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代谢因素与子宫内膜不典型增生及子宫内膜癌的
相关性列线图模型
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摘 要!$目的% 探讨代谢因素与子宫内膜不典型增生及子宫内膜癌的相关性"并建立列线图&

:&=&4(*=

#

预测子宫内膜恶性增生的发病风险'$方法% 收集
!;7;

年
7

月
7

日至
!;7>

年
#!

月
?#

日首都医科大学附
属北京妇产医院妇瘤科收治的子宫内膜不典型增生

#;!

例及子宫内膜癌
#;?

例共
!;>

例患者为病例组"

选取同期子宫内膜单纯性增生或息肉样增生患者
#;@

例作为对照组' 检索两组患者临床资料中血压(血
糖(甘油三酯(高密度脂蛋白等代谢因素的实验室结果' 采用

A&4/1B/3

回归模型确定与子宫内膜恶性增生
相关的危险因素"并建立子宫内膜恶性增生相关危险因素的列线图模型' 采用
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指数(

-*+/C(*B/&)

校准曲
线(决策曲线!

D03/1/&) 3'(E0 *)*+51/1

"

F-G

)(受试者工作特征曲线和内部校准验证分析评估预测模型的临
床有效性' $结果% 列线图模型中包含的预测因子包括年龄(高血压(糖尿病(体质指数(尿酸和高血脂' 该
模型的

-

指数为
"9$$!HI>J-K
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"分辨力良好"校准效果良好' 对模型进行自举法验证&

O&&B!

1B(*PP/)4

)后
-

指数仍可达到较高的
;9$>!

'决策曲线分析显示"当阈值概率在
?<JLI7J

时"使用此列线图
模型预测患者的发病风险以及干预治疗是有意义的'$结论% 子宫内膜恶性增生的发生发展与代谢因素明
显相关'年龄(体质指数(高尿酸血症(高脂血症为子宫内膜恶性增生的主要危险因素'本研究建立的以体
格检查和实验室检测为基础的列线图模型可作为有代谢相关高危因素的女性人群预测子宫内膜恶性增
生发病风险和筛查危险因素的快速方法'

主题词!子宫内膜癌+子宫内膜不典型增生+代谢综合征+
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子宫内膜不典型增生是子宫内膜癌的癌前病

变! 子宫内膜癌及子宫内膜不典型性增生病理变化

过程机制复杂" 具有时间和空间的多中心性! 近年

来" 早期诊断手术和放疗水平的发展在很大程度上

改善了患者的治疗效果!

代谢综合征
%&'()*+,-. /0123+&'

"

456

被定义为

与心血管疾病和糖尿病等多种疾病相关的代谢危险

因素的复合体!代谢综合征的主要组成成分是肥胖#

糖尿病或糖耐量受损#血脂紊乱以及高血压! 此外"

代谢综合征尚包括胰岛素抵抗# 高尿酸血症及微量

白蛋白尿等 $

#

%

! 最近的研究发现"随着代谢性疾病

&如肥胖#高血压#糖尿病等'发病率的上升"子宫内

膜癌的发病率不断升高$

!78

%

! 为此"我们收集了首都

医科大学附属北京妇产医院妇瘤科的病例资料"通

过回顾性分析子宫内膜增生及恶性病变患者的代谢

指标" 评价子宫内膜恶性增生发病的有关代谢危险

因素" 并建立列线图模型对子宫内膜恶性增生的发

病风险进行预测!

#

资料与方法

!"!

资料来源

收集
!9:9

年
:

月
:

日至
!9:;

年
:!

月
8:

日首

都医科大学附属北京妇产医院妇瘤科收治的子宫内

膜不典型增生
:9!

例及子宫内膜癌
:98

例共
!9;

例

患者为病例组! 另选取同期子宫内膜单纯性增生或

息肉样增生患者
:9<

例作为对照组! 所有患者均明

确诊断为子宫内膜样腺癌# 子宫内膜非典型性增生

或单纯性增生"并自愿签署研究知情同意书"且愿密

切配合相关检查及随访! 合并其他部位肿瘤或发生

远处转移的患者# 使用口服避孕药或激素治疗的患

者被排除在外! 我们也排除了实验室结果不完整或

依从性差的患者!

在充分了解完整病史并进行体格检查后" 对患

者进行子宫内膜活检! 子宫内膜活检前经阴道超声

测量子宫内膜厚度!

