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摘 要!%目的& 探讨乳腺癌新辅助内分泌治疗后腋窝转移淋巴结中
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蛋白的表达和患
者预后的关系' %方法& 回顾性分析
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例新辅助内分泌治疗腋窝转移淋巴结乳腺癌患者的
临床和病理资料' 结果
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例患者中" 术后淋巴结
>/!$?

蛋白
"#<A

者
?7

例"

>/!$?!7<A

者
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例'全组中位随访
=<

个月"其中
>/!$?!7<A

组和
>/!$?"7<A

组无病生存率分别为
@;9@A

"

B=9CA

"差异有统计学意义(

DE<9<<=

$#总生存率分别为
C79CA

和
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"差异有统计学意义
)
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多因素分析的结果显示"术后腋窝淋巴结
>/!$?

蛋白表达的状态是影响患者
无病生存和总生存的主要因素!
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*'%结论& 新辅助内分泌治疗后腋窝淋巴结
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蛋白表达的高低是
预测乳腺癌患者预后的有效指标'
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局部进展期乳腺癌及肿瘤较大不可手术乳腺癌

通常采用术前新辅助治疗" 术前新辅助治疗可以提

高局部控制率"缩小肿瘤"降低肿瘤分期"提高手术

切除率'术前辅助治疗还能降低肿瘤负荷"评估肿瘤

对治疗方案的效果'

U'V/)*+

型乳腺癌被定义为经免疫组化呈现雌

激素)

RG

*和
M

或孕激素)

DG

*阳性"占乳腺癌的
?BA

'

在这些人群中是否应用辅助化疗一直备受争议"因

#<=!
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为人们越来越了解只有一小部分人从中获益! 而大

部分人却遭受化疗毒性的影响! 这在老年人群中尤

为明显"

#

#

$ 新辅助内分泌治疗临床效果好!不良反应

小!无交叉耐药$绝经后局部进展期乳腺癌患者的新

辅助内分泌治疗是一个不错的选择! 尤其对于老年

人和高风险人群"

!

!

%

#

$ 新辅助内分泌治疗已成为
&'

阳性局部进展期乳腺癌重要的治疗手段之一! 并且

作为全身治疗手段在临床应用越来越广泛$ 本研究

的目的是探讨乳腺癌新辅助内分泌治疗后腋窝阳性

淋巴结中
()!$*

蛋白的表达和患者预后的关系$ 现

将结果报告如下$

#

资料与方法

!"!

临床资料

选取辽宁省肿瘤医院
!+,,

年
,

月至
!",!

年
$

月间体重% 身高明确的经新辅助内分泌治疗的绝经

后乳腺癌患者
,"-

例!年龄
.$/*-

岁!中位年龄
$%

岁&

01234 #

'$

!"#

治疗方法

#+-

例乳腺癌患者新辅助内分泌治疗前均行空

芯针穿刺研究原发病理类型! 并行腋窝淋巴结细针

吸取细胞学检查明确腋窝淋巴结转移$ 给予来曲唑

&

!5.6789

'或阿那曲唑&

,6789

'口服
:/,+

个月&中位

时间
$

个月' 辅助内分泌治疗后! 于我院行手术治

疗!其中保乳手术
,!

例!改良根治术
;$

例$ 术后
%$

例患者接受
-

个周期辅助口服化疗!

-%

例行辅助放

疗
<

其中保乳术后放疗
,!

例
=

!所有患者接受辅助内

分泌治疗$ 患者均为体弱合并多种内科疾病!不能耐

受化疗或主观不接受化疗$

!"$

结果判定

所有的标本均由两位有经验的病理科医师进行

双盲法阅片$每张切片取
,"

个具有代表性的高倍视

野!

()!$*

蛋白阳性染色定位于细胞核!颗粒呈棕黄

色$采用相对定量法(在
:""

倍高倍镜下选阳性信号

最强区域计数
!""

个肿瘤细胞中阳性细胞数! 计算

阳性细胞占肿瘤细胞的百分比$

!"%

评价指标

!

