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�3�5�2�6�7�$�7�(���&�$�1�&�(�5��

�'�H�S�D�U�W�P�H�Q�W���R�I�� �&�H�O�O���%�L�R�O�R�J�\�� �D�Q�G���$�Q�D�W�R�P�\���� �,�Q�V�W�L�W�X�W�H���R�I�� �%�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�H���� �8�Q�L�Y�H�U�V�L�W�\�� �R�I�� �7�X�U�N�X����
�)�L�Q�O�D�Q�G�����7�X�U�N�X���'�R�F�W�R�U�D�O���3�U�R�J�U�D�P�P�H���R�I���0�R�O�H�F�X�O�D�U���0�H�G�L�F�L�Q�H�����7�X�'�0�0����

ABSTRACT 

�3�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U�����3�&�D�����L�V���W�K�H���P�R�V�W���F�R�P�P�R�Q���Q�R�Q���F�X�W�D�Q�H�R�X�V���P�D�O�L�J�Q�D�Q�W���G�L�V�H�D�V�H���D�P�R�Q�J���P�D�O�H�V���L�Q��
�W�K�H���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���F�R�X�Q�W�U�L�H�V���� �5�D�G�L�F�D�O���S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\�� ���5�3���� �L�V���D�Q���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���W�K�H�U�D�S�\�� �I�R�U���P�R�V�W���3�&�D��
�S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���O�R�F�D�O�L�]�H�G���R�U���O�R�F�D�O�O�\���L�Q�Y�D�G�H�G���W�X�P�R�U�V���E�X�W���L�Q���V�R�P�H���F�D�V�H�V���W�K�H���F�D�Q�F�H�U���U�H�F�X�U�V���D�I�W�H�U��
�5�3�����3�&�D���L�V���D���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H�����Z�K�L�F�K���L�V���U�H�J�X�O�D�W�H�G���E�\���P�D�Q�\���I�D�F�W�R�U�V�����V�X�F�K���D�V���D�Q�G�U�R�J�H�Q��
�U�H�F�H�S�W�R�U�����$�5�������H�V�W�U�R�J�H�Q���U�H�F�H�S�W�R�U�V���D���D�Q�G���E�����(�5�D���D�Q�G���(�5�E�������I�L�E�U�R�E�O�D�V�W���J�U�R�Z�W�K���I�D�F�W�R�U�V�����)�*�)�V����
�D�Q�G���W�K�H�L�U���U�H�F�H�S�W�R�U�V�����)�*�)�5�V�������,�Q���W�K�L�V���V�W�X�G�\�����W�K�H���U�R�O�H���R�I���(�5�������)�*�)�������)�*�)�������D�Q�G���)�*�)�5�/�����Z�D�V��
�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�G�� �L�Q�� �3�&�D���� �3�U�H�Y�L�R�X�V�� �V�W�X�G�L�H�V�� �K�D�Y�H�� �V�X�J�J�H�V�W�H�G�� �W�K�D�W�� �(�5�E�� �L�V�� �S�U�R�W�H�F�W�L�Y�H�� �D�J�D�L�Q�V�W�� �3�&�D��
�Z�K�H�U�H�D�V���)�*�)�����K�D�V���E�H�H�Q���V�K�R�Z�Q���W�R���L�Q�G�X�F�H���3�&�D���L�Q���W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F���P�L�F�H�����)�*�)�������D�Q�G���)�*�)�5�/�����D�U�H��
�S�R�R�U�O�\���X�Q�G�H�U�V�W�R�R�G���P�H�P�E�H�U�V���R�I���W�K�H���)�*�)���D�Q�G���)�*�)�5���I�D�P�L�O�L�H�V�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\����

�7�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F�� �P�R�X�V�H�� �P�R�G�H�O�V�� �Z�H�U�H�� �X�V�H�G�� �W�R�� �L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�H�� �W�K�H�� �D�E�L�O�L�W�\�� �R�I� � � L� Q� D� F� W� L� Y� D� W� H� G� � � (� 5� �� � � W� R� �
�I�D�F�L�O�L�W�D�W�H�� �)�*�)�����L�Q�G�X�F�H�G�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �W�X�P�R�U�L�J�H�Q�H�V�L�V���� �+�X�P�D�Q�� �3�&�D�� �W�L�V�V�X�H�� �P�L�F�U�R�D�U�U�D�\�V�� ���7�0�$�V����
�Z�H�U�H���X�V�H�G���W�R���V�W�X�G�\���W�K�H���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���S�D�W�W�H�U�Q���R�I���)�*�)�������D�Q�G���)�*�)�5�/�����L�Q���3�&�D���D�Q�G���W�K�H���U�H�V�X�O�W�V���Z�H�U�H��
�F�R�U�U�H�O�D�W�H�G���W�R���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�Q�J���S�D�W�L�H�Q�W���G�D�W�D�����7�K�H���W�D�U�J�H�W�V���D�Q�G���E�L�R�O�R�J�L�F�D�O���I�X�Q�F�W�L�R�Q�V���R�I���)�*�)�������D�Q�G��
�)�*�)�5�/�����Z�H�U�H���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�G���X�V�L�Q�J���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O���L�Q���Y�L�Y�R���D�Q�G���L�Q���Y�L�W�U�R���P�R�G�H�O�V��������

�7�K�H�� �U�H�V�X�O�W�V�� �V�K�R�Z�� �W�K�D�W�� �G�H�I�L�F�L�H�Q�F�\�� �R�I�� �(�5������ �Z�K�L�F�K�� �K�D�G�� �E�H�H�Q�� �H�[�S�H�F�W�H�G�� �W�R�� �K�D�Y�H�� �W�X�P�R�U��
�V�X�S�S�U�H�V�V�L�Q�J���F�D�S�D�F�L�W�\�����V�H�H�P�H�G���W�R���L�Q�I�O�X�H�Q�F�H���H�S�L�W�K�H�O�L�D�O���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���E�X�W���G�L�G���Q�R�W���D�I�I�H�F�W���)�*�)����
�L�Q�G�X�F�H�G�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �W�X�P�R�U�L�J�H�Q�H�V�L�V���� �$�Q�D�O�\�V�L�V�� �R�I�� �W�K�H�� �7�0�$�V�� �V�K�R�Z�H�G�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�I��
�)�*�)�������L�Q���3�&�D�����7�K�H���O�H�Y�H�O���R�I���F�\�W�R�S�O�D�V�P�L�F���)�*�)�������Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���W�K�H���3�&�D���E�L�R�F�K�H�P�L�F�D�O��
�U�H�F�X�U�U�H�Q�F�H�����%�&�5�������G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G���E�\���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���V�H�U�X�P���3�6�$���Y�D�O�X�H�����D�Q�G���Z�D�V���D�E�O�H���W�R���D�F�W���D�V���D�Q��
�L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�� �I�R�U�� �3�&�D�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �D�I�W�H�U�� �5�3���� �(�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �)�*�)�5�/������ �W�K�H��
�P�R�V�W���U�H�F�H�Q�W�O�\���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G���)�*�)�5�����Z�D�V���D�O�V�R���H�O�H�Y�D�W�H�G���L�Q���3�&�D�����&�\�W�R�S�O�D�V�P�L�F���D�Q�G���Q�X�F�O�H�D�U���)�*�)�5�/����
�Z�D�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���K�L�J�K���*�O�H�D�V�R�Q���V�F�R�U�H���D�Q�G���.�L�������O�H�Y�H�O���Z�K�H�U�H�D�V���W�K�H���R�S�S�R�V�L�W�H���Z�D�V���W�U�X�H���I�R�U���W�K�H��
�F�H�O�O���P�H�P�E�U�D�Q�H���)�*�)�5�/�������6�L�O�H�Q�F�L�Q�J���R�I���)�*�)�5�/�����L�Q���3�&�����0���F�H�O�O�V���O�H�G���W�R���D���V�W�U�R�Q�J�O�\���G�H�F�U�H�D�V�H�G��
�J�U�R�Z�W�K���U�D�W�H���R�I���W�K�H�V�H���F�H�O�O�V���D�V���[�H�Q�R�J�U�D�I�W�V���L�Q���Q�X�G�H���P�L�F�H���D�Q�G���W�K�H���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V���Z�L�W�K���3�&�D���F�H�O�O���O�L�Q�H�V��
�V�K�R�Z�H�G���W�K�D�W���)�*�)�5�/�����L�V���D�E�O�H���W�R���P�R�G�X�O�D�W�H���W�K�H���)�*�)�������D�Q�G���)�*�)�����L�Q�G�X�F�H�G���V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���S�D�W�K�Z�D�\�V����
�7�K�H�� �Q�H�[�W�� �J�H�Q�H�U�D�W�L�R�Q�� �V�H�T�X�H�Q�F�L�Q�J�� ���1�*�6���� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K�� �)�*�)�5�/�����V�L�O�H�Q�F�H�G�� �3�&�����0�� �F�H�O�O�V��
�U�H�Y�H�D�O�H�G���F�D�Q�G�L�G�D�W�H�V���I�R�U���)�*�)�5�/�����W�D�U�J�H�W���J�H�Q�H�V������

�,�Q�� �V�X�P�P�D�U�\���� �W�K�H�V�H�� �V�W�X�G�L�H�V�� �S�U�R�Y�L�G�H�� �Q�H�Z�� �G�D�W�D�� �R�Q�� �W�K�H�� �)�*�)���)�*�)�5�� �V�L�J�Q�D�O�L�Q�J�� �S�D�W�K�Z�D�\�V�� �L�Q��
�Q�R�U�P�D�O���D�Q�G���P�D�O�L�J�Q�D�Q�W���S�U�R�V�W�D�W�H���D�Q�G���V�X�J�J�H�V�W���D���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���U�R�O�H���I�R�U���)�*�)�������D�Q�G���)�*�)�5�/�����D�V���Q�R�Y�H�O��
�S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���P�D�U�N�H�U�V���I�R�U���3�&�D���S�D�W�L�H�Q�W�V������

�.�H�\�Z�R�U�G�V�����)�*�)�������)�*�)���������)�*�)�5�/�������(�5�������S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U�����S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���P�D�U�N�H�U��
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�(�7�8�5�$�8�+�$�6�(�1���6�<�g�9�b�1���.�$�6�9�8�1�6�b�b�7�(�/�<�6�6�b��
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1�� INTRODUCTION 

��

�3�U�R�V�W�D�W�H�� �F�D�Q�F�H�U�� ���3�&�D���� �L�V�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �F�R�P�P�R�Q�� �Q�R�Q�F�X�W�D�Q�H�R�X�V�� �F�D�Q�F�H�U�� �D�Q�G�� �W�K�H��
�V�H�F�R�Q�G���O�H�D�G�L�Q�J���F�D�X�V�H���R�I���F�D�Q�F�H�U���U�H�O�D�W�H�G���G�H�D�W�K���L�Q���P�H�Q���L�Q���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���F�R�X�Q�W�U�L�H�V����
�0�R�V�W�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �F�D�Q�F�H�U�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �D�U�H�� �W�R�G�D�\�� �G�L�D�J�Q�R�V�H�G�� �Z�L�W�K�� �O�R�F�D�O�L�]�H�G�� �G�L�V�H�D�V�H����
�G�X�H�� �W�R�� �W�K�H�� �Z�L�G�H�� �X�V�H�� �R�I�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� ���3�6�$���� �W�H�V�W�L�Q�J��� � � 5� D� G� L� F� D� O� �
�S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\�� ���5�3���� �D�Q�G�� �U�D�G�L�D�W�L�R�Q�� �W�K�H�U�D�S�\�� �D�U�H�� �F�X�U�D�W�L�Y�H�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �R�S�W�L�R�Q�V�� �R�I��
�O�R�F�D�O�L�]�H�G���R�U���O�R�F�D�O�O�\���D�G�Y�D�Q�F�H�G���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U�����5�D�G�L�F�D�O���S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\�����5�3�����L�V��
�D���F�X�U�D�W�L�Y�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���I�R�U���P�R�V�W���S�D�W�L�H�Q�W�V���G�L�D�J�Q�R�V�H�G���Z�L�W�K���O�R�F�D�O�L�]�H�G���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U����
�E�X�W�� �V�W�L�O�O�� �L�Q�� �W�K�H�� �I�R�O�O�R�Z���X�S�� �P�R�U�H�� �W�K�D�Q�� �������� �R�I�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �V�K�R�Z�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �V�H�U�X�P��
�3�6�$�� �O�H�Y�H�O�V�� �V�X�J�J�H�V�W�L�Q�J�� �E�L�R�F�K�H�P�L�F�D�O���R�U�� �F�O�L�Q�L�F�D�O�� �U�H�F�X�U�U�H�Q�F�H���� �2�Y�H�U���������� �R�I�� �W�K�H��
�S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �S�R�V�W�R�S�H�U�D�W�L�Y�H�� �3�6�$�� �Y�D�O�X�H�V���� �F�D�O�O�H�G�� �E�L�R�F�K�H�P�L�F�D�O��
�U�H�F�X�U�U�H�Q�F�H�� ���%�&�5���� �V�X�I�I�H�U�� �I�U�R�P�� �P�H�W�D�V�W�D�W�L�F�� �G�L�V�H�D�V�H�� �R�U�� �H�Q�F�R�X�Q�W�H�U�� �3�&�D�� �V�S�H�F�L�I�L�F��
�G�H�D�W�K�����$�O�V�R�����������������R�I���W�K�H���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K���Q�H�Z�O�\���G�L�D�J�Q�R�V�H�G���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U���K�D�Y�H��
�P�H�W�D�V�W�D�W�L�F���G�L�V�H�D�V�H���Z�L�W�K���Q�R���S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�L�H�V���I�R�U���F�X�U�D�W�L�Y�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����1�R�Z�D�G�D�\�V�����W�K�H��
�F�O�L�Q�L�F�D�O�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���� �V�X�F�K�� �D�V�� �W�K�H�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� ���3�6�$���� �Y�D�O�X�H���� �W�K�H��
�*�O�H�D�V�R�Q���V�F�R�U�H�����D�Q�G���S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O���V�W�D�J�H�����S�7�1�0�����D�Q�G���Q�R�P�R�J�U�D�P�V���E�D�V�H�G���R�Q���W�K�H�V�H��
�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���� �D�U�H�� �X�V�H�G�� �W�R�� �S�U�H�G�L�F�W�� �W�K�H�� �S�D�W�L�H�Q�W�¶�V�� �R�X�W�F�R�P�H�� �D�I�W�H�U�� �5�3���� �+�R�Z�H�Y�H�U����
�E�H�F�D�X�V�H���R�I���W�K�H���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�R�X�V���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�V�W�L�F�V���R�I���3�&�D�����H�[�F�O�X�V�L�Y�H���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���R�I��
�W�K�H�V�H���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���L�V���Q�R�W���D�O�Z�D�\�V���V�X�I�I�L�F�L�H�Q�W���W�R���S�U�H�G�L�F�W���W�K�H���S�U�R�J�Q�R�V�L�V�����7�K�H�U�H�I�R�U�H����
�Q�R�Y�H�O�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�V�� �I�R�U�� �U�H�F�X�U�U�H�Q�F�H�� �R�I�� �3�&�D�� �D�I�W�H�U�� �U�D�G�L�F�D�O�� �5�3�� �D�U�H�� �H�V�V�H�Q�W�L�D�O�� �I�R�U��
�S�D�W�L�H�Q�W�� �F�R�X�Q�V�H�O�L�Q�J�� �D�Q�G�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�� �W�K�H�U�D�S�\�� �D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���� �0�H�D�Q�Z�K�L�O�H���� �I�X�U�W�K�H�U��
�X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J���R�I���W�K�H���P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V���R�I���K�X�P�D�Q���S�U�R�V�W�D�W�H���W�X�P�R�U�L�J�H�Q�H�V�L�V���D�Q�G���3�&�D��
�S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�� �D�W�� �W�K�H�� �P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �O�H�Y�H�O�� �L�V�� �F�U�L�W�L�F�D�O�� �I�R�U�� �V�H�D�U�F�K�L�Q�J�� �Q�R�Y�H�O�� �W�D�U�J�H�W�H�G��
�W�K�H�U�D�S�L�H�V���I�R�U���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H������

�$�V���D���K�R�U�P�R�Q�H���U�H�O�D�W�H�G���F�D�Q�F�H�U�����D�Q�G�U�R�J�H�Q�V���D�Q�G���H�V�W�U�R�J�H�Q�V���D�U�H���V�X�J�J�H�V�W�H�G���W�R���E�H��
�L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �W�X�P�R�U�L�J�H�Q�H�V�L�V�� �D�Q�G�� �W�X�P�R�U�� �J�U�R�Z�W�K�� �Y�L�D��
�D�Q�G�U�R�J�H�Q���U�H�F�H�S�W�R�U�����$�5�����D�Q�G���H�V�W�U�R�J�H�Q���U�H�F�H�S�W�R�U�����(�5�����.���D�Q�G���������$�Q�G�U�R�J�H�Q�V���D�Q�G��
�$�5���S�O�D�\���D���F�U�L�W�L�F�D�O���U�R�O�H���L�Q���S�U�R�V�W�D�W�H���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���D�Q�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q�����D�V���Z�H�O�O���D�V��
�L�Q�� �3�&�D�� �L�Q�L�W�L�D�W�L�R�Q���D�Q�G���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�����%�D�U�I�H�O�G���H�W���D�O���� ������������ �&�R�R�S�H�U���� �3�D�J�H�� ��������������
�(�5�.���L�V���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���W�R���E�H���D�Q���R�Q�F�R�J�H�Q�L�F���I�D�F�W�R�U���Z�K�L�F�K���S�U�R�P�R�W�H�V���F�H�O�O���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q����
�L�Q�I�O�D�P�P�D�W�L�R�Q���D�Q�G���P�D�O�L�J�Q�D�Q�F�\�����Z�K�H�U�H�D�V���(�5�����K�D�V���E�H�H�Q���S�U�R�S�R�V�H�G���W�R���V�H�U�Y�H���D�V���D�Q��
�D�Q�W�L���F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�L�F���� �S�U�R���D�S�R�S�W�R�W�L�F�� �D�Q�G�� �D�Q�W�L���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�� �I�D�F�W�R�U�� ���(�O�O�H�P����
�5�L�V�E�U�L�G�J�H�U�� ������������ �&�K�D�Q�J���� �3�U�L�Q�V�� ������������ �/�H�D�Y�� �H�W�� �D�O���� �������������� �+�\�S�H�U�S�O�D�V�L�D�� �D�Q�G��
�G�H�F�U�H�D�V�H�G���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���R�I���H�S�L�W�K�H�O�L�D�O���F�H�O�O�V���L�Q���S�U�R�V�W�D�W�H���K�D�Y�H���E�H�H�Q���U�H�S�R�U�W�H�G���L�Q��
�(�5�����N�Q�R�F�N�R�X�W�����%�(�5�.�2�����P�L�F�H������
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�7�K�H�� �I�L�E�U�R�E�O�D�V�W���J�U�R�Z�W�K�� �I�D�F�W�R�U�V�� ���)�*�)���� �D�Q�G���W�K�H�L�U�� �U�H�F�H�S�W�R�U�����)�*�)�5���� �V�L�J�Q�D�O�L�Q�J��
�S�D�W�K�Z�D�\�V���G�U�L�Y�H���F�U�X�F�L�D�O���E�L�R�O�R�J�L�F�D�O���S�U�R�F�H�V�V�H�V�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�V�L�V���� �Z�R�X�Q�G��
�K�H�D�O�L�Q�J�����D�Q�G���F�H�O�O���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q�����V�X�U�Y�L�Y�D�O���D�Q�G���P�L�J�U�D�W�L�R�Q�����7�K�H�U�H�I�R�U�H�����G�H�U�H�J�X�O�D�W�H�G��
�)�*�)�V���D�Q�G���)�*�)�5�V���S�O�D�\�� �F�U�L�W�L�F�D�O���U�R�O�H�V���L�Q���F�D�Q�F�H�U���L�Q�L�W�L�D�W�L�R�Q���D�Q�G���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���� �,�Q��
�3�&�D���� �H�O�H�Y�D�W�H�G�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �)�*�)������ �)�*�)������ �)�*�)������ �)�*�)������ �)�*�)������ �)�*�)��������
�)�*�)�������� �D�Q�G�� �)�*�)�������� �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V�� �)�*�)�5���� �D�Q�G�� �)�*�)�5���� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G��
���&�U�R�Q�D�X�H�U���H�W���D�O�����������������*�U�R�V�H�����'�L�F�N�V�R�Q���������������1�D�J�D�P�D�W�V�X���H�W���D�O�����������������<�D�Q�J���H�W��
�D�O���� �������������� �)�*�)������ �D�V�� �D�� �P�L�W�R�J�H�Q�L�F�� �J�U�R�Z�W�K�� �I�D�F�W�R�U���� �L�V�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �S�U�R�V�W�D�W�H��
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2�� REVIEW OF THE LITERATURE 

2.1�� Prostate cancer 

�,�Q���K�X�P�D�Q�����W�K�H���S�U�R�V�W�D�W�H���L�V���D���E�U�D�Q�F�K�H�G���G�X�F�W�D�O���J�O�D�Q�G���W�K�D�W���L�V���O�R�F�D�W�H�G���D�W���W�K�H���E�D�V�H���R�I��
�E�O�D�G�G�H�U���D�Q�G���V�X�U�U�R�X�Q�G�V���W�K�H���X�U�H�W�K�U�D�����7�K�H���S�U�R�V�W�D�W�H���S�U�R�G�X�F�H�V���D�Q�G���V�H�F�U�H�W�H�V���S�U�R�W�H�L�Q�V��
�W�R���V�H�P�L�Q�D�O���I�O�X�L�G�����3�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U�����3�&�D�����L�V���R�Q�H���R�I���W�K�H���P�R�V�W���G�L�D�J�Q�R�V�H�G���F�D�Q�F�H�U�V��
�L�Q�� �P�H�Q�� �Z�R�U�O�G�Z�L�G�H���� �$�G�Y�D�Q�F�H�G�� �D�J�H���� �I�D�P�L�O�\�� �K�L�V�W�R�U�\�� �D�Q�G�� �U�D�F�H�� �D�U�H�� �N�Q�R�Z�Q�� �U�L�V�N��
�I�D�F�W�R�U�V���R�I���3�&�D�����3�&�D���L�V���D���Y�H�U�\���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�R�X�V���G�L�V�H�D�V�H�����Z�K�L�F�K���F�D�Q���E�H���L�Q�G�R�O�H�Q�W��
�I�R�U���D���O�R�Q�J���W�L�P�H���E�X�W���Z�K�L�F�K���F�D�Q���D�O�V�R���E�H�K�D�Y�H���D�J�J�U�H�V�V�L�Y�H�O�\���� �)�R�U���O�R�F�D�O�L�]�H�G���3�&�D����
�D�F�W�L�Y�H�� �V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H���� �U�D�G�L�F�D�O�� �S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\�� ���5�3���� �D�Q�G�� �U�D�G�L�D�W�L�R�Q�� �W�K�H�U�D�S�\�� �Z�L�W�K��
�H�[�W�H�U�Q�D�O�� �E�H�D�P�� �R�U�� �L�Q�W�U�D�S�U�R�V�W�D�W�L�F�� �E�U�D�F�K�\�W�K�H�U�D�S�\�� �D�U�H�� �W�K�H�� �F�R�P�P�R�Q�� �W�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F��
�R�S�W�L�R�Q�V�����$�Q�G�U�R�J�H�Q���G�H�S�U�L�Y�D�W�L�R�Q���W�K�H�U�D�S�\�����$�'�7���� �L�V���X�V�H�G���L�Q���P�H�W�D�V�W�D�W�L�F���S�U�R�V�W�D�W�H��
�F�D�Q�F�H�U�� �R�U�� �D�V�� �Q�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�� �D�Q�G�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �F�R�P�E�L�Q�H�G�� �W�R�� �U�D�G�L�D�W�L�R�Q��
�W�K�H�U�D�S�\�� �L�Q�� �K�L�J�K�� �U�L�V�N�� �O�R�F�D�O�L�]�H�G�� �R�U�� �O�R�F�D�O�O�\�� �D�G�Y�D�Q�F�H�G�� �3�&�D���� �,�Q�� �3�&�D���S�D�W�L�H�Q�W�V��
�S�U�R�J�U�H�V�V�H�G���W�R���F�D�V�W�U�D�W�L�R�Q���U�H�V�L�V�W�D�Q�W���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U�����&�5�3�&�������D�O�V�R���F�K�H�P�R�W�K�H�U�D�S�\��
�Z�L�W�K�� �G�R�F�H�W�D�[�H�O�� �R�U�� �Q�H�Z�� �D�Q�G�U�R�J�H�Q�� �S�D�W�K�Z�D�\�� �P�R�G�X�O�D�W�R�U�V�� �D�E�L�U�D�W�H�U�R�Q�H�� �R�U��
�H�Q�]�D�O�X�W�D�P�L�G�H���D�U�H���X�V�H�G�����'�D�P�E�H�U�����$�X�V����������������

��

2.1.1 Epidemiology and etiology of prostate cancer  

�3�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U���L�V���J�O�R�E�D�O�O�\���W�K�H���V�H�F�R�Q�G���P�R�V�W���F�R�P�P�R�Q���P�D�O�L�J�Q�D�Q�W���G�L�V�H�D�V�H���L�Q���P�H�Q��
�D�Q�G���W�K�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���L�V���L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�����(�Q�J�K�R�O�P���H�W���D�O�������������������,�Q���������������3�&�D���D�F�F�R�X�Q�W�H�G��
�I�R�U�����������R�I���G�L�D�J�Q�R�V�H�G���F�D�Q�F�H�U���L�Q���P�H�Q���Z�L�W�K���D�Q���H�V�W�L�P�D�W�H�G�����������P�L�O�O�L�R�Q���Q�H�Z���F�D�V�H�V��
�Z�R�U�O�G�Z�L�G�H�O�\�����&�K�H�Q���H�W���D�O�������������������,�Q���(�X�U�R�S�H�����W�K�H���H�V�W�L�P�D�W�H�G���Q�X�P�E�H�U�V���R�I���Q�H�Z���3�&�D��
�F�D�V�H�V���D�Q�G���G�H�D�W�K�V���L�Q�������������Z�H�U�H�������������������D�Q�G�������������������U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�����)�H�U�O�D�\���H�W���D�O����
�������������� �:�H�V�W�H�U�Q�� �(�X�U�R�S�H�� �V�K�R�Z�H�G�� �W�K�H�� �K�L�J�K�H�V�W�� �Q�X�P�E�H�U�� �L�Q�� �E�R�W�K�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�� �D�Q�G��
�P�R�U�W�D�O�L�W�\���������������������D�Q�G���������������������)�H�U�O�D�\���H�W���D�O�������������������,�Q���)�L�Q�O�D�Q�G�����3�&�D���D�O�P�R�V�W��
�W�D�N�H�V���X�S���R�Q�H���W�K�L�U�G���R�I���D�O�O���F�D�Q�F�H�U�V���G�L�D�J�Q�R�V�H�G���L�Q���P�H�Q���D�Q�G�����������R�I���F�D�Q�F�H�U���U�H�O�D�W�H�G��
�G�H�D�W�K���� �D�O�W�K�R�X�J�K�� �W�K�H�� �P�R�U�W�D�O�L�W�\�� �K�D�Y�H�� �G�H�F�U�H�D�V�H�G�� ������ �S�H�U�� �\�H�D�U�� �V�L�Q�F�H��������������
���(�Q�J�K�R�O�P�� �H�W�� �D�O���� ������������ �(�Q�J�K�R�O�P�� �H�W�� �D�O���� �������������� �3�U�R�J�U�D�P�P�H�V�� �I�R�U�� �V�F�U�H�H�Q�L�Q�J�� �R�I��
�3�6�$���� �H�D�U�O�\�� �G�H�W�H�F�W�L�R�Q���D�Q�G���V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���P�D�\���K�D�Y�H���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�G���W�R���W�K�H��
�U�H�G�X�F�H�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\�����7�K�H���K�L�J�K���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���R�I���3�&�D���L�Q���G�H�Y�H�O�R�S�H�G���F�R�X�Q�W�U�L�H�V���L�V���O�D�U�J�H�O�\��
�G�X�H���W�R���D���Z�L�G�H���D�G�R�S�W�L�R�Q���R�I���S�U�R�V�W�D�W�H���V�S�H�F�L�I�L�F���D�Q�W�L�J�H�Q���V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���D�Q�G���V�X�E�V�H�T�X�H�Q�W��
�E�L�R�S�V�L�H�V�����)�H�U�O�D�\���H�W���D�O������������������

�7�K�H���I�D�F�W�R�U�V���W�K�D�W���F�D�X�V�H���3�&�D���D�U�H���Q�R�W���Z�H�O�O���N�Q�R�Z�Q���E�X�W���V�R�P�H���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V�����V�X�F�K��
�D�V�� �L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �D�J�H���� �I�D�P�L�O�\�� �K�L�V�W�R�U�\���� �D�Q�G�� �H�W�K�Q�L�F�� �R�U�L�J�L�Q�� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G��
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���*�U�|�Q�E�H�U�J�� ������������ �+�H�L�G�H�Q�U�H�L�F�K�� �H�W�� �D�O���� �������������� �$�E�R�X�W�� �������� �R�I�� �3�&�D�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �D�U�H��
�G�L�D�J�Q�R�V�H�G���D�I�W�H�U���W�K�H���D�J�H���R�I���������\�H�D�U�V���D�Q�G���O�H�V�V���W�K�D�Q�������������R�I���G�L�D�J�Q�R�V�H�G���S�D�W�L�H�Q�W�V��
�D�U�H�� �\�R�X�Q�J�H�U�� �W�K�D�Q�� ������ �\�H�D�U�V�� ���*�U�|�Q�E�H�U�J�� �������������� �7�K�H�� �U�L�V�N�� �W�R�� �E�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�H�G�� �Z�L�W�K��
�3�&�D���L�V���D�W���O�H�D�V�W���G�R�X�E�O�H�G���L�I���R�Q�H���I�L�U�V�W���G�H�J�U�H�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���E�H�D�U�V���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H�����(�H�O�H�V���H�W��
�D�O�������������������7�K�H���V�X�J�J�H�V�W�H�G���K�L�J�K���S�H�Q�H�W�U�D�Q�F�H���V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\���J�H�Q�H�V���D�U�H���V�X�P�P�D�U�L�]�H�G��
�D�V���+�3�&���������+�3�&�������+�3�&�������3�&�D�3�����&�$�3�%�����+�3�&�;�����5�1�$�6�(�/�����0�6�5�/�����&�+�(�.������
�&�$�3�=�%���� �%�5�&�$���� ���%�U�D�W�W�� ������������ �'�H�P�L�F�K�H�O�L�V���� �6�W�D�Q�I�R�U�G�� �������������� �6�H�Y�H�U�D�O�� �R�W�K�H�U��
�J�H�Q�H�W�L�F�� �U�H�J�L�R�Q�V�� �D�Q�G�� �U�L�V�N�� �6�1�3�V�� �K�D�Y�H�� �E�H�H�Q�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G�� �L�Q�� �J�H�Q�R�P�H���Z�L�G�H��
�D�V�V�R�F�L�D�W�L�R�Q�� �V�W�X�G�L�H�V�� �V�K�R�Z�L�Q�J�� �Z�L�G�H�� �J�H�Q�H�W�L�F�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�L�W�\�� �L�Q�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �F�D�Q�F�H�U��
���(�H�O�H�V���H�W���D�O�������������������0�R�U�H�R�Y�H�U�����U�H�F�H�Q�W���V�W�X�G�\���L�Q�G�L�F�D�W�H�G���W�K�D�W���W�K�H���J�H�U�P�O�L�Q�H���F�R�S�\��
�Q�X�P�E�H�U�� �Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�� �L�V�� �D�O�V�R�� �D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �3�&�D�� �V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�\�� ���/�D�L�W�L�Q�H�Q�� �H�W�� �D�O����
���������������%�R�W�K���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���D�Q�G���P�R�U�W�D�O�L�W�\���D�U�H���U�H�O�D�W�L�Y�H���K�L�J�K���L�Q���$�I�U�L�F�D�Q���G�H�V�F�H�Q�W���D�Q�G��
�O�R�Z���L�Q���$�V�L�D�����)�H�U�O�D�\���H�W���D�O�������������������,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q���W�R���R�W�K�H�U���H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V����
�$�5���L�Q���W�K�H���I�L�U�V�W���S�O�D�F�H�����F�K�U�R�Q�L�F���L�Q�W�U�D�S�U�R�V�W�D�W�L�F���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�L�R�Q���D�Q�G���K�R�U�P�R�Q�H�V���D�U�H��
�W�K�H���P�R�V�W���G�L�V�F�X�V�V�H�G���I�D�F�W�R�U�V���W�K�D�W���D�U�H���S�O�D�X�V�L�E�O�H���W�R���E�H���L�Q�Y�R�O�Y�H�G���L�Q���3�&�D�����'�H���0�D�U�]�R��
�H�W���D�O�����������������'�L�D�N�R�V���H�W���D�O�����������������+�l�U�N�|�Q�H�Q�����0�l�N�H�O�l�����������������0�R�U�H�R�Y�H�U�����L�R�Q�L�]�L�Q�J��
�U�D�G�L�D�W�L�R�Q�����V�P�R�N�L�Q�J�����G�L�H�W�����Z�H�L�J�K�W���D�Q�G���S�K�\�V�L�F�D�O���D�F�W�L�Y�L�W�\���K�D�Y�H���D�O�V�R���E�H�H�Q���O�L�Q�N�H�G���W�R��
�3�&�D�� ���&�X�]�L�F�N�� �H�W�� �D�O���� ������������ �'�L�V�F�D�F�F�L�D�W�L���� �:�R�O�N�� ������������ �*�R�Q�J�� �H�W�� �D�O���� ������������ �1�D�L�U��
�6�K�D�O�O�L�N�H�U���H�W���D�O�����������������3�D�W�H�O�����6�W�H�S�K�H�Q�V�R�Q����������������

��

2.1.2  Histopathology of prostate cancer 

�+�L�V�W�R�O�R�J�L�F�D�O�O�\�����W�K�H���S�U�R�V�W�D�W�H���L�V���F�R�P�S�R�V�H�G���R�I���J�O�D�Q�G�V���D�Q�G���V�W�U�R�P�D�����7�K�H���J�O�D�Q�G���L�V��
�F�R�Q�V�W�L�W�X�W�H�G�� �E�\�� �O�X�P�L�Q�D�O�� �H�S�L�W�K�H�O�L�D�����E�D�V�D�O�� �F�H�O�O�V�� �D�Q�G�� �Q�H�X�U�R�H�Q�G�R�F�U�L�Q�H�� �F�H�O�O�V���� �D�Q�G��
�V�W�U�R�P�D���F�R�P�S�U�L�V�H�V���V�P�R�R�W�K���P�X�V�F�O�H���I�L�E�H�U�V�����F�R�O�O�D�J�H�Q�R�X�V���W�L�V�V�X�H�����Q�H�U�Y�H���I�L�E�H�U�V���D�Q�G��
�F�D�S�L�O�O�D�U�L�H�V�����3�&�D���F�D�Q���E�H���J�U�R�X�S�H�G���W�R���D�F�L�Q�D�U���D�G�H�Q�R�F�D�U�F�L�Q�R�P�D�����Z�K�L�F�K���F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�V��
�W�R���W�K�H���Y�D�V�W���P�D�M�R�U�L�W�\���R�I���3�&�D�����D�Q�G���U�D�U�H���Q�R�Q���D�F�L�Q�D�U���F�D�U�F�L�Q�R�P�D�����V�X�F�K���D�V���E�D�V�F�D�O���F�H�O�O��
�F�D�U�F�L�Q�R�P�D�����V�T�X�D�P�R�X�V���D�Q�G���D�G�H�Q�R�V�T�X�D�P�R�X�V���F�D�U�F�L�Q�R�P�D�����1�R�U�P�D�O���S�U�R�V�W�D�W�L�F���D�F�L�Q�L��
�K�D�Y�H���W�Z�R���F�H�O�O���O�D�\�H�U�V�������������W�D�O�O���F�R�O�X�P�Q�D�U���V�H�F�U�H�W�L�Q�J���H�S�L�W�K�H�O�L�D�����Z�K�L�F�K���L�V���D�Q�G�U�R�J�H�Q��
�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�� �D�Q�G�� �O�L�P�L�W�H�G�� �L�Q�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q���� �D�Q�G�� �������� �E�D�V�D�O�� �O�D�\�H�U�� �Z�K�L�F�K�� �P�D�L�Q�W�D�L�Q�V��
�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q���F�D�S�D�F�L�W�\���D�Q�G���L�V���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���R�I���D�Q�G�U�R�J�H�Q�V�����1�H�X�U�R�H�Q�G�R�F�U�L�Q�H���F�H�O�O�V��
�D�U�H���G�L�V�S�H�U�V�H�G���L�Q���W�K�H���E�D�V�D�O���O�D�\�H�U�����)�L�J���� �������� �+�L�J�K���J�U�D�G�H���S�U�R�V�W�D�W�L�F���L�Q�W�U�D�H�S�L�W�K�H�O�L�D�O��
�Q�H�R�S�O�D�V�L�D�����+�*�3�,�1�����O�H�V�L�R�Q�V���D�U�H���S�H�U�F�H�L�Y�H�G���D�V���S�U�H�F�X�U�V�R�U�V���R�I���3�&�D�����&�K�D�U�D�F�W�H�U�L�V�W�L�F�V��
�R�I���+�*�3�,�1���D�U�H���F�U�R�Z�G�L�Q�J���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�H���O�X�P�L�Q�D�O���H�S�L�W�K�H�O�L�D���Z�L�W�K���I�R�X�U���D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�D�O��
�S�D�W�W�H�U�Q�V�� ���W�X�I�W�L�Q�J���� �P�L�F�U�R�S�D�S�L�O�O�D�U�\���� �F�U�L�E�U�L�I�R�U�P�� �D�Q�G�� �I�O�D�W������ �H�Q�O�D�U�J�H�G�� �Q�X�F�O�H�L�� �Z�L�W�K��
�S�U�R�P�L�Q�H�Q�W�� �Q�X�F�O�H�R�O�L�� �D�Q�G�� �G�L�V�U�X�S�W�H�G�� �E�D�V�D�O�� �F�H�O�O�� �O�D�\�H�U�� ���%�R�V�W�Z�L�F�N���� �&�K�H�Q�J�� ��������������
�3�U�R�V�W�D�W�L�F�� �D�G�H�Q�R�F�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �K�D�V�� �V�H�Y�H�U�D�O�� �Y�D�U�L�D�Q�W�V�� �Q�D�P�H�G�� �D�F�F�R�U�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�L�U��
�V�S�H�F�L�I�L�F���I�H�D�W�X�U�H�V�����V�X�F�K���D�V���I�R�D�P�\���J�O�D�Q�G���F�D�U�F�L�Q�R�P�D�����V�P�D�O�O���F�H�O�O���F�D�U�F�L�Q�R�P�D�����G�X�F�W�D�O��
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�D�G�H�Q�R�F�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �F�R�O�O�R�L�G�� ���P�X�F�L�Q�R�X�V���� �F�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �D�Q�G�� �S�V�H�X�G�R�K�\�S�H�U�S�O�D�V�W�L�F��
�D�G�H�Q�R�F�D�U�F�L�Q�R�P�D�����7�K�H���D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�H���R�I���W�\�S�L�F�D�O���3�&�D���V�K�R�Z�V���V�P�D�O�O���J�O�D�Q�G�V���R�I���E�D�F�N��
�W�R���E�D�F�N���R�U���I�X�V�H�G���S�D�W�W�H�U�Q���Z�L�W�K���O�L�W�W�O�H���R�U���Q�R���V�W�U�R�P�D���E�H�W�Z�H�H�Q���W�K�H�P�����7�K�H���F�\�W�R�O�R�J�L�F��
�I�H�D�W�X�U�H�V���V�K�R�Z���H�Q�O�D�U�J�H�G���S�U�R�P�L�Q�H�Q�W���Q�X�F�O�H�L���D�Q�G���Q�X�F�O�H�R�O�L���D�Q�G���W�K�H���D�E�V�H�Q�F�H���R�I���E�D�V�D�O��
�F�H�O�O���O�D�\�H�U���L�V���D�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�V�W�L�F���R�I���3�&�D�����)�L�J�X�U�H����������������

��

����
�)�L�J�X�U�H���������3�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���I�U�R�P���Q�R�U�P�D�O���H�S�L�W�K�H�O�L�X�P���W�R���+�*�3�,�1���D�Q�G��
�D�G�H�Q�R�F�D�U�F�L�Q�R�P�D������

��

2.1.3 Pathologic parameters and biomarkers of prostate cancer 

�3�&�D���L�V���D���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�R�X�V���P�D�O�L�J�Q�D�Q�F�\�����,�W���L�V���W�\�S�L�F�D�O�O�\���D�Q���L�Q�G�R�O�H�Q�W���G�L�V�H�D�V�H���E�X�W���L�W��
�F�D�Q���D�O�V�R���E�H���D�J�J�U�H�V�V�L�Y�H�����3�&�D���F�R�X�O�G���E�H���F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G���I�R�U���G�H�F�D�G�H�V���E�\���H�D�U�O�\���G�H�W�H�F�W�L�R�Q��
�D�Q�G���U�D�G�L�F�D�O���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���Z�L�W�K���S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\�� �R�U���U�D�G�L�D�W�L�R�Q���W�K�H�U�D�S�\�� �E�X�W���V�W�L�O�O���%�&�5��
�R�F�F�X�U�V�� �L�Q�� �X�S�� �W�R�� �������� �R�I�� �R�S�H�U�D�W�H�G�� �S�D�W�L�H�Q�W�V���� �(�I�I�L�F�L�H�Q�W�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���I�D�F�W�R�U�V�� �I�R�U��
�L�G�H�Q�W�L�I�\�L�Q�J���S�D�W�L�H�Q�W�V���D�W���K�L�J�K���U�L�V�N���R�I���F�O�L�Q�L�F�D�O���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���Z�L�O�O���J�L�Y�H���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q��
�I�R�U���S�D�W�L�H�Q�W���F�R�X�Q�V�H�O�L�Q�J���D�Q�G���I�R�U���V�H�O�H�F�W�L�Q�J���S�U�R�S�H�U���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�W�L�R�Q���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����,�Q���W�K�H��
�F�O�L�Q�L�F���� �V�R�P�H�� �S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�� �D�U�H�� �E�H�L�Q�J�� �X�V�H�G�� �W�R�� �F�K�D�U�D�F�W�H�U�L�]�H�� �W�K�H�� �G�L�V�H�D�V�H���� �V�X�F�K�� �D�V��
�F�O�L�Q�L�F�D�O�� �D�Q�G�� �S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O�� �7�1�0�� �F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� ���F�7�1�0�� �D�Q�G�� �S�7�1�0������ �S�R�V�L�W�L�Y�H��
�V�X�U�J�L�F�D�O�� �P�D�U�J�L�Q�� ���3�6�0������ �*�O�H�D�V�R�Q�� �V�F�R�U�H�� ���*�6������ �S�U�H���R�S�H�U�D�W�L�Y�H�� �3�6�$���� �S�H�U�L�Q�H�X�U�D�O��
�L�Q�Y�D�V�L�R�Q�� ���3�1�,������ �Y�D�V�F�X�O�D�U�� �L�Q�Y�D�V�L�R�Q���� �D�Q�G�� �W�X�P�R�U�� �Y�R�O�X�P�H���� �%�D�V�H�G�� �R�Q�� �W�K�H�V�H��
�S�D�U�D�P�H�W�H�U�V�����V�H�Y�H�U�D�O���P�R�G�H�O�V���K�D�Y�H���E�H�H�Q���H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G���E�\���Y�D�U�L�R�X�V���F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V���W�R��
�S�U�H�G�L�F�W���R�X�W�F�R�P�H���R�I���3�&�D���S�D�W�L�H�Q�W���D�I�W�H�U���5�3�����+�$�1���H�W���D�O�����������������.�D�W�W�D�Q�����:�K�H�H�O�H�U��
�	���6�F�D�U�G�L�Q�R���������������3�D�U�W�L�Q���H�W���D�O�����������������6�W�H�S�K�H�Q�V�R�Q���H�W���D�O�����������������6�X�D�U�G�L���H�W���D�O������������������
�+�R�Z�H�Y�H�U���� �W�K�H�V�H�� �P�R�G�H�O�V�� �D�U�H�� �Q�R�W�� �S�H�U�I�H�F�W�� �G�X�H�� �W�R�� �W�K�H�� �H�[�W�U�H�P�H�O�\�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�H�R�X�V��
�Q�D�W�X�U�H�� �R�I�� �3�&�D�� �D�Q�G�� �O�L�P�L�W�D�W�L�R�Q�V�� �R�I�� �G�L�V�F�U�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q���� �F�D�O�L�E�U�D�W�L�R�Q���� �Y�D�O�L�G�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G��
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�G�L�I�I�H�U�H�Q�W���V�W�X�G�\���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V�����$�G�G�L�W�L�R�Q���R�I���H�I�I�H�F�W�L�Y�H���E�L�R�P�D�U�N�H�U�V���Z�R�X�O�G���L�P�S�U�R�Y�H��
�W�K�H���S�U�H�G�L�F�W�L�Y�H���D�F�F�X�U�D�F�\���W�R���V�R�P�H���H�[�W�H�Q�W������

��

2.1.3.1��TNM system 

�7�K�H�� �7�1�0�� �V�\�V�W�H�P���� �H�[�W�H�Q�W�� �R�I�� �W�K�H�� �S�U�L�P�D�U�\�� �W�X�P�R�U�� ���7�� �F�D�W�H�J�R�U�\������ �H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �R�I��
�U�H�J�L�R�Q�D�O���O�\�P�S�K���Q�R�G�H���P�H�W�D�V�W�D�V�L�V�����1���F�D�W�H�J�R�U�\�����D�Q�G���G�L�V�W�D�Q�W���P�H�W�D�V�W�D�V�L�V�����0������������
�L�V���X�V�H�G���I�R�U���F�O�D�V�V�L�I�\�L�Q�J���W�K�H���D�Q�D�W�R�P�L�F���V�H�Y�H�U�L�W�\���R�I���W�X�P�R�U�����7�K�H���S�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O���7�1�0��
�F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����S�7�1�0�����L�V���E�D�V�H�G���R�Q���W�K�H���P�L�F�U�R�V�F�R�S�L�F�D�O���G�L�D�J�Q�R�V�L�V���R�I���V�S�H�F�L�P�H�Q�V��
�I�U�R�P���U�D�G�L�F�D�O���S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\���Z�K�L�O�H���W�K�H���F�O�L�Q�L�F�D�O���7�1�0���F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�����F�7�1�0�����L�V��
�E�D�V�H�G�� �R�Q�� �W�K�H�� �S�U�H�W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �G�D�W�D�����O�L�N�H�� �G�L�J�L�W�D�O�� �U�H�F�W�D�O�� �H�[�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q� � � �� '� 5� (� �� �� �
�W�U�D�Q�V�U�H�F�W�D�O�� �X�O�W�U�D�V�R�Q�R�J�U�D�S�K�\�� ���7�5�8�6���� �R�U�� �P�D�J�Q�H�W�L�F�� �U�H�V�R�Q�D�Q�F�H�� �L�P�D�J�L�Q�J�� ���0�5�,������
���7�D�E�O�H��������

�7�D�E�O�H�� �������3�D�W�K�R�O�R�J�L�F�D�O�� �7�1�0�� �F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���� ���6�X�P�P�D�U�L�]�H�G�� �I�U�R�P�� ���6�R�E�L�Q����
�)�O�H�P�L�Q�J���������������&�K�H�Q�J���H�W���D�O����������������

� � � S� 7� 1� 0� � � F� 7� 1� 0� �

�7���� ���� �1�R���H�Y�L�G�H�Q�F�H���R�I���W�X�P�R�U��

�7���� ���� �,�Q�D�S�S�D�U�H�Q�W���W�X�P�R�U���Q�H�L�W�K�H�U��
�S�D�O�S�D�E�O�H���Q�R�U���Y�L�V�L�E�O�H���E�\���L�P�D�J�L�Q�J��

�7���� �7�X�P�R�U���F�R�Q�I�L�Q�H�G���L�Q���S�U�R�V�W�D�W�H����

�7���� �7�X�P�R�U���H�[�W�H�Q�W���E�U�H�D�N�V���W�K�U�R�X�J�K���W�K�H���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�S�V�X�O�H��

�7���� �7�X�P�R�U���L�Q�Y�D�G�H�V�� �W�R�� �D�G�M�D�F�H�Q�W���R�U�J�D�Q�V�� �R�W�K�H�U���W�K�D�Q���V�H�P�L�Q�D�O���Y�H�V�L�F�O�H�V��
�V�X�F�K���D�V���U�H�F�W�X�P�����O�H�Y�D�W�R�U���P�X�V�F�O�H���D�Q�G�����R�U���S�H�O�Y�L�F���Z�D�O�O��

�1�;�� �5�H�J�L�R�Q�D�O���O�\�P�S�K���Q�R�G�H���P�H�W�D�V�W�D�V�L�V���L�V���Q�R�W���R�E�V�H�U�Y�H�G��

�1���� �5�H�J�L�R�Q�D�O���O�\�P�S�K���Q�R�G�H���P�H�W�D�V�W�D�V�L�V���L�V���Q�R�W���R�E�V�H�U�Y�H�G��

�1�����1���� �,�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J���G�H�J�U�H�H���R�I���P�H�W�D�V�W�D�V�H�V���W�R���U�H�J�L�R�Q�D�O���O�\�P�S�K���Q�R�G�H���V����

�0������ �1�R���G�L�V�W�D�Q�W���P�H�W�D�V�W�D�V�L�V��

�0���� �'�L�V�W�D�Q�W���P�H�W�D�V�W�D�V�L�V���L�V���R�E�V�H�U�Y�H�G�����D�W�����D�����Q�R�Q���U�H�J�L�R�Q�D�O���O�\�P�S�K���Q�R�G�H�V����
�E�����E�R�Q�H�����F�����R�W�K�H�U���Z�L�W�K���R�U���Z�L�W�K�R�X�W���E�R�Q�H���G�L�V�H�D�V�H����

��
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2.1.3.2��Surgical margin 

�6�X�U�J�L�F�D�O�� �P�D�U�J�L�Q�� �L�V�� �G�H�I�L�Q�H�G�� �D�V���� �µ�W�X�P�R�U�� �H�[�W�H�Q�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �L�Q�N�H�G�� �V�X�U�I�D�F�H�� �R�I�� �W�K�H��
�S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\�� �V�S�H�F�L�P�H�Q�� �Z�K�L�F�K�� �W�K�H�� �V�X�U�J�H�R�Q�� �K�D�V�� �F�X�W�� �D�F�U�R�V�V�¶�� ���(�S�V�W�H�L�Q�� �H�W�� �D�O����
���������E������ �+�R�Z�H�Y�H�U���� �W�K�H�� �P�D�U�J�L�Q�� �F�D�Q�Q�R�W�� �E�H�� �S�U�H�F�L�V�H�O�\�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�� �V�L�Q�F�H�� �W�K�H��
�S�U�R�V�W�D�W�H���L�V���Q�R�W���D���G�L�V�V�R�F�L�D�W�L�Y�H���R�U�J�D�Q���E�X�W���V�X�U�U�R�X�Q�G�H�G���E�\���P�X�O�W�L�S�O�H���V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���D�Q�G��
�W�K�H�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �L�V�� �Q�R�W�� �D�O�Z�D�\�V�� �H�[�F�L�V�H�G�� �H�[�D�F�W�O�\�� �D�O�R�Q�J�� �W�K�H�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �F�D�S�V�X�O�H���� �7�K�H��
�S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H���R�I���W�K�H���V�X�U�J�L�F�D�O���P�D�U�J�L�Q���K�D�V���E�H�H�Q���U�H�S�R�U�W�H�G���L�Q���V�H�Y�H�U�D�O���V�W�X�G�L�H�V����
�,�Q���J�H�Q�H�U�D�O�����S�R�V�L�W�L�Y�H���V�X�U�J�L�F�D�O���P�D�U�J�L�Q�����3�6�0�����L�V���G�H�H�P�H�G���W�R���Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\���U�H�O�D�W�H���W�R��
�W�K�H�� �R�X�W�F�R�P�H�� ���$�G�D�P�L�V���� �9�D�U�N�D�U�D�N�L�V�� �������������� �+�R�Z�H�Y�H�U���� �W�K�H�� �L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�F�H�� �R�I��
�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �3�6�0�� �W�R�� �S�U�H�G�L�F�W�� �W�K�H�� �G�L�V�H�D�V�H�� �S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�� �L�V�� �V�W�L�O�O���F�R�Q�W�U�R�Y�H�U�V�L�D�O����
�(�V�W�K�D�P���H�W���D�O�����L�Q�G�L�F�D�W�H�G���W�K�D�W���3�6�0���F�R�X�O�G���E�H���X�V�H�G���D�V���D���S�U�H�G�L�F�W�R�U���I�D�F�W�R�U���I�R�U���%�&�5��
�Z�K�L�O�H�� �9�L�V�� �H�W�� �D�O���� �V�X�S�S�R�U�W�� �D�� �F�R�Q�V�H�U�Y�D�W�L�Y�H�� �R�S�L�Q�L�R�Q�� �V�D�\�L�Q�J�� �W�K�D�W�� �3�6�0�� �L�V�� �Q�R�W��
�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���%�&�5�����(�D�V�W�K�D�P���H�W���D�O���������������� �9�L�V�����6�F�K�U�|�G�H�U���	�� �Y�D�Q���G�H�U���.�Z�D�V�W��
�������������� �0�R�U�H�R�Y�H�U���� �W�K�H�� �V�L�W�H���� �Q�X�P�E�H�U�� �D�Q�G�� �H�[�W�H�Q�W�� �R�I�� �W�K�H�� �3�6�0�� �D�U�H�� �V�W�X�G�L�H�G�� �D�Q�G��
�V�X�J�J�H�V�W�H�G���W�R���E�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���D�V���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U�V�����3�H�W�W�X�V���H�W���D�O�����������������6�R�I�H�U���H�W���D�O��������������������

��

2.1.3.3��Gleason score 

�7�K�H���V�W�U�R�Q�J�H�V�W���S�U�H�G�L�F�W�R�U���I�R�U���3�&�D���L�V���F�X�U�U�H�Q�W�O�\���W�K�H���*�6�����3�&�D���L�V���F�O�D�V�V�L�I�L�H�G���E�\���I�L�Y�H��
�*�O�H�D�V�R�Q���S�D�W�W�H�U�Q�V�������������I�U�R�P���Z�H�O�O���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�H�G���W�R���S�R�R�U�O�\���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�H�G���E�D�V�H�G��
�R�Q���W�K�H���D�U�F�K�L�W�H�F�W�X�U�D�O���I�H�D�W�X�U�H�V���R�I���3�&�D���W�X�P�R�U�����7�K�H���S�D�W�W�H�U�Q�V�������D�Q�G�������D�U�H���D�V�V�L�J�Q�H�G��
�D�V���O�R�Z���J�U�D�G�H���S�D�W�W�H�U�Q�V���Z�K�L�O�H�����������D�U�H���D�V�V�L�J�Q�H�G���D�V���K�L�J�K���J�U�D�G�H���S�D�W�W�H�U�Q�V�����5�D�G�L�F�D�O��
�S�U�R�V�W�D�W�H�F�W�R�P�\���V�S�H�F�L�P�H�Q���L�V���H�Y�D�O�X�D�W�H�G���D�Q�G���D�V�V�H�V�V�H�G���D�V���S�U�L�P�D�U�\���D�Q�G���V�H�F�R�Q�G�D�U�\��
�J�U�D�G�H�V�� �E�\�� �W�K�H�� �S�H�U�F�H�Q�W�D�J�H�� �R�I�� �F�D�Q�F�H�U�� �D�U�H�D�� �D�Q�G�� �D�V�� �W�H�U�W�L�D�U�\�� �J�U�D�G�H�� �L�I�� �D�� �V�P�D�O�O��
�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W���R�I���K�L�J�K���J�U�D�G�H���S�D�W�W�H�U�Q���L�V���R�E�V�H�U�Y�H�G���L�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q���W�R���W�K�H���S�U�L�P�D�U�\���D�Q�G��
�V�H�F�R�Q�G�D�U�\�� �J�U�D�G�H�V���� �7�K�H�� �*�6�� �L�V�� �W�K�H�� �V�X�P�� �R�I�� �S�U�L�P�D�U�\�� �D�Q�G�� �V�H�F�R�Q�G�D�U�\�� �S�D�W�W�H�U�Q��
�Q�X�P�E�H�U�V�� �L�I�� �W�K�H�U�H�� �D�U�H�� �R�Q�O�\�� �W�Z�R�� �S�D�W�W�H�U�Q�V���� �7�K�H�� �*�6�� �R�I�� ������� ���� �V�K�R�X�O�G���Q�R�W�� �E�H��
�G�L�D�J�Q�R�V�H�G���D�V���3�&�D���Q�R�Z�D�G�D�\�V���D�Q�G���L�W���L�V���U�H�I�H�U�U�H�G���D�V���D�G�H�Q�R�V�L�V�����/�R�Z���J�U�D�G�H���S�D�W�W�H�U�Q��
�F�R�X�O�G���E�H���L�J�Q�R�U�H�G���L�I���L�W�V���D�U�H�D���L�V���O�H�V�V���W�K�D�Q���������R�I���W�K�H���W�X�P�R�U���I�R�F�X�V�����)�R�U���H�[�D�P�S�O�H����
�L�I�� �Z�H���F�R�X�Q�W���W�X�P�R�U���D�U�H�D���D�V������������ �D�Q�G���*�O�H�D�V�R�Q���S�D�W�W�H�U�Q������ �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V���������� �D�Q�G��
�*�O�H�D�V�R�Q�� �S�D�W�W�H�U�Q�� ���� �U�H�S�U�H�V�H�Q�W�V�� ������ �R�I�� �L�W���� �W�K�H�� �F�D�V�H�� �Z�R�X�O�G�� �E�H�� �G�L�D�J�Q�R�V�H�G�� �D�V�� �*�6��
������� �������,�I���D���W�H�U�W�L�D�U�\���J�U�D�G�H���S�D�W�W�H�U�Q���H�[�L�V�W�V�����W�K�H���*�6���L�V���W�K�H���V�X�P���R�I���S�U�L�P�D�U�\���S�D�W�W�H�U�Q��
�Q�X�P�E�H�U���D�Q�G���W�H�U�W�L�D�U�\� � �J�U�D�G�H���S�D�W�W�H�U�Q���Q�X�P�E�H�U��� � �R�U�� �*�6�� �L�V���U�H�F�R�U�G�H�G���D�V���W�K�H���V�X�P���R�I��
�S�U�L�P�D�U�\�� �D�Q�G�� �V�H�F�R�Q�G�D�U�\�� �S�D�W�W�H�U�Q�� �Q�X�P�E�H�U�V�� �Z�L�W�K�� �D�� �F�R�P�P�H�Q�W�� �R�I�� �W�H�U�W�L�D�U�\�� �S�D�W�W�H�U�Q��
�D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H�O�\�� ���(�S�V�W�H�L�Q�� �H�W�� �D�O���� ���������D���� �(�S�V�W�H�L�Q�� �������������� �7�K�H�V�H�� �W�Z�R�� �H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q��
�P�H�W�K�R�G�V�� �D�U�H�� �V�W�L�O�O�� �X�Q�G�H�U�� �G�H�E�D�W�H���� �'�L�V�F�X�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �Z�K�H�W�K�H�U�� �3�&�D�� �R�I�� �*�O�H�D�V�R�Q�� ����
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�V�K�R�X�O�G���E�H���F�D�O�O�H�G���F�D�Q�F�H�U���D�W���D�O�O���L�V���D�O�V�R���R�Q�J�R�L�Q�J�����/�R�H�E�����0�R�Q�W�R�U�V�L���	���&�D�W�W�R����������������
�&�X�U�U�H�Q�W�O�\�����W�K�H���Q�H�Z���J�U�D�G�L�Q�J���V�\�V�W�H�P���E�D�V�H�G���R�Q���W�K�H�������\�H�D�U���%�&�5���I�U�H�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q��
�K�D�V�� �E�H�H�Q�� �D�F�F�H�S�W�H�G�� �E�\�� �W�K�H�� ���������� �:�R�U�O�G�� �+�H�D�O�W�K�� �2�U�J�D�Q�L�]�D�W�L�R�Q�� ���:�+�2�������7�K�L�V��
�J�U�D�G�L�Q�J���V�\�V�W�H�P���F�R�Q�V�L�V�W�V���R�I���I�L�Y�H���J�U�R�X�S�V�����J�U�D�G�H���J�U�R�X�S���������*�6���”���������J�U�D�G�H���J�U�R�X�S������
���*�6������������� �����������J�U�D�G�H���J�U�R�X�S���������*�6������������� ���������J�U�D�G�H���J�U�R�X�S���������*�6������������� �����������D�Q�G��
�J�U�D�G�H���J�U�R�X�S���������*�6�����±�����������0�D�W�R�V�R�����(�S�V�W�H�L�Q������������������

��

2.1.3.4��Serum biomarkers 

�3�U�R�V�W�D�W�H�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� ���3�6�$������ �D�O�V�R�� �F�D�O�O�H�G�� �N�D�O�O�L�N�U�H�L�Q���U�H�O�D�W�H�G�� �S�H�S�W�L�G�D�V�H�� ����
���.�/�.�������� �L�V�� �R�Q�H�� �R�I�� �W�K�H�� �P�R�V�W�� �Z�L�G�H�O�\�� �X�V�H�G�� �V�H�U�X�P�� �P�D�U�N�H�U�V�� �I�R�U�� �V�F�U�H�H�Q�L�Q�J�� �D�Q�G��
�P�R�Q�L�W�R�U�L�Q�J���W�K�H���G�L�V�H�D�V�H���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�����%�L�R�O�R�J�L�F�D�O�O�\�����3�6�$���L�V���V�H�F�U�H�W�H�G���W�R���V�H�P�L�Q�D�O��
�S�O�D�V�P�D�� �E�\�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �H�S�L�W�K�H�O�L�D�O�� �F�H�O�O�V���� �7�K�H�� �H�O�H�Y�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �V�H�U�X�P�� �3�6�$� � � F� R� X� O� G� � � E� H� �
�F�D�X�V�H�G�� �E�\�� �O�H�D�N�D�J�H�� �R�I�� �3�6�$�� �I�U�R�P�� �W�X�P�R�U�� �F�H�O�O�V�� �G�X�H�� �W�R�� �G�L�V�D�S�S�H�D�U�H�G�� �J�O�D�Q�G�X�O�D�U��
�V�W�U�X�F�W�X�U�H�V���L�Q���3�&�D���D�V���Z�H�O�O���D�V���E�\���S�K�\�V�L�F�D�O���W�U�D�X�P�D���D�Q�G���E�H�Q�L�J�Q���S�U�R�V�W�D�W�H���G�L�V�H�D�V�H��
���8�O�P�H�U�W���H�W���D�O�������������������$���F�X�W���R�I�I���Y�D�O�X�H���R�I�����Q�J���P�O���3�6�$���Y�D�O�X�H���L�V���S�U�R�S�R�V�H�G���D�V���D�Q��
�L�Q�G�L�F�D�W�R�U���I�R�U���I�X�U�W�K�H�U���H�[�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q���R�I���G�H�W�H�F�W�L�Q�J���W�X�P�R�U�����O�L�N�H���S�U�R�V�W�D�W�H���E�L�R�S�V�\�����E�X�W��
�W�X�P�R�U���P�D�\���S�U�H�V�H�Q�W���H�Y�H�Q���L�I���V�H�U�X�P���3�6�$���L�V���O�H�V�V���W�K�D�Q�����Q�J���P�O�����6�W�H�S�K�D�Q�����5�D�O�O�D���	��
�-�X�Q�J���������������:�L�O�W�����7�K�R�P�S�V�R�Q�����������������,�Q���P�D�Q�\���F�O�L�Q�L�F�D�O���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�H�V���D�J�H���V�S�H�F�L�I�L�F��
�F�X�W���R�I�I���Y�D�O�X�H�V���D�U�H���X�V�H�G���I�R�U���3�6�$���H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�����6�H�U�X�P���3�6�$���Y�D�O�X�H���R�Y�H�U�������Q�J���P�O���L�V��
�F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���D�V���D���K�L�J�K���U�L�V�N���I�D�F�W�R�U���I�R�U���3�&�D�����*�R�O�G�E�H�U�J�����%�D�Q�L�H�O���	���<�R�V�V�H�S�R�Z�L�W�F�K��
���������������6�H�Y�H�U�D�O���S�U�R�J�U�D�P�V���W�R���V�F�U�H�H�Q���3�6�$���I�R�U���G�H�W�H�F�W�L�Q�J���3�&�D���K�D�Y�H���E�H�H�Q���X�V�H�G���E�X�W��
�W�K�H�� �E�H�Q�H�I�L�W�V�� �D�U�H�� �V�W�L�O�O�� �F�R�Q�W�U�R�Y�H�U�V�L�D�O���� �7�K�H�� �(�X�U�R�S�H�D�Q�� �5�D�Q�G�R�P�L�]�H�G�� �6�W�X�G�\�� �R�I��
�V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���I�R�U���3�U�R�V�W�D�W�H���&�D�Q�F�H�U�����(�5�6�3�&�����E�\�������������������P�H�Q���L�Q�G�L�F�D�W�H�V���W�K�D�W���3�6�$��
�E�D�V�H�G�� �V�F�U�H�H�Q�L�Q�J�� �U�H�G�X�F�H�V�� �W�K�H�� �U�D�W�H�� �R�I�� �G�H�D�W�K�� ���6�F�K�U�|�G�H�U�� �H�W�� �D�O���� ������������ �D�Q�G�� �W�K�H��
�G�H�F�U�H�D�V�H���U�H�P�D�L�Q�V���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W���Z�K�H�Q���W�K�H���I�R�O�O�R�Z���X�S���W�L�P�H���L�V���H�[�W�H�Q�G�H�G���W�R���������\�H�D�U�V��
���6�F�K�U�|�G�H�U���H�W���D�O�����������������3�R�X�Q�G���H�W���D�O�����������������E�X�W���L�W���L�V���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���V�X�E�V�W�D�Q�W�L�D�O��
�R�Y�H�U�G�L�D�J�Q�R�V�L�V�����6�W�X�G�\���I�U�R�P���3�U�R�V�W�D�W�H�����/�X�Q�J�����&�R�O�R�U�H�F�W�D�O���� �D�Q�G���2�Y�D�U�L�D�Q�����3�/�&�2����
�E�\�� �������������� �P�H�Q�� �V�X�J�J�H�V�W�V�� �W�K�D�W�� �W�K�H�U�H�� �L�V�� �Q�R�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�F�H�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� �3�6�$�� �D�Q�Q�X�D�O��
�V�F�U�H�H�Q�L�Q�J���D�Q�G���X�V�X�D�O���F�D�U�H���J�U�R�X�S�V���D�I�W�H�U�������������\�H�D�U�V���R�I���I�R�O�O�R�Z���X�S�����$�Q�G�U�L�R�O�H���H�W���D�O����
���������������0�R�U�H�R�Y�H�U�����V�H�Y�H�U�D�O���V�W�X�G�L�H�V���K�D�Y�H���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G���W�K�D�W���S�U�H���R�S�H�U�D�W�L�Y�H���3�6�$��
�Y�D�O�X�H�V���F�R�X�O�G���V�H�U�Y�H���D�V���D�Q���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���P�D�U�N�H�U���I�R�U���S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J���%�&�5�����+�$�1���H�W���D�O����
�������������6�W�H�S�K�H�Q�V�R�Q���H�W���D�O�������������������%�H�V�L�G�H�V���S�U�H���R�S�H�U�D�W�L�Y�H���3�6�$�����3�6�$���Y�H�O�R�F�L�W�\���D�Q�G��
�3�6�$���G�R�X�E�O�L�Q�J���W�L�P�H�� �D�U�H���D�O�V�R���V�W�X�G�L�H�G���D�Q�G���V�X�J�J�H�V�W�H�G���W�R���E�H�� �X�V�H�G���D�V���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�I�D�F�W�R�U�V�����&�U�R�R�N�����2�W�V���������������'�L�M�N�V�W�U�D�����0�X�O�G�H�U�V���	���6�F�K�D�O�N�H�Q����������������
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�$�O�W�R�J�H�W�K�H�U�����3�6�$���L�V���V�W�L�O�O���D�Q���L�U�U�H�S�O�D�F�H�D�E�O�H���I�D�F�W�R�U���L�Q���F�O�L�Q�L�F�D�O���S�U�D�F�W�L�F�H�����D�O�W�K�R�X�J�K��
�W�K�H���E�L�R�F�K�H�P�L�F�D�O���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�����%�&�5�������L�Q�G�L�F�D�W�H�G���E�\���L�Q�F�U�H�D�V�H�G���V�H�U�X�P���3�6�$���Y�D�O�X�H����
�P�D�\���Q�R�W���D�O�Z�D�\�V���E�H���F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W���Z�L�W�K���F�O�L�Q�L�F�D�O���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�����3�R�X�Q�G���H�W���D�O��������������������

��

2.1.3.5��Molecular biomarkers 

�&�O�L�Q�L�F�D�O�O�\���E�D�V�H�G���S�D�U�D�P�H�W�H�U�V���G�H�V�F�U�L�E�H�G���D�E�R�Y�H���K�D�Y�H���E�H�H�Q���X�V�H�G���Z�L�G�H�O�\���W�R���S�U�H�G�L�F�W��
�W�K�H�� �R�X�W�F�R�P�H�� �R�I�� �3�&�D�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �D�I�W�H�U�� �5�3�� �E�X�W�� �W�K�H�L�U�� �E�H�Q�H�I�L�W�� �L�V�� �O�L�P�L�W�H�G�� �Z�K�H�Q��
�H�V�W�L�P�D�W�L�Q�J���W�K�H���S�U�R�J�Q�R�V�L�V���R�I���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���S�D�W�L�H�Q�W�V�����7�K�H���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���R�I���P�R�O�H�F�X�O�D�U��
�E�L�R�P�D�U�N�H�U�V�� �L�V�� �D�� �S�U�R�P�L�V�L�Q�J�� �D�S�S�U�R�D�F�K�� �W�R�� �R�Y�H�U�F�R�P�H�� �W�K�H�� �O�L�P�L�W�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �H�[�L�V�W�L�Q�J��
�P�D�U�N�H�U�V�����(�[�W�H�Q�V�L�Y�H���V�W�X�G�L�H�V���R�I���W�K�H���P�R�O�H�F�X�O�D�U���P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V���R�I���3�&�D���J�U�R�Z�W�K���K�D�Y�H��
�S�U�R�Y�L�G�H�G�� �V�H�Y�H�U�D�O�� �V�X�J�J�H�V�W�L�R�Q�V�� �I�R�U�� �S�R�W�H�Q�W�L�D�O�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�V�� �I�R�U�� �S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J�� �%�&�5����
�V�X�F�K�� �D�V�� �Q�R�Q���F�R�G�L�Q�J�� �5�1�$�� �3�&�$������ �D�S�R�S�W�R�V�L�V���U�H�O�D�W�H�G�� �%�F�O������ �I�D�P�L�O�\���� �F�H�O�O���F�\�F�O�H��
�U�H�O�D�W�H�G���S���������F�H�O�O�X�O�D�U���D�G�K�H�V�L�R�Q���U�H�O�D�W�H�G���(���F�D�G�K�H�U�L�Q�����F�\�W�R�N�L�Q�H���L�Q�W�H�U�O�H�X�N�L�Q���������,�/��
���������D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�V�L�V���U�H�O�D�W�H�G���9�(�*�)���5�����I�D�P�L�O�\�����D�Q�G���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�Q�J���J�U�R�Z�W�K���I�D�F�W�R�U��������
���7�*�)�����������/�R�S�H�U�J�R�O�R�����=�D�I�I�D�U�R�Q�L���������������0�L�\�D�N�H�����)�X�M�L�V�D�Z�D�����������������$�V���D���S�R�W�H�Q�W�L�D�O��
�J�H�Q�H�W�L�F���P�D�U�N�H�U�V�����7�0�3�5�6�6���(�5�*���I�X�V�L�R�Q���J�H�Q�H���D�S�S�H�D�U�V���L�Q���D�S�S�U�R�[�L�P�D�W�H�O�\����������
�R�I���3�&�D���F�D�V�H�V���D�Q�G���Z�D�V���V�X�J�J�H�V�W�H�G���W�R���E�H���U�H�O�D�W�H�G���W�R���D�Q���L�Q�F�U�H�D�V�H�G���U�L�V�N���R�I���%�&�5���E�X�W��
�W�K�H���V�W�D�W�X�V���K�D�V���Q�R�W���E�H�H�Q���S�U�R�Y�H�Q�����%�R�V�W�U�|�P���H�W���D�O�������������������,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����H�S�L�J�H�Q�H�W�L�F��
�E�L�R�P�D�U�N�H�U�V���� �V�X�F�K�� �D�V�� �'�1�$�� �K�\�S�R���� �D�Q�G�� �K�\�S�H�U���P�H�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���� �G�H�U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q�� �R�I��
�P�L�F�U�R�5�1�$�V���� �K�L�V�W�R�Q�H�� �P�R�G�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �K�L�V�W�R�Q�H�� �Y�D�U�L�D�Q�W�V�� �R�Q�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �J�H�Q�H�V��
�Z�R�X�O�G�� �D�O�V�R�� �S�U�R�Y�L�G�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �S�U�R�J�Q�R�V�L�V�� ���9�D�O�G�p�V���0�R�U�D���� �&�O�D�U�N�� ��������������
�&�R�S�\���Q�X�P�E�H�U���Y�D�U�L�D�U�L�R�Q�����&�1�9�����D�Q�G���J�H�Q�H�W�L�F���L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q���I�U�R�P���Q�X�F�O�H�L�F���D�F�L�G�V���L�Q��
�S�H�U�L�S�K�H�U�D���E�O�R�R�G���D�Q�G���F�L�U�F�X�O�D�W�L�Q�J���W�X�P�R�U���F�H�O�O�V���P�D�\���K�D�Y�H���D���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���U�R�O�H���L�Q���3�&�D��
�S�D�W�L�H�Q�W�V�� ���%�R�V�W�U�|�P�� �H�W�� �D�O���� ���������������$�O�W�K�R�X�J�K�� �W�K�H�� �P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�V�� �K�D�Y�H��
�V�K�R�Z�Q���H�Y�L�G�H�Q�F�H���I�R�U���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H�V���D�Q�G���V�R�P�H���R�I���W�K�H�P�����O�L�N�H���,�/�������D�Q�G���7�*�)��������
�K�D�Y�H�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �W�K�H�� �S�U�H�G�L�F�W�L�Y�H�� �D�F�F�X�U�D�F�\�� �R�I�� �H�[�L�V�W�L�Q�J�� �P�D�U�N�H�U�V���� �W�K�H��
�V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�D�W�L�R�Q���R�I���W�K�H���P�H�W�K�R�G�V���D�Q�G���D�G�G�L�W�L�R�Q�D�O���Y�D�O�L�G�D�W�L�R�Q���V�W�X�G�L�H�V���D�U�H���U�H�T�X�L�U�H�V��
�E�H�I�R�U�H���F�O�L�Q�L�F�D�O���D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q��������

��

2.2�� Androgen receptor and prostate cancer 

�$�Q�G�U�R�J�H�Q�� �V�L�J�Q�D�O�L�Q�J�� �S�O�D�\�V�� �D�Q�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �U�R�O�H�� �L�Q�� �W�K�H�� �P�D�O�H�� �V�H�[�X�D�O�� �R�U�J�D�Q��
�G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���D�V���Z�H�O�O���D�V���L�Q���W�K�H���G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W���R�I���S�U�R�V�W�D�W�H���D�Q�G���3�&�D������

�$�Q�G�U�R�J�H�Q�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �E�H�O�R�Q�J�V�� �W�R�� �Q�X�F�O�H�D�U�� �U�H�F�H�S�W�R�U�V�� �D�Q�G�� �F�R�Q�V�L�V�W�V�� �R�I���D�Q�� �1��
�W�H�U�P�L�Q�D�O���W�U�D�Q�V�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�R�P�D�L�Q�����1�7�'�������D���'�1�$���E�L�Q�G�L�Q�J���G�R�P�D�L�Q�����'�%�'�������D���&��
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�W�H�U�P�L�Q�D�O���O�L�J�D�Q�G���E�L�Q�G�L�Q�J���G�R�P�D�L�Q�����/�%�'�������D�Q�G���D���K�L�Q�J�H���U�H�J�L�R�Q�����+�������&�O�D�H�V�V�H�Q�V���H�W��
�D�O�������������������1�7�'���F�R�Q�W�D�L�Q�V���D�Q���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���I�X�Q�F�W�L�R�Q���������$�)�������G�R�P�D�L�Q���W�K�D�W���D�F�W�V���D�V���D��
�O�L�J�D�Q�G���L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���G�R�P�D�L�Q�����$�)�����L�V���O�R�F�D�W�H�G���D�W���/�%�'��
�D�Q�G���U�H�J�X�O�D�W�H�V���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���L�Q���D���O�L�J�D�Q�G���G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���Z�D�\�����7�K�H���D�Q�G�U�R�J�H�Q�L�F���O�L�J�D�Q�G�V����
�G�L�K�\�G�U�R�W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q�H�����'�+�7���� �D�Q�G���R�U�� �W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q�H�����7������ �E�L�Q�G���W�R���W�K�H���/�%�'�� �R�I�� �$�5��
�D�Q�G�� �L�Q�G�X�F�H�� �L�W�V�� �Q�X�F�O�H�D�U�� �W�U�D�Q�V�O�R�F�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �W�K�H�U�H�I�R�U�H�� �U�H�J�X�O�D�W�H�� �W�D�U�J�H�W�� �J�H�Q�H��
�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�����/�D�P�R�Q�W�����7�L�Q�G�D�O�O�����������������$�5���D�P�S�O�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���D�Q�G���R�Y�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���D�Q�G��
�$�5���P�X�W�D�W�L�R�Q�V���D�O�V�R���S�O�D�\���F�H�Q�W�U�D�O���U�R�O�H���L�Q���3�&�D���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�����:�D�O�W�H�U�L�Q�J�����8�U�E�D�Q�X�F�F�L��
�	���9�L�V�D�N�R�U�S�L�����������������5�H�F�H�Q�W�O�\�����V�H�Y�H�U�D�O���$�5���V�S�O�L�F�H���Y�D�U�L�D�Q�W�V�����$�5�9�V�����K�D�Y�H���E�H�H�Q��
�U�H�S�R�U�W�H�G�� �W�R�� �S�O�D�\�� �D�� �U�R�O�H�� �L�Q�� �3�&�D�� �S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�� ���0�D�X�J�K�D�Q���� �$�Q�W�R�Q�D�U�D�N�L�V�� ��������������
�$�5�9�V���V�K�D�U�H���W�K�H���V�L�P�L�O�D�U���1�7�'���D�Q�G���'�%�'���D�V���I�X�O�O���O�H�Q�J�W�K���$�5�����$�5���)�/�����E�X�W���O�D�F�N�V��
�/�%�'�� ���'�H�K�P�� �H�W�� �D�O���� ������������ �=�K�D�Q�J�� �H�W�� �D�O���� �������������� �6�W�X�G�L�H�V�� �Z�L�W�K�� �H�F�W�R�S�L�F� � � $� 5� �� 9� V� �
�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�� �W�K�D�W�� �$�5�9�V���D�U�H�� �D�E�O�H�� �W�R�� �U�H�J�X�O�D�W�H�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �R�I�� �W�K�H��
�J�H�Q�H�V�� �O�L�N�H�� �3�6�$�� �D�Q�G�� �7�0�3�5�6�6������ �Z�K�L�F�K�� �D�U�H�� �U�H�J�X�O�D�W�H�G�� �E�\�� �F�D�Q�R�Q�L�F�D�O�� �$�5��
�V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���L�Q���W�K�H���D�E�V�H�Q�F�H���R�I�� �D�Q�G�U�R�J�H�Q�V���� ���6�X�Q���H�W���D�O���� �������������� �0�R�U�H�R�Y�H�U���� �$�5���9�V��
�F�R�X�O�G���D�O�V�R���L�Q�G�X�F�H���Q�X�F�O�H�D�U���W�U�D�Q�V�O�R�F�D�W�L�R�Q���R�I���$�5���)�/�����6�X�Q���H�W���D�O�������������������,�W���K�D�V���E�H�H�Q��
�U�H�S�R�U�W�H�G�� �W�K�D�W�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �$�5���9�V�� �L�V�� �F�R�U�U�H�O�D�W�H�G�� �Z�L�W�K���&�5�3�&�� �D�Q�G��
�%�&�5�����=�K�D�Q�J���H�W���D�O�����������������0�D�X�J�K�D�Q�����$�Q�W�R�Q�D�U�D�N�L�V������������������

���$�W���O�H�D�V�W���������N�Q�R�Z�Q���$�5���V�S�O�L�F�H���Y�D�U�L�D�Q�W�V���K�D�Y�H���E�H�H�Q���U�H�S�R�U�W�H�G���L�Q���W�K�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H��
���0�D�X�J�K�D�Q���� �$�Q�W�R�Q�D�U�D�N�L�V�� �������������� �$�5���9���� ���$�5������ �L�V�� �R�Q�H�� �R�I�� �W�K�H�� �P�D�M�R�U�� �V�S�O�L�F�H��
�Y�D�U�L�D�Q�W�V�� �R�I�� �Z�K�L�F�K�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� �L�V�� �L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�� �R�I�� �D�Q�G�U�R�J�H�Q�V�� �R�U��
�D�Q�W�L�D�Q�G�U�R�J�H�Q�V�����*�X�R���H�W���D�O�������������������+�R�Z�H�Y�H�U�����$�5���9�����L�V���U�H�S�U�H�V�V�H�G���E�\���D�Q�G�U�R�J�H�Q�V��
�D�Q�G�� �L�V�� �O�L�N�H�O�\�� �W�R�� �K�D�Y�H�� �D�Q�� �D�F�X�W�H�� �U�H�V�S�R�Q�V�H�� �W�R�� �F�D�V�W�U�D�W�L�R�Q�� �W�K�H�U�D�S�\�� ���:�D�W�V�R�Q�� �H�W�� �D�O����
��������������

��

2.3�� Estrogen receptor and prostate cancer 

2.3.1 Estrogen receptor in normal prostate 

�(�V�W�U�R�J�H�Q�V�� �E�H�O�R�Q�J�� �W�R�� �V�H�[�� �V�W�H�U�R�L�G�� �K�R�U�P�R�Q�H�� �I�D�P�L�O�\�� �L�Q�F�O�X�G�L�Q�J�� �H�V�W�U�R�Q�H�� ���(��������
�H�V�W�U�D�G�L�R�O�����(�������D�Q�G���H�V�W�U�L�R�O�����(���������,�Q���P�H�Q�����H�V�W�U�R�J�H�Q�V���D�U�H���P�D�L�Q�O�\���F�R�Q�Y�H�U�W�H�G���I�U�R�P��
�W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q�H���E�\���D�U�R�P�D�W�D�V�H���H�Q�]�\�P�H���H�[�S�U�H�V�V�H�G���L�Q���W�K�H���W�H�V�W�L�F�O�H�V�����W�K�H���D�G�L�S�R�V�H���W�L�V�V�X�H����
�W�K�H���D�G�U�H�Q�D�O���J�O�D�Q�G�V�����D�Q�G���H�Y�H�Q���W�K�H���S�U�R�V�W�D�W�H�����(�V�W�U�R�J�H�Q�V���F�D�Q���H�[�H�F�X�W�H���I�X�Q�F�W�L�R�Q�V���E�\��
���������G�L�U�H�F�W�O�\���E�L�Q�G�L�Q�J���W�R���H�V�W�U�R�J�H�Q���U�H�F�H�S�W�R�U�V�����(�5�.���D�Q�G���(�5�������D�Q�G�����������Q�H�J�D�W�L�Y�H�O�\��
�U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J�� �D�Q�G�U�R�J�H�Q�� �O�H�Y�H�O�� �W�K�U�R�X�J�K�� �K�\�S�R�W�K�D�O�D�P�X�V���S�L�W�X�L�W�D�U�\���J�R�Q�D�G�D�O�� �D�[�L�V��
���%�R�Q�N�K�R�I�I���� �%�H�U�J�H�V�� �������������� �,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q���� �H�V�W�U�R�J�H�Q�V�� �F�D�Q�� �D�O�V�R�� �D�I�I�H�F�W�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �E�\��
�L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�� �S�U�R�O�D�F�W�L�Q�� ���3�5�/���� ���+�l�U�N�|�Q�H�Q���� �0�l�N�H�O�l�� �������������� �,�Q�� �'�1�$���E�L�Q�G�L�Q�J�� �D�Q�G��
�O�L�J�D�Q�G���E�L�Q�G�L�Q�J�� �G�R�P�D�L�Q�V���� �(�5�.�� �D�Q�G�� �(�5���� �V�K�D�U�H�� �������� �D�Q�G�� �������� �D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G��
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�K�R�P�R�O�R�J�\���� �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\�� ���.�D�W�]�H�Q�H�O�O�H�Q�E�R�J�H�Q�� �H�W���D�O���� �������������� �+�R�Z�H�Y�H�U��� � � W� K� H� �
�G�L�V�V�L�P�L�O�D�U�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�V�� �L�Q�� �1���W�H�U�P�L�Q�D�O�� �R�U�� �&���W�H�U�P�L�Q�D�O�� �H�Q�G�V�� �F�R�Q�W�U�L�E�X�W�H�� �W�R�� �W�K�H�L�U��
�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �E�H�K�D�Y�L�R�U�� �G�H�V�S�L�W�H�� �E�L�Q�G�L�Q�J�� �W�R�� �W�K�H�� �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�F�D�O �O�L�J�D�Q�G�� �Z�L�W�K�� �V�L�P�L�O�D�U��
�D�I�I�L�Q�L�W�L�H�V�����.�X�L�S�H�U���H�W���D�O�������������������,�Q���Q�R�U�P�D�O���S�U�R�V�W�D�W�H�����(�5�.���L�V���U�H�V�W�U�L�F�W�H�G���W�R���V�W�U�R�P�D�O��
�F�H�O�O�V�� �D�Q�G�� �(�5���� �L�V�� �P�D�L�Q�O�\�� �H�[�S�U�H�V�V�H�G�� �L�Q�� �O�X�P�L�Q�D�O�� �H�S�L�W�K�H�O�L�D�� �D�Q�G�� �E�D�V�D�O�� �F�H�O�O�V��
���)�L�[�H�P�H�U���� �5�H�P�E�H�U�J�H�U�� �	�� �%�R�Q�N�K�R�I�I�� ������������ �/�H�D�Y�� �H�W�� �D�O���� ������������ �%�R�Q�N�K�R�I�I� � �H�W� � �D�O� �� �
����������������

��

2.3.2 Estrogen receptor �� in prostate cancer 

�6�W�X�G�L�H�V���R�Q���H�V�W�U�R�J�H�Q���U�H�F�H�S�W�R�U�V���V�X�J�J�H�V�W���W�K�D�W���(�5�.���D�Q�G���(�5�����S�O�D�\���R�S�S�R�V�L�Q�J���U�R�O�H�V��
�L�Q�� �3�&�D���� �(�5�.�� �L�V�� �F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G�� �W�R�� �E�H�� �D�Q�� �R�Q�F�R�J�H�Q�L�F�� �I�D�F�W�R�U�� �Z�K�L�F�K�� �S�U�R�P�R�W�H�V�� �F�H�O�O��
�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q�����L�Q�I�O�D�P�P�D�W�L�R�Q���D�Q�G���P�D�O�L�J�Q�D�Q�F�\�����Z�K�H�U�H�D�V���(�5�����V�H�U�Y�H�V���D�V���D�Q���D�Q�W�L��
�F�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�L�F�����S�U�R���D�S�R�S�W�R�W�L�F���D�Q�G���D�Q�W�L���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\���I�D�F�W�R�U�����(�O�O�H�P�����5�L�V�E�U�L�G�J�H�U��
������������ �&�K�D�Q�J���� �3�U�L�Q�V�� ������������ �/�H�D�Y�� �H�W�� �D�O���� �������������� �(�5�.���N�Q�R�F�N�R�X�W�� �P�L�F�H�� �G�R�� �Q�R�W��
�G�H�Y�H�O�R�S���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U���D�I�W�H�U���W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q�H���D�Q�G���R�U���H�V�W�U�R�J�H�Q���W�U�H�D�W�P�H�Q�W�����Z�K�H�U�H�D�V��
�P�L�F�H���O�D�F�N�L�Q�J���(�5�����G�H�Y�H�O�R�S���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U���D�I�W�H�U���W�K�H���D�G�G�L�W�L�R�Q���R�I���V�H�[���K�R�U�P�R�Q�H�V����
�V�L�P�L�O�D�U�O�\�� �W�R�� �Z�L�O�G�W�\�S�H�� �P�L�F�H�� ���5�L�F�N�H�� �H�W�� �D�O���� �������������� �)�L�[�H�U�P�H�U�� �D�Q�G�� �F�R�O�O�H�D�J�X�H�V��
�V�X�J�J�H�V�W�H�G���W�K�D�W���(�5���� �L�V���U�H�W�D�L�Q�H�G���L�Q���X�Q�W�U�H�D�W�H�G���S�U�L�P�D�U�\�� �D�Q�G���P�H�W�D�V�W�D�W�L�F���3�&�D���E�X�W��
�D�E�V�H�Q�W���R�U���G�H�F�U�H�D�V�H�G���L�Q���D���S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q���R�I���+�*�3�,�1���D�Q�G���U�H�F�X�U�U�H�Q�W���3�&�D�����)�L�[�H�P�H�U����
�5�H�P�E�H�U�J�H�U���	���%�R�Q�N�K�R�I�I�����������������7�K�H���S�K�H�Q�R�W�\�S�H�V���R�I���(�5�����N�Q�R�F�N�R�X�W�����%�(�5�.�2����
�P�L�F�H���S�U�R�G�X�F�H�G���L�Q���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�H�V���D�U�H���F�R�Q�W�U�R�Y�H�U�V�L�D�O�����6�R�P�H���V�X�J�J�H�V�W���W�K�D�W��
�O�D�F�N�L�Q�J�� �R�I�� �(�5���� �L�P�S�D�L�U�H�G�� �Y�H�Q�W�U�D�O�� �S�U�R�V�W�D�W�H�� �H�S�L�W�K�H�O�L�D�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G��
�L�Q�F�U�H�D�V�H�G���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q�����,�P�D�P�R�Y���H�W���D�O�����������������:�H�L�K�X�D���H�W���D�O�����������������Z�K�L�O�H���R�W�K�H�U�V��
�U�H�I�H�U���W�K�D�W���L�Q�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���R�I���(�5�����G�R�H�V���Q�R�W���O�H�D�G���W�R���S�U�R�V�W�D�W�H���H�S�L�W�K�H�O�L�D���K�\�S�H�U�S�O�D�V�L�D��
���'�X�S�R�Q�W�� �H�W�� �D�O���� �������������� �,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q���� �(�5���� �L�V�� �D�E�O�H�� �W�R�� �E�O�R�F�N�� �H�S�L�W�K�H�O�L�D�O���W�R��
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2.4�� Fibroblast growth factors and their receptors 