!"#

组织病理学分析

根据子宫内膜活检结果将患者分为两组! 病例

组包括子宫内膜不典型性增生
=:"!

例
>

或子宫内膜

癌
=:"8

例
>

! 对照组
=:"<

例
>

包括子宫内膜单纯性增

生或息肉样增生!分泌期和增殖期子宫内膜#萎缩内

膜# 子宫内膜息肉和含黏液样物质的子宫内膜上皮

碎片被视为正常子宫内膜!

!"$

临床及生化指标测量

代谢综合征的诊断参考
!""?

年国际糖尿病联

盟&

@AB

'和美国心脏协会
C

国家心肺血液研究所&

D!

EDCFEGH@

'"由世界心脏联盟#国际动脉粥样硬化学

会#国际肥胖研究协会联合"当参与者出现
;

个危险

因素中的
8

个或更多时"即可诊断为代谢综合征! 当

患者具备以下
<

项组成成分中的
8

项或全部者(

!

超重

和&或'肥胖(

H4@!!;I" JKC&

!

)

"

高血糖(

BLM!NI#&&+,CG

&

##9 &KC2,

'及&或'

!OLM!$IP &&+,CG

&

#<9 &KC2,

'"

及&或'已确诊为糖尿病并治疗者)

#

高血压(

5HLC

AHL!#<9C?9 &&EK

"及&或'已确认为高血压并治疗

者)

$

血脂紊乱(空腹血
QM!#I$ &&+,CG

&

#;9 &KC2,

'"

及&或'空腹血
EAG!RS#I9 &&+,CG

&

8? &KC2,

'&女'"

可被临床诊断为代谢综合征!

!"%

统计学处理

采用
5L55 !<I9

软件和
T

软件&版本
<I9I!

')进

行统计分析! 正态分布的变量采用独立样本
(

检验)

分类变量采用
%

! 检验) 对数据进行单因素及多因素

G+K-/(-.

回归分析"计算比值比
%+22/ 3)(-+

"

UT>

及其

?;V

置信区间
=R@6

"以估算各因素与子宫内膜病理之

间的相关效应和相关性"并建立列线图模型!

LS9I9;

的危险因素及一些公认的与病变相关的危险因素都

包含在本模型中! 双侧检验"

LS9I9;

为差异有统计

学意义!

!

结 果

#"!

患者基本情况

本研究共纳入术后病理证实为子宫内膜样腺

癌#子宫内膜不典型性增生#子宫内膜良性增生或息

肉样增生的患者
89?

例" 其中子宫内膜样腺癌及子

宫内膜不典型性增生
!9;

例
=NNI8V6

"子宫内膜良性

增生或息肉样增生的患者
#9<

例
=88I$V6

! 病例组平

均年龄
<?I<

岁"阴道不规则出血
#;9

例&

$8I!V

'"高

血压
P;

例&

<#I;V

'"空腹血糖升高和&或'糖尿病
N?

例&

88I$V

'"血脂紊乱
?$

例&

<$I8V

'"代谢综合征
;?

例&

!PIPV

'! 对照组平均年龄
<8IP

岁"阴道不规则出

血
8!

例&

89IPV

'"高血压
!#

例&

!9I!V

'"空腹血糖

升高和&或'糖尿病
#8

例&

#!I;V

'"血脂紊乱
!;

例

&

!<I9V

'"代谢综合征
$

例&

NI$V

'&

Q)*,' #

'!

;N$



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9$

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

<;'=5 4(&'>

?)@!ABC

-&);(&+ 4(&'>

?)@#ADE

F&;*+

?)@GAHE

I

J40

!

50*(1 &+=

"

!B" 7"G?B"9!DE K!?$K9KBE 7KB?BH9K$E

L"9""7B"MNA $!OGB97!E 7H?7K9!$E H7?!H9DBE

!N" G"?7D9NGE G?!9KKE GG?7"9NKE

P0*) J40?50*(1 &+=E DH9D"7"9$ DG9K"K9$ D$9BD"7"9GK L"9""7

JQ)&(R*+ S*4/)* .0R&((.*40

T01 7B"?$G97$E G!?G"9$$E 7K!?BK9H"E

L"9""7

:& BB?!N9KGE $!?NH9!GE 7!$?D797"E

P0)1;('*+ 1;*;'1

P0)&>*'10 H"?DG9H"E $?N9$GE H$?G79GHE

L"9""7

P0)1;('*;/)4 77B?BN97"E H$?HG9!$E !7!?NK9N7E

P0;*Q&+/3 >*(*R0;0(1

U&=5 R*11 /)=0V

:&(R*+?UPWL!B X4YR

!