临床疗效判定( 乳腺癌新辅助内分泌治疗后

对原发肿瘤和腋窝淋巴结反应的评价使用
,;;-

年

欧洲癌症研究与治疗协会% 美国国立癌症研究所以

及加拿大国立癌症研究所提出的 )抗癌药物对实体

肿瘤客观疗效评定标准*

"

:

#

<'4>?@A>4 &B13C1D)@A EF)!

D4F)1 )A G@3)9 0C6@F>

!

'&EHG0=

$ 目标病灶评价(

E'

&

I@6?34D4 F4>?@A>4

'( 所有目标病灶消失+

J'<?1FD)13

F4>?@A>4=

( 基线病灶长径总和缩小
!%+K

+

GL<>D1234

9)>41>4=

( 基线病灶长径总和有缩小但未达到
J'

或

有增加但未达到
GL

+

JL <?F@7F4>>)@A 9)>41>4=

( 基线

病灶长径总和增加
!!"K

或出现新病灶$

"

病理

疗效判定 ( 腋窝淋巴结病理完全缓解
<?1DM@3@7)I

I@6?34D4 F4>?@A>4

!

?E'=

( 术后所有腋窝淋巴结病理

检查均未见癌浸润 + 腋窝淋巴结病理部分缓解

<?1DM@3@7)I ?1FD)13 F4>?@A>4

!

?J'=

(腋窝淋巴结病理检

查可见残存癌细胞+原发肿瘤
?E'

(术后未见浸润性

癌残留+原发肿瘤
?J'

(轻%中度组织反应!可见浸润

性癌成分$ 以
E'NJ'

视为有效!

GLNJL

视为无效$

!"&

随 访

采用门诊复查%住院检查%信访%电话随访相结合

的方式$术后
,/!

年每
%

个月随访
,

次!

%/.

年每
$

个

月随访
,

次$ 随访截止
!",.

年
%

月或至患者死亡$

本研究的主要研究终点为无病生存率&

9)>41>4

OF44 >CFB)B13

!

LPG

'!次要研究终点为总生存率&

@B4F!

133 >CFB)B13

!

QG

'$ 主要研究终点事件定义为手术同

侧乳房或手术同侧区域淋巴结复发%远处转移%乳腺

癌进展所致死亡%非乳腺癌原因或原因不明的死亡%

对侧乳腺癌和非乳腺来源第二原发肿瘤! 次要研究

终点事件定义为乳腺癌进展所致死亡% 非乳腺癌原

因或不明原因死亡时间$

!"'

统计学处理

采用
GJGG ,-5"

软件进行统计分析! 计数资料

的比较采用
#

! 检验!生存分析采用
(1?31ARS4)4F

法

和
T@7!F1AU

检验!单因素和多因素分析采用
E@V

比

例风险模型$ 检验水准
$W"5".

$

!

结 果

#"!

新辅助内分泌治疗后残余淋巴结
()!$*

表达与

乳腺癌患者临床病理特征的关系

,"-

例患者均为绝经后女性! 其中新辅助内分

泌治疗后残余淋巴结
%)!$*","K

者
*,

例
<$.5*K=

!

()!$*","K

者
%*

例
<%:5%K=

$ 由表
,

&

01234 ,

'可知!

与
()!$*","K

组患者比较!

()!$*","K

组的原发灶

为
TC6)A13 X

型和原发灶明显缓解的患者所占比例

较高$ 而两组雌激素受体&

&'

'表达强度%组织学分

,":%



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!!

卷第
#!

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"7$68&+9!!6:&9#!

-.*(*3;0(/1;/31 :

<=>(011/&) &,

?/!$@!7"A

B:CD@E

<=>(011/&) &,

?/!$@"#FA

G:C@7E

H

H*;.&+&4/3 ;5>01

I)J*1/J0 K'3;*+ 3*)30( L# D# $F

F9$DMI)J*1/J0 +&N'+*( 3*)30( $ D D

2;.0(1 77 D M

O'P&( 4(*K0

!Q" $! !! R"

"9RSL

# R$ 7S D7

-+/)/3*+ (01>&)10

<,,03;/&) $" !M D!

"9""!

