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"摘要#

!

目的
!

探讨胰腺神经内分泌肿瘤"

V969

$的临床及病理特征%方法
!

收集
=

例
V969

的临床及

病理资料!依据
;7:

"

,*3)

$内分泌肿瘤的新分级标准重新分级!分析其临床病理特征'治疗及预后%结果
!

=

例中男
-

例!女
-

例!中位年龄
-+

岁#肿瘤最大径
3!+

&

3*!*?@

!中位数
4!*?@

%胰腺神经内分泌瘤"

V96U

$

G3

级
,

例'

G,

级
-

例!胰腺神经内分泌癌"

V96"

$

,

例!无
V96UG(

级病例%显微镜下示肿瘤多由小圆细胞构成!排

列呈假菊形团状'梁索状'实体性%免疫组织化学示
)

例
"

R

8

阳性!

4

例
H

Q

K

阳性!

3

例
V96UG,

级
8UCi

阴性!

3

例
V96"UV+(

阳性%本组
)

例获得随访!随访时间
3*

个月至
-

年!

-

例出现肝转移!其中
3

例伴有腹腔转移%结

论
!

V969

是一类罕见的肿瘤!多无典型症状!确诊主要依据其病理形态特征和免疫组织化学表型%

"关键词#

!

神经内分泌瘤#胰腺肿瘤#病理特征#组织学分级#免疫组织化学

"中图法分类号#

!

C)(+!B

"文献标识码#

!

8

"文章编号#

!

34)3'=(-=

"

,*3B

$

3(',,*4'*-

=-/)/*.-.)&

2

.$3(-(

F

/*.-E,.$%+,6/)=*.6,6(E

2

.)*+,.$/*),%+(,)&(*+/),),(

2

-.65

$

23-E51

3

!

&-?N)1

6

M)

,

!

2-")

*

)+1

,

!

B7%&H)+1

(

!

,#3L)1

,

!

23-"5

:

)1

6

,

!

,-%.)1

6

O+1

6

,

%

"

38J/AA(

6

(/

>

Q+C)@L(D)@)1(

!

,/5<4O(C<(;1L(D)@+A-1)G(;C)<

0

!

25F4/5

!

,)@45+14-4***

!

J4)1+

$

,89(

:

+;<=(1</

>

!+<4/A/

60

!

$

>>

)A)+<(D#/C

:

)<+A/

>

,/5<4O(C<L(D)@+A-1)G(;C)<

0

!

25F4/5

!

,)@45+14-4***

!

J4)1+

$

(89(

:

+;<=(1</

>

J+;D)/A/

60

!

$

>>

)A)+<(D#/C

:

)<+A/

>

,/5<4O(C<L(D)@+A-1)G(;C)<

0

!

25F4/5

!

,)@45+14-4***

!

J4)1+

#

!!

'

806$+.*$

(

!

90

:

,*$/7,

!

U02KO&$J2

R

#J&J.&?M2K2?#M#KP

%

#J.0M0

R

2?#MN&#JA1&$0N

%

#K?1&#J2?K&A10&KP0?12K&

K&0

%

M#$@$

"

V969

#

!;,$3(&6

!

U.&?M2K2?#M#KP

%

#J.0M0

R

2?#MP#J#2K=?#$&$0NV969X&1&?0MM&?J&P#KP1&'

?M#$$2N2&PY#$&P0K;7:

"

,*3)

#

K&X?M#$$2N2?#J20K?12J&12#N01&KP0?12K&K&0

%

M#$@$J0#K#M

Q

]&2J$?M2K2?0

%

#J.0'

M0

R

2?N&#JA1&$

!

J.&1#

%

2&$#KP

%

10

R

K0$&$!<,6%-$6

!

8@0K

R

=?#$&$

!

J.&1&X&1&-@#M&$#KP-N&@#M&$

!

#KPJ.&@&'

P2#K#

R

&X#$-+

Q

&#1$0MP!U.&@#\2@A@P2#@&J&10NJ.&K&0

%

M#$@1#K

R

&PN10@3!+_3*!*?@

"

#O&1#

R

&

4!*?@

#

!U.&1&X&1&,?#$&$0N

%

#K?1&#J2?K&A10&KP0?12K&?#1?2K0@#JA@01

"

V96U

#

G3

!

-?#$&$0NG,

!

