
HAL Id: inserm-00324194
https://inserm.hal.science/inserm-00324194

Submitted on 24 Mar 2009

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

[Interleukin-6 and epithelial tumours: new convincing
arguments in favour of the use of IL-6 targeted

therapies.]
Angélique Gougelet, Adeline Mansuy, Jean-Yves Blay

To cite this version:
Angélique Gougelet, Adeline Mansuy, Jean-Yves Blay. [Interleukin-6 and epithelial tumours: new
convincing arguments in favour of the use of IL-6 targeted therapies.]. Médecine/Sciences, 2008, 24
(8-9), pp.694-6. �inserm-00324194�

https://inserm.hal.science/inserm-00324194
https://hal.archives-ouvertes.fr


�

���������
	
�
�����������

���
������������������� �"!"#�$��
%'&�(�)*��+�!,��-/.0!,12�"��# %3�4�5!"#2%'��)6�"����72!,#��68'9:$���#�-;�"��-;%'��������)�-/(�+�!<%'&�(6�"!,���,�0->=

?>@�A<B6CED"B�F�G�HI@�JLKNM�@�OPB,QRHSAUT�B�D"HIM�DRA<F�VXW�F�CLY�Z/@�BE[
\�W�@�]�H<@2\�H<@�^_M�C`^�F�V�B6@�AUY:H<@ba�M�]�W�F�C:W,acAUT�BdF�YEBdW"ad?feRK
AUM�Cg^�B�AIB*OdAhT�B6C>M'QRH"B6YEi

j #lk�(*�,!"m��l�onp����k��6�"�6%'q j $��6�"!,#��
rs��#�->�ut�q�v�����#28fwx���6-zy
�"�{t�=

|b},~<�{�g�*���"������~<�������f�f|��`�������f�_�������6���g����~<�������2���`~"�5�u�����g~<���������,�"��~,�:���,~"�{�����������u�s�"���'�6�����u�L�
~,�p�X�2��~ �g��~h�¡�_���p~I���5�"���¢�p���g��~h�'��£¤�E�p���6�2�d�5},¥¦�§�p���g������¨"©��'�«ª;¬R�<�,�P���f�p�6­����<���p���{�p�0���5�`~<���_�������d�4�
�����5¥¦��­��6��~U�®�����d�0�§�¦���6�>�¯�{���'��~<��£o�{�°�'��~<��£o�{���������:���±���²���{�¢¥¦���:�����E�5¥�~,���'£o�����{�5�`~h³«���§���p´µ�"�
���'��­��'���>�'~<���µ�4���:���'�6�"��ª¶|b}I�5|��`�_�6­�~ ���6�·�L�¸�<~"���{��´µ�¡���P�'�����6���g�E���X�*������� �¡�¸�2}U�����®�¡�¦���¡������~ �g�¸���
�`~h¹����g~<���¢�E���I~<­������d�*�����§�"���o­��2º«»¢�E�z�2}h�����¼�¡�¦���¡������~ �¡�½�5�'�*�u�'�{���E�5�`~<���x�{�¾�'~h­����§��­��3�*¿�»2ª{|����g~U¹��E�`~<���
�{�À�I~Á­2�����_�0���¦�{�2~ ��´¸�4}"�����5~hÂ����5~<���®���6���u¥¦� �g��¥����¡�¦�"���5~<�u�Ã���{�XÄÅ�§���¶���u~<���{�¡���:�fÄEÆoÇx�:��������­��3�*¿�»«£
~<���{�2~4�¡�§���È���{�3Â��u~<���z���X�'~<­u�¦���,~4�L���5~<���p�`�������É�<�ÊÂ���~<�XË2Ì3ÆxÌ;£�Í H ^2@�M�DÈÎ¦CLM�@�Y>O�F�\�B*CEY/M�@�O½ÏÊ\�A<H,]6M�A<W�CEYRW4a
Î�C>M�@�YÅ\6CEH QbAIH,W�@�Ð Â���~<�Ê�p�`Ñ'���'~ �g��~h�'���p�§���È�����5~hÂ����"ÒX�'�6­����,�*�{�É�"���f���fÂ�~"�o���É�"�
���'���I~<�g�6�'���g~<���:�����,�h���"�§~Á�>�XÓL�*Ô>ª
Õo~U�§�p�{���o�5},~<�u�`�h���������o���o�5}I�`|��`�:�����u���,�Ö�4���:���`~h­�����©{�L���¡�u~ �È�6���0���'�o�0�����5�`��Â��6�L�'����£����É���g�¦³��0³��"���p���{�
�,~"�������������{�g�E¹��g�x�����,�h�2�"��~<�'��£2�����z���'�����`~<���g���/�����`~<�g�6�������5~U�{���X���3���¡���<~<�`�*�'���g~UÂ����h�2~3�¡�����3­������6�¡�§�"���p���{�
���"�5�`~h³������{�¡£u�E�3�<�X�f���`���¡�u�{���>�5~<���:�l}<�f|��`�:��¥���×x�5},¥��u�:�¯�o�o���g�o�����`�'�6�<�0�o´½���:�:�u~<�2�3³����X���'�����2�f�5~<�x���
�����o�:�u~<�¦���'�
�'�6�����u�¡�o���u¹��5�'�6~ �g���:���{�'�ØÓ,Ù�Ô>ª

