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"越来越多地应用于晚期非小
细胞肺癌!
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"的临床治疗中#给患者带来显著的生存获益$影像组学
在晚期

9:5;5

患者
4543

治疗中的研究主要集中在疗效评估相关的三个方面# 包括免疫微环境评
估%疗效相关生物标志物评估和

4543

治疗疗效预测$ 此外#在免疫相关不良事件!
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"风险预测方面也有一定应用$ 全文围绕影像组学在晚期
9:5;5

患者
4543

治
疗领域的热点研究方向进行综述$
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近十年# 肿瘤免疫治疗领域取得了革命性的进

展#免疫检查点抑制剂!
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"改善了晚期非小细胞肺癌!
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"患者的生存获益 (
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#使晚期
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的治疗策略迅速演变$ 尤其是以细胞程序性死亡受

体
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# 已成为驱动基因阴性晚期
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的治疗指南推荐用药(
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$ 据研究报道#
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单

药治疗在晚期
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的非选择人群中的客观缓解

率!
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$一些患

者因为免疫相关不良事件 !
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"而受到限制(

B

)

$ 因此#临床需要能够筛

选免疫治疗的有效人群及
&2>?3

风险人群的方法#

从而在临床实践中帮助指导药物的合理应用$

影像组学分析通过自动化的特征提取方法将影

像转化为高维的定量数据# 以无创性的方式获取肿

瘤的生物学特征#并纵向评估肿瘤进展情况#有助于精

确诊断%疗效评价和预后预测#从而辅助临床决策(

G

)
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影像组学不仅在晚期
9:5;5

靶向治疗领域已成功

专
题
报
道

%DA



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

地应用于预测肺癌驱动基因的突变状态 !
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#预测靶

向治疗的预后 !
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"等方面$近些年在免疫治疗方面也

涌现了一些热点研究$ 主要包括疗效评估及
/(<=1

预测两大方面$对临床治疗具有指导意义%

>

影像组学在晚期
9?-@-

患者
A-A1

治疗疗效评估中的应用

影像组学在晚期
9?-@-

患者
A-A1

治疗疗效评

估的应用主要包括以下三个方面& 评估肿瘤免疫微

环境'评估免疫疗效相关生物标志物和预测
A-A1

治

疗疗效(

!"!

影像组学评估免疫微环境的研究

肿瘤浸润淋巴细胞 )

B'C&( /),/+B(*B/)4 +5CD.&!

35B0

*

EA@

+是肿瘤微环境中直接对抗肿瘤的免疫细

胞*以
-F#

G

E

细胞为主% 肿瘤免疫微环境的复杂性

与多样性对免疫治疗产生重要影响% 研究表明*肿

瘤存在三种免疫表型&免疫炎症型'免疫豁免型和免

疫沙漠型!

#

"

% 免疫炎症型肿瘤表现为弥漫的功能性

-F#

G

E

细胞浸润*这一类型的肿瘤对免疫治疗敏感,

免疫豁免型和免疫沙漠型肿瘤是非炎症型肿瘤 *

-F#

G

E

细胞稀少*表现为高增殖的肿瘤细胞*这种类

型肿瘤对免疫治疗反应较差%

!">#

年
?')

等!

H

"通过影像组学特征评估肿瘤的

-F#

G

E

细胞浸润情况* 并评价其与免疫微环境表型

及免疫治疗效果的相关性%该研究通过
I9<

测序数

据预估肿瘤浸润性
-F#

G

E

细胞的丰度*对相应肿瘤

活检标本的基线增强
-E

影像进行影像组学分析*

区分
-F#

G

E

细胞浸润丰度高低的预测模型工作特

征性曲线下面积 -

*(0* ')J0( B.0 (030/K0( &D0(*B/)4

3.*(*3B0(/1B/3 3'(K0

*

<L-

+为
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% 研究不仅在其他

队列中发现免疫炎症型肿瘤的影像组学评分高于免

疫沙漠型肿瘤* 而且发现疗效评价为可控疾病 )稳

定'部分缓解和完全缓解+患者的影像组学评分显著

性高于肿瘤进展的患者* 影像组学评分高的患者总

生存期)

&K0(*++ 1'(K/K*+

*

2?

