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摘 要! 免疫治疗是通过机体激发自身
(

淋巴细胞特异性抗肿瘤反应来抑制肿瘤的发生发
展$ 在

!

淋巴细胞膜的表面上"存在若干免疫检查点"如程序性细胞死亡蛋白
'

!

)*+,*-../0

1/22 0/-34"'

"
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%和细胞毒性
(

淋巴细胞抗原
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!
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%"在正常情况下能抑制
!

细胞的功能$然而"免疫检查点抗体介导阻断了免疫检查点
的抑制"从而导致

(

细胞的激活和增强抗肿瘤活性$ 多项免疫检查点抑制剂临床研究在胃癌
的治疗中也有了相关的阴性或阳性结果"使得正在开展及待开展的临床研究结果备受关注$

在免疫抑制剂带来获益的同时也造成了一些不可避免的不良反应"但在接受适当治疗后"大
多数不良反应的疗程通常为

!#7

周转归$ 全文就免疫治疗在胃癌治疗中的现状和前景予以
综述$
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胃癌是最常见的消化道肿瘤之一" 在全世界癌

症中发病率居第
7

位" 也是导致癌症相关死亡的第

二大常见肿瘤'

#

(

$ 胃癌整体预后较差"

%

年生存率仅

#GNOBGN

"但早期胃癌的
%

年生存率大于
$GN

$ 目

前"胃癌的治疗仍然是以手术)化疗)放疗或联合靶

向治疗为主的综合治疗$ 化疗可使晚期胃癌患者的

中位总生存期延长至
##C#

个月"联合靶向治疗中位

总生存期超过
#

年*

#BC&

个月%$ 近年来免疫治疗迅

速发展" 在很多实体瘤及血液肿瘤中都取得显著疗

效$ 例如"
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的抗体在治疗各种类型

肿瘤中受到关注$ 目前"以
56"'

为代表的免疫检查

点治疗已经在肺癌)黑色素瘤)肾癌)头颈鳞癌)膀胱

癌)霍奇金淋巴瘤等的治疗中获得了美国
R6?

批准

并取得了喜人的疗效"同时在乳腺癌)肝癌)胃癌等

领域的研究也处于不断深入探索当中$目前"免疫检

查点抑制剂在胃癌的临床研究中也有了相关的阴性

或阳性结果$

'

免疫作用的机制

免疫治疗是通过机体激发自身特异性抗肿瘤反

应来抑制肿瘤的发生发展$ 为了激活特异性抗肿瘤

免疫应答"

(

淋巴细胞须通过
(

淋巴细胞受体结合
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抗原呈递细胞
T,+>162+!=*232+>1+6 52--3

#

KG/U

上主要

组织相容性复合体
TM,V(* 013>(5(M=,>1W1-1>7 5(M=-2X

#

RS/U

呈递的同源多肽#它们之间的相互作用由
L

淋

巴细胞和肿瘤细胞之间的抑制和协同刺激分子共同

调节#如
/LAK!Y

$

/?!&

以及
G?!9

及其配体
G?!A9

$

G?!A!
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' 然而
"

淋巴细

胞膜的表面上#存在若干免疫检查点#这些(检查点)

在正常的情况下能抑制
"

细胞的功能#同时肿瘤细

胞也能够针对性地选择这些抑制机制# 阻止对自身

组织持续的
"

细胞应答* 因此#这些天然抑制性检

查点的选择性阻断可以使
"

细胞持续活化#进而激

活和促进有效的抗肿瘤反应* 在免疫抑制机制中#

/LAK!Y

和
G?!9

阻断的免疫检查点调节起着重要作

用*在正常宿主环境中#免疫检查点分子通过上调共

刺激途径来调节
L

细胞对抗原的应答#或者下调免

疫信号的共同抑制途径*

/LAK!Y

及
G?!9

可调控不

同的抑制性通路#研究证实#免疫靶点
G?!9

或
G?!