E $N?G$9"$E NB?N!9B"E 7D7?DB9NGE

L"9""7

2S0(Z0/4.;?UPW"!B X4YR

!

E 7!H?N!9HGE GH?G$9BE 7NK?BD9G$E

<51;&+/3 Q+&&= >(011'(0?RR[4E

L7DA 7!$?N79HBE KD?KA9$$E !77?NK9!KE

A9AA7

"7DA $K?GK9ABE !A?7H9!GE HK?G79$!E

\/*1;&+/3 Q+&&= >(011'(0?RR[4E

LHA 7!G?NA9AAE K$?KG9NBE !7A?N$9HNE

LA9AA7

"HA K!?DA9AAE 7$?7N9GBE HH?G!9ADE

[/4. Q+&&= >(011'(0

T01 KB?D79DNE !7?!A97HE 7AN?GD9GAE

LA9AA7

:& 7!A?BK9BDE KG?$H9K7E !AG?NB9$AE

-.&+01;0(&+?RR&+Y]E

AMB9! 77A?BG9NNE $K?$B9AAE 7KK?NA9KDE

LA9AA7

^B9! HBODN9GDE !NO!B9AAE 7!7OGH97NE

_*1;/)4 Q+&&= 4+'3&10ORR&+Y]E

"B9B NHOGG9NNE 7GO7!9BAE K!O!N9BDE

LA9AA7

#B9B 7GNONN9GDE H7OK$9BAE !!$O$G9DNE

-*(3/)&R* 0RQ(5&)/3 *);/40)O!4Y]E

AMB !AGOHH9A!E 7ADO7AA9AAE GA$OHH9GBE

A9G7!

^B !OA9HKE A !OA9NBE

-*)30( *);/40) 7!BO`YR+E

AMGA9! 7$!OKG9HAE HDOHA9GKE !NNOKN9AKE

A97!A

^GA9! GGO7N97AE 7AOH9N!E DGO7G9H!E

-*)30( *);/40) 7HHO`YR+E

AMGA9H 7N!O$H9A!E HKOHD9!GE !NAOKD97DE

A9AA7

^GA9H DGO!A9HKE NOB9$$E DHO7B9KNE
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:& 7AKOB!9NKE $HO$B9HNE 7K$ONA9B7E
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筛选危险因素及建立列线

图模型

通过单因素
]&4/1;/3

回归分

析比较病例组和对照组患者的代

谢相关数据#从
7G

个与代谢因素

相关的预测因子中筛选并归纳出

N

个潜在的预测因子#包括年龄$

高血压$糖尿病$体重指数$高脂

血症及高尿酸血症
OF*Q+0 !E

%

多因素
]&4/1;/3

回归分析显

示# 病例组和对照组之间年龄$

UPW"!B X4YR

!

#高脂血症和高尿

酸血症的差异均具有统计学意

义
OILA9ABEOF*Q+0 GE

% 另外#病例组

和对照组之间高血糖与高血压

病的差异接近
A9AB

#或为临床和

指南中公认的危险因素#我们也

将它们认为是本回顾性分析中

与子宫内膜恶性增生相关的代

谢危险因素% 将上述独立预测因

子纳入列线图模型中
O_/4'(0 7E

%

在本研究中#我们基于年龄$

血压$血糖$体质指数$尿酸和高

血脂等
N

个预测因子# 构建了上

述的列线图模型# 并对其进行了

验证%

预测代谢因素和子宫内膜

恶性增生发病风险列线图模型

的校准曲线 !

_/4'(0 !

"# 其中
a

轴表示预测的子宫内膜恶性增

生风险#

T

轴表示实际诊断的子

宫内膜恶性增生风险% 斜线中虚

线表示理想模型的完美预测% 本

回顾性分析中的校准曲线显示

出了良好的一致性%

-

指数为

A9$$!OHBb-W

&

A9$7$MA9K!$E

% 列线

图模型的
c2-

曲线 !

_/4'(0 GE

%

曲线下面积
J`-@A9$$7H

% 对模

型进行
U&&;1;(*>>/)4

自举法验

证 后 得 到 校 正 的
-

指 数 为

A9$B!