+更长% 虽然研究结果分

别来自不同队列* 但是能够间接地证实免疫微环境

表型与治疗反应有一定的关系% 该研究纳入包括

9?-@-

在内的多种实体瘤*虽然未考虑到不同肿瘤

微环境中免疫细胞种类和功能的异质性* 但为影像

组学特征评估肿瘤免疫微环境提供了一个有价值的

概念验证%

!"#

影像组学评估免疫疗效相关生物标志物的研究

目前* 临床实践中常用的免疫疗效相关生物标

志物主要有
NF!@>

和肿瘤突变负荷 )

B'C&( C'B*!

B/&)*+ O'(J0)

*

EPQ

+等*在指导晚期
9?-@-

患者免

疫治疗中变得越来越重要%

NF!@>

是目前唯一被批

准用于
9?-@-

患者免疫治疗的预测生物标志物*并

已证明与
9?-@-

的免疫治疗的疗效有关!

>"

"

%肿瘤细

胞表达的
NF!@>

与
E

淋巴细胞上的
NF!>

结合*触

发
E

细胞受体的抑制性信号传导*从而达到免疫逃

逸% 理论上*

NF!@>

表达水平越高获益往往越大%

EPQ

是另一个重要的疗效预测因子*是指外显子区

域上每兆)

PO

+碱基出现的体细胞突变总数*具有高

水平
EPQ

的肿瘤细胞更容易被免疫系统识别*因此

可能对
A-A1

有更强的免疫应答 !

>>

"

% 但是*

NF!@>

与

EPQ

作为有效的生物标志物应用于临床中会面临

一些挑战 !

>!R>$

"

*这些标志物都需要高质量的肿瘤组

织*多数晚期
9?-@-

患者无法获得充足的肿瘤活检

标本*会受到肿瘤组织异质性的影响,另外*

NF!@>

检测也会因检测平台' 评分系统和阳性阈值标准不

统一而受到限制%

影像组学分析能够以非侵入性方式提供医学图

像内整个肿瘤的全面视图* 获取整个肿瘤负荷的信

息* 已有一些研究证实基线影像组学分析能够较好

地预测
NF!@>

表达水平及
EPQ

状态%

E/*)

等 !

>M

"对

H$H

例
!QS"

期
9?-@-

患者的
A-A1

治疗前
-E

进

行影像组学分析构建模型评估
NF!@>

表达水平% 在

训练集'验证集及测试集中*该模型预测
NF!@>

高

水平表达)

!T"U

+

<L-

值分别为
"8;#

'

"8;>

和
"8;:

*

有助于识别最容易从免疫治疗中获益的
9?-@-

人

群%

V0

等!

>T

"在已知
EPQ

状态的
$!;

例
9?-@-

数据

集中*以每
PO

碱基
>"

个突变数为临界值将患者分

为
EPQ

高' 低组* 建立能够区分
EPQ

高低分组的

EPQ

影像学生物标志物 )

EPQ (*J/&C/3 O/&C*(W0(

*

EPQIQ

+*

EPQIQ

在训练集和测试集中的
<L-

值

分别为
"8#T

和
"8#>

%然后研究通过
>!$

例经
A-A1

治

疗的晚期
9?-@-

患者验证
EPQIQ

对疗效的预测

价值*

EPQIQ

将患者分为高风险组和低风险组*两

组的无进展生存期)

D(&4(011/&)!,(00 1'(K/K*+

*

NX?

+和

2?

均显著性不同, 当
EPQIQ

与体能评分相结合

时*模型对
NX?

和
2?

的预测能力更好% 不过*该研

>:#
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究中构建
%&'('

使用的是一组具有术后病理的早

期
)*+,+

患者!因而在鉴别晚期
)*+,+

患者
%&'

水平方面的价值有待进一步研究" 后续!

-./

等 #

01

$

的研究纳入
2!"

例晚期
)*+,+

患者!采用临床因素

和
+%

形态学特征及基线影像组学特征联合建立

34!,2

表达和
%&'

状态的多模态预测模型!其效能

优于单纯影像组学预测模型! 预测
34!,2

表达的

56+

值在训练集及测试集中分别为
78#$9

和
78:9$

!