�)�L�E�U�R�E�O�D�V�W�� �J�U�R�Z�W�K�� �I�D�F�W�R�U�V�� �D�Q�G�� �W�K�H�L�U�� �U�H�F�H�S�W�R�U�V�� �H�[�H�F�X�W�H�� �D�� �E�U�R�D�G�� �V�S�H�F�W�U�X�P�� �R�I��
�E�L�R�O�R�J�L�F�D�O���I�X�Q�F�W�L�R�Q�V���E�\���D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J���W�K�H���)�*�)���)�*�)�5���V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���S�D�W�K�Z�D�\�V����
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2.4.1 FGFs 

�7�K�H���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W���J�U�R�Z�W�K���I�D�F�W�R�U�����)�*�)�����I�D�P�L�O�\���L�V���F�R�Q�V�W�L�W�X�W�H�G���R�I���H�L�J�K�W�H�H�Q���V�H�F�U�H�W�H�G��
�D�Q�G�� �I�R�X�U�� �L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�U�� �S�R�O�\�S�H�S�W�L�G�H�� �J�U�R�Z�W�K�� �I�D�F�W�R�U�V�� �Z�K�L�F�K�� �D�U�H�� �G�L�Y�L�G�H�G�� �W�R�� ����
�V�X�E�I�D�P�L�O�L�H�V�����7�D�E�O�H�����������)�*�)�V���D�U�H���H�[�S�U�H�V�V�H�G���D�Q�G���V�H�F�U�H�W�H�G���L�Q���Y�L�U�W�X�D�O�O�\���D�O�O���W�L�V�V�X�H�V����
�7�K�H�\���V�H�U�Y�H���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���U�R�O�H�V���L�Q���S�U�H�L�P�S�O�D�Q�W�D�W�L�R�Q�����R�U�J�D�Q�R�J�H�Q�H�V�L�V�����G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W����
�D�Q�G���Z�R�X�Q�G���K�H�D�O�L�Q�J�����'�L�V�R�U�G�H�U�V���R�I���)�*�)�V���H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���K�D�Y�H���E�H�H�Q���G�R�F�X�P�H�Q�W�H�G���W�R��
�S�O�D�\���D�Q���L�P�S�R�U�W�D�Q�W���U�R�O�H���L�Q���G�L�I�I�H�U�H�Q�W���W�\�S�H�V���R�I���F�D�Q�F�H�U����

���������7�R���G�D�W�H�����������)�*�)�V���K�D�Y�H���E�H�H�Q���L�G�H�Q�W�L�I�L�H�G���L�Q���E�R�W�K���K�X�P�D�Q���D�Q�G���P�R�X�V�H�����W�K�H�\���V�K�D�U�H��
�������������� �D�P�L�Q�R�� �D�F�L�G�� �K�R�P�R�O�R�J�\�� �Z�L�W�K���W�K�H�� �G�L�I�I�H�U�H�Q�W�� �P�R�O�H�F�X�O�D�U�� �P�D�V�V�� �������� �W�R�� ������
�N�'�D�������2�U�Q�L�W�]�����,�W�R�K������������������

���������7�K�H���I�L�E�U�R�E�O�D�V�W���J�U�R�Z�W�K���I�D�F�W�R�U�V�����������������������������������������D�Q�G�����������������Z�K�L�F�K���F�R�Q�W�D�L�Q��
�1���W�H�U�P�L�Q�D�O���V�L�J�Q�D�O���S�H�S�W�L�G�H�V�����D�U�H���V�H�F�U�H�W�H�G���Y�L�D���W�K�H���H�Q�G�R�S�O�D�V�P�L�F���U�H�W�L�F�X�O�X�P���*�R�O�J�L��
���(�5���*�R�O�J�L�����S�D�W�K�Z�D�\�����7�K�H���)�*�)�����V�X�E�I�D�P�L�O�\�����L�Q�F�O�X�G�L�Q�J���)�*�)�������)�*�)���������)�*�)��������
�K�D�V�� �D�� �Q�R�Q���F�O�H�D�Y�H�G�� �D�P�L�Q�R���W�H�U�P�L�Q�D�O�� �K�\�G�U�R�S�K�R�E�L�F�� �V�H�T�X�H�Q�F�H�� �U�H�T�X�L�U�H�G���I�R�U�� �W�K�H�L�U��
�V�H�F�U�H�W�L�R�Q�����0�L�\�D�N�H���H�W���D�O���������������� �2�K�P�D�F�K�L���H�W���D�O������������������ �,�Q���F�R�Q�W�U�D�V�W�����)�*�)���� �D�Q�G��
�)�*�)�����G�R���Q�R�W���K�D�Y�H���D���V�H�F�U�H�W�R�U�\���V�L�J�Q�D�O���V�H�T�X�H�Q�F�H���D�Q�G���F�D�Q�Q�R�W���E�H���V�H�F�U�H�W�H�G���E�\���W�K�H��
�(�5���*�R�O�J�L���S�D�W�K�Z�D�\�����+�R�Z�H�Y�H�U�����W�K�H�\���K�D�Y�H���E�H�H�Q���I�R�X�Q�G���R�Q���W�K�H���F�H�O�O���V�X�U�I�D�F�H���D�Q�G���L�Q��
�W�K�H���H�[�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�U���H�Q�Y�L�U�R�Q�P�H�Q�W�����,�W���L�V���D�V�V�X�P�H�G���W�K�D�W���)�*�)�����D�Q�G���)�*�)�����D�U�H���U�H�O�H�D�V�H�G��
�E�\�� �G�L�H�G���L�Q�M�X�U�H�G�� �F�H�O�O�V���� �$�� �U�H�F�H�Q�W�� �V�W�X�G�\�� �V�X�J�J�H�V�W�V�� �D�� �P�H�F�K�D�Q�L�V�P�� �R�I�� �D�Q��
�X�Q�F�R�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�D�O�� �V�H�F�U�H�W�L�R�Q�� �S�D�W�K�Z�D�\�� �Z�K�L�F�K�� �L�V�� �S�K�R�V�S�K�R�L�Q�R�V�L�W�L�G�H���G�H�S�H�Q�G�H�Q�W��
���6�W�H�U�L�Q�J�H�U�����0�•�O�O�H�U���	���1�L�F�N�H�O�����������������/�L�N�H���)�*�)�����D�Q�G���)�*�)�������P�H�P�E�H�U�V���R�I���)�*�)������
�V�X�E�I�D�P�L�O�\���G�R���Q�R�W���E�H�D�U���D�Q�\���V�H�F�U�H�W�R�U�\���V�L�J�Q�D�O���V�H�T�X�H�Q�F�H�����H�L�W�K�H�U�����+�R�Z�H�Y�H�U�����X�Q�O�L�N�H��
�)�*�)�����D�Q�G���)�*�)�������W�K�H�U�H���L�V���Q�R���H�Y�L�G�H�Q�F�H���I�R�U���H�L�W�K�H�U���V�H�F�U�H�W�L�R�Q���R�U���U�H�O�H�D�V�H���R�I���)�*�)������
���������7�K�H���)�*�)�V���������������D�U�H���W�K�H�U�H�I�R�U�H���F�R�Q�V�L�G�H�U�H�G���D�V���L�Q�W�U�D�F�H�O�O�X�O�D�U���)�*�)�V�����*�R�O�G�I�D�U�E��
�������������6�F�K�R�R�U�O�H�P�P�H�U�����*�R�O�G�I�D�U�E��������������������������

�7�K�H�� �Q�X�F�O�H�D�U�� �O�R�F�D�O�L�]�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �)�*�)���� �D�Q�G�� �)�*�)���� �K�D�V�� �E�H�H�Q�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G� � � L� Q� �
�V�H�Y�H�U�D�O���V�W�X�G�L�H�V�����$�Q�W�R�L�Q�H���H�W���D�O�����������������$�U�Q�D�X�G���H�W���D�O�����������������,�P�D�P�X�U�D���H�W���D�O������������������
�7�K�H�� �U�R�O�H�� �R�I�� �Q�X�F�O�H�D�U�O�\�� �O�R�F�D�O�L�]�H�G�� �)�*�)�V�� �L�V�� �V�W�L�O�O�� �X�Q�F�O�H�D�U�� �E�X�W�� �)�*�)�����K�D�V�� �E�H�H�Q��
�V�X�J�J�H�V�W�H�G�� �W�R�� �E�H�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �'�1�$�� �V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �E�X�W�� �Q�R�W�� �L�Q�� �)�*�)���L�Q�G�X�F�H�G�� �F�H�O�O��
�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q�� ���:�L�H�`�G�á�R�F�K�D�� �H�W�� �D�O���� �������������� �1�X�F�O�H�D�U�� �W�U�D�Q�V�O�R�F�D�W�L�R�Q�� �R�I�� �)�*�)���� �L�V��
�G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G���W�R���S�U�R�P�R�W�H���F�D�Q�F�H�U���F�H�O�O���L�Q�Y�D�V�L�R�Q�����&�R�O�H�P�D�Q���H�W���D�O�������������E��������

�7�K�H�� �H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �S�D�W�W�H�U�Q�� �R�I�� �)�*�)�V�� �Y�D�U�L�H�V���� �I�U�R�P�� �X�E�L�T�X�L�W�R�X�V���� �O�L�N�H�� �)�*�)������ �W�R��
�K�L�J�K�O�\���U�H�V�W�U�L�F�W�H�G���W�R���D���V�S�H�F�L�I�L�F���F�H�O�O���W�\�S�H���D�Q�G���V�W�D�J�H�����O�L�N�H���)�*�)�������/�L�N�H�Z�L�V�H�����)�*�)�V��
�H�[�H�F�X�W�H�� �E�L�R�O�R�J�L�F�D�O�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�V�� �L�Q�� �D�� �V�S�D�W�L�D�O�O�\�� �D�Q�G�� �W�H�P�S�R�U�D�O�O�\�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �P�D�Q�Q�H�U����
�)�*�)�V�� �V�X�V�W�D�L�Q�� �F�H�O�O�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q�� �L�Q�� �P�R�V�W�� �R�I�� �W�K�H�� �F�D�V�H�V���� �E�X�W�� �V�S�H�F�L�I�L�F�� �F�H�O�O�� �W�\�S�H�V��
�K�D�Y�H���G�L�Y�H�U�V�H���U�H�V�S�R�Q�V�H�V���W�R���)�*�)�V�����)�R�U���H�[�D�P�S�O�H�����)�*�)���V�L�J�Q�D�O�L�Q�J���F�D�Q���F�D�X�V�H���D���F�H�O�O��
�F�\�F�O�H���D�U�U�H�V�W���D�Q�G���L�Q�G�X�F�H���G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q���L�Q���F�K�R�Q�G�U�R�F�\�W�H�V�����6�D�K�Q�L���H�W���D�O�������������������,�Q��
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2.4.2 FGF receptors  

�7�K�H�� �)�*�)�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �I�D�P�L�O�\�� �E�H�O�R�Q�J�V�� �W�R�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �W�\�U�R�V�L�Q�H�� �N�L�Q�D�V�H�V�� ���5�7�.�V���� �D�Q�G��
�S�O�D�\�� �L�P�S�R�U�W�D�Q�W�� �U�R�O�H�V�� �L�Q�� �G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�� �D�Q�G�� �K�R�P�R�H�R�V�W�D�V�L�V�� �R�I�� �R�U�J�D�Q�L�V�P�V�� ���/�L�Q����
�:�D�Q�J�� �������������� �$�F�F�X�P�X�O�D�W�L�Q�J�� �H�Y�L�G�H�Q�F�H�� �V�K�R�Z�V�� �W�K�D�W�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�V�� �D�Q�G�� �D�E�H�U�U�D�Q�W��
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�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�I�� �)�*�)�5�V�� �D�U�H�� �L�Q�Y�R�O�Y�H�G�� �L�Q�� �L�Q�L�W�L�D�W�L�R�Q�� �D�Q�G�� �S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���R�I�� �F�D�Q�F�H�U�V����
�V�X�F�K���D�V���E�O�D�G�G�H�U���D�Q�G���S�U�R�V�W�D�W�H���F�D�Q�F�H�U�����7�X�U�Q�H�U�����*�U�R�V�H����������������

2.4.2.1��Structure 

�7�K�H���F�D�Q�R�Q�L�F�D�O���)�*�)�5���I�D�P�L�O�\���F�R�Q�V�L�V�W�V���R�I���I�R�X�U���P�H�P�E�H�U�V�����)�*�)�5�����������Z�K�L�F�K���D�U�H��
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2.4.2.2��The FGF/FGFR signaling pathways  
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2.4.3 The FGF8 subfamily with an emphasis on FGF8b 

�7�K�H�� �)�*�)���� �V�X�S�H�U�I�D�P�L�O�\�� �F�R�Q�V�L�V�W�V�� �R�I�� �)�*�)������ �)�*�)������ �D�Q�G�� �)�*�)�������� �7�K�H�\�� �D�U�H��
�H�[�S�U�H�V�V�H�G�� �L�Q�� �W�K�H�� �H�S�L�W�K�H�O�L�D�O�� �W�L�V�V�X�H�V�� �D�Q�G�� �W�K�H�U�H�I�R�U�H�� �P�H�G�L�D�W�L�Q�J�� �W�K�H�� �H�S�L�W�K�H�O�L�D�O�� �W�R��
�P�H�V�H�Q�F�K�\�P�D�O���F�R�P�P�X�Q�L�F�D�W�L�R�Q����
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