#证明本模型具有良好的预

测能力%

#$%&' ( )$*'&+,' -.$/$-0'/+*0+-* 12 0.' 3$0+',0

!

,456

"
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JH>7HK'

L>'<7AK7;M G;<':
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Q8;:'?K'>;: #,*## (,++.O#,$#*)#1,*#.2 +,++3
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预测代谢因素和子宫内膜恶性增生发病风险列

线图模型的决策曲线!

U7&@>' 1

"显示#当阈值概率在

3*P)-/P

时#该列线图的应用将比不进行治疗干预

得到更多的收益$

3

讨 论

!"#

列线图模型及其应用

目前#列线图在肿瘤学和临床医学中被

广泛用作危险因素和预后的预测和分析工

具%

1

&

$ 列线图依赖于友好且易于学习的界面#

可以提高预测的准确性#帮助临床医师更好

地进行临床决策$我们的研究将列线图模型

应用于妇科肿瘤与糖脂代谢相关危险因素

中#使用
*

个临床中较易获得的与疾病和治

疗相关的变量#能够初步预测代谢异常人群

患子宫内膜恶性增生的风险%

(S*

&

$本研究为代

谢性疾病的女性患者提供了一个相对准确

的预测子宫内膜恶性病变的工具#有助于对

子宫内膜恶性增生发病风险的个体化预测$

回顾性分析组内内部验证显示良好的辨别

能力和校准能力# 特别是对模型进行
B;;K!

?K>H==7M&

自举法验证时仍有较高的
Q

指数#

说明该回顾性分析样本容量较大#在实际应

用中具有广泛性'普遍性和准确性$

!"$

代谢综合征与子宫内膜恶性增生

代谢综合征是一种复杂的疾病#胰岛素

抵抗'高胰岛素血症'糖耐量受

损'

!

型糖尿病'血脂异常和内脏

肥胖等是一系列与代谢综合征

发生发展相关的危险因素$ 子宫

内膜癌和子宫内膜不典型增生

与代谢性疾病关系密切#随着代

谢性疾病发病率的增加#子宫内

膜癌的发病率也不断增加%

$S.

&

$肥

胖'糖尿病和高血压通常被称为

子宫内膜癌代谢三联征$ 近年来

的多项研究表明肥胖'糖尿病和

高血压引起的代谢综合征与子

宫内膜癌的发病率和不良预后

密切相关%

-

&

$

[?=;?7K;

等%

/"

&的一项

荟萃分析表明代谢综合征与子

宫内膜癌的风险增加密切相关$
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!"#$%& ' ()*"+",- .$%/) 0-012+"+ 3"04%05 6,%

-,5,4%05 7%&3".8",- 5,3&1
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等!

##

"的一项前瞻性病例对照研究报告显示#

与未患子宫内膜癌的妇女相比# 诊断为子宫内膜

癌的妇女代谢异常性疾病的发生率更高$

!

型糖尿病患者常伴有胰岛素抵抗和胰岛素水

平升高#直接或间接影响子宫内膜癌的发生发展!

#!=7>

"

$

同时#胰岛素抵抗也是肥胖%糖尿病%高血压甚至

代谢综合征的关键病理生理过程!

#?=#@

"

$肥胖患者血

清脂联素水平降低% 脂肪过度膨胀引起脂肪功能

障碍和慢性炎症# 也会导致与肥胖相关的子宫内

膜癌发生率和死亡率的增加!

#A=#$

"

$

!

型糖尿病合并

肥胖更可增加子宫内膜癌的风险!

>

#

#B

"

$ 脂质代谢异

常#游离脂肪酸升高#脂肪酸和氨基己糖途径的激

活导致线粒体中活性氧
CD2EF

的产生#

D2E

簇过度

聚集与细胞内脂质% 蛋白质和
G:H

相互作用#导

致细胞膜和酶功能改变# 细胞氧化应激诱导细胞

损伤#最终导致肿瘤发生!

7I=!7

"

$高血压%高血尿酸等

也是子宫内膜癌的危险因素!

!!=!?

"

$在本回顾性分析

中#年龄%高血压%高血糖%

JKL!!@M4NO

!

%高脂血症

及高尿酸血症与子宫内膜恶性病变发生有关# 其中

年龄%

JKL!!@ M4NO

!

# 高脂血症与子宫内膜恶性增

生相关性较大$ 本研究还发现高尿酸与子宫内膜

恶性病变的潜在联系$

此外#细胞与细胞微环境的动态相互作用对调

节正常组织和癌细胞的生长也起着重要作用!