训练集及测试集中预测
%&'

状态的
56+

值分别为

78#0#

和
78:#1

"

!"#

影像组学预测
$%$&

治疗疗效

08$80

基于治疗前基线影像组学预测疗效

%;.<.=>?@

等 #

2:

$回顾性收集了经
A+A=

治疗的
#"

例晚期恶性黑色素瘤和
2!$

例
)*+,+

患者!选取包

括原发灶及转移灶在内共
2 "BB

个病灶! 对治疗前

增强
+%

图像上的每个病灶提取影像组学特征!构

建机器学习分类模型区分免疫治疗有无反应" 模型

在
)*+,+

病灶水平预测治疗反 应的
56+

值为

"8#$

! 在个体水平上模型预测免疫治疗反应的
56+

值达
"8:1

! 所区分的免疫治疗有无反应的患者
2

年

生存率相差
!CD

" 另外!为明确影像标志物的生物学

基础! 研究还发现与影像组学特征显著相关的基因

与细胞周期进展和有丝分裂有关! 表明肿瘤增殖潜

能增加与对免疫治疗的优先反应之间可能存在联系"

免疫治疗反应根据
3E*

是否超过
1

个月!可分

为持续临床获益%

FG;H<I. >I@/@>HI <./.J@K

!

4+'

&和非

持续临床获益%

/L FG;H<I. <./.J@K

!

)4'

&"

&G

等#

2#

$研

究纳入
29C

例晚期
)*+,+

患者!从基线
3M%

'

+%

和

3M%N+%

融合图像中提取肺癌原发病灶的多参数影

像组学特征构建模型区分
4+'

和
)4'

! 模型在训

练集'回顾性测试集及前瞻性测试集中的
56+

值分

别为
"8#1

'

"8#$

和
"8#2

"研究结合了一些可能与预后

不良相关的临床变量!如体能评分'远处转移等!模

型预测治疗反应的
56+

值在三个队列中分别提升

为
"8#9

'

"8#1

和
"8#1

!决策曲线显示临床特征与影像

特征组合使用的总体净收益最大" 生存分析结果显

示!影像组学评分较高的患者具有较长的
3E*

和
O*

"

虽然
A+A=

治疗使晚期
)*+,+

患者的生存结果

得到明显改善! 但仍有小部分患者免疫治疗后疾病

进展异常迅速!这种现象称为超进展%

?PQ.;Q;LR;.=!

=@S. F@=.H=.

!

T34

&!并且与预后不良相关#

29

$

" 因此!

早期筛选出
T34

风险人群至关重要"

%G/HI@

等 #

!"

$

回顾性收集
!!#

例
)*+,+

患者!根据肿瘤进展时间

和生长速率定义肿瘤是否出现
T34

!基于肿瘤内部

及瘤周区域的影像组学特征构建
T34

预测模型!

56+

值为
"8#C$

" 研究最终筛选出与
T34

相关的临

床变量!包括肝转移'骨转移'前线治疗以及中性粒

细胞与淋巴细胞的比值%

/.GK;LQ?@I!IPUQ?L>PK. ;HK@L

!

),(

&! 基于此构建的影像(临床多模态模型将

56+

值提高至
"8#1B

"

VH@FPH

等 #

!2

$同样以勾画肿瘤

内部及瘤周区域的方式对
279

例
)*+,+

患者进行

基线影像组学分析!

T34

预测模型在训练集及测试

集中的
56+

值分别为
78#B

和
7891

! 进一步验证了

基线影像组学标志物有助于识别具有
T34

风险的

患者"

28$8!

基于治疗前后差值影像组学预测疗效

研究结果均提示!治疗前的基线影像组学特征

在预测
A+A=

疗效方面有一定潜力!但基线影像无法

反映治疗前后病灶纵向变化的信息" 既往肿瘤治疗

反应评估是基于实体瘤疗效评价标准 %

;.=QL/=. .!

SHIGHK@L/ >;@K.;@H @/ =LI@F KGUL;=

!

(M+A*%

&!关注肿瘤

大小的变化!但未考虑肿瘤异质性的变化"从治疗前

和治疗后图像中获得的影像组学特征差值可以作为

(M+A*%

的补充!用于监测治疗反应!揭示肿瘤在大

小或体积变化之前的细微变化#

!!

$

"

W?L;;HU@

等 #

!$

$通过量化
2$9

例晚期
)*+,+

患

者在
A+A=

治疗前与治疗后
CX1

周肿瘤病灶内部及

瘤周区域的影像组学特征的变化值 %

F.IKH @/ K?. ;H!

F@LU@> K.YKG;.

!

