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GENERAL INTRODUCTION TO UVEAL MELANOMA

Epidemiology
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Prognostic factors in uveal melanoma
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Treatment of uveal melanoma
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Aetiology of uveal melanoma
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Localisation of the tumour
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AIMS OF THIS THESIS

��� �� �� ��� �� � �� � ��� � � �� � � � �� �� � � � � �� � � � ��� � � �� �� �� � � � �� � � � �� � � � �  � �� � ¡� �� � � � � �   � �¢� � � � � � � ¡� � �� � � £ � �� � � �� � �� � � � � � �   � � � � ¤ � �  � �  � �� � �� ¥ � ¦ �� � �� �   � �§ � ¡ � � ¤ � � �� �¨�� �� � � � � ¤ � � ¤� �� � � � �� � �� ¦ � �� � � �� �� � �   � � � � � � � ¦ � � �� � �� �� � � � ¤ � �� � �� § � � � �� � � ¦ � ���� � �� � � � � ¦ � � �� � �� �� ��©ª � � ¡ �� � ¡� � �� � § � ¦ � �� � �� ¤ � � �§ � �� � � � �� � ��� ¢«� � �� � ¦� �� ¤� � �� �� � � � � �� � � � � ¬  ¥ � �  � �¨ � �� � �� � � ¤ � �  � �  � � � �   � �§ � ¡ ¦� � � � � � � � � ¤ ® ¥ � � ¦ � � ¤� � � �� � � � ¯� � � � � �� �� � � � ¤ �° � � �� �¦ �� � ¤ � ¦� �� � � � � �� � � � �� � � � § ¡ � � ¡ � � � � � � �§ ¦ � � � ��� � � � �  � ¦ � � �� � � � �� � �� �� � � � ¤� �� � � � � � � �� � �� �� � �� � �� ©

Angiogenesis in uveal melanoma

Introduction on Angiogenesis 

� ¡� �� � � � �� � �� � ¦ � �  � �  � �� � �� £ � ¡� ¦ � � � � � � � � � ¦ �� § �� � �� �� �� � � ¦� ± �� � � �  �� � �� �� ¥ ¦ � ��� � �� � � ¡� � ¢� � � �� � �   � �²� ¤ ¦ � � �� � �� � �� ��© ³ ��� � ¤� � � ´ µ � ¶ �� ·© ¸�� � �� � £ ¹º »¨ ´ ¹º ¥

��� � �� ¤ � �� � �� � ¢� ¤� �� �� � �  � � � ¦ � �� ¢ � � � ¤�� � � �� ¼© ¶ � � �� � ¡� µ º ½� � ¾© ¿ � � ¯� � � � � ¤ � �¨§ � � ¯� � � �� � � �� � �� � �� ¤ � � § � � ¯ � � � �  � �  � �� � �� � � � ¯ � �  ¿ � � ¯� � � � ¡� ¦ �� � ¤� � � ¦ � ¡� ¦ �� � ¤ � ¦

� �  � �  � �� � �� �� �� � � � ¡© ¸� ¡� � � � ¤� �� �� � � � ¤ �� � �� � � �� � � � � ¡� � � � ¡� � �� � � � ¦ � �  � �  � �� � �� �§ ¡ � � ¡ ¡� � � � �� �� ¤ � ¦ �� � ¤ � ¦ � �� � � � �  � � � � � � �§ �� � �� � ¤§ � � � ¤§ � ¤� © À�� ¿ � � ¯� � � Á� ¡� � �¨� ¡� � �� ÂÃ � ¡� � � � � � ¤ �� � �� � � � �� � �  � �  � �� � ��¨ ¤� �� � ¤� � �� � � � � �� �� ¤ � �� ¤ �� � � ¦ � �  � �  � �� � �� � ��� � �� � ¢ � � � �   � � � ¤ � � ¤ �� � � � � � �� � � � ¤ ��� � �� � � ¤� � � � � � � � � �� � ¢ � � � �   � � � � ¡ � ¡� �� � � �   � � � ¤¤� � � � � � � �   �ÅÄ ¸ �� �� ¢ � � � � � �� �� � � � �� ¤ � ¡� ¦ �� � � �� � � ¦ �� ¤ � �  � �  � � � � � � �� �� �� � � ¡� ¦ �� � � � �  � �¨ � �� � �� � � ¡ � ¢ � � � � � � ¤ �� � � � �� ¤ � ¡� � � � �� � � � ¦ � �  � �  � � � � ¤ ��� � �� © ³ � � � ¦ � ¡� �� ¤ �� � �� � � �� �¡� � � ¢� � � �� � �� �� �� ¤ � � � � � � � � � �� � �� �� �� � �� � �� � �  ��� � Æ ½ � �  � �  � �� � �� � � ¡ � ¢ � � � � ��©

