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!临床研究!

进展期上尿路上皮癌患者根治术后
R8

方案辅助化疗的疗效及预后相关因素
肖

!
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摘要!目的
!

探讨对接受根治术的进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*上尿路尿路上皮癌$

9<9?

&患者应用吉西他滨联合顺铂$

Z?

&辅助

化疗的临床疗效及预后的相关因素'方法
!

回顾性分析
L7MR

年
M

月至
L7MN

年
N

月北京友谊医院泌尿外科收治
6O

例经根治术

后病理检查证实为进展期
9<9?

患者的临床和随访资料%其中男性
LT

例%女性
L6

例#肾盂癌
LL

例%输尿管癌
L6

例%肾盂癌合并

输尿管癌
Q

例#原发肿瘤
<R

期
OL

例%

<O

期
5

例%

:W

期
LL

例'所有患者均行上尿路尿路上皮癌根治性手术%术后均行
Z?

方案

辅助化疗'化疗毒副作用按照
`JY

化疗毒副作用分级标准进行评价'应用
&*'

比例风险回归模型分析进展期
9<9?

根治术

后行
Z?

方案辅助化疗患者总生存期及肿瘤特异性生存期的影响因素'结果
!

6O

例患者共完成
MRO

个周期化疗%平均$

L,6Li

7,R6

&个周期'随访
L

&

Q6

个月%中位随访时间
LN

个月'

M

年生存率
T7,QOX

%

L

年生存率
5Q,5QX

%

6

年生存率
6N,OOX

'主要毒

副作用为骨髓抑制及消化道反应'血液学毒性反应主要为
.&0

度白细胞(血红蛋白(血小板降低'非血液学毒性反应主要为

恶心呕吐(发热%均低于
1

度'

&*'

比例风险模型结果显示化疗周期$

6%jR,TNR

%

T6X&3

!

M,LM5

&

MR,7OT

%

#j7,7LL

&是进展期

9<9?

患者总生存期及肿瘤特异性生存期的独立影响因素'结论
!

对于根治术后接受
Z?

方案化疗的进展期
9<9?

患者%化

疗周期是其总生存期及肿瘤特异性生存期的独立影响因素'

Z?

方案化疗治疗根治术后的进展期
9<9?

耐受良好(疗效肯定%

值得在进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*上尿路尿路上皮癌患者中进一步研究'

关键词!上尿路上皮癌#吉西他滨#顺铂#毒副作用#生存分析

中图分类号!

P5TT

!!!

文献标志码!

= >=?

!

M7SRT5T

"

$

,BGG1,M77T>NLTM,L7MT,7N,775

6L5

现代泌尿外科杂志
!!

L7MT

年
N

月第
LO

卷第
N

期
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上尿路尿路上皮癌$

&

##

.'"'C0"&'("!.)BC)0C'0B>

(%C

%

9<9?

&是一种发生于肾盂(输尿管的少见的泌

尿系肿瘤%其发病率占整个泌尿系肿瘤的
6X

&

M7X

)

M

*

%但近年这一数值正在增加'目前患侧肾根治

性切除术
W

输尿管全长切除术
W

膀胱袖状切除术是

治疗该病的金标准)

L

*

'因肾盂(输尿管处肌层较薄%

9<9?

相比于膀胱癌更容易发生浸润生长'约
57X

的
9<9?

患者在确诊时已经发生肌层浸润)

R

*

%但单

独根据影像学不能准确判断
9<9?

的
<:^

分期%

尿脱落细胞学检查敏感性较低%术前穿刺活检假阴性

率较高且易造成针道转移%多数患者拒绝术前穿刺活

检%因此主要依靠术后病理来确定
9<9?

的
<:^

分期'所以只有在行根治术后才能确诊
9<9?

是否

为进展期'并有学者认为进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*

9<9?

患者
6

年生存率
"

67X

)

O

*

'辅助化疗

作为根治性膀胱切除术术后补充治疗的手段%其疗效

确切%能显著延长患者生存期且提高肿瘤特异性生存

率)

6

*

'并且吉西他滨联合顺铂$

Z.%0B"CaB1.W?BG

#

)>

C"B1

%

Z?

&方案因其毒副作用反应发生率低而成为目

前膀胱尿路上皮癌的一线化疗方案)

5

*

'但是同样为

尿路上皮组织来源的
9<9?