4.I(54Y

&! 来评估晚期
)*+,+

患者

对
A+A=

单药治疗的反应"基于
4.I(54Y

构建免疫治

疗有无反应的预测模型在训练集和两个验证集中

56+

值分别为
78##

'

78#B

和
78#2

" 研究对
$1

例患者

肿瘤活检标本图像进行定量分析! 发现瘤周区域影

像组学特征的
4.I(54Y

与肿瘤浸润淋巴细胞密度

相关!前者与
34!,2

评分相结合得到的综合评分与

生存期显著性相关"

,@G

等#

!C

$后续也进行了类似的

研究! 结果显示!

4.IKH

影像组学特征较基线影像组

学特征对免疫治疗有无应答具有更好的预测性能"

结合差值影像组学特征和临床远处转移因素构建的

预测模型能更好地预测免疫治疗反应! 在训练集及

测试集中
56+

值分别为
78#$

和
78#2

" 同时!差值影

像组学模型比单独
34!,2

表达状态显示出对治疗
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反应更高的预测准确性!

:;"8""<

"#该研究证实了差

值影像组学分析方法对于预测疗效的可行性$ 对于

早期治疗反应评估具有优势$ 有助于筛选早期能从

免疫疗法中受益的患者#

!

预测免疫相关不良事件

=-=1

通过解除肿瘤细胞的免疫耐受状态$ 激活

>

细胞对抗肿瘤$ 过度激活的免疫状态可能会攻击

正常的组织细胞$由此产生
/(?@1

#

/(?@1

可累及皮

肤%内分泌%肺%肝脏和消化系统等#研究报道经
=-=1

治疗的患者中约
!AB

出现单系统
/(?@1

$

C8$B

出现

多系统
/(?@1

$其对患者生活质量及治疗依从性有很

大影响$严重的甚至威胁患者生命&

!D

'

#免疫治疗开始

之前识别有
/(?@1

风险的患者$ 可以优化患者管理

和治疗计划$并通过早期干预减少并发症#

-&+0)

等&

!E

'在
!"<#

年报道影像组学在预测免疫

治疗相关性肺炎方面的应用# 研究者考虑到目前缺

乏免疫性肺炎好发区域的信息$在两肺选取
<#

个感

兴趣区用来提取影像组学特征$ 预测免疫治疗相关

肺炎准确率为
<""B

!

:;"8""<

"# 尽管研究纳入的患

者数量很少$ 但展示了影像组学在治疗开始之前对

患者进行免疫性肺炎风险分层的潜力#

F'

等 &

!G

'从

:@>

图像%

->

图像和
:@>H->

融合图像中提取肿瘤

病灶的影像组学特征$ 计算每例患者的影像组学评

分!

(*I/&J/31 13&(0

$

KL

"$发生
/(?@1

和未发生
/(?@1

患者之间
KL

具有显著性差异
M:;"8""<N

$高
KL

是
/!

(?@1

发生的重要危险因素# 同时纳入免疫治疗药物

类型和剂量的危险因素的列线图模型能够较好地预

测
/(?@1

$在训练队列%测试队列和前瞻性队列中的

?O-

值分别为
"8C!

%

"8C!

和
"8##

#该研究中
/(?@1

样

本量所占比例较小$并且包含的
/(?@1

种类多$不同

器官系统受到免疫系统影响不一致$ 可能影响模型

预测具体某一种
/(?@1

的结果( 但研究结果总体表

明影像组学特征与
/(?@1

有着密切关系$ 对后续研

究具有指导意义#

$

小结及展望

基于人工智能的影像组学分析是一个高效%无

创的评估方法$虽然在
9L-P-

免疫治疗领域已经有

了显著的研究成果$ 但距离临床实际应用还存在距

离# 当下面临的问题主要有)!

<

"多数研究围绕特定

医学问题$能够纳入的样本量相对较少(!

!

"影像特

征受图像质量差异影响较大(!

$

"图像标注%分割的

可重复性较差(!

A

"影像特征提取方法尚未建立统一

标准(!

D

"研究结果可解释性较差等# 这些问题的解

决$既需要多中心%大样本数据$也需要开展更多前

瞻性研究$还可以采用结果稳定性%预测效能及外部

泛化能力更佳的深度学习方法替代传统的机器学习

方法#相信影像组学在
9L-P-

免疫治疗方面有更广

阔的前景$ 未来在指导个体化及精准治疗上能发挥

更大的作用#

参考文献!