,?#$&$

0N

%

#K?1&#J2?K&A10&KP0?12K&?#1?2K0@#

"

V96"

#!

#KPK0?#$&$0NV96UG(!̀ KP&1J.&@2?10$?0

%

&

!

J.&K&0'

%

M#$@$X&1&@0$JM

Q

?0@

%

0$&P0N$@#MM10AKP?&MM$#KP#11#K

R

&P2K

%

$&AP010$&JJ&

!

J1#Y&?AM#1

!

#KP$0M2P#1?.2'

J&?JA1&!U.&2@@AK0.2$J0?.&@2$J1

Q

$.0X&PJ.#J)?#$&$X&1&

%

0$2J2O&N01"

R

8

!

4?#$&$X&1&

%

0$2J2O&N01H

Q

K

!

3?#$&0NV96UG,X#$K&

R

#J2O&N018UCi

!

#KP3?#$&0NV96"X#$

%

0$2J2O&N01UV+(!H&O&K

%

#J2&KJ$2KJ.2$

R

10A

%

X&1&N0MM0X&PA

%

N013*@0KJ.$J0-

Q

&#1$!Z2O&1@&J#$J#$&$0??A11&P2K-?#$&$

!

#KP3?#$&X#$#??0@'

%

#K2&PY

Q

?&M2#?@&J#$J#$2$!=()*-%6/()

!

V9692$#T2KP0N1#1&K&0

%

M#$@$X2J.0AJJ

Q%

2?#M$

Q

@

%

J0@$!U.&P2'

#

R

K0$2$2$Y#$&P0KJ.&21

%

#J.0M0

R

2?#MN&#JA1&$#KP2@@AK0.2$J0?.&@2?#M

%

.&K0J

Q%

&!

'

>,

'

1(+&6

(

!

K&A10&KP0?12K&JA@01$

$

%

#K?1&#J2?K&0

%

M#$@$

$

%

#J.0M0

R

2?#MN&#JA1&$

$

.2$J0M0

R

2?#M

R

1#P&

$

2@'

@AK0.2$J0?.&@2$J1

Q

!!

胰腺神经内分泌肿瘤"

V969

#是一类罕见的肿

瘤!在所有胰腺肿瘤中所占比率较低"

3E

&

,E

#

'

3

(

!

近几年其发病率和患病率呈上升趋势%根据
;7:

"

,*3)

#内分泌肿瘤的新分级标准!

V969

分为胰腺神

经内分泌瘤"

V96U

!包括
G3

&

G,

&

G(

级#&胰腺神经

内分泌癌"

V96"

#和胰腺混合性神经内分泌
'

非神经

内分泌肿瘤"

V/2'969

#

'

,

(

%该病缺乏特征性的临床

表现!病因及发病机制尚不明确!临床上容易误诊%

本文旨在探讨
V969

的临床病理特点!提高临床病理

诊断的准确性%

4*,,

重庆医学
,*3B

年
)

月第
-=

卷第
3(

期
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!

资料与方法

?!?

!

一般资料
!

收集
,**+

年
3

月至
,*3=

年
3

月西

南医科大学附属医院
V969

病例为研究对象!排除仅

接受活检而未接受腔内切除或标准胰腺切除的病例%

参照
;7:

"

,*3)

#内分泌肿瘤的新分级标准!对该组

=

例病例进行重新评估分级!并整理其临床&影像及病

理资料%患者及家属知情同意%

?!!

!

方法
!

标本均由
3*E

中性福尔马林固定!再进

行石蜡包埋&切片&

76

染色!免疫组织化学采用
6K'

W2$20K

法染色%所用抗体
"

R

8

&

9H6

购自广州深达

生物制品技术有限公司!

H

Q

K

&

">+4

&

"I3B

&

UV+(

购

自福州迈新生物技术开发有限公司!

I2'4)

&

CD3

&

8U'

Ci

购自北京中杉金桥生物技术有限公司!

>8ii

购

自西格玛奥德里奇上海贸易有限公司%评估
I2'4)

阳

性率时!在核标记最强区域至少计数
+**

个细胞的阳

性百分比!且计数方法使用+对打印图像进行手动计

数,法'

,

(

$

8UCi

和
>8ii

的内部阳性对照为淋巴细

胞&内皮细胞或基质细胞等非肿瘤细胞的核阳性染

色!出现肿瘤细胞中明确核表达时定义为阳性!细胞

质染色被定义为非特异性染色'

(

(

%本研究中临床分

期主要参考改良
696UH

分期'

-

(

%

!