Ú>	R8'9�q2Û�Ü j Ü/�p�6%3Ýbn²Þ3��qu��#¢%')6!"�:����)�%¡�§��$���#�-;�"��-/.���#�.���)�-/$���+����l����#
¬��±���6�f�5~<�E�2�"~,�*�'£��4}<�`|��`���{�f�:���±�g�����g���������_�*�`��~,�E�'�������_�����������,�h���,�������������6�'�E���'�{�d�¡�§�¦���,�����E�d�����
���'��­��6��~ �g�����L�X¥����p���g������¨"���g~<�{���{�:�"�6�������¢~"�{���{� ]�H<M �����¸�����5~U���_~<�{�5�¡���X���ß���6�'���6�g~I�¦�®Ó4¿�Ô>ª¶à��µ�g����¹
���<�6Â��:�2}<�f|��`�d���f����~<�u�'~É�����g�����g�X���*�u�R�"�¢�'�6�f�������������5~"���{�'�Ø���4�g�6~<�{�'�Ø���X���������*�R�{���'��~<��£��{�®�¡��~I��£����
�5},��Â���~h�'�:���á�{�����¦���:���¾Ó,â���ã«ÔLªuäR�{�Ø���6�'��~"�6�>�R�:�u~4�¡£3������¹á�6�f�5~<���"���/���6�5�¶�Ø���§�2�Éå W�F�C>@�M�D¶W4a�æ/D"HI@�H,\*M�D
?>@�]�B*Y*AIH�^2M�AIH"W�@ �����f�g��³����'�6�{�È�4},~"�²���,~"���E�`~<���p�����0���4�g���E���5����~<���x�����u�/�5}4�*�����6�'~ �`~U���p���������������6�L�/�{�¾�¡��~,�
���È�{�p�������:���2ª«ç���� B�A�M�D"i �Å},~<�{�g�6�'���>�'�����3´o�"�½Â���~"�
ÄEÆoÇoè'Ë�Ì3ÆxÌ®�����2�z�,���z���§�¦���6�>�é�{�¢�������:���:êX�¦�u�
´
�����5~ �g���z�����<�U���"�{�zë:�,ì�Ë�ä�|�ä/�Eª�|��
�'í��<�o�����{�5�¡�6�����
�u¥��2�`��¥¦�u�LË�ÌéÆxÌz¿:�f��Ë�ÌéÆxÌz¿��3�*�X�'�6�����u�¡�o´Ê�4}<�f|��
�¢���*�2�/�"�X�������0�6�/�{�¯���¦���:���p�¦�5�¶���p�`��~ �3³�~"���p�����p~4�E£2�:��~4�R���E�,�g�x���4�����½Â��Ê���h���/�<��~I�¯�����f��­�­��*�'���{�
�{���²�S},¥������6�`��¥¦� �g�u¥¦���f�¦�"���`~U�������dË�ÌéÆxÌz¿��¦³��'�6�`Â��0�²���6�2�b�����b�����,�h�2�"���b�{�5�/�<~"���²´:�5},���E�`~hÂ��E�`~<�������²�"�
Â���~<���f|��`�{è4ÄEÆoÇpªN¬Ø���§�5�g���g£®�<�î��~hÂ������ï�����u¥¦� �g��¥����¡�¦�"���5~<���¤���ðË�ÌéÆxÌz¿��¦�5����~<�:~I��� ���6���'©��
�5�'�6���'�5�����g~<���:�l}"Æ
ñ/ì�~<���g�6�'�`�6�¡�§���'�z�6���`~<�5�f|��`�2ª��������5�3�*­��§�U�§�p���{�É�'�0�{�2~ �È�6���¡©{�z�6¹����2�'~ �g~<���¼���¦�é�����,�h�2�"���
´:���{�b���{�g~<�����`�2�b�6���`~<�5�f|��`���¦�c�6�{�g~<�f­��3�*¿�»2ª�|b},~<��¥u~h³�~ �¡�����b���¼ÄEÆoÇ�£ òÈ��£É��~I�p~<�����¼��Ë�Ì;ÆxÌz¿����/�¡���{��~ �
�6­����<���p���{�á�<�±�6�'��~,�E�'�����0�ó�4�2�¼���'���<� HI@
]�HSAUCEW �E� HI@
]�H"]�W�i |b},���5�`���á���±�5}<�f|��`���'�±�g��~ �¾�'���<�u�°���{�
�p��������~4�>�p�{�á�����g���d�E�¢���*�'���6�`~<�¦�{�d����~��L�{���_�"���������,�<�2�<�����0�§�¦���6�'�����¡�{�¸�p���¢�p��~h�'���dôßä/õÉ�`ö��*»�Æ
��¹¦��� �¡���{�z���¯�¢~"�I~"�6�¯���o����� �4���'�o���{��ì�Ë�ä;|�äÖ£����È�������o´
�5}<�f|��`�:�{�É}"�§�"�"�¦�z�<~h³�©6�'���{�g£����{�������g����¹p���0�6�f�
���
��Ë�ÌéÆxÌz¿2ª«äÖ�Ö�5�¡��Â���~<�l�5��­�­2©*�'���f���f���¦�«�È�{���
�,�
�¡���������g�����z´
�4}h¬Rçoõá��¬Rç
õ2ñb�'£u¥��¦���6�'���E�`~hÂ��o�������;�"���
ì�Ëuä;|�äR£®�'�6�¡�§~��±~<����~I�¡�����g���:���{�À~<�²���,~"�{���������2���"�����'���{���Å�5~<���ð��}<�f|��`�÷���6���0�{�s�����,�h���,���Eª¢¬R�
~,�p�X�2�¦��¥�~4�f�g���6¥�~<�¢~"��£��,���;��~hÂ�������¹p�2}4�6¹����¡�{�>�'~<���:�u�
�ÉË�ÌéÆxÌz¿:���È�2}U¬Øç
õ2ñø�'���{�É�5���f�g�6�:�����3�0���`�¡�6�<�{�Åª
ò3�����;���¡�¦³��6�{�g£u�U�¼�L�6Â��¡�6­��o���²�5|��`�:���¦� ì�Ë�äØ|�äR£l�5�2~hÂ�~��2}h�2�¦���6¹����2�'~ �g~<���¢´o�5}4~I��¥�~h³�~ �¡�����z���Ê�5}h¬bç
õlñ½£
�"�÷­2���5~ �g~I��~h³�£±��~<�¢~<�����ù�"�ð��~UÂ������ú���÷��Ë�Ì;ÆxÌz¿û���s�"�ð�����2�`�����5¥�©{�'���2}I�5|��`�¤�2�6�ø�¡�6���'�{�L�'~<�u�
�5�'�6���'�6�'~h���g~<���������,�"��ª2|½},~<�{�g�6�'�0���`~U����¬Øç
õlñRèS�f|��`�{è'Ë�Ì3ÆXÌz¿¾�{�f�½�����g�`��³����'���d���6���
���®�E���5�'�¢�:����©§�"�d���
�����<�h�2�"���ü�{���¦���6�'�����¡���'£±�"�{�������"�U���"���ýôÀä/õÉ�`ö �*»�Æ�£·���2�>�'�0���6�{�s�2�þ�`��~h³2�"�÷�g����¹ÿ�����ü�5���'�:���
��¥��2�`��¥¦���`�¦�,�0�¦�N�����g~UÂ��{����}U¬Øç
õ2ñ �E�d���±Ë�Ì3ÆxÌ;¿2ª/|��µ�4�¡�6�u�'�g�����g~<������� � ¬Øç½õ2ñ½£��5���'�:�_�2}h¬RçÊõ�ñ
�����<���g��� �����5}4�6¹����¾���¢���È¥������6�'���E�5~UÂ��0£2���6�2�/�"���������,�h���4�{�3ôÀä;õÉ�`ö¾�*»�Æx£2�E��­u�p���{�g���"�
�g����¹¯�l}<�f|��`�p���
���
��Ë�ÌéÆxÌz¿2ª�|��
���`���<~I�g�6�'�E�`~<���:�����"�U���"��~h�L� HI@p]�H4AhCEW ���É�<�o�6�¡��~,�L�L�������Ö�4���:���'���<� H<@¢]0H,]�W ���o���{�é�����,�h�2�"���
�E}"�����5�g�¦��Â��o�����6�f���Åª