Q<R S*/T(0!S/)) -

$

7/30)U0 V

$

W'(*U* >

$

0U *+8 S&'(!50*( 1'(!

T/T*+ X/U. I'(T*+'J*Y *,U0( 3.0J&(*I/&U.0(*Z5 /) 1U*40 !

9L-P-!*) 'ZI*U0 ,(&J U.0 :?-=S=- U(/*+ Q%R8 % >.&(*3

2)3&+

$

!"!<

$

<EMDN

)

#E"[#EG8

Q!R \*))* 9\

$

L3.)0/I0( ]%

$

>0J/) L

$

0U *+8 >.0(*Z5 ,&(

1U*40 " )&)!1J*++!30++ +')4 3*)30( X/U.&'U I(/T0( *+U0(!

*U/&)1

)

?L-2 *)I 2\M--2N ^&/)U 4'/I0+/)0 'ZI*U0Q%R8 %

-+/) 2)3&+

$

!"!"

$

$#_<AN

)

<E"#[<E$!8

Q$R ]&(4.*0/ \

$

`0UU/)40( L

$

7&a01 @@

$

0U *+8 S/T0!50*( &'U!

3&J01 ,(&J U.0 (*)I&J/b0I

$

Z.*10 ! U(/*+1 -.03aF*U0

"<G *)I "DG

)

)/T&+'J*Y T0(1'1 I&30U*c0+ /) Z(0T/&'1+5

U(0*U0I )&)!1J*++!30++ +')4 3*)30(Q%R8 % -+/) 2)3&+

$

!"!<

$

$C_GN

)

G!$[G$$8

QAR L'++/T*) K%

$

d0Y0( %L8 =JJ')0!(0+*U0I U&c/3/U/01 &, 3.03a!

Z&/)U /)./Y/U&(1

)

J03.*)/1J1 *)I J/U/4*U/&) 1U(*U04/01 Q%R8

9*U K0T V('4 V/13&T

$

!"!<

$

%'+ !G8 Q@Z'Y *.0*I &, Z(/)UR

I&/

)

<"8<"$#H1A<DG$["!<[""!DC[D8

QDR `'/&U %

$

7*/I5*)*U.*) ?

$

V0Z(0b P

$

0U *+8 ? (0T/0X /) (*!

I/&J/31

)

J*a/)4 Z0(1&)*+/b0I J0I/3/)0 * (0*+/U5 T/* (&'!

U/)0 /J*4/)4Q%R8 F0I K01 K0T

$

!"!!

$

A!_<N

)

A!E[AA"8

QER K&11/ `

$

]*(*Y/)& @

$

S0I0+/ ?

$

0U *+8 K*I/&J/3 I0U03U/&)

&, @`SK J'U*U/&)1 /) 9L-P-Q%R8 -*)30( K01

$

!"!<

$

#<

_$N

)

G!A[G$<8

QGR F' d

$

%/*)4 P

$

e.*)4 %

$

0U *+8 9&)!/)T*1/T0 I03/1/&) 1'Z!

Z&(U ,&( 9L-P- U(0*UJ0)U '1/)4 :@>H-> (*I/&J/31Q%R8 9*U

-&JJ')

$

!"!"

$

<<_<N

)

D!!#8

Q#R -.0) VL

$

F0++J*) =8 @+0J0)U1 &, 3*)30( /JJ')/U5 *)I

U.0 3*)30(!/JJ')0 10U Z&/)UQ%R8 9*U'(0

$

!"<G

$

DA<_GE$GN

)

$!<[$$"8

QCR L') K

$

P/Ja/) @%

$

7*a*+&Z&'+&' F

$

0U *+8 ? (*I/&J/31 *Z!

Z(&*3. U& *11011 U'J&'(!/),/+U(*U/)4 -V# 30++1 *)I (0!

1Z&)10 U& *)U/!:V!< &( *)U/!:V!P< /JJ')&U.0(*Z5

)

*)

<G"



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'(%)( *%+&',-.,

!

,./,+01.2/%3. &45/%2+6+,/ 0/4789:;< =')2./

>)2+5

!

!"?#

!

?@A@B

"

??#"C??@?<

9?"; D.2- E

!

D+7,!(4.F"G*,.4 H

!

D+*%)0+) GI

!

./ '5< J%3."