!

结
!!

果

!!?

!

临床特征
!

=

例
V969

患者!男
-

例!女
-

例$

年龄
3+

&

4,

岁!中位数
-+

岁%

,

例属于功能性肿瘤!

出现反复腹泻&低血糖等激素分泌异常引起的临床综

合征$

4

例属于无功能性肿瘤!多无症状或因出现腹

痛&腹胀&乏力等症状时偶然发现%

(

例位于胰头部!

,

例位于胰体尾部!

(

例位于胰尾部%

=

例均行手术治

疗!术后均未进行放&化疗%本组病例
=

例行
"U

检

查!均检出病灶!平扫多表现为结节状稍低密度或等

密度影!其中
(

例伴有囊肿形成!该区域呈低密度或

高低密度混杂影!增强
"U

示动脉期明显强化!静脉期

强化同正常胰腺$

+

例同时行腹部
D

超检查!

-

例发现

胰腺病灶!检出率为
=*!*E

$

,

例同时行
/C5

检查!

均检出病灶%例
3

&

,

为
V96U G3

级!例
(

&

4

为

V96UG,

级!例
)

&

=

为
V96"

!见表
3

&图
3

%

!!!

!

病理特征

!!!!?

!

眼观
!

肿瘤外观均为灰白&灰黄色的实性或

囊实性结节!最大径
3!+

&

3*!*?@

!中位数
4!*?@

%

+

例与周围胰腺组织分界清楚!

(

例分界欠清!均可见

包膜!其中
+

例包膜完整%

-

例肿瘤切面质软!

-

例质

稍硬$

,

例切面有出血坏死!见表
3

%

!!!!!

!

镜检
!

显微镜下
=

例肿瘤均可见厚薄不一的

纤维包膜!间质有丰富的血窦%

V96UG3

级肿瘤细

胞由大小&形态较一致小圆细胞构成!呈梁状&带状或

脑回状生长!有+器官样,排列特点!染色质呈细颗粒

状!核质比例小!核分裂象少见$

V96"

肿瘤细胞大小

不一!呈实体性生长!核质比例大!核大而深染或呈空

泡状!核仁明显!核分裂象多见!并见出血及坏死改

变$

V96UG,

级镜下特点介于二者之间!肿瘤细胞排

列方式多样!有梁索状&假菊形团状&脑回状&腺泡状&

实体性等!偶见核分裂象%

=

例肿块均未见淋巴结转

移!

(

例可见血管&神经侵犯!见表
3

&图
,

%

!!

8

)动脉期明显强化!伴有囊变形成$

D

)静脉期强化同正常胰腺

图
3

!!

V969

的增强
"U

表现$箭头示%

!!!!"

!

免疫表型
!

=

例病例中
"

R

8

阳性率
=)!+E

"

)

*

=

#!

H

Q

K

阳性率
)+!*E

"

4

*

=

#!未出现
"

R

8

&

H

Q

K

同

为阴性的病例%

9H6

阳性率为
=)!+E

"

)

*

=

#%

">+4

阳性率为
=)!+E

"

)

*

=

#!

">+4

在
V96U

中表达较好!

在
V96"

中表达较差%

8UCi

阳性率
=)!+E

"

)

*

=

#!

仅有
3

例
V96UG,

级肿瘤
8UCi

蛋白表达缺失!该

病例预后较差!术后
-

个月出现肝转移!

,3

个月死亡!

>8ii

均为阳性%

UV+(

阳性率
3,!+E

"

3

*

=

#!仅
3

例
V96"

阳性!该病例术后生存期为
(

个月%

CD3

均

为阳性!无蛋白表达缺失病例%

6/8

&

V"I

&

"I

&

">3*

&

">BB

&

88U

等抗体标记在部分病例中可见阳

性!见图
,

%

!!"

!

随访
!

=

例中
)

例获得随访!随访时间
3*

个月

至
-

年!中位数
(*

个月!

-

例出现转移!其中
,

例为

V96UG,

级!

,

例为
V96"

$其余患者均未见转移和

复发!见表
3

%

表
3

!!

