � !	���� &��������� ��	�� �

�4��B �� ="10'"C1;�

�

<>��%����#��+	���	���9;�9�����'	!!���	&����	���2�	��!� 	����	����; �������������
��
��� �

�4��B 9� ="0"'A4�;�

�

<9�� ��������� .7��P������� ���� �����  � �� �j�����+�� � ��
�2��
�!�P�� ��
�:�!&�F�� ����	� ���

���&��!� 5�� +���������� 7%�� �	���!&��� � %�� %
�&��'#	�!��� � �;� 9����'��8�
&�	&����

�	���2�	��!� 	��� 	!!���	&��� <�&�� ��&	!&	!�!� !�22��!! ���� ��� ����'��	��� �!&��!	����	=� 	�

�	&���	
�� 8��� &��	&���&� <�&�� �	���2�	��� 	�&�6	&���� 	���&!;� ����� �
��	�� �	� � �4��B 9?=���4'

���0;�

�

�

�

�

�

Page 75 of 80 International Journal of Cancer



���

�

<6� -�<����� � �� ����	���� #�� F!&��<!�	� 3�� N��&�<���� � �� N��&�<���� P�� P��!��<!��� �� ��

�	��!��!��� ��� �� ����	�� ���� N��&��'#��������	�� N;� ,�2	����� &����� ��� <&�� ��� ��
��'

!&���
	&����8	�&�����?%�5'�@'��8�����&���	���2�	��' ��8�����&��2I�2����!�=��6�������8���	���
��

�8� %�5'�'��2�����&� �	���2�	��!� ��� 8���	&���� �8� &��� �� !&���	;� ���� �� �
��	�� �00CBA"=���'

��0;�

�

<�� ���-	�����3�������	���#�� �>��2	��.�� �88�

�������	 �������	������5��3	

	�����N���

N	��<	���-��P��
�����#��	���� � �� ����+���+<	���.���#��!&�k��P��N�!&�����%��!!��!� ��;�

������&�� ���2
�>�&� 2�����&!� :��	!&� �	����� !��6�6	 
� 	��� 8���&���	

� ����
	&�!� ��!2��!�� &��

�����&���	2;� �
��	��'����� ��4��B 9="�'A1;�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

Page 76 of 80International Journal of Cancer



���

�

�

5�A)�+,+A+�(�



5	����9��,
�������������������������&��/	���� ����������1������������������

��� ��� ������ ����������� 	� � ����� ������������ ������ +��	��+F�� �!&��!	����	�

��

!��6���>2��!!����,�'���?+F�',���@���'%�5�?+F�'� %�5@��&�	�!������:�&�����2&�6��&���

?+F�@�<���������
	&�������
�!��2��>���&�&��&���&�: �	��8�8��	
�� �=-� ,'����������?�RC�2���

����2@;�?" @�5�

�<'�2��8�&������6�
����8����1��	!;�? #@�� 

������<����!	���8�����:����6��	
�

��!
��	&���� 	&� 	�� �*��6	
��&� 6�
���� �8� �"44� �� � � 	��� &��� ���:��� �8� �	���!��2��� 
����

��&	!&	!�!�<����!�������	��	

;�? !B���������!&�������	
�	!!�!!���&��8�%���A�<	!��	���� ��

��&�?��8&�7	��
@��	���&���2�����&	����8�%���A�2�!�& �6��6�!!�
�	��	�<	!���2��&���&��&�����������8�

��&���!&� ? ;F;,;@� ��&�������� :� ,�	��#� !�8&<	��� ? � ��&� 2	��
@;� )2� a� 4;4"� ���2	���� &�� &���

���&��
�+F������2;�





5	����6��,
�����*
!�5���	�����������	�����	� �����������	��������
����	������� �

�+!5!�B��������1���������	��� ?"
# @�,�'���	����'%�5��������.%5%�2��
�8��	&�������	�

��!�'��2�����&� �	����� 	8&��� �C�� �8� ����:	&���;� ? ! @�,�'��� ������!� 	���&�6�� �88��&� ��� &���

2��!����� �8� 535'�� 	8&��� ���� �8� ��
&��� ;� ?(
+ @�� 8&��� ���� �8� ��
&���� ��� :	!	
� �������� ���&���

2��!����� ��� 	:!����� �8� "4� ��I��� ,���� 	��� �44� ��I��� �'%�5�� .%5%!� <���� ������	&�
�

!������ ��� �	&����
 U� ��� ���<&�� 8	�&��'��2
�&��� :	!	
� ������;� � 8&��� �C�� �8� ��
&���� &��� ��

!�

<����8�>���	���!&	�����<�&��3���!	;;�? (B����&'�������	2�!�!��<����&���&2��	
�	22�	�	�����8 �

&�:�
�!�8������:����&��
�	���2��&��	&���.%5%!����� 	&����
 U�?������	
��	���8��	&���=�>�@;��? +B

%��2	��!��� �8�&��� ��	�� ?]� �.�@�&�&	
� 
���&�� �8�&�:� 
�!� ?S� �8� ���&��
� .%5%!@�8������ ��� ��

Page 77 of 80 International Journal of Cancer



���

�

����2�����&��>2������&!;� �!�
&!�	�������	
�����&�� ��&��	&���.%5%!;�)�2�a�4;4"��))�2�a�4;4��

	���)))�2�a�4;44�������2�a�4;44�����2	����&��&����5 35�'!&���
	&���.%5%!;�



5	������$�������	�����	��	������1��,
��	�� �������	���������������������������

��������	���������� +��	��.%5%!�? " @�	���+/(.%!�? #
! @�<����&��	&���<�&���44���I����8�

,�'�������'%�5����&���2��!��������	:!������8�"���I� ��535'��8�����&���"�����&�!�? � ���@����8���

�4� ����&�!�?%@;�5�P �� � �&�� ����� . P�I�� 	���2�C�2��!���
	&���!�<���� 	�	
� ��� :�N�!&����

:
�&����2	����&��&���
�6�
!��8�3 � 7�+;�? ( @�.%5%!�<����&��	&���<�&��"4���I����8�,�'������&���

2��!����� ��� 	:!����� �8� "� ��I��� 535'�� 	��� �4� � �� �8� !���	

���� 2	&�<	� ����:�&��!� ?75�

"1���C�� 	� 5 �P� ����:�&��B� 77��� 	� ���� ����:�&��B� N��&�	������ 	� 7,�P I� �&� 2	&�<	� ����:�&��B�

/F��A��	��. P�I������:�&��;�.%5%!�<����&����!������ ����	&����
 U�������<&��8	�&��'��2
�&���

:	!	
�������;� � 8&����C���8���
&����&�����

!�<����8�>���	���!&	��� ��<�&��3���!	;� � 8&����C���8�

��
&��������2	��!����8�&�����	��?]��.�@�&�&	
�
���& ���8�&�:�
�!�?S��8����&��
�.%5%!@�8������

��� �� ����2�����&� �>2������&!;�  �!�
&!� 	��� ����	
��� �� &�� ��&��	&��� .%5%!;� ? +@� .%5%!� <����

2��&��	&���8��� �� �� 	&� �1T%�<�&�� 	� ��>&���� �8�4;"� /I ��� ��2	���	!�� ,�� ,,� 	��� ,,,�� 	���4;�� /I�
�

��������&��	!�!� � �����	���%��8����4�����:�8����"4���I���,�'���!&���
 	&���;�����&'�������	2�!�

!��<� &��� &2��	
� 	22�	�	���� �8� &�:�
�!� 8������ :� ,� '��� 2��&��	&��� .%5%!� ��� �	&����
 U��

�	����
���������	8&�������	&���&��	&���&�?������	 
��	���8��	&���=�>�@;�? 5@�����
	������	&���

&��	&���&�	!���!���:���	:�6��	:�
�!��!�&���,�'��'�� ������!���	

����2	&�<	!����+/(.%!;�)�2�

a�4;4"��))�2�a�4;4�����2	����&��&������&��
������&� ���?���	:!������8�535��	���,�'��@;�����2�a�

4;44�����2	����&��&���535�J�,�'��������&���@;�

�

5	���� �� �,
�� 	�������� ��� �����	����� �� $"* �� � ���	� �	�������	��	�� ��&��� *6

���������� �+��	��+F���!&��!	����	���

!��6���>2��!!����,�'��� ?+F�',���@���'%�5�?+F�'