%其辅助化疗国内外均

少有报道'因此%仍需对进展期
9<9?

患者术后辅

助化疗及预后进一步研究'我们回顾性分析
L7MR

年

M

月至
L7MN

年
N

月我科收治的
6O

例进展期
9<9?

患者的临床和随访资料%探讨对进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*

9<9?

患者根治术后应用
Z?

辅助化疗

的临床疗效及预后的相关因素'

@

!

对象与方法

@D@

!

一般资料
!

回顾性分析
L7MR

年
M

月至
L7MN

年

N

月首都医科大学附属北京友谊医院收治的
6O

例进

展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*

9<9?

患者的临床和随访

资料%纳入标准!

"

上尿路尿路上皮癌#

#

行患侧肾根

治性切除术
W

输尿管全切术
W

膀胱袖状切除术#

$

经

病理检查证实为进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*上尿路

尿路上皮癌#

%

术后行
Z?

方案化疗'排除标准!

"

合并其他恶性肿瘤#

#

数据不完整者'其中男性
LT

例%女性
L6

例#年龄
R5

&

NM

岁%中位年龄
5O

岁#肾盂

癌
LL

例%输尿管癌
L6

例%肾盂癌合并输尿管癌
Q

例#

R7

例以血尿为首发症状%

N

例以腰部疼痛为首发症

状%

5

例无特殊临床表现经查体发现'原发肿瘤
<R

期
OL

例%

<O

期
5

例%

:W

期
LL

例#高级别上尿路尿

路上皮癌
OT

例%中低级别上尿路尿路上皮癌
6

例#肿

瘤位于左侧
L6

例%右侧
LT

例#病理类型为纯尿路上

皮癌的患者
OQ

例%尿路上皮癌伴鳞样(腺样等分化者

Q

例#确诊时单纯淋巴结转移者
LL

例%合并脏器转移

者
N

例#接受
M

(

L

(

R

(

O

(

6

个疗程化疗的患者分别为

MO

(

M5

(

M7

(

ML

(

L

例'

@DA

!

治疗方法
!

6O

例患者均行肾输尿管全长切除

术
W

膀胱袖状切除术!先侧卧位行腹腔镜下肾输尿管

全长切除术%再取平卧位%沿腹直肌外缘纵切口%行膀

胱袖状切除术%并完整取出肾(输尿管及开口处膀胱

壁组织'所有患者均未行区域淋巴结清扫术%仅在术

中切除腹膜后增大的淋巴结及术前影像学检查发现

有转移的淋巴结'术后恢复
M7

&

MO/

%待切口拆线

后%复查胸片(血常规及肝(肾功等生化指标'明确患

者无感染(贫血(出血指征%肝(肾功等生化指标恢复

至正常水平或者术前水平后%行
Z?

标准化疗方案全

身辅助化疗!第
M

(

N

(

M6

天%吉西他滨
N77%

*

"

%

L

%

R7

%B1

内静脉滴注#第
L

天%顺铂
Q7%

*

"

%

L

%避光
L!

静脉滴注#

LN/

为
M

个周期'化疗前后给予抑酸(水

化(止吐等辅助治疗'所有患者化疗前常规评估均无

明显异常%均签署知情同意书'化疗期间每周复查血

常规及肝(肾功能%出现骨髓抑制时予对症处理%必要

时成分输血'

@DB

!

观察指标
!

化疗毒副作用按照
`JY

化疗毒

副作用分级标准进行评价'以患者的年龄(性别(有

无合并积水(原发肿瘤部位(肿瘤分期及分级(有无淋

巴血管浸润$

)

+

%

#

!(dCG0&)C'B1dCGB(1

%

[_@

&(有无肿

瘤复发(有无单纯淋巴结转移(有无脏器转移(化疗周

期(总生存期$

(d.'C))G&'dBdC)

%

Y8

&(肿瘤特异性生存

期$

0C10.'G

#

.0BEB0G&'dBdC)

%

?88

&(无复发生存率

$

'.0&''.10.>E'..G&'dBdC)

%

PF8

&等作为观察指标'

Y8

定义为化疗开始至任何原因导致死亡的时间%

?88

定义为化疗开始至特异性死于
9<9?