Angiogenesis in uveal m elanom a

ª ¦ � �� � �� � � �� � �� � �� ± �� � ¤� � ¡� �� � ¤ ¦ � � � ±�  � � � � ¤ �� �� �� � �� � � ��� � �� ��© �� ¦� � ¦ � � � ¡ �� �� � ¤�� ¦ �� � � � � � ¡§ � � �� � ¢� � ¡� � � � � � � � � � � � � � � ¦� ± �� � � �  � � � �� �� � � � � � ¡� �� � �� �© ¶� � � � ¤ �� � � ¡�¤� �� � � � � � � � � ¦ �� § �� ¦ � � � � ¤� � � �� �� ¢� � �� �� � � �  ¦� � � ��� ¨ � ± �� � � �  � � � �� �� �� � ¢� � � ¤� �� ¤£� �  � �  � �� � �� ¥© ª � �� � � ¯� �� � ¡� � � � � � � � � � � � � � � � ¦ � ¡ � � � � ¤� �� � � �� �� � � �� � � � � � ¡� � � � ��   � �§ � ¡� ¦� � � � � � � �� � � � �© ª � �� � � ¯ � �§ � ¡ �§ � �� �� ¢� � � � � � � � ¯� �� � � ¡� �� �� � � � � �� � � � � � � ��¤� �� � ¤� � � � � � �  � �  � �� � �� ¦ � �   � �§ � ¡ ¢� � � � ¤ � �� � �� � �� �²� ©