!@

"

$ 肿

瘤细胞微环境的异常失衡往往会导致肿瘤的发

生$ 代谢综合征及其相关信号分子不仅可直接作

用于肿瘤细胞# 还可以进一步重塑肿瘤免疫微环

境#从而加速子宫内膜癌的进展!

!A

"

$

9:9

研究局限性与不足

本研究也存在一些局限性$ 首先#本回顾性分

析并不代表所有中国子宫内膜病变患者# 无法获

得治疗的患者也不包括在本回顾性分析中&第二#

本研究所纳入的危险因素没有包括所有影响代谢

因素与子宫内膜病变发生发展潜在危险因子&第

三# 尽管本回顾性分析的列线图模型已经通过

J&&<1<(*PP/)4

自举法进行了广泛的检验#但尚没能

够对本模型进行外部验证# 还需要在更广泛的子

宫内膜病变人群中进行外部评估$

综上所述# 我们的研究在回顾性分析
>QI

例

患者代谢相关因素的基础上# 揭示了年龄% 高血

压%高血糖%体重指数%高脂血症及高尿酸血症与

子宫内膜恶性增生之间的相关性# 其中年龄
R@"
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岁!高血压!糖尿病!

%&'!!( )*+,

!

!高脂血症及高

尿酸血症都是子宫内膜恶性增生的高危因素" 同时

伴有多种高危因素的患者子宫内膜恶性增生的可能

性将会大幅提高# 本研究同时建立了全新的! 具有

良好准确性的列线图模型" 为有代谢相关高危因素

的女性人群开发了一种有效的预测子宫内膜恶性增

生风险工具$ 该模型为临床医生根据患者的代谢情

况" 在早期识别和预测者子宫内膜恶性增生的发生

风险提供了必要帮助$通过对患病风险的估计"临床

医生和患者可以在生活方式监测和医疗干预方面采

取更为充分和必要的措施$此外"本模型还可作为临

床研究中筛选高危子宫内膜病变患者的工具$ 但该

列线图模型尚需要进行外部验证" 使预测能力具有

广泛性和普遍性$ 我们将开展进一步的研究来确定

基于该列线图模型的个体干预是否能够减少有代谢

相关危险因素的女性患子宫内膜恶性增生的风险$

参考文献!

-./ 011 23

"

011 456 7889:;<=;9>8 ?1=@11> ,1=<?9A;: 8B>!

CD9,1 <>C *B>1:9A9*;: :<>:1D-E/6 F?8=1= GB>1:9A 5:;

"

!H!"

"

IJKJL

%

!.(M!!N6

-!/ 5O9P Q

"

3<> R

"

59>* E

"

1= <A6 &1=<?9A;: 8B>CD9,1 <SS1:=8

=O1 A9>*!=1D, 8PDT;T<A 9S U<=;1>=8 @;=O >9>!1>C9,1=D;9;C

:<D:;>9,< 9S =O1 P=1D;>1 :9DUP8-E/6 '>= E GB><1:9A F?8=1=

"

!H!H

"

.NVW.X

%

YIM.".6

-J/ 0P RQ

"

%D9<CCP8 ZZ6 [>C9,1=D;<A :<>:1D-E/6 \ [>*A E &1C

"

!H!H

"

JVJK!.X

%

!H(JM!HIN6

-N/ '<89>98 7

"

5:OD<* 2

"

Z<] G^

"

1= <A6 Q9@ =9 ?P;AC <>C ;>!

=1DUD1= < >9,9*D<, S9D :<>:1D UD9*>98;8-E/6 E _A;> F>:9A

"

!HHV

"

!IWVX

%

.JINM.J$H6

-(/ 3<> %_

"

0; 3

"

&< `Q

"

1= <A6 aD19U1D<=;T1 <88188,1>= S9D

O;*O!D;8) 1>C9,1=D;<A :<>:1D ?B C1T1A9U;>* <> &Z'! <>C

:A;>;:<A!?<81C D<C;9,;:8 >9,9*D<,

%

< ,PA=;:1>=1D 8=PCB-E/6

E &<*> Z189> ',<*;>*

"

!H!H

%

1!$!VY6

-I/ b<>* 5

"

b<>* 5

"

E;<>* 5

"

1= <A6 7> <>=OD9U9,1=DB!?<81C

>9,9*D<, S9D UD1C;:=;>* ,1=<?9A;: 8B>CD9,1 ;> =O1 @9D)!