A9

的抗体介导阻断了免疫检查点的抑制#导致
L

细

胞的激活和增强了抗肿瘤活性* 阻断
/LAK!Y

可以

促进
L

细胞进入肿瘤组织形成肿瘤浸润淋巴细胞

%

>)M(* 1+.1->*,>1+6 -7M=0(57>2

#
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&#而
LPA

产生的细

胞因子
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%

1+>2*.2*(* 6,MM,

&反过来具有增强
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表达的作用!

[
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免疫治疗的理论基础

9;9;9 /LAK!Y

理论基础

/LAK!Y

%

/?9%!

& 表达于活化的
/?YO

其配体

%即
\D!9

+
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细胞和
/?!%O

$

Z4][OL

细

胞%

*26)-,>2*7 L 52--

#

L*26
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/LAK!Y

是在活化的
L

细

胞和
L

调节%

L*26

&细胞上表达的共抑制分子*

/L!

AK!Y

是
L

细胞表达的抑制性

受体# 可以与
/?&^

或
/?&B

结合并抑制其活化
L

细胞的

能力*

/LAK!Y

在免疫反应的

起始阶段发挥重要作用#

/L!

AK!Y

抑制剂抑制淋巴组织中

L

细胞的早期激活* 由于
/L!

AK!Y

与
\D!9

和
\D!!

的亲和

力比
/?!&

强 !

Y

"

#

/LAK!Y

通过

与
/?!&

竞争性结合
\D!9

与

\D!!

后诱导
"

细胞无反应性#

参与免疫反应的负调节* 抗

/LAK!Y

不仅阻断效应
L

细胞表面的抑制信号#还下

调肿瘤微环境中的
L*26

细胞 !

%

"

* 研究表明
/LAK!Y

不仅增强了阻断移植肿瘤的排斥反应# 并且促进了

肿瘤排斥反应的形成!

B

"

*
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理论基础

G?!9

又称
/?!D$

#因与细胞程序性凋亡相关而

命名#是一种主要表达于
L

细胞$

\

细胞$单核细胞

和
<`

细胞表面的免疫抑制性受体*

G?!9

相关配体

分别为
G?!A9

#又称%

\D!S9

&和
G?!A!T

又称
\D!?/U

*

G?!9

是在活化的
L

细胞#

L*26

细胞和单核细胞表面

表达的共抑制性受体# 它与其两个配体
G?!A9

和

G?!A!

相互作用#在
L

细胞活化中提供抑制信号#导

致细胞和体液免疫反应下调 !

DJ$

"

*

G?!9

或
G?!A9

的

抗体介导阻断了检查点的抑制#导致
L

细胞的激活

和增强了抗肿瘤活性!

9"J99

"

* 多项研究表明#

G?!A9

在

正常胃组织中不表达# 而在胃癌组织中表达水平明

显上调!

9!J9Y

"

*

G?!A9

阻断不仅可以影响淋巴组织中

的早期免疫应答#还能影响其他部位的晚期应答!

9%

"

*

9;9;[

胃癌免疫表型与临床病理关系

随着胃癌免疫治疗的发展# 研究显示组织中

G?!9_G?!A9

表达与胃癌有一定临床病理关系 !

9BJ9$

"

#

见
L,W-2 9

*

多项研究证实
G?!9_G?!A9

的表达与胃癌的肿

瘤大小和淋巴结转移相关*另外#有研究表明肠型胃

癌较弥漫型胃癌的
G?!A9

表达率更高!
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"

*
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免疫治疗的临床研究

胃癌是异质性较强的肿瘤#基于胃癌分子表型#

与胃癌免疫治疗相关的药物包括
/LAK!Y

类似物$

G?!9_G?!A9

单抗 # 前者包括
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后者包括
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!

203./(')*

"从
!"4"

年第一个胃癌免疫治疗研究开始至今#已经有
!"