1 .  G E N E R A L  I N T R O D U C T I O N  13

Treatment of uveal melanoma metastases

Ç� � � � � � �� � � � � � � �� � �� �� � � � �� � � � � �� � � £¹ ´¨ µ ½È ¥� �� �  £ Æ  È ¥� ¢ � �� £º ¨ ® Æ È ¥ � � ¤ � ¯ � �£ º ¨ Æ´© ¹ È ¥© ÉÊË ÌÍ ³ � � ¡� � �� � � ¦ ¤ ��   � � � �� � ¦ � � �� � �� �� � � ´ ½È � ¦ �� � �� � �� ¡� �� � �� � � � � �� �¨�� �� � � � ¤ � � � � � � � �� � � ±� � � �� � � � � �� � � � �� ¤ � µ ½¨  ½ ½È � � � � ¤� � �� © ÉÎ ³ ¦� § � �� ¤ �� � ¡� � ��� � � � �� ¤ �� � ¤ �� � � � �� � �� �� � � ÌÍ Ë Ì ¼ ¢�� � � � � � �� � �� �� � � Ì Ã ¢� � � �� ÌÏ � � � �� � �� �� � � � � ¡ � � � � ¤ Ì ÉË Ì Ì � � ¤ �� ¨  � � �� � �� � � ¡ � � ¤� � © ÌÐÑ �� ¦ ¦� � � ��� ��� � �� � � � ¦ � � � �� � � � � �� � � � � � � �� � �� �� � ¡� � ¢� � � ¦ �� � ¤� � �� � � � ¡ ��   ¡�� � �� �� ¤ � ��� � �� � ¦� � � � � � � ¤ �� �� � � � � � � ¦ �� � �� �� ¤ � �� � � � � �� � �� �� � � ¡ � § � � � � �� � � ��� ¦ � ��� �� � �� ¤ �� �� ��© ¶� �  � �� � ¦ � ¡� � ��� � �� � � �� � � ¤ � �� �� ¤ � ¦ � ¡� � � �� � �� �� � � �� � �� � �� ¤ � �° � � � � �¨�� § � � ¡ �� � � ¤ � ¦ ¦� �� � � � �� � �� � �� � � �  � � �� � � � � �� � � ¢� � ¦ � ¡� � ��� �© ª � � ¡� �� �� �� � � � � � � � �� ���� �� � � � � � �� � � � � � ¢ �� � � ®º © ¹ È � ¦ � ¡� � � � �� � ���© Ì ÊÒ� �� � � � � ¡� � � � ¡� � � �� ¡� � ¢� � � � � � � �� ¤ � � � � �� � �� ¤ �� � ¢� � � ¦ �� � �� � �� � � �� � � �� § � � ¡À � ªÓ £ ¤� �� � ¢� ² � �� ¥� � � ¡� � � � ¡� � � �� �  � � �§ � ¤� �� � �� ¤ ¦ � � �� �� �� �� � � � �� � � � �© � ¡� � � ��� ¦ �� � � � ��� � �� � � �� � �§ � � � � ¡� � � ¤� � � ¦ ¹ È � � � ¤ � � ¤ �� � �� � � �� � � �� � � � � � � � � � ¡� � Ô � �µ � � � � ¡�© Ì ÂË Ð Ì Ñ� �� � � ¡� �� � � � � ¡� � � �� � ¦ � � �� � �� �� � � � ¦ �� � � �� � � ¡� �� � �� � � � � �� � ¦ � ¡ �� � � �� �¨�� � �� � ��� � �� � � � ¬ � � � �� � �� § � � ¡ �� � � ��� � � � �� � �� �� � �� � � � � ¡� � � � ¦� � ¡ �  ¡� � �� � � � ��� £� �� � Ô Æ È ¥© Ð ÐÓ ¡� � �¨ �� � � � � � ¡� � � �� � � � �� ¤� � � ¡� � � �� ¢� �� ¤ � � � � �� � ¦� � � �� � � �� � �� � ¯ � �� ®� � � ÕÓ Ò©¶ � � � � �� �� � � � �� � � � � � � � �� � �� § � �� � � � �� ¤� ¤ � � �� �� �� �� � � � �� � � � � � ¡� � � � ¡� � � �� �� �¨� � � � �� Ð ÊË Ê Í § � � ¡ � �� � �� ¤ �� � �� � ��© � ¡ �� � ¡� � � �� �� � � � � � �� � � � �  � � ¦� � � ¢ �� � ¦ �� � � � �� � � �� � � � ¡� � ¢� � �� � � � �� � �� � � � � � ¤ � � � � ¤ � � � �� ¤� �� �� ¦� § �� � �� � ���©¶ � � � ��� � �� � � �� � �� ¦ � �� �� ¤ � � � ¡� � �� � �� � � � ¡ �� �� � ¡� � � � � � � �� � � ¦ � � �� � �� � �� � � � ¡ ���� � �� �© À � ¦ ¦� �� � �� �� � ��   �� � � �� � �� ¤ ¬ � ¡� � �¨ � � ¢ � � �� � � � � �� � � �� �¨ � � �� � �� � � ��� � � ¡� � � � ¡� � �¨�� � � ¤ � �� � � �� � ¦� � � � �© Ó ¡� � �¨ � � ¢ � � �� � � � � � �� � ¡� � ¤ � � � �� �� � � � � � � ¦ � � ¡� � � � ¡� � � �� � � � ��  � � � � �  � � ¡� � § � � ¡ � � �� � � �� � � � � � � � �� ��© � ¡ ��   �� � � � � � � � �� ± � � � � � � � � � ¦ � ¡� �� � �� � � � � ¡��  � � �© Ö� � � �  � �� � � �© Ê ¼ ¤� � � �� �� � �� ¤ � �  � � ¦ � �� � � ��   �� � � � � � � ¦ � � �� � �� � � � � � � �� � � � ¤ � � � � ��� � � �� � � � �� � � � � � � �� � ���©ª � �� �¨ � � �� � �� � � �� � � � ¡� � � � ¡� � � �� £ ¤� � �� � �� ¤ � ¡� ��   ¡ � ¡� � � �� � �� ¡� � � � � �� ¥ � �� � �� � ¤� � �� � � � � ¡� �� � � �� ± � � � � � � � � � � � ¡� � ¡� � � � ¡� � � �� � � � � �  � � �© Ö � � � �� � �� ¤ �  � � �� § � � ¡ � ¡ �� �� � ¡¨� �° � � � �� ¿� ¤�� ÕÓ Ñ Ç £Ø×ÙÚ ÛÜÝ ÞÙ ß àáâ ÛÙã ä å × æ äç Ü ß æ äÚ Ù Ý è ¥� ¤ � ± � �� ¢ � � � �� � �� � �� � � � � � ¤ ¦ � � �¨� � � � � �© Ê ÃË Ê Éª� � �� �� ¤ � ��� � �� � ¦� � � � � �� � � � �� � ��� � �� � � � � ¦ � ¡� � �� � �© � ¡� � � � �� �� � � � � �� � � ¦ � ¡� � ��� ��� �� � �� �� ¤ ¦� � � � ¡� �� � � � ¦ � ¡� ¢ � ¤� � � ¤ � ¡� � �� � � �� �� � ¦� �� ¤� ± �� �¨ � � � � � � � � �� © ¸� �� � � ¡� � � ��¢� �§ � � � Æµ© ¹ � � ¤ Ô ½é Ó � � � � � ¢ � �� � � � �§ � � ¡ ¤ � ¦ ¦� �� � � �  � � �� £ � � �� � ¦� � � �¨ � � Ñ ¿� � � ¤ � � �¨� ¡� �� � ¥ ¡� � � �� � ¢� � �� �� ¤© � ¡ �� ��� � �� � � � �� � �� � �� ¤ � � � � � �� � �� § � � ¡ � �� �� � �� � ��   � � ¤  � �¨� � � � ¡� � � � ¡ � � ¤§ � � ¡ ¦� § �� �  � � �� � � � � �� � �� �� ��© Ê ÌË Ê Âª � � � � � � ¡� � � �� �� � � � � �� ± �� � �� � � �� � � � ¤ ¢� �� ¤ � � � � �� � �� � � �  � ¡� �� � � �� � � � �� � �� ¦ �� � � ¡� �� � � � � ± � � � �� � ���© ê� � � � �� � � � � ¢ � �� ¤ � � ¤ � ¦ ¦� �� � � � � �� � � � � �� � �� � � � � � � �� £� ©  ©Ö ³ Òë � Ö� �� �¨ ³�   �  ½ ½� �� � � � � �� �� � � Ñ ³ º ¥ ¡� � ¢� � � � �� ¤ �� ¤ � � � � �� � �� ¤ �� � ¢� � � ¦