=

例
V969

患者的临床资料'生物学行为及随访

序号 性别 年龄"岁# 肿瘤最大径"

?@

# 肿瘤部位 出血坏死 血管&神经侵犯
U9/

分期 随访

3

女
4, (!,

胰尾 无 无
+

D

期 随访
(

年

,

女
-+ 3*!*

胰体尾 无 无
)

8

期 随访
(,

个月

(

男
-+ -!+

胰尾 无 神经侵犯
,

期 随访
-

年!术后
(,

个月发现肝脏转移

-

女
-* 3!+

胰尾 无 无
,

期 术后
-

个月发现肝脏转移!

,3

个月死亡

+

女
+, (!+

胰头 无 无
+

D

期 随访
3*

个月

4

男
-+ +!*

胰头 无 无
)

8

期 失访

)

男
43 3*!*

胰体尾 有 血管侵犯
,

期 术后
,

个月发现肝&腹腔转移!

(

个月死亡

=

男
3+ 3*!*

胰头 有 神经侵犯
,

期 术后
3*

个月发现肝脏转移!

,

年死亡

)*,,

重庆医学
,*3B

年
)

月第
-=

卷第
3(

期
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8

)

V96UG3

级肿瘤细胞排列呈梁状&带状!

76

染色$

D

)

V96UG,

级肿瘤细胞排列呈假菊形团状&梁索状!

76

染色$

"

)

V96"

肿瘤细胞排列

呈实体性!细胞异型性显著!核分裂象多见!

76

染色$

>

)多数肿瘤细胞
"

R

8

弥漫阳性表达!

6KW2$20K

染色法$

6

)

8UCi

阳性!

6KW2$20K

染色法$

[

)

8UCi

阴性!淋巴细胞&内皮细胞或基质细胞等非肿瘤细胞核表达为内部阳性对照!

6KW2$20K

染色法

图
,

!!

V969

的病理形态及免疫表型$

b-**

%

"

!

讨
!!

论

!!

神经内分泌肿瘤遍布全身各部位!约
,

*

(

见于胃

肠道和胰腺'

+

(

%

V969

与胃&肠部位的神经内分泌肿

瘤"

969

#有许多相同的病理和生物学特征!但它们的

发病机制和治疗都有差异!因此需要将
V969

分开讨

论%根据有无临床症状!

V969

可以分为两大类)功

能性和无功能性!二者在形态学上并无差异%前者包

括胰岛素瘤&胃泌素瘤&胰高血糖素瘤&生长抑素瘤&血

管活性肠肽瘤等!具有因异常激素分泌导致的临床综合

征$后者多因偶然检查或出现局部压迫症状而发现%无

功能性肿瘤在
V969

中所占比例为
+*E

&

=*E

'

4

(

!且

<789G

等'

)

(回顾性分析我国人群中的大多数的胃&

肠&胰部位的
969

是属于无功能性的%本组功能性肿

瘤患者
,

例"

,+!*E

#!无功能患者
4

例"

)+!*E

#!与国

内外报道一致%

病理组织学特点和免疫表型是
V969

确诊的主

要依据%大多数的
V969

属于高分化'

=

(

"分为
G3

&

G,

&

G(

级#!多为单发&边界清楚的小结节"约
+*E

#

3!+?@

#!镜下肿瘤细胞大小&形态较一致!形似胰岛

细胞!排列呈梁状&腺泡状&管状&假菊形团状!染色质

呈细颗粒状!核分裂象少见!核轻至中度异型%低分

化的肿瘤体积通常较大"中位直径
-?@

#!分界欠清!

镜下肿瘤细胞小或中等大!多排列成巢或弥漫片状!

核深染!有显著异型性!核质比例增大!核分裂象多

见!常伴坏死%免疫组织化学既能辅助确诊!又可作

为组织学分级依据%

"

R

8

是目前诊断
V969

最特异

性的免疫组织化学指标!其阳性程度取决于分泌颗粒

的数目!部分分化差的
V969

或者标本固定不当时可

能为阴性$

H

Q

K

是一种跨膜糖蛋白!敏感性高!特异性

较
"

R

8

差!不受分泌颗粒数目的影响!对于诊断分泌

颗粒较少或低分化的
V969

优于
"

R

8

!故常与
"

R

8

联合应用$其他对诊断有参考价值的神经内分泌指标

还有
">+4

&

9H6

等%本组病例中
">+4

在
V96U

中

表达较好!在
V96"

中表达较差!这与隋燕霞等'

B

(研

究一致%

I2'4)

是
969

病理分级的重要依据!可作为

胃&肠&胰部位
969

的预后指标'

3*

(

%

;7:

"

,*3)

#内分泌肿瘤的新分级标准引入一组

高分化
G(

级胰腺肿瘤"

V96UG(

级#!