Page 78 of 80International Journal of Cancer



���

�

�%�5@����&�	�!������:�&�����2&�6��&���?+F��2�6�4" @�<���������
	&�������
�!��2��>���&�&��

&���&�:�	��8�8��	
�� �=-� ,'����������?�RC�2������� 2@;�� 

� �����<����!	���8�����:����6��	
�

��!
��	&���� 	&� 	�� �*��6	
��&� 6�
���� �8� �"44� �� � � 	��� ��������!&�������	
� 	!!�!!���&� �8�

,� � '��	��� � ����	!�'��<	!��	��������&;��? " @�9�&	
�,�� '� J��	���2�	��!���8�
&�	&����&��&���&�����

�	!!;�?�@���� � ����	!�'� J��	���2�	�����8�
&�	&�����&���&�����!;�9���2�����&	 ����8�,� � '��	���

� ����	!�'��2�!�&�6��!&	������	��	�<	!���2��&���&��&� ����������8���&���!&�? ;F;,;@���&��������:�

,�	��#�!�8&<	���? #@;�)2�a�4;4"����2	����&��&������&��
�+F������2;�

�

5	���� <� �,
�� �	��	�	������ 	�������� ��� ������� �� �� ��������� �� ���	�����


��������	�� ����� ����� ������ ����	�	���� � ��8���� 8
�<� 2��8�!����� 8��!�
� �!�
	&���

�������
�	�� ��

!�<���� ����:	&���8��� �4� ���� ���  7�, � �A�4�� �4S�5%��� !�22
����&��� ��� ��&�

<�&�� "4� ��I��� ,�'���� 
	:�

��� <�&�� �	
����� 	��� &��� � 2��8�!��� �6��� 	� ���8
���&� +/(.%�

����
	���2��6���!
�	�&�6	&���	&�	�!��	���	&���8�" 4! '� �	���������&��&���2�����������!���:������

W��	��� 	�� 
� ;�� ;�?"/# @��� ��!���� �8�&��	&��� �������
�	�� ��

!�&��+/(.%�����
	 ��;� � ���<=�

�	
����'
	:�

��� �������
�	�� ��

!� 	������&� &�� &��� +/(.%� ����
	��;� ? ! @� 5�	�&���!� �8�

	������&� 	��� &�&������� ��

!� ��� �	��� �>2������&	
� � ���2;� ? ( @� ��88����&�	
� 	��������� :�&<����

,�'��'&��	&��������&�!�	������&��
���

!�	&�!��	�� �	&�!��2�&���"44�! '� ;�(	
��!�	�����	��]��.��

�8� !�6��� ��&�����	&���!;� )� 2� a� 4;4"�� ))2� a� 4;4��� )) )2� a� 4;44�� ���2	���� &�� &��� ��&��	&���

���&��
�����2;�

�

5	���� =� �,
�� �	��	�	������ 	�������� ��� ������� �� �� !(�� 0 ����� �� ���	�����


��������	��� %��� J� ��

!� <���� ����:	&��� 	!� ��!���:��� ��� 5������ "� 	��� &��� ��!�
&!� <����

���2	����&��&��!�� �8� �����&�!;� � ,�'���&��	&���&��8 �%��� J� ��

!� ��!�
&��� ��� 	�8��&���� �'8�
��

Page 79 of 80 International Journal of Cancer



���

�

�����	!�� ��� ��

� 	���!���� ��� 	�&�6	&��� +/(.%!�� !��� 
	��&�� �����&�!� ? "
# @;�9��� �88��&!� ���

%��� J� !&��� ��

� &�&������� <���� ���2	�	:
�� &�� &��!�� �:!�� 6��� <�&�� �����&�!� ? !
( @;�

+�<�6���� &��� ��!�!&	���� &�� ��&	�����&� �8� ,�'��'&��	 &��� %��� J� ��

!� <	!� 
�<��� &�	�� <�&��

�����&�!� ���&��� !	��� �>2������&	
� �����&���!�? +
5 @;�)�2�a�4;4"B�))2�a�4;4�B�)))2�a�4;44��

���2	����&��&������&��
�����2;�

�

��

Page 80 of 80International Journal of Cancer