�� � �� � �� � Ê ÎË Â ¼ � � ¤ � � �� � � ¦ � � �¨ �� � � �� � � � ��� � �� � ¤ ¢� ¦ �� � ¤ � ¦ �� � � � � � � �� � � � �©

A N G I O G E N E S I S  A N D  S C R E E N I N G  I N  U V E A L  M E L A N O M A12



ìíî ïñð òóôõöñ÷ øùú û üýþ ÿù� �ùþ � � � � û� ÿù� � �� ý� �ù� � �� �ù � � ý� ýú ùú �� � 	 �ú �� � � �ý� ýú ùú 
 � �ù� ÷�� û ü ÿ� � � ü óô õöñ÷ ��� � û ùú þ ÿ� �� �ý �� � � ý � �ú ù� � � �ú ý � �� û � � û û � ý� � � û üý �ù � � � ý � �ú� ô�� 
ú � � �ýú ûù� �þ � ÿ � � ÿù� ý ÿý �� � � ûù �� � �� � � � � 	ýú ú ý � �� ÿ � � ûù �� � óôõ öñ÷ ø ùú � �ú �ú ý � ÿý ûý �� � û üý ô� û üý �ú ý � 	ýú � � û ý� ý ÿ ûú � �ù ÿý � û ý � �ý � û �� ô� 	ù � ù� ûý ÿ � � ûù �� �ù û üû üý � ý � �� � � ÿ ÿý �ýþ û � ÿú óô õöñ÷ � �� � óô õöñ÷ � �� � ù� �� � ýú ô� û � þ ÿ� �ù �ý ÿ � ûý 
 û �

�ù � ÿ � ûý 
 û � �ú ú ý �� �ý ù� û � û� � ýú 
 �� � û� ú � ÿ 	ù 	ý� � � óô õöñ÷ ø ü �ú � � � �ú ý ÿý � � ûù �� ú üùþ

�ù û ü ü�þ � � ù � �� �ùú � üý �ù �� � ûù� � ÿý �ú ýú û üý ý � þ ÿýú ú ù �� � � û üý �� ú �� û ü �ú ý ý� �� � ýù� ý� � � û üý �ù � � � ý � �ú 
 ù� �� �ù� � �� �ù � �ý� ýú ùú � �� �! óôõ ö÷ ø � � � � � ü � 	ý �� �ú � ý û

�� ù � ý� ûù �ù ý � ý � �ý � û �� û üý �ý � �� � � � � ý � �ú û üý �ú ý � 	ýú � � �

" üý ÿý ùú ú ûù � � �ùú ��ú ú ù �� � üý û üý ÿ óô õöñ÷ ø ü �ú � � � # � ÿ ÿ� � ý ù� �� �ù � �ý� ýú ùú � �

� 	ý � � �ý � �� � � �� ö ù� �ù� �ú ù� � � 	� � ÿ � � � ÿ� � ý � � óô õöñ÷ ø ù� � 	ý � � �ý � �� � � � � ÿý

�  � ø �� �þ ÿ � ûý ù� ý� þ ÿýú ú ù �� � � � 	ý � � �ý � �� � � � �ý � �ú 
 �ú �ý � � �ú û ü ý ù� � ÿý �ú ý �þ ÿýú ý� �ý � � ó ôõöñ÷ ø ù� �$ � ý � �ú �� � 	ù û ÿý � �ú � � � 	ý � � �ý � �� � � � ý � ýú � �% �� � � �ù÷ûù �� 
 �ù ý �ý ÿ & � ÿ� ý û � �� �' ú ü � �ý � �� ý � �ý � û �� ÿ û üý óô õöñ÷ ø÷ ÿý �� �ù� � û üý ÿ �þ �

�� ý � � ÿ û � 	ý � �ý û � ûý ù� �� �� ûý ÿù � ÿ � ü � �� ý ÿ û� � � � ÿù� �ù � ý�� � ��� �÷ üùú û� � üý �ù � � �ú û �ù� ù� � ûý � ü� ù $ � ýú � � � � � �� �� ú ü � � � � � � ýú û ý � þ ÿýú÷ú ù �� � � óôõ ö÷ øù� � 	ý � � �ý � �� � � �ù ûú ý � � 
 � � û ü � � � üù� ú ù û� ü� � ÿù �ùú � ûù �� ú ü � �ý � �

� �ý � ÿ �  � ø ý � þ ÿýú ú ù �� � � � � ü �þ ûý ÿ (� � óô õöñ÷ ø ù� � �� ý� � ýú �� �ù � �ý� ýú ùú � �ù� � �û ü ÿ � � � ü óô õöñ÷ � �� � û � � �ýú ú ý ÿ ý� ûý� û û ü ÿ� � � ü óôõ ö÷  ��� ô� þ ÿýú ú ù �� � �� � û üÿý �ýþ û � ÿú � �ú �� �� � ù� û ü ý 	 �ú �� � � û� ÿý � � � 	ý � � �ý � �� � � � �) ùú ú � û ûý� 
 � � û �� � ûþ � � �ùú ü ý �� 
 �� � � �ú �ú ú � �ù � ûý � �ù û ü � ÿý �ú � �ù� � ÿý �ú ý � �ù � ÿ� 	 �ú �� � � ÿ � ý� ú ù û��* � �ý 	ý ÿ 
 óôõö÷ øùú � �ú � ÿýþ � ÿ ûý � û� ü � 	ý � � � # � ÿù� � �� ý� �ý ù� �ý 	ý ��þ ù� � �� �

ú �ú û �ù� ù� � ÿý ûù� � �� ý � 	 �ú �� � � ÿùú � ûù �� �ú �ý � � �ú � ý � 	 �ú �� � � ÿùú � ûù �� � � û üý ù ÿùú � øú ú � � ü 


�� �� ûù÷ óôõö÷ ø û üý ÿ �þ � � � � � �� ý � �ú ý �� � û� � �ù� û üý � �� � �ý �ý� û � �ú � �ý ú ý � �� �÷

� ÿ� � � �þ �ù � � ûù �� ú � � � 	ý � � �ý � �� � � � û ÿý � û �ý� û 
 ýú þ ý �ù � � �� ù ÿùú � ý � 	 �ú �� � � ÿùú � ûù �� �� �

� ý � 	 �ú �� � � ÿ � � �� � � � �� +þ ý �ù �ù � � � �� ù� ý � ýú û ÿý � ûý � �ù û üþ ÿ� û�� � ý � � ù ÿ ÿ � �ù � ûù �� 
, � � ��% �� � � � ÿ � ÿ� �þ � � û ü �� �� � � 	ý ÿ� üù � ü ý� þ ÿýú ú ù �� � � óôõö÷ ø � � ü �þ ûý ÿ (� �ô� þ ý ÿù �ý� û � � û üý ÿ �þ � � � ÿý ûù� � �� ý � 	 �ú �� � � ÿùú � ûù �� �ù û ü óôõ ö �� � óôõ ö÷ÿý �ýþ û � ÿ ù� üù � ù ûù �� ü �ú � ý ý� ú � � � ýú ú �� � 
 � � û ü ù� �ù � ý �� � � �� � �-  �. � �ù� ù � � � û ÿù � �ú

�ù û ü �� ûù÷ óô õö � ÿ� �ú � ÿý � ý ù� � � ÿ ü � 	ý � ý ý� � �� �� � ûý � �� ÿ �ù �� ý ûù � ÿý ûù� �þ � û ü �

�� � � ü � ÿ� ù � � �� ý � 	 �ú �� � � ÿ �ý �� ÿ �� ýú �� � ü � 	ý ÿý � ý� û �� � ý ý� � ÿ �� ûý � ö / ø

�þ þ ÿ� 	 � � �� ÿ û üý û ÿý � û �ý� û � � � �ý ÿý � � ûý � � � �� � �þ � û ü��

ìíî ï0
" ü ý ��� � ûù �� � � óô õöñ÷ ,ùú � � �þ � ÿ �� �ý �ù û ü óôõ ö÷ ø 
 � � û ü � � � üù ûùú � � ýú ú þ � ûý� û

�� �ù � �ý� ù � � � � û � ÿ� óôõöñ÷ , ùú � � û ù� �� � ý �� � ü�þ � � ù � 
 ù� � �� û ÿ �ú û û � ó ôõöñ÷ ø� øüù � ü ý� þ ÿýú ú ù �� � � óôõöñ÷ , ü �ú � ý ý� �� �� �� � û üù� � 	ý � � �ý � �� � � � �ý � � �ù� ýú �� �

þ ÿù � � ÿ � û� � � � ÿ ûùú ú � ý � � ü �þ ûý ÿ 1� �

1 .  G E N E R A L  I N T R O D U C T I O N  15

The mechanism and induction of angiogenesis
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Cytokines involved in angiogenesis of uveal melanoma
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Lymphangiogenesis
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Functional tests and serum markers for uveal melanoma and melanoma metastases
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Aims of this thesis 

Z[\ ] ^_ `a bc [ ^ ` c [ \ ` ^ ` ]d\ c a e\ f\ ga h ] i\ c c\ d jk e\ d `c ]k e ^kl a bc [\ d a g\ a b ]kl ^a l \ k \ ` ^ ` ]k e