V96UG(

级

和
V96"

在男性中更为常见!与本研究相符!二者的

鉴别成为难点%有研究发现部分
V96UG(

级存在

V96UG3

*

G,

的成分!推测可能由
G3

*

G,

级逐渐发

展而来'

33

(

%

V96UG(

级和
V96"

的遗传背景&治疗

和预后均有差异!鉴别二者至关重要!目前尚缺乏明

确的组织学标准!

I2'4)

和核分裂象也不能准确区分

这两种病理实体%有研究发现免疫组织化学指标

8UCi

&

>8ii

&

UV+(

&

CD3

可辅助鉴别!暗示
V969

的遗传背景%

UV+(

&

CD3

基因在
V96"

中更易发生

突变!为分化不良的标志!免疫组织化学提示蛋白表

达异常!即
%

+(

阳性!

CD3

阴性$

8UCi

*

>8ii

蛋白

表达缺失存在于
-*E

的
V96U

中!不存在于
V96"

中'

,

!

33'3(

(

%本组病例中仅
3

例
V96"

出现
UV+(

表达

异常!

3

例
V96UG,

级出现
8UCi

阴性!与上述文献

一致%本研究局限性在于病例数太少!还需在较大临

床研究中得到进一步证实!

8UCi

&

>8ii

&

UV+(

&

=*,,

重庆医学
,*3B

年
)

月第
-=

卷第
3(

期



CD3

有望成为鉴别
V96UG(

级和
V96"

的常规免

疫组织化学指标!并推广到其他部位的
969

中%

诊断
V969

时需注意与其他肿瘤相鉴别)"

3

#胰

腺实性假乳头瘤"

HVUV

#是一类罕见的外分泌型胰腺

肿瘤!呈低度恶性!其组织来源不明!多发生于
3=

&

(+

岁的年轻女性!男性罕见%显微镜下肿瘤含有不同比

例的实性&假乳头状和囊性区域'

3-

(

!假乳头区是肿瘤

细胞围绕纤维血管轴心形成的假乳头状特征性区域!

囊性区域附近通常可见泡沫样细胞&胆固醇裂隙&异

物巨细胞等退行性改变'

3+

(

%

HVUV

和
V969

在组织

形态上有一些相似之处!尤其是当
HVUV

的乳头状结

构不明显时很难鉴别!需要行免疫组织化学来提高诊

断的准确性%免疫标记
!

'?#J&K2K

"核阳性#&

W2@&K'

J2K

&

">3*

通常在
HVUV

中恒定表达!部分肿瘤细胞

H

Q

K

表达阳性!但
"

R

8

&

6'?#P

一般为阴性'

34'3)

(

!

V8H

染色阳性是
HVUV

的组织学特征之一!大约在
+E

的

V969

中可出现阳性'

3=

(

!应结合组织学特点及免疫组

织化学指标一起鉴别%"

,

#腺泡细胞癌肿瘤细胞排列

呈腺泡状&梁索状!易与
V969

混淆!主要区别在于腺

泡细胞癌的胞浆呈颗粒状!核仁明显且鲜红%细胞核特

征不明显时需结合免疫组织化学进行鉴别!腺泡细胞癌

主要阳性表达的免疫标记有
D"Z3*

&

"I'

%

#K

&胰蛋白酶

及其他胰酶!应注意腺泡细胞癌可少量表达神经内分泌

标志物'

3B

(

%除了与上述两种胰腺肿瘤鉴别外!还应鉴

别的肿瘤有)胰母细胞瘤&肾透明细胞癌&低分化管状腺

癌&上皮样胃肠间质肿瘤及胰腺转移性肿瘤%

V969

均有恶性潜能!手术是最常见的干预措

施!其他治疗方式还有化疗&靶向治疗及生物治疗等!