的时间%

未死亡者的
Y8

定义为初次化疗开始时间至随访结

束时间%

PF8

定义为初次化疗开始时间至发现肿瘤

复发的时间'

@DC

!

统计学方法
!

采用
8H88LO,7

软件对数据进行

统计学分析'单因素生存分析采用
./

0

7/189:,:;

法%根据年龄(性别(原发肿瘤部位等临床变量进行分

组%对各组的
Y8

进行近似时序检验$

)*

+

8;/1<(:"(

&%

筛选出与
Z?

方案辅助化疗的进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*

9<9?

患者预后相关的因素%再应用
&*'

比

例风险回归模型进行多因素分析%确定影响
Y8

的独

立危险因素'

#

"

7,76

为差异具有统计学意义'

A

!

结
!

果

AD@

!

毒副作用
!

6O

例患者共完成
MRO

个周期化疗%

平均$

L,6Li7,R6

&个周期'主要毒副作用为骨髓抑

5L5

A (̂/9'()

%

_(),LO:(,N=&

*

,L7MT
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#

制及消化道反应'所有患者均发生不同程度的血液

学毒性反应%表现为白细胞降低
5L,T5X

$

RO

"

6O

&(血

红蛋白降低
5O,NMX

$

R6

"

6O

&(血小板降低
6Q,OMX

$

RM

"

6O

&(恶心呕吐
RR,RRX

$

MN

"

6O

&'此外%肝功能

损害
MO,NMX

$

N

"

6O

&(肾功能损害
MM,MMX

$

5

"

6O

&(发

热
MO,NMX

$

N

"

6O

&'其中%

. & 0

度白细胞降低

6RSQX

$

LT

"

6O

&%

.&0

度血红蛋白降低
6T,L5X

$

RL

"

6O

&%

.&0

度血小板降低
O5,RX

$

L6

"

6O

&%

1&

2

度白细胞降低
T,L5X

$

6

"

6O

&%

1&2

度血红蛋白

降低
6,65X

$

R

"

6O

&%

1&2

度血小板降低
MM,MMX

$

5

"

6O

&'非血液学毒性反应主要为发热(厌食(恶心(

呕吐%均低于
1

度'经过对症处理后均缓解'未出现

严重的心(脑(肺等脏器毒性及过敏反应%无治疗相关

死亡病例'

ADA

!

随访情况
!

本组患者随访
L

&

QL

个月%中位随

访时间为
LQ

个月'随访结束时
M5

例$

LT,5RX

&死于

肿瘤%

RN

例$

Q7,RQX

&存活'

M

年生存率
T7,QOX

%

L

年生存率
5Q,5QX

%

6

年生存率
6N,OOX

'

ADB

!

影响患者生存期的因素

ADBD@

!

单因素分析
!

单因素分析结果显示%

[_@

$

#j7,7RN

&(肿瘤复发$

#j7,77N

&(单纯淋巴结转移

$

#j7,7RO

&(脏器转移$

#j7,77R

&(化疗周期$

#j

7S77T

&均与
Z?

方案辅助化疗的进展期
9<9?

患者

的预后相关'而年龄(性别(原发肿瘤部位(病理分级

等组内比较没有统计学差异$表
M

&'

A,B,A

!

多因素分析
!

应用
&*'

比例风险模型对有

统计学差异的变量进行多因素分析%结果显示化疗周

期$

6%jR,TNR

%

T6X&3

!

M,LM5

&

MR,7OT

%

#j7,7LL

&

是
Z?

方案辅助化疗的进展期
9<9?

患者预后的独

立影响因素$图
M

&'

图
@

!

EC

例进展期
T7T8

患者
R8

方案化疗

不同周期的总生存期比较

表
@

!

R8

方案辅助化疗的进展期
T7T8

患者预后单因素分析 $

1j6O

&

因素 例数$

X

&

#

值

年龄$岁&

7,6R7

因素 例数$

X

&

#

值

肿瘤
<

分期
7,R6R

!"

56 R7

$

66,65

&

!

<R OL

$

QQ,QN

&

!'

56 LO

$

OO,OO

&

!

<O 5

$

MM,MM

&

性别
7,N7L

病理分级
7,QO7

!

男
LT

$

6R,Q7

&

!