;>* U9UPA<=;9>-E/6 [PD E _<DC;9T<8: \PD8

"

!H!H

"

.YWJX

%

!!JM!!Y6

-$/ &9D;:1 a

"

01<DB 7

"

_D1P=c?1D* _

"

1= <A6 [>C9,1=D;<A :<>:1D

-E/6 0<>:1=

"

!H.I

"

JV$W.HH!JX

%

.HYNM..HV6

-V/ Z<SS9>1 7

"

4D<T<*A;>9 7

"

5<::9>1 G

"

1= <A6 2;<?1=18 ,1AA;!

=P8 ;8 <889:;<=1C @;=O 9::PA= :<>:1D ;> 1>C9,1=D;<A OBU1D!

UA<8;<-E/6 a<=O9A F>:9A Z18

"

!H!H

"

!IWJX

%

.J$$M.JVN6

-Y/ 7D=OPD Z5

"

R<?<= G_

"

R;, &3

"

1= <A6 &1=<?9A;: 8B>CD9,1

<>C D;8) 9S 1>C9,1=D;<A :<>:1D ;> U98=,1>9U<P8<A @9,1>

%

< UD98U1:=;T1 8=PCB-E/6 _<>:1D _<P818 _9>=D9A

"

!H.Y

"

JH

WNX

%

J((MJIJ6

-.H/ [8U98;=9 R

"

_O;9C;>; a

"

_9A<9 7

"

1= <A6 &1=<?9A;: 8B>CD9,1

<>C D;8) 9S :<>:1D

%

< 8B8=1,<=;: D1T;1@ <>C ,1=<!<><AB8;8

-E/6 2;<?1=18 _<D1

"

!H.!

"

J(W..X

%

!NH!M!N..6

-../ R;=89> 5E

"

0;>C8<B E

"

5;T<A;>*<, ^\

"

1= <A6 4O1 P>D1:9*!

>;c1C ?PDC1> 9S :<DC;9T<8:PA<D D;8) S<:=9D8 ;> @9,1> >1@AB

C;<*>981C @;=O 1>C9,1=D;<A :<>:1D

%

< UD98U1:=;T1 :<81 :9>!

=D9A 8=PCB-E/6 GB>1:9A F>:9A

"

!H.V

"

.NVW.X

%

.(NM.IH6

-.!/ 0<; 3

"

5P> _6 7889:;<=;9> 9S <?>9D,<A *AP:981 ,1=<?9A;8,

<>C ;>8PA;> D18;8=<>:1 ;> U<=;1>=8 @;=O <=BU;:<A <>C =BU;:<A

1>C9,1=D;<A :<>:1D-E/6 F>:9A 01==

"

!H.V

"

.(W!X

%

!.$JM!.$V6

-.J/ &P \

"

dOP 3

"

b<>* 3

"

1= <A6 '>8PA;> D18;8=<>:1

%

< 8;*>;S;!

:<>= D;8) S<:=9D 9S 1>C9,1=D;<A :<>:1D-E/6 GB>1:9A F>:9A

"

!H.!

"

.!(WJX

%

$(.M$($6

-.N/ GP _E

"

e;1 `

"

dO<>* %

"

1= <A6 Q;*O *AP:981 UD9,9=18 1U;!

=O1A;<A!,181>:OB,<A =D<>8;=;9> 9S P=1DP8 1>C9,1=D;<A :<>!

:1D :1AA8 ?B ;>:D1<8;>* [Z+G0f4NM,1C;<=1C ^[G` 81:D1!

=;9>-E/6 _1AA aOB8;9A %;9:O1,

"

!H#V

"

(HW!X

%

$HIM$!H6

-#(/ b<AA?;AA;:O EE

"

E98BPA< 5

"

5<;>; f

"

1= <A6 Q;*O *AP:981!,1!

C;<=1C 5474J <:=;T<=;9> ;> 1>C9,1=D;<A :<>:1D ;8 ;>O;?;=1C

?B ,1=S9D,;>

%

=O1D<U1P=;: ;,UA;:<=;9>8 S9D 1>C9,1=D;<A

:<>:1D-E/6 a095 F>1

"

!H#$

"

#!W#X

%

1H#$HJ#V6

-#I/ 51:9DC 77

"

Q<881A?A<C ^

"

^9> GDP1>;*1> ^[

"

1= <A6 %9CB

,<88 ;>C1g <>C ,9D=<A;=B ;> 1>C9,1=D;<A :<>:1D

%

7 8B8=1,!