余

项与胃癌相关的临床研究在胃癌治疗领域进行和开

展"

45!5# 6789!:

类似物

7-,',/0'(')*

是第一个用于胃癌免疫治疗临

床研究的
6789!:

类似物" 在这项
!

期临床中#评估

7-,',/0'(')*

作为二线治疗晚期胃癌及食管腺癌

的临床疗效#该研究共入组
4&

例患者#接受
7-,',!

/0'(')*

治疗的患者的客观缓解率
;.*<,=>03, -,!

?@.A?, -)>,

#

BCCD

为
%"

#二线无进展生存期$

@-.E-,?!

?0.A!F-,, ?(-303)/

#

+GH

% 为
!5&

个月# 中位总生存期

$

.3,-)// ?(-303)/

#

BH

%为
:5&

个月&

!4

'

" 该研究显示(尽

管整体疗效一般#但
7-,',/0'(')*

在部分缓解的患

者中显示出持久的抗肿瘤效应"

在既往治疗的局部晚期或转移性胃癌和胃食管

结合处癌$

E)?>-.,?.@I)E,)/ <(A=>0.A =)A=,-

#

JKL6

%的

随机
!

期临床试验中进行了评估单药
M@0/0'(')*

的治疗效果$

267"4%&%$&N

%" 由于
M@0/0'(')*

缺乏

可证明的临床活性#该研究在中期分析后提前终止"

45!5! +O!4P+O!84

单克隆抗体

QKR2B7K!"4!

是针对
+O!84

阳性 一项多中

心!开放性的
"*

期临床试验#共筛选了
4S!

例晚期

胃癌患者#其中
S%

例
T:UVD+O!84

阳性表达#最终共

有
W$

例
T!:VD

入组该研究#首要研究终点为独立中

心评估的
BCC

" 该研究每
!

周给予
+,'*.-/01(')*

4U'EPXE

治疗#直至满足治疗
!:

个月!达到完全缓

解!疾病进展或毒性不能耐受中的任何一项"最终结

果显示( 独立中心评估
BCC

为
!!"

# 中位
+GH

为

45$

个月# 中位
BH

为
445:

个月#

S

个月的
+GH

率是

!S"

#

S

个月和
4!

个月的存活患者比例分别为
SS"

和
:!"

&

!!

'

" 因此#

+,'*-./01(')*

在
+O!84

阳性的晚

期胃癌患者中有较好的抗肿瘤效果"

6I,=X')>,!UW!

&

!W

'是一项
"P!

期!随机!开放的

实体瘤队列研究# 该试验以研究
203./(')*

单药或

联合
M@0/0'(')*

治疗实体瘤的疗效和安全性为目

标 " 其中一项关于
203./(')*

单药或联合
M@0/0!

'(')*

治疗局部晚期或转移性胃!食管
P

胃食管结合

部腺癌患者有效性和安全性的研究中# 不论
+O!84

表达如何#分为
W

个剂量组($

4

%

203. W'EPXE

#

!

周
4

次)$

!

%

203. 4'EPXEYM@0 W'EPXE

#

W

周
4

次#

:

个周期)

$

W

%

203. W'EPXEYM@0 4'EPXE

#

W

周
4

次#

:

个周期"

4S"

例患者入组#三组患者分别为
%$

例!

:$

例和
%!

例#

治疗直到疾病进展
T@-.E-,??0.A Z0?,)?,

#

+OD

或出现不

可接受的不良反应)主要研究终点是
BCC

#次要终

点为安全性!

+GH

!

BH

及生物标志物的状态等" 该研

究初步结果显示#

BCC

为
4:"

# 中位
+GH

和
BH

分

别为
45:

个月和
%5U

个月#

S

个月和
4!