ZM

&

L 6

$

T,L5

&

!

女
L6

$

O5,R7

&

!

ZR OT

$

T7,QO

&

合并积水
7,7NM

肿瘤复发
7,77N

!

有
R5

$

55,5Q

&

!

有
LO

$

OO,OO

&

!

无
MN

$

RR,RR

&

!

无
R7

$

66,65

&

原发肿瘤
7,L67

单纯淋巴结转移
7,7RO

!

肾盂
LL

$

O7,QO

&

!

有
LL

$

O7,QO

&

!

输尿管
L6

$

O5,R7

&

!

无
RL

$

6T,L5

&

!

肾盂合并输尿管
Q

$

ML,T5

& 脏器转移
7,77R

肿瘤部位
7,L5R

!

有
R7

$

66,65

&

!

左侧
L6

$

O5,R7

&

!

无
LO

$

OO,OO

&

!

右侧
LT

$

6R,Q7

& 化疗周期
7,77T

淋巴脉管浸润$

[_@

&

7,7RN

!$

L R7

$

66,65

&

!

有
MT

$

R6,MT

&

!%

L LO

$

OO,OO

&

!

无
R6

$

5O,NM

&

QL5

现代泌尿外科杂志
!!

L7MT

年
N

月第
LO

卷第
N

期
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论

尿路上皮癌通常分为上尿路$肾盂和输尿管&上

皮癌和下尿路$膀胱和尿道&上皮癌'其中
9<9?

发

病率占整个泌尿系肿瘤的
6X

&

M7X

)

M

*

%因其发病率

较低%进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*

9<9?

辅助化疗

目前主要参照膀胱尿路上皮癌的治疗方案'国外多

数研究显示%对于进展期
9<9?

患者%根治术后行辅

助化疗会有更好的生存获益%但进展期
9<9?

仍然

是一种很难治疗的疾病'目前膀胱尿路上皮癌的辅

助化疗药物大多以铂类为基础%常见的化疗方案有甲

氨蝶呤
W

长春新碱
W

多柔比星
W

顺铂$

^_=?

&方案

和吉西他滨
W

顺铂$

Z?

&方案)

Q

*

'

^_=?

方案作为

尿路上皮癌的传统标准化疗方案%因其明显的毒副作

用限制了临床应用%

Z?

方案相比于
^_=?

方案%治

疗尿路上皮癌的有效率相似%但毒副作用明显降低%

因此
^_=?

方案逐渐被
Z?

方案所取代%为膀胱尿

路上皮癌的辅助化疗提供了新选择)

N

*

'对于
9<9?

患者的辅助化疗方案也有较多选择%

[UY`

等)

T

*研

究结果显示以顺铂为基础的化疗方案相对其他方案

有更好的疗效%能显著改善患者总生存时间$

6%j

7SOR

%

T6X&3

!

7,LM

&

7,NT

%

#j7,7LR

&和疾病无进展

生存时间$

6%j7,OT

%

T6X&3

!

7,LO

&

7,TT

%

#j

7S7ON

&%而以其他铂类为基础的化疗药未显示其有生

存获益'

本研究结果显示%随访结束时因肿瘤死亡
M5

例

$

LT,5RX

&%存活
RN

例$

Q7,RQX

&#复发
LO

例$

OOSOOX

&

$包含上尿路和下尿路&%化疗后新出现脏器转移
R7

$

66,65X

&例%进展期
9<9?

患者应用
Z?

方案辅助

化疗后的
M

年肿瘤特异性生存率为
T7,QOX

%

L

年肿

瘤特异性生存率为
5Q,5QX

%

6

年肿瘤特异性生存率为

6N,OOX

'

=]Y9=88=[b

等)

M7

*和
AU[DPU8

等)

MM

*研

究表明
<L

"

<R

期
9<9?

患者的
6

年肿瘤特异性生

存率
"

67X

%

<O

期患者更是不足
M7X

'本研究组患

者生存率明显优于上述学者研究%说明
Z?

方案化疗

治疗进展期上尿路尿路上皮癌疗效肯定%对患者生存

期有一定的收益'本研究发现%化疗周是
Z?

方案辅

助化疗的进展期
9<9?

患者预后的独立影响因素期

$

6%jR,TNR

%

T6X&3

!