8.', +4/2+&.0 K%/6 1.&*,+5%F4&'* 3.,040 26.&+/6.,'18

L+, &./'0/'/%2 )+)"0&'55"2.55 54)( 2')2., K%/6 MH"=? /4&+,

1,+1+,/%+) 02+,. !N"9:;< : O5%) >)2+5

!

!"!?

!

$@P!?Q

"

!$$@C

!$R@<

9??; M') H

!

S4 GT

!

G)/+)%' U:

!

./ '5< G (.). &4/'/%+) 0%()'"

/4,. 1,.7%2/%)( %&&4)+/6.,'18 *.).L%/0 %) 1'/%.)/0 K%/6

VUO=O9:;< : W6+,'2 >)2+5

!

!"!?

!

?XA$Q

"

R?@CR!Y<

9?!; S+)( =

!

V.(,'+ EZ

!

H%*'[ UU

!

./ '5< M,+(,'&&.7 7.'/6"

5%(')7 ? 6./.,+(.).%/8 ')7 %/0 %&1'2/ +) *.).L%/ L,+& %&"

&4). 26.2-1+%)/ %)6%*%/+,0 %) VUO=O9:;< : W6+,'2 >)2+5

!

!"!"

!

?NA@Q

"

?RR@C?RN@<

9?$; S4,-&')0 HM

!

\4%1.,0 E]

!

U&%/ :

!

./ '5< W4&+, &4/'/%+)"

'5 5+'7

!

OH#

^

W 2.550

!

._1,.00%+) +L MH"=? ')7 S=G 25'00

! /+ (4%7. %&&4)+/6.,'18 7.2%0%+)0 %) VUO=O 1'/%.)/0

9:;< O')2., `&&4)+5 `&&4)+/6.,

!

!"!"

!

X@PNQ

"

YY?CYYY<

9?R; W%') M

!

S. a

!

E4 b

!

./ '5< G00.00%)( MH"=? ._1,.00%+) %)

)+)"0&'55 2.55 54)( 2')2., ')7 1,.7%2/%)( ,.01+)0.0 /+

%&&4). 26.2-1+%)/ %)6%*%/+,0 40%)( 7..1 5.',)%)( +)

2+&14/.7 /+&+(,'168 %&'(.0 9:;< W6.,')+0/%20

!

!"!?

!

??

PNQ

"

!"@#C!?"Y<

9?N; S. a

!

H+)( H

!

U6. T

!

./ '5< M,.7%2/%)( ,.01+)0. /+ %&"

&4)+/6.,'18 %) '73')2.7 )+)"0&'55"2.55 54)( 2')2., 40"

%)( /4&+, &4/'/%+)'5 *4,7.) ,'7%+&%2 *%+&',-.,9:;< : `&"

&4)+/6., O')2.,

!

!"!"

!

#P!Q

"

."""NN"<

9?X; b.) c

!

T')( d

!

H'% S

!

./ '5< D'7%+&%20 0/478 L+, 1,.7%2/"

%)( /6. ._1,.00%+) +L MH"=? ')7 /4&+, &4/'/%+) *4,7.) %)

)+)"0&'55 2.55 54)( 2')2., *'0.7 +) OW %&'(.0 ')7 25%)%"

2+1'/6+5+(%2'5 L.'/4,.09:;< J,+)/ >)2+5

!

!"!?

!

??

"

X!"!RX<

9?Y; W,.*.026% U

!

H,'(+ UI

!

a%,-*'- V:

!

./ '5< M,.7%2/%)( ,."

01+)0. /+ 2')2., %&&4)+/6.,'18 40%)( )+)%)3'0%3. ,'"

7%+&%2 *%+&',-.,09:;< G)) >)2+5

!

!"?@

!

$"PXQ

"

@@#C?""R<

9?#; E4 b

!

W4)'5% `

!

I,'8 :]

!

./ '5< D'7%+&%20 +L

?#

J"JHI

M]WeOW %&'(.0 1,.7%2/0 25%)%2'5 *.).L%/ +L '73')2.7

VUO=O 1'/%.)/0 /+ 26.2-1+%)/ *5+2-'7. %&&4)+/6.,'189:;<

]4, : V425 E.7 E+5 `&'(%)(

!

!"!"

!

RYPNQ

"

??X#C??#!<

9?@; \'0 a

!

W'5*+/ S

!

J.,,',' D

!