I)0,,03;/&) RM L DL

2>0(*;/&) P&K*+/;5
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U&K/,/0K (*K/3*+ P*1;03;&P5 L$ DD $D

O'P&( 1/V0G3PE

"S DD 7F !D

F9D$S

#S @S !@ RM

W0(!!

$ RM 7D DS

F977R

% $F !R D$

<XGY++(0K 13&(0E

$QM 13&(0 S! !! DF

F9F$@

!S 13&(0 S$ 7S R7

Z'N;5>0

['P/)*+ Y R$ !@ 7L

F9FFF

['P/)*+ T $! 7F S!

!"#$% & !'% (%$")*+,-'*. +/ 0*!12 %3.(%--*+, *, (%-*45"$ $67.' ,+4%-

",4 8$*,*8+.")'+$+9*8 /%")5(%-

级!病理分型!肿块大小!

W0(!!

阳性和手术

方式间的差异均无统计学意义
G

均
H"F9FSE

"

:;:

新辅助内分泌治疗后残余淋巴结
?/!

$@

表达对乳腺癌预后的影响

7FM

例乳腺癌患者随访至
!F7S

年
D

月#随访
DDQSF

个月#中位随访时间为
RF

个月 "

?*>+*)\U0/0(

生存分析显示 #

?/!

$@!7F]

组和
?/!$@"7"A

组无病生存率分

别为
MD9MA

和
SR9LA

# 差异有统计学意义

GHC"9""R

#

^/4'(0 7E

$总生存率分别为
L79L]

和
@79M]

# 差异有统计学意义
GHCF9F7L

#

^/4'(0 !E

"

:;<

影响乳腺癌患者无病生存率的单因素

和多因素分析

单因素分析结果显示#分子分型!术后

是否放疗!原发灶临床客观缓解!新辅助内

分泌治疗后残余淋巴结
?/!$@G]E

表达高低

与乳腺癌患者的无病生存率有关
G

均
H#

F9FSE

" 多因素分析显示#

W0(!!

阳性表达!

['P/)*+ T

型!新辅助内分泌治疗后残余淋

巴结
?/!$@G]E"7F]

表达为乳腺癌患者无病

生存率不良预后的主要因素%

O*N+0 !

#

D

&"

:;=

影响乳腺癌患者总生存率的单因素

和多因素分析

单因素分析结果显示# 原发肿瘤为

>*95(% ? @>A +/ .")*%,)- B*)' %3.(%--*+, +/ C*!12!DEF

",4 C*!12"DGF *, (%-*45"$ $67.' ,+4%-

F 7F !F DF RF SF

O/P0GP&);.1E

79F

F9M

F9$

F9R

F9!

_
^
Z

?/!$@!7F] /)

(01/K'*+ +5P>.

)&K01

?/!$@"7F] /)

(01/K'*+ +5P>.

)&K01

>*95(% H IA +/ .")*%,)- B*)' %3.(%--*+, +/ C*!12!&EF

",4 C*!12"&EF *, (%-*45"$ $67.' ,+4%-

F 7F !F DF RF SF

O/P0GP&);.1E

79F

F9M

F9$

F9R

F9!

2
Z

?/!$@!7F] /)

(01/K'*+ +5P>.

)&K01

?/!$@"7F] /)

(01/K'*+ +5P>.

)&K01

:&;0

'

<X

'

01;(&40) (030>;&(9

7FRR
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N;O(=86JP;>49&< QBRD CEM5H CE!F5GCE-$M CECF-

2)+()86*&(4S6 *&:4)(?6*&8=

!

9)B=6+

"

AE-$5 CE--!GFE-CA CEC.F

0<494'&< *6+8)9+6 J496TT6'(4)9 B6TT6'(4)9D AEH5$ CE--AGFE..F CEC.F

!"#$% & '($)*+",*")% "-"$./*/ 01 2,03-0/)*4 1"4)0,/ 10, 567

P;>49&< R

型# 新辅助内分泌治疗后残余淋巴结
34!