]kl ^a l \ k ^m l d a nc [ b ]m c a d ` ^k j f\ ] g _ \ g ]k a _ ] ^k d\ g ]c ^a k c a h d a l k a ` ^ ` op ]d c qrts ]k e c a e\ f\ g5u

a h k \ n c\ `c ` ba d `m d\ \ k ^kl ]k e\ ]d gv e\ c\ m c ^a k a b j f\ ] g _ \ g ]k a _ ] ^k c [\ \ v\ ]k e `v `c\ _ ^m

m ^d m j g ]c ^a k op ]d c q qrtwqk ]l \ k \ d ] g `c j ev ^k c a h d a l k a `c ^m b ]m c a d `s c [\ ^k b g j\ k m\ a b m g ^k ^m ] g ]k e [ ^ `c a h ]c [ a ga l ^m

h ]d ]_ \ c\ d `a k c [\ h d a l k a ` ^ ` ^k j f\ ] g _ \ g ]k a _ ] n ] `\ x ]_ ^k \ e ^k yz z \ v\ `\ k jm g\ ]c\ e i\ c n\ \ k

{| }~ ]k e �z z ~ o� ��� ��� �rtw Z[\ ^k b g j\ k m\ a bc [\ `\ b ]m c a d ` n ] `\ x ]_ ^k \ e i\ ba d\ ]k e ] bc\ d c [\

^k c d a e jm c ^a k a b i d ]m [ v c [\ d ] h v ^k a jd [ a ` h ^c ] g o {| � { rtw �\ ] g `a ]k ] gv `\ e c [\ k j_ i\ d a b `\ m u

a k e ]d v \ k jm g\ ]c ^a k ` ]k e c [\ ^d ^k e ^m ]c ^a k `w Z[ ^ `\ k ] i g\ e j ` c a h d a ha `\ ] _ a e\ g c a h d\ e ^m c _ a d\

]m m j d ]c\ gv c [\ ` jd f ^ f ] ga b c [\ `\ h ]c ^\ k c `w qk � ��� �� � �s ]k ^_ ha d c ]k c b ]m c a d ^k c j _ a j d ]kl ^a u

l \ k \ ` ^ `s � ] ` m j g ]d �k ea c [\ g ^ ] g �d a nc [ b ]m c a ds ^ `\ x ]_ ^k \ e ^k j f\ ] g _ \ g ]k a _ ]\ v\ `w qc ` h d\ `\ k m\

^k c j_ a jd c ^ ` ` j\ ]k e ^c ` e ^ `c d ^ i jc ^a k ^k c [\ c j_ a jd \ v\ ^ `\ x ]_ ^k \ es ia c [ ^k \ v\ ` ] bc\ d h d ^_ ]d v

\ k jm g\ ]c ^a k a d `\ m a k e ]d ^ gv ] bc\ d ^d d ] e ^ ]c ^a k w � g g _ \ _ i\ d `a bc [\ � � �� u b ]_ ^ gv n\ d\ ] g `a e\ c\ d u

_ ^k \ e ^k j f\ ] g _ \ g ]k a _ ] m\ g g g ^k \ ` j h\ d k ]c ]k c ` ]k e h d ^_ ]d v _ \ g ]k a _ ] c ^ ` ` j\ o� �� � �� � �rtwZ[\ `\ b ]m c a d ` n\ d\ ] g `a e\ _ a k `c d ]c\ e ^k ^k c d ]a m j g ]d c j_ a jd ` ^k ] _ a j `\ _ a e\ gs ba g ga n ^kl

^k �\ m c ^a k a b [ j_ ]k _ \ g ]k a _ ] m\ g g g ^k \ ` ^k _ jd ^k \ \ v\ `w�k ^_ ha d c ]k c l d a j h a b h d a c\ ^k ` ba d h d\ `\ k c ]c ^a k a b c j _ a j d u ` h\ m ^ b ^m ]k c ^l \ k ` ]k e ]k

] gc\ d k ]c ^ f\ c ]dl \ c ba d c [ \ d ] h v ]d\ c [ \ [ \ ]c ` [ a m � h d a c\ ^k b ]_ ^ gv o `c d\ ` ` u h d a c\ ^k b ]_ ^ gv r w Z[\

\ x h d\ ` ` ^a k a b c [\ `\ h d a c\ ^k `s ia c [ ^k h d ^ _ ]d v \ k jm g\ ]c\ e ]k e ^k \ v\ ` n ^c [ h d ^a d d ] e ^a c [\ d ]u

h v5s ]d\ e\ c\ d _ ^k \ e ^k � �� � � � � �w

�5� � � � �5� �� � �� �� � � � � �� � � c [ ]c e\ ` m d ^ i\ ` c [\ f ] g j\ a ba k \ a b c [\ `\ `\ d j _ c\ `c `s � { z z� s ]c

c [\ c ^_ \ c [ ]c _ \ c ] `c ] `\ ` [ ] f\ ba d _ \ ew � { z z� ^ ` ]k ^_ ha d c ]k c `\ d j _ b ]m c a d ^k c [\ e ^ ]l k a ` ^ `

a b _ \ c ] `c ] ` ^ `\ e m jc ]k \ a j ` _ \ g ]k a _ ]wq5k � � � � � � � �s c [\ ^k c d a e j m c ^a k a b k \ n c\ m [ k ^� j\ ` ba d c [ \ \ x ]_ ^k ]c ^a k a b c [\ m\ g g j g ]d

h d a c\ a _ \ ^ ` e ^ ` m j ` `\ ew q5k ] ` _ ] g g `\ d ^\ ` a b ]� j\ a j ` b g j ^ e ` ]_ h g\ ` a b j f\ ] g _ \ g ]k a _ ]

h ]c ^\ k c `s n\ ]k ] gv `\ e n[\ c [\ d ] e ^ `c ^k m c ^a k m a j g e i\ _ ] e\ i\ c n\ \ k k a d _ ] g\ v\ ` ]k e j f\ ] g