个月的
BH

率

分别为
:$"

和
WS"

" 此研究结果提示(

203./(')*

单

药治疗在既往接受治疗的晚期
P

转移性的胃!食管及

胃食管结合部癌患者中表现出较好的抗肿瘤活性"
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'一项多中心!双盲!随机!安慰剂对照的
#

期临

床研究#评估
203./(')*

相对于安慰剂的有效性#主

要终点是
BH

#次要终点包括
BCC

!缓解持续时间!

+GH

!最佳总缓解率等安全性相关变量" 该项研究共

纳入
:W$

例患者#每
!

周给予
203./(')*

$

W'EPXE

%或

安慰剂一次# 直至病情进展或不可耐受毒性导致停

药"

203./(')*

组的中位总生存期为
%5!S

个月#安慰

剂组为
:54:

个月)

203./(')*

组
S

个月的总生存率

为
:S5:V

#安慰剂组为
W:5NV

)

203./(')*

组
4!

个月

总生存率为
!S5SV

# 安慰剂组为
4U5$V

)

203./(')*

使患者死亡风险降低了
WNV

" 最终分析显示#相比

安慰剂组 #

203./(')*

组的
BH

显著延长 " 因此 #

203./(')*

的胃癌适应证在日本获批#用于胃癌三线

治疗"

!U4&

年
W

月
4%

日初步结果发表在*

L9[9 BA!

=./.E\

+杂志的
QKR2B7K!U%$

&

!%

'研究是一个多中心#

开放#非随机#

W

个队列的
!

期研究#入组晚期胃癌

或胃食管交界部腺癌患者" 队列
4

中
+,'*-./01(')*

单药用于经治的晚期胃癌或胃食管交界部癌三线或

以上治疗的疗效和安全性 "

+,'*-./01(')*

单药

!UU'E

#

Z

4

#

W

周
4

次#治疗直至疾病进展或不可耐受

的 毒 性 " 队 列
4

中 共 入 组
!%$

例 患 者 #

4:&

例

$

%N54V

%患者
+O!84

表达阳性#

4U$

例$

:!54V

%患者

+O!84

表达阴性#

!

例$

U5&V

%患者
+O!84

表达状态

未知" 结果显示(患者的中位
BH

为
%5S

个月#

S

个月

的
BH

为
:S5%V

#

4!

个月的
BH

为
!W5:V

" 中位
+GH

为
!5U

个月#

S

个月的
+GH

率为
4:54V

" 研究结果显

示(

+,'*-./01(')*

有望成为晚期胃或胃食管交界部

腺癌患者三线治疗新选择"

!U4&

年
9H6B

大会报告的
Q,\A.>,!US4

研究显

S&N
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

=0,32 >*)6 +,?2 @7A2 (. 5,+52* /(B2

! CD2E(-1E)?,F ?(+(D02*,A7 G(5,--7 ,BH,+52BI?2D,3D,D15

3(-1B D)?(*

J4!$!KK

!I" C+D1!=>!9 ,+D1F(B7 CBH,+52B 3(-1B D)?(* LML!CK9N!9O!

" /(?F1+,D1(+ D*2,D?2+D (. <1H(-)?,F

,+B PA1-1?)?,F

CBH,+52B 6,3D*15 5,+52* </@"!$K%QKR

C+D1!=>!9 ,+D1F(B7 P+(A2*,F-28 -(5,--7 ,BH,+52BI

?2D,3D,D15 M/IMS'/

LML!CK9N!!"%

# =2?F*(-1E)?,FI=,5-1D,T2- CBH,+52B M/IMS'/

A*(6*2331(+,.D2* .1*3D!-1+2

D*2,D?2+D U1D0 A-,D1+)? ,+B

%!.-)(*()*,51-

VSJ<4@S!OQK

=2?F*(-1E)?,F A-)3 502?(D02*,A7I

A-,52F( A-)3 502?(D02*,A7

<2(,3313D2BI,BW)H,+D

D*2,D?2+D (. 6,3D*(1+D23D1+,-

D*,5D ,+B MS'/

VSJ<4@S!OQ!