$5JUD

表达高低与乳腺癌患者的总生存率有关
J

均
2#

CEC.D

$ 多因素分析显示% 新辅助内分泌治疗后残余

淋巴结
34!$5J/D

高表达是导致乳腺癌患者总生存率

差的主要因素!

V&O<6 M

%

.

"$

F

讨 论

乳腺癌的新辅助内分泌治疗是近几年提

出治疗乳腺癌辅助手段的热点之一$ 新辅助

内分泌治疗的临床目的是缩小肿瘤% 降级分

期%使不可切除变可手术切除%使不能保乳变

可保乳$

W*&++&:)94&

等&

.

'回顾性分析显示%在

肿瘤最大径小于
F'>

%

I6*!!

阴性的老年乳腺

癌中%行新辅助内分泌治疗后保乳率较高( 新

辅助内分泌治疗耐受性好%不良反应低%应持

续芳香化酶抑制剂!

Q1

"用药直到最大的临床

反应出现&

$

'

(但目前对新辅助内分泌治疗与新

辅助化疗的疗效意见尚不统一( 有资料显示%

在激素受体阳性患者中% 新辅助内分泌治疗

有与新辅助化疗相似的效果&

5

'

(

X*4Y?(

等&

H

'对

一组绝经后局部进展期乳腺癌患者的研究显

示%

Z,

阳性
I6*!!

阴性的乳腺癌行新辅助化

疗与新辅助内分泌治疗的局部复发和全身转

移的概率是一样的( 但
P6&<

等&

-

'研究显示%新

辅助内分泌治疗效果安全有效但效果不如新

辅助化疗(

Q<O&

等&

#C

'报道绝经前患者中新辅

助化疗临床有效率优于新辅助内分泌治疗

!

2[CEC!5

"% 绝经后乳腺癌中低
34!$5

表达亚

组% 新辅助化疗临床有效率与新辅助内分泌

治疗临床有效率相当% 而高
34!$5

表达亚组%

新辅助化疗临床有效率优于新辅助内分泌治

疗( 本研究中%我们发现新辅助内分泌治疗后

残余淋巴结
34!$5!#C/

组多为术前肿瘤为

P;>49&< Q

型及新辅助内分泌治疗过程中病

灶明显缓解的患者( 这一结果

说明低增殖乳腺癌更可能从

新辅助内分泌治疗中获益(

Q< \;+?&]&?

等 &

##

'的资料

显示%

!./

的乳腺癌患者经过

新辅助化疗% 淋巴结可达到

80,

% 但新辅助内分泌治疗使

淋巴结达到
80,

的概率为
C

( 我们选取内分泌治疗

前腋窝淋巴结细针穿刺阳性结果的患者% 经新辅助

内分泌治疗术后淋巴结的
80,

率为
C

% 与国外研究

结论一致(

3&4

等&

#!

'研究结果显示%对于经过包含蒽

环和紫杉类新辅助化疗的局部进展期乳腺癌% 腋窝
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淋巴结数
;<

个是一个预后良好的预测因子!

=*)

>*?

等 "

7@

#

$

A0&

"

7<

#等的研究结果表明%激素受体阳性

B0(!!

阴性的新辅助内分泌治疗是一种安全有效的

治疗方式! 治疗中的
C/!$D

水平比治疗前
C/!$D

更

能准确预测远期生存! 对于新辅助内分泌治疗%

C/!

$D

蛋白表达的变化是一个非常有效的截点!

E*)

等"

7F

#

资料也表明%在激素受体阴性患者中%残余灶
C/!$D

表达对无病生存率是一个独立预后因子! 近年

来的研究提示新辅助治疗中原发病灶
C/!$D

蛋

白表达的变化以及腋窝淋巴结转移数量对乳

腺癌预后的影响%但新辅助治疗后转移淋巴结

C/!$D

表达对预后的影响研究较少! 本研究显

示分子分型$术后是否放疗$原发灶临床客观

缓解$ 新辅助内分泌治疗后残余淋巴结
C/!$D

GHI

表达高低与乳腺癌患者的无病生存率有关

G

均
J"K9"FI

!多因素分析显示%

B0(!!