_ \ g ]k a _ ]\ v\ ` a k c [\ i ] ` ^ ` a b c [\ ^d h d a c\ a _ \ w� �� � � �  s m a k m g j ` ^a k ` ed ] nk bd a _ ] ia f\ _ \ k c ^a k \ e `c j e ^\ ` ]d\ ` j _ _ ]d ^¡\ e ]k e h jc ^k c a

h\ d ` h\ m c ^ f\ o � �� � �� � ¢r w
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¼ u � u ½¾ s ]k ^k c\ d _ \ e ^ ]c\ ^k _ \ g ]k ^k ` v k c [ \ ` ^ ` [ ] ` i\ \ k ba jk e c a i\ a b h d a l k a `c ^m f ] g j\

^k ` � ^k _ \ g ]k a _ ] `s ia c [ ^k j d ^k \ ]k e ^k `\ d j _ w q5k j f\ ] g _ \ g ]k a _ ] c [\ d\ ^ ` a k g v a k \

d\ ha d c a k `\ d j _ s ]� j\ a j ` ]k e f ^c d\ a j ` [ j _ a j d a b { y h ]c ^\ k c `w ¿ÀÁ ¼ u � u ½¾ n ] ` ^k m d\ ] `\ e

^k _ \ c ] `c ]c ^m h ]c ^\ k c `w ¼ u � u ½¾ ^ ` e\ c\ m c\ e i v [ ^l [ h\ d ba d _ ]k m\ g ^� j ^ e m [ d a _ ]c a l d ] h [ v

oÂ pÃ ½r w Â p Ã ½ ^ ` ] d ]c [\ d g ] ia d ^a j ` ]k e m\ d c ] ^k gv k a c ] `c ]k e ]d e c\ `c ^k m g ^k ^m ] g m [\ _ u

^ `c d v g ] ia d ]c a d ^\ `w � { z z � s Ä q � ]k eÃ ¾ Â [ ] f\ h d a f\ e c a h d\ e ^m c h d a l k a ` ^ ` i\ c c\ d c [ ]k

¼ u � u ½¾ ^k m jc ]k \ a j ` _ \ g ]k a _ ]w ¿ÀÅÆ ¿ÀÇ Èa d\ `\ ]d m [ [ ] ` i\ \ k ea k \ v\ c a k y u Â u ¼ u Ä q¥u � u ½ ^k

j f\ ] g _ \ g ]k a _ ]w q5k m jc ]k \ a j ` _ \ g ]k a _ ]s y u Â u ¼ u Ä q u � u ½ e ^ e k a c h d a f\ c a i\ ] i\ c c\ d

h d a l k a `c ^m _ ]d �\ d c [ ]k � { z z� a d ¼ u � u ½¾ w ¿ÀÉ

Ê5Ë ·° Ëµ © ± « § ¬Ì ¬ § Ê §« ® ®©

� g g c j_ a jd ` ]d\ m [ ]d ]m c\ d ^ `\ e iv ` h\ m ^ b ^m c j_ a jd u ] ` `a m ^ ]c\ e ]k c ^l \ k ` ]k e c [ ^ ` [ a g e ` ] g `a

c d j\ ba d j f\ ] g _ \ g ]k a _ ]w � h\ m ^ b ^m _ \ g ]k a _ ]u ] ` `a m ^ ]c\ e ]k c ^l \ k ` ]d\ \ w l w Ä �Í Zu {sZv d a ` ^k \ o ZÍ p u { rs l h { z z s Ä � � � {s Â Ä pÎ È � �s Ï¥u m ]c\ k ^k s � � � �s Í � � �s � � � �sp Í � Ä �s � Zp y � {s ÄÐ Ä u {s È � { } u �w ¿ ÑÒ � h\ m ^ b ^m Z m\ g g ` ]l ] ^k `c c [\ `\ c j_ a jd ]k c ^l \ k `

_ ]v ^k e ^m ]c\ ]l \ k \ d ] g ^¡\ e c j_ a jd ` hd\ ] ew qk ] k a k u _ \ c ] `c ]c ^m h ]c ^\ k c s [ a n\ f\ ds c [\

c j_ a jd ga ] e ^ ` c a a ga n ba d ]k c ^l \ k ` c a i\ e\ c\ m c\ e iv �Ã q � p Ó Z o\ k ¡ v _ \ u g ^k �\ e