其中生物和靶向治疗是目前研究的热点!生物治疗对

于控制功能性
V969

的临床症状效果显著%

V969

的生存期总体来说较其他胰腺肿瘤更长!患者的
+

年

生存率为
(*E

&

-*E

'

)

(

%

V969

最容易出现远处转

移的部位是肝脏!本组病例中
-

例发生了肝转移!其

中
,

例为
V96UG,

级!

,

例为
V96"

%临床上预测患

者预后主要根据
I2'4)

指数&核分裂象&功能状态和

U9/

分期!然而
V969

的生物学行为个体差异很

大!在个体水平预测患者预后仍然面临巨大挑战%

8UCi

*

>8ii

蛋白表达与预后的相关性争议较大!

二者在肿瘤中表达缺失是相互排斥的%本组病例中
3

例
8UCi

阴性病例生存期仅
(

个月!预后较其他病例

差%已有多项研究显示!

8UCi

*

>8ii

蛋白表达缺

失!总体生存期缩短!并且还可能与驱动远处转移有

关'

(

!

,*',,

(

$但有两项研究得出
8UCi

*

>8ii

蛋白表达

缺失!总体生存期延长'

,(',-

(

!这可能与研究对象中高

级别肿瘤所占比例过高或免疫组织化学阳性判定标

准不同有关%

"7:̀

等'

(

(在一项非选择性队列研究

中发现!当
8UCi

*

>8ii

缺失时!总体生存期缩短!

将
8UCi

和
>8ii

分别进行分析时!

8UCi

缺失仍

然可以预测总体生存期缩短!但
>8ii

缺失时对预后

的影响不明显!故
8UCi

更有望成为
V969

的独立

预后因素%
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Ì :F7

!

Z66F8

!

"78D:UF8!90KNAK?J20K#M

%

#K'

?1&#J2?K&A10&KP0?12K&JA@01$

'

F

(

!HA1

R

"M2K901J.8@

!

,*3-

!

B-

"

(

#)

4=B')*=!

'

)

(

<789G i

!

/8 Z

!

D8: 7

!

&J#M!"M2K2?#M

!

%

#J.0M0

R

2?#M

#KP

%

10

R

K0$J2??.#1#?J&12$J2?$0N

R

#$J10&KJ&10

%

#K?1&#J2?

K&A10&KP0?12K&K&0

%

M#$@$2K".2K#

)

#1&J10$

%

&?J2O&$JAP

Q

'

F

(

!D@?6KP0?12K&>2$01P&1$

!

,*3-

!

3-

"

3

#)

+-!

'

=

(

":C58UC

!

;8ZU6CU

!

U6CC5HD

!

&J#M!G#$J10&KJ&10'

%

#K?1&#J2? X&MM'P2NN&1&KJ2#J&P

R

1#P& ( K&A10&KP0?12K&

JA@01$

)

1&O2&X#KP

%

0$2J20K$J#J&@&KJ

'

F

(

!:K?0M0

R

2$J

!

,*34

!

,3

"

3*

#)

33B3'33BB!

'

B

( 隋燕霞!党诚学!张勇!等
!

原发性胰腺神经内分泌肿瘤
4*

例临床病理分析'

F

(

!

临床与实验病理学杂志!

,*3+

"

=

#)

=)('=)4!

'

3*

(

[:ZUe9 ;

!

<8F6"I5;

!

/8C6ID

!

&J#M!U.&O#MA&

0NJ.&I2'4)

%

10M2N&1#J20K@#1T&1#$#

%

10

R

K0$J2?N#?J012K

R

#$J10&KJ&10

%

#K?1&#J2?K&A10&KP0?12K&JA@0A1$

'

F

(

!6K'

P0T1

Q

K0M0

R

2#V0M$T#

!

,*3,

!

4(

"

+

#)

(4,'(44!

'

33

(

H:CDe6 7

!

D8̀ >59 6

!

V6CC69 8!U.&

%

10YM&@0N

.2

R

.'

R

1#P&

R

#$J10&KJ&10

%

#K?1&#J2? K&A10&KP0?12K& K&0'

%

M#$@$

'

F

(

!6KP0?12K0M/&J#Y"M2K

!

,*3=

!

-)

"

(

#)

4=('4B=!

'

3,

(

U89GZ7

!

D8HÙ CI:
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