阳性表达$

原发病灶为
L'?/)*+ M

型$ 新辅助内分泌后残

余淋巴结
C/!$DGHI#7"H

表达为乳腺癌患者无

病生存不良预后的主要因素 ! 原发肿瘤为

L'?/)*+ M

型$新辅助内分泌治疗后淋巴结
C/!

$DGHI

表达高低与乳腺癌患者的总生存率有关

G

均
J""9"FI

!多因素分析显示%新辅助内分泌后

残余淋巴结
C/!$DGHI

表达高是导致乳腺癌患

者总生存率差的主要因素! 因此我们认为新辅

助内分泌治疗后腋窝阳性残余淋巴结中
C/!$D

蛋白表达是一个预测
NO

阳性局部进展期乳腺

癌的有效指标!

预测
NO

阳性乳腺癌内分泌治疗的有效性

包括治疗中的
C/!$D

蛋白表达以及新辅助内分

泌治疗的术前内分泌治疗预后指数
GJNJPI

%这

已经在临床试验中得到应用%它们将区分内分

泌治疗的敏感性及肿瘤的耐药性"

7$

#

! 在新辅助

内分泌治疗前评估
NO

$

JO

$

B0(!!

$

C/!$D

的表

达水平而不仅仅是激素受体的表达状态%是预

测细胞周期完全反应的必要条件"

7D

#

!

N++/1

等"

7Q

#

通过对乳腺癌新辅助内分泌治疗的多因素分

析得出结论%乳腺癌的无复

发生存和特异生存率与肿

瘤的病理分期%淋巴结是否

转移%

C/!$D

表达水平%以及

NO

状况有关! 同时应用上

述指标建立了
JNJP

! 并验证了
JNJP

评分对结局的

作用%被证实可以非常有效地预测经
RP

治疗的乳腺

癌患者的预后"

7S

#

%使
JNJP

评分可能成为决策术后辅

助治疗的基础! 但
JNJP

指数反映的是治疗后残余

病灶的生物学特性%并未包括腋窝转移淋巴结%导致

对治疗后腋窝淋巴结转移的患者预测和治疗不够准

确$充分! 在本研究中显示%新辅助内分泌治疗后残

!"#$% & '($)*+",*")% "-"$./*/ 01 2,03-0/)*4 1"4)0,/ 10, 56
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余淋巴结
%&!$'()*

表达是无病生存和总生存独立预

后因子!而原发病灶的缓解仅与无病生存有关!这一

结果说明新辅助内分泌治疗后无论原发病灶如何"

腋窝残余淋巴结
%&!$' ()*

低表达的患者均有良好

的预后! 因此新辅助内分泌治疗后腋窝阳性淋巴结

中
%&!$'

蛋白表达作为临床评价乳腺癌预后的指标

更全面"准确!

在局部进展期乳腺癌中" 新辅助化疗是一种普

遍采用的方法! 它可使不可手术肿瘤变成可手术肿

瘤"增加保乳率! 随着新的
+,

功能调节剂药物的出

现" 它们已经在新辅助内分泌治疗临床研究中证实

了效果" 那么在术前使用新辅助内分泌治疗将变得

越来越安全#可行$

!"

%

!

参考文献!

-./ 0122343!53641 ,

"

5&781 99

"

:7;44& <=

"

;> 17? @;31AB681C>

;CA3D2&C; >E;21FG &C H2;14> D1CD;2

&

D622;C> 237; 1CA I6!

>62; F;24F;D>&8;4-<JKL/? +D1CD;2M;A&D174D&;CD;

"

!N.$

"

.N

&

$NO?

-!/ P17D&C 0?K8;28&;Q 3C 73D177G 1A81CD;A H2;14> D1CD;2

&

A;I&C&CR

"

;F&A;M&373RG

"

1CA 38;28&;Q 3C C;31AB681C> >E;2!

1FG-</?+SF KCD37

"

!N.T

"

TU(V*

&

!UNW!U!?

-T/ ,1& P

"

:CA3 X

"

51R121 P

"

;> 17? @;31AB681C> ;CA3D2&C;

>E;21FG Q&>E 1C14>23Y37; 4&RC&I&D1C>7G A3QC4>1R;A 1C ;7!