/(?A,*1+6 <1H(-)?,F U1D0

PA1-1?)?,FI<1H(-)?,F U1D0

4T,-1A-,D1+XY-)(*1?1B1+2 ,+B

4T,-1A-,D1+XY-)(*(A7*1?1B1+2

Z+D*2,D2B -,D2I?2D,3D,D15 M/I

MS'/

/025[\,D2 QR$

=*1?,7 3D)B7

2+BA(1+D

4]

],.2D7

!

D(-2*,F1-1D7

!

4]

4^^

],.2D7

!

D(-2*,F1-1D7

4]

=Y]

!

4]

STA*2331(+ (.

=>!G9

!

4]

]25(+B,*7

3D)B7 2+BA(1+D

=Y]

4^^

CS

4^^

=Y]

4^^

^,+B(? 4]

!"#$% & '())%*+ ,$-*-,"$ .+(/-%. +")0%+-*0 12!3412!53

示 !

V27D*)B,

作为二线用药未能比标准化疗改进

=>!G9

阳性胃癌患者的总生存期和无进展生存期"

VSJ<4@S!OQ9

#

!Q

$是一项随机%开放标签的二线治疗

的
K

期研究!共有
%$!

例患者入组!主要终点是
=>!

G9

组合阳性评分&

5(?F1+2B A(31D1H2 35(*2

!

/=]

'为
9

或更高的患者的总体生存和无进展生存" 无论
/=]

如何! 所有患者均评估安全性" 在具有
9

或更高的

=>!G9 /=]

的
K$%

例患者中!

9$Q

例患者被分配接

受
=2?F*(-1E)?,F

治疗!

9$$

例患者被分配接受紫杉

醇治疗" 在
/=]

为
9

或更高的人群中有
K!Q

例患者

死亡&

=2?F*(-1E)?,F

组
9%9

例!紫杉醇组
9N%

例'"

=2?F*(-1E)?,F

组中位总生存期为
$;9

个月!紫杉醇

组为
&;K

个月"

=2?F*(-1E)?,F

组中位
=Y]

为
9;%

个

月!紫杉醇组为
R;9

个月" 虽然!

=2?F*(-1E)?,F

单药

治疗与紫杉醇相比没有显着提高总生存率" 然而!

=2?F*(-1E)?,F

的益处随着长期随访而出现! 临床

上有意义的
9!

个月和
9&

个月的生存率估计分别

为
RO"

和
!Q"

"

=2?F*(-1E)?,F

安全性总体上优于紫

杉醇!

K

级或更严重的治疗相关不良事件的发生率

更低"

近年来快速发展的免疫治疗! 越来越多的临床

研究试验正在开展" 正在进行的临床研究以期别进

行归类见
@,F-2 !

"

!

不良反应

免疫调节剂具有免疫毒性反应 #

!N

$

!可以引起自

身免疫或炎症副作用! 称为 (免疫相关不良事件)

&

1??)+2 *2-,D2B ,BH2*32 2H2+D3

!

1*CS

'" 有研究表明*

肿瘤新抗原和正常组织抗原可能是交叉反应性的!

通过免疫疗法导致产生不良反应#

!&

$

"据报道!皮肤毒

性通常用药后
!_K

周开始出现!胃肠道毒性通常用

药后
%

周左右出现! 肝脏和内分泌毒性通常用药后

Q_N

周出现"

1*CS

大体在用药后
9_Q

个月内发生!大

部分
1*CS

是可逆的"但检查点免疫抑制剂造成的不

良反应机制尚待阐述" 根据相关报告当免疫抑制剂

造成相关不良反应事件时! 对于轻度反应可继续使

用免疫抑制剂进行观察!可进行口服甾体类药物%抗

组胺药以及皮质类固醇激素药物进行缓解+ 重度反

应应立即停止使用免疫抑制剂! 同时接受全身糖皮

质激素治疗"在接受适当治疗后!大多数不良反应的

疗程通常为
!_R

周转归"

673

皮肤毒性

最常见的皮肤不良反应事件是皮疹和瘙痒" 根

据其组织病理学表现!皮肤反应可分为以下
R

类#

!$

$

*

&

9

'炎症性皮肤病!包括反应不同类型的急性%亚急

性或慢性炎症的一系列炎症改变! 包括银屑病样或

Q&&



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

青苔样反应! 苔藓样的慢性界面皮炎较常见 "

'"('#

#

!