<=;: D1T;1@ <>C ,1=<!<><AB8;8-E/6 GB>1:9A F>:9A

"

!H#I

"

#NHW#X

%

#VNM"YH6

-#$/ 21>* 4

"

0B9> _E

"

%1D*;> 5

"

1= <A6 F?18;=B

"

;>SA<,,<=;9>

"

<>C :<>:1D-E/6 7>>P Z1T a<=O9A

"

!H#I

"

##

%

N!#MN#Y6

-#V/ 3<>* e

"

b<>* E6 4O1 D9A1 9S ,1=<?9A;: 8B>CD9,1 ;> 1>!

C9,1=D;<A :<>:1D

%

< D1T;1@-E/6 `D9>= F>:9A

"

!H#Y

"

Y

%

$NN6

-#Y/ &<C<)![DC9*<> d

"

%<>C 5

"

dO<9 3_

"

1= <A6 `D11 S<==B <:;C8

D1@;D1 :<>:1D ,1=<?9A;8, ;> 9?18;=B!<889:;<=1C ?D1<8=

:<>:1D T;< 18=D9*1> D1:1U=9D <>C ,4FZ 8;*><A;>*-E/6 _<>!

:1D Z18

"

!H#Y

"

$YW#HX

%

!NYNM!(#H6

-!H/ G;?89> 27

"

_9AA;>8 `

"

_9P8;>8 `0

"

1= <A6 4O1 ;,U<:= 9S !$!

OBCD9gB:O9A18=1D9A 9> 1>C9,1=D;<A :<>:1D UD9A;S1D<=;9> -E/6

[>C9:D Z1A<= _<>:1D

"

!H#V

"

!(WNX

%

JV#MJY#6

-!#/ 5:O,<>C= Z[

"

'*A18;<8 27

"

_9 \\

"

1= <A6 f>C1D8=<>C;>*

9?18;=B <>C 1>C9,1=D;<A :<>:1D D;8)

%

9UU9D=P>;=;18 S9D UD1!

T1>=;9>-E/6 7, E F?8=1= GB>1:9A

"

!H##

"

!H(WIX

%

(#VM(!(6

-!!/ 7P>1 2

"

51> 7

"

^<==1> 0E6 QBU1D=1>8;9> <>C =O1 D;8) 9S 1>!

C9,1=D;<A :<>:1D

%

< 8B8=1,<=;: D1T;1@ <>C ,1=<!<><AB8;8 9S

:<81!:9>=D9A <>C :9O9D= 8=PC;18-E/6 5:; Z1U

"

!H#$

"

$

%

NNVHV6

-!J/ 29T1AA `

"

%9SS1==< a6 51DP, PD;: <:;C <>C :<>:1D ,9D=<A;=B

<>C ;>:;C1>:1

%

< 8B8=1,<=;: D1T;1@ <>C ,1=<!<><AB8;8 -E/6

[PD E _<>:1D aD1T

"

!H#V

"

!$WNX

%

JYYMNH(6

-!N/ R$O> 4

"

599)=O<; 2

"

GD<S &[

"

1= <A6 7A?P,;>

"

?;A;DP?;>

"

PD;:

<:;C <>C :<>:1D D;8)

%

D18PA=8 SD9, < UD98U1:=;T1 U9UPA<=;9>!

?<81C 8=PCB-E/6 %D E _<>:1D

"

!H#$

"

##$W#HX

%

#($!M#($Y6

-!(/ 21?1D<DC;>;8 ZE6 4P,9D ,;:D91>T;D9>,1>=

"

,1=<?9A;8,

"

<>C

;,,P>9=O1D<UB-E/6 \ [>*A E &1C

"

!H!H

"

JV!WYX

%

VIYMV$#6

-!I/ 'B1>*<D \&

"

GP:<AU 7

"

2<>>1>?1D* 7E

"

1= <A6 F?18;=B <>C

:<>:1D ,1:O<>;8,8

%

=P,9D ,;:D91>T;D9>,1>= <>C ;>SA<,!

,<=;9>-E/6 E _A;> F>:9A

"

!H#I

"

JNWJ(X

%

N!$HMN!$I6

($#