./ '5< O5',%L%2'/%+) +L 7.L%)%"

/%+)0 +L 681.,1,+(,.00%3. 7%0.'0. 74,%)( %&&4)+/6.,'18

L+, )+)"0&'55 2.55 54)( 2')2.,9:;< :GEG >)2+5

!

!"!"

!

X

PYQ

"

?"$@C?"RX<

9!"; W4)'5% `

!

I,'8 :]

!

c% :

!

./ '5< V+3.5 25%)%2'5 ')7 ,'7%+&%2

1,.7%2/+,0 +L ,'1%7 7%0.'0. 1,+(,.00%+) 16.)+/81.0 '&+)(

54)( 2')2., 1'/%.)/0 /,.'/.7 K%/6 %&&4)+/6.,'18

"

') .',"

58 ,.1+,/9:;< =4)( O')2.,

!

!"?@

!

?!@

"

YNCY@<

9!?; Z'%78' M

!

a.,' \

!

M'/%5 MH

!

./ '5< V+3.5

!

)+)"%)3'0%3.

%&'(%)( '11,+'26 /+ %7.)/%L8 1'/%.)/0 K%/6 '73')2.7 )+)"

0&'55 2.55 54)( 2')2., '/ ,%0- +L 681.,1,+(,.00%3. 7%0.'0.

K%/6 %&&4). 26.2-1+%)/ *5+2-'7.9:;< : `&&4)+/6., O')"

2.,

!

!"!"

!

#P!Q

"

.""?$R$<

9!!; M..-.) :O

!

G0'71+4, D

!

U1.26/ \

!

./ '5< ED`"*'0.7 7.5/'"

,'7%+&%20 1,.7%2/0 1'/6+5+(%2 2+&15./. ,.01+)0. %) 6%(6"

(,'7. 0+L/"/%004. 0',2+&' 1'/%.)/0 /,.'/.7 K%/6 ).+'7[43')/

/6.,'189:;< D'7%+/6., >)2+5

!

!"!?

!

?XR

"

Y$C#!<

9!$; \6+,,'&% E

!

M,'0'))' M

!

I41/' G

!

./ '5< O6')(.0 %) OW

,'7%+&%2 L.'/4,.0 '00+2%'/.7 K%/6 58&16+28/. 7%0/,%*4/%+)

1,.7%2/ +3.,'55 04,3%3'5 ')7 ,.01+)0. /+ %&&4)+/6.,'18 %)

)+)"0&'55 2.55 54)( 2')2.,9:;< O')2., `&&4)+5 D.0

!

!"!"

!

#P?Q

"

?"#C??@<

9!R; =%4 T

!

b4 E

!

d6')( T

!

./ '5< `&'(%)( *%+&',-.,0 /+ 1,."

7%2/ ')7 .3'54'/. /6. .LL.2/%3.).00 +L %&&4)+/6.,'18 %)

'73')2.7 )+)"0&'55"2.55 54)( 2')2.,9:;< J,+)/ >)2+5

!

!"!?

!

??

"

XNYX?N<

9!N; U6')-', a

!

d6')( :

!

V'f'06 GD

!

./ '5< E45/%080/.& %&"

&4).",.5'/.7 '73.,0. .3.)/0 '00+2%'/.7 K%/6 %&&4).

26.2-1+%)/ %)6%*%/+,0 L+, /,.'/&.)/ +L )+)"0&'55 2.55 54)(

2')2.,9:;< :GEG >)2+5

!

!"!"

!

XP?!Q

"

?@N!C?@NX<

9!X; O+5.) DD

!

J4[%% W

!

a%5.) EG

!

./ '5< D'7%+&%20 /+ 1,.7%2/

%&&4)+/6.,'18"%)742.7 1).4&+)%/%0

"

1,++L +L 2+)2.1/9:;<

`)3.0/ V.K H,4(0

!

!"?#

!

$XPRQ

"

X"?CX"Y<

9!Y; E4 b

!

W4)'5% `

!

c% :

!

./ '5< D'7%+&%20 +L

?#

J L54+"

,+7.+_8(542+0. M]WeOW %&'(.0 1,.7%2/0 0.3.,. %&&4)."

,.5'/.7 '73.,0. .3.)/0 %) 1'/%.)/0 K%/6 VUO=O9:;< D'7%+5

G,/%L `)/.55

!

!"!"

!

!P?Q

"

.?@""X$<

?Y?