A;27G H2;14> D1CD;2 Q3M1C Q&>E 73D177G!1A81CD;A H2;14>

D1CD;2 QE&DE H;D1M; 3F;21H7;-</?Z1C [3 %1R1\6 ,G3E3

"

!NNU

"

T!(O*

&

.TN.W.TNU?

-V/ %&M621 X

"

[3M&C1R1 [?K6>4>1CA&CR F23H7;M4 Q&>E 2;!

4F3C4; ;81761>&3C D2&>;2&1 &C 437&A >6M324 (,+]^5[* &C

H2;14> D1CD;2 -</?02;14> ]1CD;2

"

!NN!

"

O(!*

&

#UTW#UO?

-U/ Z21441A3C&1 :

"

9& @&D371 X

"

Z2344& 5

"

;> 17?L3CR!>;2M 36>!

D3M; 3I C;31AB681C> ;CA3D2&C; >E;21FG Q&>E 123M1>14; &C!

E&H&>324 &C ;7A;27G Q3M;C Q&>E E32M3C; 2;D;F>32!F34&>&8;

H2;14> D1CD;2-</?:CC 562R KCD37

"

!N#V

"

!#(U*

&

#U'UW#U_!?

-$/ 51&>1 ]

"

Z3>3 ,

"

:26R1 [

"

;> 17? ^C814&8; F1F&7712G D12D&C3!

M1 >2;1>;A Q&>E C;31AB681C> ;CA3D2&C; >E;21FG &C QE&DE

F1>E373R&D17 D3MF7;>; 2;4F3C4; Q14 1DE&;8;A -</?0X] ,;4

@3>;4

"

!N#$

"

O(#*

&

V$?

-'/ ]E12;EH&7& :

"

`3C>;&C 90

"

%23;F <,

"

;> 17? @;31AB681C>

E32M3C17 >E;21FG I32 ;CA3D2&C; 4;C4&>&8; H2;14> D1CD;2

&

1

4G4>;M1>&D 2;8&;Q-</?]1CD;2 [2;1> ,;8

"

!N#V

"

VN(#*

&

_$WO!?

-_/ a2&RE> <L

"

51&R17 %

"

,;&4 ^X

"

;> 17? L3D32;R&3C17 1CA 38;2!

177 2;D622;CD; 1I>;2 C;13AB681C> ;CA3D2&C; >E;21FG 8;2464

DE;M3>E;21FG &C F34>M;C3F16417 Q3M;C Q&>E ;4>23R;C

2;D;F>32 b c+,!W H2;14> D1CD;2 -</? :M < ]7&C KCD37

"

!N.U

"

TTN

'

!

(&

TO_WV..?

-O/ L;17 `

"

L&6>>& =[

"

:C>6C;4 A34 51C>34 =]

"

;> 17? @;31AB6!

81C> ;CA3D2&C; >E;21FG I32 2;4;D>1H7; H2;14> D1CD;2

&

1

4G4>;M1>&D 2;8&;Q 1CA M;>1!1C17G4&4 -</?02;14>

"

!N.U

"

!V

(V*

&

VN$WV.!?

-.N/ :7H1 +

"

]1783 L

"

:7H1C;77 <

"

;> 17?]E;M3>E;21FG (][* 1CA

E32M3C3>E;21FG (c[* 14 C;31AB681C> >2;1>M;C> &C 76M&C17

H2;14> D1CD;2 F1>&;C>4

&

2;467>4 I23M >E; Z+^]:XJ!NN$!NT

"

1 M67>&D;C>;2

"

21CA3M&Y;A

"

FE14;!! 4>6AG -</?:CC KCD37

"

!N.!

"

!T(.!*

&

TN$OWTN'V?

-../ :7 X64E1Q1E `

"

[1C X]

"

X12R;C>E17;2 <:? ,;4&A617 C3A17

A&4;14; &C H&3F4G F238;C C.JC! H2;14> D1CD;2 I3773Q&CR

C;31AB681C> 4G4>;M&D >E;21FG -</?a327A < 562R

"

!N.N

"

TV

(!*

&

!U$W!$N?