M,LM5

&

MR,7OT

%

#j7,7LL

&'

化疗周期
%

L

的患者
Y8

和
?88

优于化疗周期
$

L

的

患者%导致患者化疗周期
$

L

的原因可能有对化疗的

耐受性差(化疗过程中出现严重的毒副反应等%这些

因素均可能影响进展期
9<9?

患者的生存期'

9<9?

患者的预后比膀胱尿路上皮癌患者差%约

57X

的
9<9?

患者在确诊时已处于进展期)

ML

*

%且术

后容易出现肿瘤复发及转移)

MR

*

'

[9??=

等)

MO

*研究

发现以顺铂为基础的辅助化疗的疗效与术后肿瘤病

理分期$

#

<R>O

与
#

<7>L

%

6%jR,7Q

%

T6X&3

!

M,QQ

&

6SRO

%

#

"

7,77M

&相关'同时
8U@8U:

等)

M6

*回顾性分

析了
L77O

&

L7ML

年进展期 $

#

<R

"

<O

或
#

:W

&

9<9?

行根治术后患者的临床资料%化疗组
Q5L

例

$

LRSOLX

&接受以顺铂为基础的辅助化疗%对照组

LOTM

例$

Q5,6NX

&接受观察治疗%中位随访
6

年%结

果显示辅助化疗组患者的中位生存时间$

OQ,OM

个

月&显著高于对照组$

R6,QN

个月&$

#

"

7S77M

&%表明

以顺铂为基础的辅助化疗对进展期
9<9?

患者有

效'我院对
9<9?

患者行根治术后不常规清扫区域

淋巴结%

6O

例患者均未行区域淋巴结清扫术'

[9ZJUee=:@

等)

M5

*认为
9<9?

根治术后区域淋

巴结清扫%甚至是扩大的淋巴结清扫术%也对
9<9?

患者预后无影响%反而增加主动脉和$或&腔静脉(腹

腔脏器损伤(长期性肠梗阻及淋巴漏等并发症的发

生'也有部分学者认为%腹膜后淋巴结清扫有益于浸

润性或局部进展性
9<9?

的病理分期和临床预

后)

MQ>MN

*

'国外一项评估淋巴结清扫在预后中作用的

研究显示%对
#

<L

或以上分期的输尿管中上段肿瘤

患者%完全区域淋巴结清扫较不完全或不清扫淋巴

结%其
?88

及
PF8

较高%而对输尿管下段肿瘤患者%

这
R

种治疗方法的
?88

及
PF8

无显著差异)

MT

*

'因

此%对于
9<9?

患者根治术后是否同期行区域淋巴

结清扫%目前尚缺乏高质量的前瞻性(随机对照试验

的循证医学依据%国内外泌尿外科学界对是否要清扫

和清扫的范围仍存在较大争议'

本组患者
6O

例共完成
MRO

个周期化疗%主要毒

副作用为骨髓抑制及消化道反应'

.&0

度白细胞(

血红蛋白(血小板降低的发生率分别为
O5,RX

$

L6

"

6O

&(

6T,L5X

$

RL

"

6O

&(

6R,QX

$

LT

"

6O

&%

1&2

度白细

胞降低(血红蛋白降低(血小板降低的发生率分别为

TSL5X

$

6

"

6O

&(

6,65X

$

R

"

6O

&(

MM,MMX

$

5

"

6O

&'非血

液学毒性反应主要为发热(厌食(恶心(呕吐%均低于

1

度%

5

例患者出现肌酐增高%均为
@

度'吉西他滨

和顺铂化疗后的主要毒副作用分别为骨髓抑制和肾

损害'

]YP=D

等)

L7

*研究发现约有
MQX

&

LTX

的单

独使用吉西他滨化疗患者发生
1&2

度骨髓抑制'

@̀ =<=

等)

LM

*研究发现约有
LQX

的单独使用顺铂化

疗患者出现
L

级以上的肾功能损害'本研究因化疗

前后给予抑酸(水化(止吐等辅助治疗%化疗期间每周

复查血常规及肝(肾功能%出现骨髓抑制时予对症处

理%必要时成分输血%经过对症处理后均缓解'未出

现严重的心(脑(肺等脏器毒性及过敏反应%无治疗相

NL5

A (̂/9'()

%

_(),LO:(,N=&

*

,L7MT
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关死亡病例'

综上%我们对进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*

9<9?

