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����� B��!�������� C�	������������������� !��� D��������1
�������� ������ ��� ��������E������� "���"��� ��� ��� 81F��1
���1G!����!������� ���� "�������� ����� 4 H� ��� ��� I����1
5�EB������ !������ ��� �+��������% ��� ����� ���	������� ����
�#����������� <�!������� �� ��� 
������ ��� ������������ ��
�����������% ���� ���"���� ��� <��E���� ��� �=& B���������
���� �!�� ��� 
������������ !������ B���������� 5�E������� ���1
��� �����!����� "���� I����5�EB������ !��� D�������������1
��� !������� �"�� 5���E� &���!� ��� =�������������% B����
0�1J������ ���� �!�� 	!�� ����� �E����� ��������"�������� ��1
��� ���+���� �������������� ��������� K������E�� 
�EB����1
��L� ?� ��� ������� - F����� ���� ������������ ���������� 	!��
��� ����������� ��� ������������ !������ �"�����% ���
��� �������� 0������ B�� I����5�������B� ������������ =�!��
��� ����������� I����5�������B�% �� ����� ;������ &% �1I���1
���% ��� ;������� 0% I ��� D4- �!���� "�� <���� ��+���% "�����
�� ��� ������� F����� ������ <�!������� ���"������% "�� ��� J�1
�������� ��� �#���������� ;��!������� ��� ;������ &% ��������%
I#�����#�����1?���!������% �5�������� *����������������
����% ���������������� ������������ &�����5����� ��� I����1
5�EB������ �������� ��� 0��"������ B�� D��������� K�����1%

�������������1 ��� ���������������������L% ��� ����� ����� B��1
���������� 
����� �� 
������ ��� ���!���������� B������
"����� �+����% �����!� ��% <������ ��� 
�EB������ ���������
��� �������B�� ��������	����� =��� '5�������� ����5������1
��� <������������ ��� �� ������% ���� �� �!���!���� ���� �����1

�	�����

���5��� ��5��B������ �� ��� ����# ��������� �� ��� ������%
��������# ���� ���� �#5� �� ������� �� ��������� "���� "��� ���
��� 81#���1���B�B�� ���� ����� ����� !���" 4 H� ��� �55����� ��
�����5��B������ ������ ��� 5����!����# �� ��������� "��� ��� 5��1
���� �� ������������� !# ��� ��� �� ������� �� �#������� �����1
��� ���5����� ��� ������ �� 5��B��� �=& ����� �� �� ���55 ���
5������������ �� 5���������� ����� ���� ��� ������# �� 5����� *���
����� �� !�������� ���������% �����5��B������ �� ��� �����
5���� ��5���� ��������� �� ������ !�� ��� ��������# ���� 5����1
����� ��� ��� ��������# ��������� ��� ���# ��1������� ��5���1
���� �� ��������� ���� �� ��M����� � ��� ����� �B�� � 5�������
5����� �� ���� K��������# 5��B������L� ?� ��� 5��� - #���� ���#
������� �� ��� 5������ �� ������������ ��B� !��� ��B����� ���
���� ���"���� ��� 5������� ��� ������� ��� �� �����5�����1
��B� ���5������ ?� �������� �� ��� �������� �� ��� ������% ���� ��
B������ &% �1��������% B������� 0% I ��� D4- �� "��� �� ��������%
��� ���� #���� ��B� !����� ��� ��B���5���� �� ��" ���5�����%
���� �� ���������% ��������% �#�����#����� ����!�����% �5�������
��"�� ������� ��� ������% ��� ����������� �� ������ �� "����
5��B��� ���������� ��" �55�������� ?� ��������% ��� ��������1
���� �� !���������% ������ ������ ����������� �� 5������������ ��
���������������% ����"� �� ������� ��� 5������ �� ������������
�� ��� ��������� �����% ���� ����# �� ����% ��� �����!# ������ ���
5���5����B� �� 5������ ������� �� �����5��B������ ���� ��5��1
�# ��� �������B��# �� �� 5��B���� #����� ����% �� ���!������� "���
�5�������% ���������� ����# ������ �� �� �� !� ��5����� ���� ��
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I����5�EB������ !�� ������� !������� ����� 0������ �� ���

������ ��� ������������ ��� ����� ���	������� ���� �#������1
����� ���������� <�!�������� I����5�������B� !������� ��� CE1
������% ���"���� ��� <��E���� ��� �=& �� B��������� ����
��� 
������������ !������ !���������� 5�E������� ������ �� ��1
���!����� ���� J�5������5������� �� �+������ ��� D����� ���
I����5�EB������ ��� ���� ������B N��% �� "���� �� F���� 4./�
B�� <5��� �� &������� �� ��� D����� ��� I���������5�� �1
5�E� O4P� ��� I����5�EB������ ��� �� ��� ������� F����� ����!1
���� �� D������� �"�����% �� "���"��� ��� ���� ��� ���!���1
��������� �������������� �������% ��� ��������E������� ����1
��% ��� �����5��������� �+���������� N����� �� ;�������
���� ���	��!���!��� ��� I����5�EB������ ��� ����� �	� ����
;������� B�� ������� ������� �!���� "����� "�� ���� ;��!����1
��� ��� C�	��������������������

���������"�� ���� ��� ������ <�!�������% ��� ��� I����5�����1
��B�� �� ��� �����5�� ��� �������������� D������� ������
���� 4A  C�����% !�� ����� ��� ���+���� J����� !������% �� ��1
��� ������������� �� ���������% ��������� 	!�� ����� ����1
���� B�� 8 F����� �E���� ������������ - � ��������� !�"�

����!�� ��� 0��!����� ������������ ��� 0������ ������ <�!1
����� ��� I����5�EB������% �� ��� J����� �� ����� D������	1
�������� �� ���������% �� 8 H ������ "����� ������ O-P� ?�1
�"������ ������ ���� -   B����������� <�!������� �	� ��� 0��1
���� �� ��� I����5�EB������ ��� ;���	�� ��� "������ 
�E5�1
���� "����� ����� OAP�

0� ��� ����% ���� I����5�EB������ !��� D���������������� 5��1
�E� &���!� ���� J�������� ��� =�������!���� !�������� ;�����
J������� ��� �!�� ���� &���!� ��� =�������!���� ����� �+����
��� ���� 0�1J������ ���� 	!�� ����� �E����� �������� �����
���+���� ����������� ���������% �� ���� !�� ������ 
��������
���� ����������+�� I����5�EB������ ��������� "E���

?������� ����!�� "���"��� NE������ 4 ������� �������� �� (��1
�����!�% ��� �� ��� ����5E������ )���� "����� N���� F���
-     ���� 0����������E��� ��� 468   ������E��� ����1
������ O6P� ?��!�������� �� ��� 0��"��������E����� "��� ��� ��1
!�������� "����� ��������% ������� "��� ��� ���� ��� J������
�	� ��� F��� - 4 ��� 4%A ��������� �������� ����E���� D������1
��� ��� ��!�� ��� 81F�����1G!����!�������% ��� ���� ���� �����
4 H ����% ����"��� ��������% ���� ���� ���� ��� I����5�EB����1
�� �� ��� �E������ F����� ���� "������ J���� �5����� �������

?� C������� ���� �������� "�����% "����� <�!������� !�����
�� ��� I����5�EB������ ��� D����������������� ��������� "��1
���% "����� <��������� "������ 0��!������ �������	��� "��1
��� ���"����� ���	������ �����5����������+���������� ����
���������

���
�����
�
�����
 �������
�

0��� ;����������� �	� ��� 0��"������ B�� �����5�������B��
<�!������� ��� ���� ������������ �������� 	!�� ��� �����������
��� ������������% "�� ��� �� ��� ������� - F����� �"�����
"����� O8P�

��� 
������ ��� ������������ ��������� 4 9- ��� ���� ���1
������ 0��������% �� ���� ������� ����� �� ���� ���!������ ��
B��"������ O�P� I���������� =�������!���� ��� ������ )�"���1
����� �	���� 	!�� ���� ������� <��E���� ��� ����������
��������� �� ����� ������ ��� 5������������ ���������% ��1
��� ���������������� 
������������ ��� �����% ����� =���������1
�� ��� ��� ;������ ��� ������������������ O/P� ��� ��������1
�E�� �"������ =�������!���� ��� ������������ ���� �� ���
������� F����� �������B ���������� "������ ��� ;����E����� ���1
��� ����������� �	���� �� ����� ����� <�������% �� ��� (��1
�����!��������� �� ������% !�������� ��5�E������ 
�������1
��55�� �� ���������� ��� ���� ��������� �� ��� 
�EB������ ��
���"�������

?� �������������� ���� 	!�� -  <�!������� ��� ����������
88 ���������� ����"���!��% ���!�������� 5��#�#������� ���1
�������� ������"����������� K
&�L ��� =���������� K==�L% ��1
��!�� ������ �����5��������� ��� I�1���������� O,P� ����1
!������� &���B����� B�� 
&� ��� ==� �	��� ���� �� ����� ��1
��#������ ��� �=& ��� ��� D����� B�� �=&1���5����� K&�1
������L� ����!������� &���B����� ��� ��������������������1
������ ������ ���� ��!�� ��� *���� ?��� ����B������ �����1
����������� &��5�E�� !������� ��������� ��� ����B������� J���1
�� ��� ���!�������������� 
������������� �=&1&������ �	����
	!�� ���������� ��� ������ ;��E�������� ��� ������ ���
������������������ ����!�� !������� C����� ����"�������
���� �+���� 0�5�E��������� ���	!�� ��� ����������� ��
��!������� ��� �E���� O.%4 P� ���5�������� �	���� ��� �����1
����� ;��E�������� �� �������� <�������� B�� ����� ��������
D���������5���������� 	!�� �#5��5��������� ��� �#�5���������
;��E�������� �� ����� ��������� �� ���� ��� ����������� ��
����� ���������� ������������� K��������5 I������������L�
����!�� �+���� !�� ������� =��� �����5��% �������� ���!�E�1
�� ���5��������� ;��E�������� ��� 05������ ��������� KC����
I������������L O/P� D�� 
�������� ��� ������� �� ��5�@����!�1
�����% ���!�������� (��#������������% !������ ��� ���+���� J�1
����% ������� �� ������� <����� �� ��� &��������� !�"� ���
�!���� ��������������������� ����� �"�������� �� ���"������
O44P�

��� 0������ �����5�������B�� <�!������� ���� �� �������� ���
������������������� ;��E�������� �� B������������ 
�����
��� ����������������� ���������% "�!�� !��� D�������������1
��� �"������ 5���E���% ������E��� ��� �����E��� 
�EB������ ��1
����������� "����� �����

���� <��������� I����5�������B� ��������� !�� ����������� J��1
����� ��� 0�1J������� �������	��� "����� �+�����

���� ������ �������� ������� �� ��� ������� �� �����5�������B�
���5����� "��� #���� ������B� ���� �� ����� �������# �� �������
������� �� "��� �� ��1��������

"�����#�  ! ��������	�
���
 ��� ���
����������
��� ' (
��������� )%%$* +&� $%&,$-+
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���E�� I����5�EB������ !������� ��	������� ?����B������
���� &���!� !�"� J�������� ��� =�������!����� �������"����
!������ ���� �"����� �����% ���� =�������!���� ��� ���5��������
�	� ��� 0�������� B�� (�������!� ��������"����� ����� ?�
F���� -   ���� �� ��� )<& �  D�������� ��������� B�������
"����� O4-P� ��� J�����% �� ����� (�������!� �� ���������% ��1
������� ���� �� ��� ������ 8 F����� ���� &���!� ��� J�������
������ &��� �� ��� �������� F����� !���!� ��� ������B� J�����% ��1
��� (�������!� �� ���"������% ���� ��� �������� ������� ���1
N���� ����� =������������ O4A%46P� ����� 0���������� ��������1
B�� ��� ������� =���� ��� �� ��������� �+����% ��� ���!�������
�������� �� , 9. H �� ������ O48P� ���������� 
�E���5������1
��� ���� ��� �� ��� 8H ��� CE��� �	� ���� ���!���������� B�����1
"������� �� ������ O4�P�

<�����E�� 
�EB������ !������� !�� J������� ��� ����������
5�E������+��� <����������B��E��������% "�� ������5���������
=��5������% (����5������% �#�5������ ��"� ���� J�������� ���
J�������

��� ���� ��� �����E��� I����5�EB������ ��� !�� 
�������� ��� !�1
����� ����������� D������������������ ��� 0��"������ �����

�"��������� �� B���������� �������������E� ���"������ ����
��� �"�������� ��	������� ���� A F������ 0� "��� !�� �����������
����������������� D������������������ �� -96H ��� CE��� !��!1
������ O4/P�

��	�����
� �
 ��
��� !
�����

��� ���������� ��� ���5���������� ;��E�������� !���
D���������������� !����� &������+���������� �	� ���� ;�������
B�� �����5�������B�� <�!�������% !�� ����� �� ���� �� =��1
����������!�����������% �5������� ��������� ;��!�������%
�������% �+�5������� 
�������% &����+�5��% *�������������1
��� ���� ������� �����

��!�" �!� ����� G!��!���� 	!�� ��� ����������� ��� ��� �����1
����� I����5�������B�% ��� !����� �� 
�EB�������1<������ ���1
������ "����� !�"� ����� *���������� �� <������ ���� �����1
����� "���� ?��� N�"������ &������5����� �� 
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Future interventions
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LUNG
CANCER

TOBACCO
CARCINOGEN

P53 mutation
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3p, 9p, 17p
Loss of RAR-ß
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