$

!

%免疫性大疱性皮肤病&类似于疱疹样皮炎或大疱

性类天疱疮'(

'

%角质形成细胞改变)))

)*+,-*

*

.

病

(暂时性和持久性棘层松解性皮病%

"

'!

#

/

棘层松解性

角化不良'(

0

%由黑素细胞改变引起的免疫反应(如

肿瘤性的黑变病及白癜风%+

!"!

消化系统毒性

胃肠道毒性是抗
1234!0

单抗治疗相关
5*46

中最常见和最严重(

'

级或更高%的毒性反应"

''

#

! 主

要症状包括腹泻和结肠炎&其他的症状包括腹痛,便

血,体重减轻,发热和呕吐 "

'0

#

+ 抗
78!#

单抗导致的

胃肠道
5*46

分为四种不同的模式-与抗
1234!0

相

似的急性结肠炎,显微镜下结肠炎,累及上消化道和

假性梗阻"

'%

#

+然而免疫相关肝脏毒性也不罕见&在接

受适当治疗后&肝炎通常会在
09:

周内痊愈+

!"#

呼吸系统毒性

免疫治疗引起的肺部反应表现为一系列慢性炎

症&推测其与机体的免疫进程相关&导致一系列的变

化&如非特异性间质性肺炎,结节病样"

':

#或过敏性肺

炎样等改变和机化性肺炎样改变+ 据报道&抗
78!#

单抗治疗的病例中&咳嗽,呼吸困难等呼吸系统不良

事件发生概率高达
!;<90;<

&其中
!<9$<

患者有
'9

0

级的咳嗽,

#<9!<

患者有
'90

级的呼吸困难"

'=('$

#

&

而抗
1234!0

单抗治疗时偶有发生+

!"$

其他不良反应

心 脏 不 良 反 应 !

!;#&

年
'

月
#;

日 发 表 在

.

3>?@-A

/杂志的一项研究结果显示-免疫检查点抑

制剂(抗
78!B

疗法等%治疗之后发生严重心肌炎的

B;B

例患者中& 免疫治疗导致的免疫性心肌炎死亡

率高达
0:<

&且目前没有有效治疗手段 "

0;

#

+ 研究表

明& 从接受
78!B

抑制剂到发生严重心肌炎的中位

时间间隔是
!=C

&

=:<

的患者在用药
:

周内发生心

肌炎&时间最短的仅为
%C

+

神经系统!包括一系列的神经系统事件&如多神

经病,面神经麻痹,脱髓鞘,重症肌无力,格林
!

巴利

综合征,可逆性后部白质脑病,横贯性脊髓炎,肠神

经病,脑炎和无菌性脑膜炎+

'

结语与展望

免疫治疗胃癌&目前取得阳性结果的药物包括

!

期的
2*-D-E5DFD>G

,

"G

期的
7-DG+*E5HFD>G

,

"/

!