应用
Z?

方案辅助化疗的患者进行了临床疗效评估

及生存分析%确定了化疗周期是与预后相关的独立影

响因素'

Z?

方案化疗治疗根治术后进展期上尿路

尿路上皮癌耐受良好(疗效肯定%在有效的辅助治疗

条件下用药%不良反应可明显减少并有效控制%患者

收益大于毒副作用%值得在进展期)

#

<R

"

<O

$

:7

"

:W

&*上尿路尿路上皮癌患者中进一步研究'因回

顾性研究的局限性%以及样本量偏少%所得出的结论

尚需更多大样本研究进行验证'

参考文献!

)

M

*

8PUZU[P[

%

@̂[[UP KD

%

AU^=[=."C),?C10.'G"C"BG"B0G

%

L7M5

)

A

*

,?=?C10.'A?)B1

%

L7M5

%

5

!

Q>R7,

)

L

*

=9DU:< F

%

b=<U8DP

%

?988U:Y< Y

%

."C),<!.'().(E

0!.%("!.'C

#+

B1"!."'.C"%.1"(E&'("!.)BC)0.))0C'0B1(%C(E"!.

&

##

.'&'B1C'

+

"'C0"

$

99<>9??

&)

A

*

,9'()Y10()

%

L7MR

%

RM

!

O7Q>

OMR,

)

R

*

?Y[@:H

%

KYU:@ZH

%

Y9ee=:U=

%

."C),U1dB'(1%.1"C)EC0>

"('GB1d()d./B10C'0B1(

*

.1.GBG(E&'("!.)BC)0.))0C'0B1(%CG(E"!.

&

##

.'&'B1C'

+

"'C0"

)

A

*

,]A9@1"

%

L77T

%

M7O

!

MOR5>MOO7,

)

O

*

JU:U:<J=[:A

%

8J=P@:<8F

%

^=PZ9[@8_

%

."C),=/

$

&>

dC1"0!.%("!.'C

#+

E('!B

*

!'BG4&

##

.'"'C0"&'("!.)BC)0C'0B1(>

%C

!

'.G&)"GE'(%"!.&

##

.'"'C0"&'("!.)BC)0C'0B1(%C0())Ca('C>

"B(1

)

A

*

,A9'()

%

L77T

%

MNL

!

T77>T75,

)

6

*

[UY`AA

%

^=P<@: D`

%

P=A=ZYH=[ H8

%

."C),=/

$

&dC1"

0!.%("!.'C

#+

E('B1dCGBd.a)C//.'0C10.'

!

CL7MR&

#

/C"./G

+

G>

".%C"B0'.dB.3C1/%."C>C1C)

+

GBG(E'C1/(%B2./"'B%G

)

A

*

,U&'

9'()

%

L7MO

%

55

!

OL>6O,

)

5

*

D=8J=

%

HU<<98A=

%

JUPPJ`

%

."C),='().E('1.(C/

$

&dC1"

*

.%0B"CaB1.

#

)&G0BG

#

)C"B1B1%&G0).>B1dCGBd.&'("!.)BC)0C'0B1(%C

(E"!.])C//.'

!

='."'(G

#

.0"Bd..-

#

.'B.10.

)

A

*

,?C10.'

%

L77N

%

MMR

$

T

&!

LOQM>LOQQ,

)

Q

*

^==8U J

%

J=:8U: 8̀

%

PY]UP<8A<

%

."C),Z.%0B"CaB1.

C1/0BG

#

)C"B1d.'G&G%."!("'.-C".

%

dB1a)CG"B1.

%

/(-('&aB0B1

%

C1/

0BG

#

)C"B1B1C/dC10./('%."CG"C"B0a)C//.'0C10.'

!

'.G&)"G(EC

)C'

*

.

%

'C1/(%B2./

%

%&)"B1C"B(1C)

%

%&)"B0.1".'

%

#

!CG.

1

G"&/

+

)

A

*

,

A?)B1Y10()

%

L777

%

MN

$

MQ

&!

R75N>R7QQ,

)

N

*

P=AZ_

%

K=P=_=D@=8

%

8?J[Y ÛP]
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