-.!/ %1& %

"

:2&M1 @

"

X&G1G1M1 c

"

;> 17?d1>E373R&D17 7GMFE

C3A; &C8378;M;C> 1> 462R;2G &4 1 4&RC&I&D1C> F2;A&D>&8;

I1D>32 3I 2;D622;CD; &C 73D177G 1A81CD;A H2;14> D1CD;2

>2;1>;A Q&>E D3CD3M&>1C> ;F&26H&D&C!A3D;>1S;7 C;31AB681C>

DE;M3>E;21FG

&

1 D3E32> 4>6AG -</? 02;14> ]1CD;2

"

!NNO

"

.$

(.*

&

V!WV_?

-.T/ 81C 91M d:

"

81C 91M =]

"

:7>&C>14 5

"

;> 17? @;31AB681C>

;CA3D2&C; >2;1>M;C> &C ;127G H2;14> D1CD;2

&

1C 38;2733\;A

17>;2C1>&8;e -</?+62 < 562R KCD37

"

!N.$

"

V!(T*

&

TTTWTV!?

-.V/ P;3 0

"

93Q4;>> X? @;31AB681C> ;CA3D2&C; >E;21FG

&

F1>&;C>

4;7;D>&3C

"

>2;1>M;C> A621>&3C 1CA 46223R1>; ;CAF3&C>4 -</?

02;14>

"

!N.U

"

!V

'

56FF7 !

(&

5'_W5_T?

-.U/ [1C fg

"

f&C fc

"

P1CR ad

"

;> 17? d23RC34>&D 8176; 3I %&!

$' ;SF2;44&3C &C c,!C;R1>&8; H2;14> D1CD;2 H;I32; 1CA

1I>;2 C;31AB681C> DE;M3>E;21FG -</?^C> < ]7&C +SF d1>E37

"

!N#V

"

' (#N*

&

$_$!W$_'N?

-#$/ X1 ]g

"

034; ,

"

+77&4 X<? d23RC34>&D 1CA F2;A&D>&8;

H&3M12\;24 3I ;CA3D2&C; 2;4F3C4&8;C;44 I32 ;4>23R;C 2;!

D;F>32 F34&>&8; H2;14> D1CD;2 -</?:A8 +SF X;A 0&37

"

!N#$

"

__!

&

#!UW#UV?

-#'/ P&CR X

"

c; P

"

f& X

"

;> 17?=176; 3I F2;!>2;1>M;C> H&3M12\!

;24 &C F2;A&D>&3C 3I 2;4F3C4; >3 C;31AB681C> ;CA3D2&C;

>E;21FG I32 E32M3C; 2;D;F>32!F34&>&8; F34>M;C3F16417

H2;14> D1CD;2-</?]E&C < ]1CD;2 ,;4

"

!N#T

"

!U(V*

&

TO'WVNV?

-#_/ +77&4 X<

"

[13 P

"

L63 <

"

;> 17?K6>D3M; F2;A&D>&3C I32 ;4>23!

R;C 2;D;F>32!F34&>&8; H2;14> D1CD;2 H14;A 3C F34>C;31AB6!

81C> ;CA3D2&C; >E;21FG >6M32 DE121D>;2&4>&D4-</?< @1>7 ]1C!

D;2 ^C4>

"

!NN_

"

#NN

&

#T_NW#T__?

-#O/ [3& X

"

5141C3 c

"

+77&4 X<? `6>62; F234F;D>4 3I C;31AB6!

81C> ;CA3D2&C; >E;21FG &C F34>M;C3F16417 H2;14> D1CD;2

-</?Z1C [3 %1R1\6 ,G3E3

"

!NNO

"

T$($*

&

#NTUW#NV!?

-!N/ :D;8;A3 `

"

c;22;21 X+

"

X1A2&A <

"

;> 17? @;31AB681C> ;C!

A3D2&C; >E;21FG &C H2;14> D1CD;2 -</?,;8 X;A ]E&7

"

!N#T

"

#V#(T*

&

T$'WT'V?

#NV'