期的
I5,+EFD>G

&这些阳性结果为胃癌免疫治疗之

路奠定基础+当然&尚需要更多
#

期临床研究试验结

果进一步证实免疫治疗的抗肿瘤活性+ 目前& 对于

78!3#

检测的普遍意识不够强&因此&在使用免疫检

查点抑制剂时筛选优势人群就显得尤为重要+ 由于

特异性抗肿瘤免疫反应是一个多分子和信号通路共

同调控的复杂过程& 当免疫治疗为癌症患者提供获

益时同时也造成免疫相关的不良事件& 可能与免疫

系统调节失衡有关&具体机制尚不清楚+在免疫治疗

为癌症患者带来获益时& 同时也要重视免疫治疗所

带来的不良事件的伤害&给予及时预防干预或治疗+

免疫肿瘤药物的疗效评估需要区别于传统的细胞毒

性和其他分子靶向药物+ 其次&

78!3#

表达与临床病

理特征之间的相关性仍存在争议& 需要大量临床研

究数据进行分析&以便免疫抑制剂的精准治疗+迄今

为止& 大多数对免疫肿瘤治疗的疗效采用
J61KL2

#MB

进行评估&有时会出现假性进展可能&因此我们

需要采用与观察到的免疫肿瘤药物的疗效模式和作

用机制一致的更准确的标准+
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!

43,C, D

!

43,C, E

!

2A ,-; F(C)-,A1(+ (. 1GG)+2

373A2G 1+01H1A(*7 5025IJ(1+A3 1+ 5(-(*25A,- 5,+52* ='?;

/)**2+A /(-(*25A,- /,+52* K2J

!

!"9L

!

$MNO

"

L$#PL$Q;

=99? R*,0G2* 'K

!

D7I(C1 BB

!

/0(S TUF

!

2A ,-; B,.2A7 ,+C ,5!

A1V1A7 (. ,+A1!@W!T# ,+A1H(C7 1+ J,A12+A3 S1A0 ,CV,+52C

5,+52*='?; < X+6- ' F2C

!

!>#!

!

LYYM!YO

"

!N%%P!NY%;

=#!? Z1 U

!

T1 U

!

K2+ D

!

2A ,-; [J*26)-,A1(+ (. @W!T# ,+C \@X#

13 ,33(51,A2C S1A0 A)G(*162+2313 ,+C J((* J*(6+(313 (.

6,3A*15 5,+52* ='?; W*)6 W23 W2V2- D02*

!

!>#%

!

$MC2.,)-AO

"

$>#P$>$;

=#L? ]2+6 Z

!

^,+6 _

!

T) /

!

2A ,-; X`J*2331(+ (. 5(3A1G)-,A(*7

G(-25)-23 RQ!_9

!

RQ!_N ,+C a(`JL b D*263 1+ 6,3A*15

5,+52* ,+C 1A3 5-1+15,- 316+1.15,+52 ='?; c+A ' /-1+ 4+5(-

!

!>#%

!

!>M!O

"

!QLP!&#;

=#N? _() '

!

Z) d

!

e1,+6 K

!

2A ,-; /(**2-,A1(+ H2AS22+ 1+.1-A*,!

A1(+ (. a4e@L b

!

*26)-,A(*7 D 52--3 ,+C 2`J*2331(+ (. RQ!

_# 1+ A02 A)G(* A133)23 (. 6,3A*15 5,+52* ='?; X`J F(-

@,A0(-

!

!>#N

!

$YMLO

"

!&NP!$#;

=#%? ]((C2 Xa

!

BG7A0 X/; cGG)+(A02*,J7 .(* 6,3A*(23(J0,62,-

5,+52*='?; ' /-1+ F2C

!

!>#Y

!

%M#>O

"

&NP$Q;

=#Y? d0,+6 T

!

U1) F

!

'1+ Z

!

2A ,-; @*(6*,GG2C 52-- C2,A0 -16!

,+C # M@W!T#O 2`J*2331(+ (+ 6,3A*15 5,+52* ,+C 1A3 *2-,!

A1(+301J S1A0 5-1+15(J,A0(-(615 .,5A(*3 ='?; c+A ' /-1+ X`J

@,A0(-

!

!>#%

!

&M$O

"

##>&NP##>$#;

=#Q? ^) /

!

d0) Z
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'1,+6 '
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2A ,-; cGG)+(013A(502G15,- -(5,-!
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