^_ _ jk a ` ha c rtw � `c ^_ ]c ^a k ` h d\ e ^m c c [ ]c k a _ a d\ c [ ]k Ôz ` h\ m ^ b ^m Z m\ g g ` na j g e i\ h d\ `\ k c

]_ a kl \ f\ d v { z z z z z z h\ d ^ h [\ d ] g i ga a e gv _ h[ a m v c\ `w Z[\ d\ ba d\ c [\ `\ ` h\ m ^ b ^m Z m\ g g ` ]d\

a b g ^_ ^c\ e j `\ ^k \ f ] g j ]c ^kl c j_ a jd ` h d\ ] ew ¿ Ñ ¿ �k ] e e ^c ^a k ] g hd a i g\ _ ^ ` c [ ]c c [\ _ \ g ]k a _ ]

]k c ^l \ k ` ]d\ Â Ã �u ` h\ m ^ b ^m Õ c [ ^ ` _ \ ]k ` c [ ]c c [\ ` ]_ \ ]k c ^l \ k ` m ]k k a c i\ j `\ e ^k c [\ n[ a g\

ha h j g ]c ^a k o\ w l w Ôz Ö a b ½ ] jm ] ` ^ ]k ha h j g ]c ^a k ^ ` Â Ã �w � � ha ` ^c ^ f\ rtw È\ f\ d c [\ g\ ` `s c [\ `\

c\ m [ k ^� j\ ` [ ] f\ h d a f\ k c a i\ f\ d v j `\ b j g ^k _ a k ^c a d ^kl c j_ a jd f ]m m ^k ]c ^a k c [\ d ] hv5w

× ¬µ § Ë ®² ª ¬Ø ÊË ·° Ëµ × « ® ®©

Z[\ e\ c\ m c ^a k a b c j_ a j d m\ g g ` i v p ½ Í ` m d\ \ k ^kl ba d j h d\ l j g ]c\ e c j_ a j d u ] ` `a m ^ ]c\ e

]k c ^l \ k ` o\ w l w c v d a ` ^k ] `\ r ^k h ]c ^\ k c `\ d j _ s [ ] ` i\ \ k c\ `c\ e ^k _ ]k v c j _ a j d `w ¿ ÑÙ q5k j f\ ] g

_ \ g ]k a _ ]s ^c n ] ` ha ` ` ^ i g\ c a e\ c\ m c ] ` b\ n ] ` c\ k m ^d m j g ]c ^kl _ \ g ]k a m v c\ ` ^k b ^ f\ _ g a b

i ga a e n ^c [ c v d a ` ^k ] `\ p ½ Í w ¿ ÑÚ qc `\ \ _ \ e a b k a m g ^k ^m ] g j `\ s ] ` ] g g c\ `c\ e _ \ c ] `c ]c ^m `\ d ]

n\ d\ k \ l ]c ^ f\ Õ ¿ ÑÀ c [ \ `\ c\ `c ` [ ] f\ ga n d\ g ^ ] i ^ g ^c v ]k e ^k ` j b b ^m ^\ k c e\ c\ m c ^a k g\ f\ g `w Ð h c a

k a n c [\ v b ] ^ g\ e c a h d\ e ^m c c [\ g ^ �\ g ^[ a a e a b e\ f\ ga h ^kl _ \ c ] `c ]c ^m e ^ `\ ] `\ ^k m jc ]k \ a j `

_ \ g ]k a _ ]w ¿ Ñ ÑÆ ¿ ÑÁ Û\ ^ g [ a gc ¡ \ c ] g ba jk e c [ d\ \ j f\ ] g _ \ g ]k a _ ] h ]c ^\ k c ` ha ` ^c ^ f\ ba d c v d a ` ^5u

k ] `\ _ Í È � ^k � { h ]c ^\ k c `s ]k e c na a b c [\ `\ [ ^l [ d ^ ` � h ]c ^\ k c ` o5Ü { ¼ _ _ i ] ` ] g e ^ ]u

_ \ c\ d r e\ f\ ga h\ e g ^ f\ d _ \ c ] `c ] `\ ` n ^c [ ^k c [ d\ \ _ a k c [ `w ¿ ÑÅ � jc jd\ c\ m [ k ^� j\ ` ^k e\ c\ m c u

^kl m ^d m j g ]c ^kl c j _ a j d m\ g g ` _ ]v ^_ h d a f\ c [\ m j d d\ k c d\ ` j gc ` n ^c [ ^_ _ jk a i\ ] e u i ] `\ e

e\ c\ m c ^a k a b m\ g g `w ¿ ÑÇ
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 � �� � �� � ��� � � � �� � ��� � � � � ��� �
  � �  � � !� � ! � � " � #� � �$ �%'& (â ã â à âî ð ñ áã ìí Ýë æî Ý æ ë ã âî ë )
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