in
se

rm
-0

03
24

19
4,

 v
er

si
on

 1
 - 

24
 S

ep
 2

00
8

Manuscrit auteur, publié dans "Médecine sciences :  M/S 2008;24(8-9):694-6"

http://www.hal.inserm.fr/inserm-00324194/fr/
http://hal.archives-ouvertes.fr


Ù

Æ
�dÂ��N�u�x���x�u�*�`��~"�6�;�¡�{�f��� �g���g£����X�g�����u¥��������p©����x���§���R�"�{�R�����¦���6�>���{�¾�'��~<���{�5�g�`���I�"�x����Â�~��L�*­����6³��,�0£
�2}"�����g�6�{�µ�{����Ë�ÌéÆxÌz¿��{�5�P�����u�5�`~ �4���5~hÂ��§�p���{�µ�����5~<�_���6�2�ßã«»�� �����Ã���������6�>�Ã�¢���p�¢��~<�'�{�����:�
�f���¡�6�'���I�g£��5}U¬ØçÊõ2ñ �¦�5�¢���ø�5�����g�����á���·�:�E�uÂ��§~4�á���'���¦� �5�5~<�±���p¬/�5³�ÕbÙ�£X�¢���X³��¡�±���{��¬Øç
õlñ½£X���f�
���X���,~<�`~"�X���§���;���²�g~<�6�>�Ø���{�R���{�ØÓ4��Ô>ª�|����'�6�����u�¡�²�'���:³��,�	���5�'�����2�`~ �g~hÂ�������~4�'�{�È}U���������4�����²�'~<�¢~"�,��~<�'�
�'�����<~4�'���
���6�z���E�,�g�o���{��~h���
�'��Â�©��,�o�{���ÖòÈ��£����:��~<�p~I���������¶��Ë�Ì3ÆxÌ;¿�£�~<��¥�~h³��Ê�"�o�6�'��~4�>�L�����0�o���o�����,�h�2�"���
���:���������*�
�{�Ã�'��~<�2ª
�²�¼���h���'£É���¦�b���¦�§�<�2�L�{�b��� AIH<Y>YEF�B:VXH"\6CEW�M�CECLM�� �:���{�5�'�6���;���¦�²�5���f�g�:�����f�'�*�<���g~<�u�
�6���5�'�N��Ë�Ì3ÆxÌ;¿P�Å�½�f|��2ª2¬/�«�f~<��£é�����¢³��������<�N���*�'���6�'~<�2�������g�N�:~4�'�����P�0Â�~"�������0�N���6��~I�¦�{�����g~<���P���
��Ë�ÌéÆxÌz¿±���6�2�¯�,���������,�h���,���¢ôßä/õÉ�`ö��*»�Æ �6���'©����6¹���� �g~ �`~U���À���ø�:~"�,~"���s���®����� �4���'�P���{�������"�U���"�{�
ôßä/õÉ�`ö¸�*»�Æs�f��Ë�ÌéÆxÌz¿{è4�5|��{è,¬Øç½õ2ñ�
��Eª

Ú>	R8'9:�6%�����%'.�&d$���#�-;�"��-/.0��#l.0�{)*-/���u�á����!4)*��-
|��¼Â��u~<�X�f|��`�{èUì¢���g�6¥¸�¡�§�X³��"�¢�E���E�'~3~,�:�u�<~"�{� ���:���§�2�b�"�:�{�*�'��~I�¦��­��*��©{�'�:�¢���p�¢��~<�'��ªÉË��§���'����� B�AlM�D,i
�p���p���±�h���¢~"©6�'�®�"�µ�¡íu�<�®���®�5}I�`|��`�À���§�����f}"���`­��6��~4�L���5~<�����6���0�§~<��~X�E�¢�S}4�����5���'�6�¦�¦��Â����I�"���p���{�p�����
�����<�h�2�"���®�¡�¦���6¥¦���¾�������0�6�'�����L�{�c�`�����,�h���"�{�¾���±�0�§�¦���6��� M�Y>M�D"J`D,H<G�B ���ø�:���p�:�l�`��¥�©*�'�{���4���:���'�6�"�{�¡£
�5�����¼���`~U��� �����`��¥��6�'��¨"�����±����� �g~,�0�§�"�h�2�"��~<�'�{�ß���6�±�"���À�����I�h���"�¦���¡�¦���6¥����ó�4���:���'�6�<���À�6¹��5�'�*~ �g�{�À���
����� �g~UÂ������ H<@ß]�H4AhCEW �dÓ4ö�ÔLªÈ|b}S�0¹¦���'�{�L�'~<�u�_��}<�f|��`�_�����2�:�"�¦�¼�����,�h���,���¢�¦���`�¼�§�"���'£R����£R´c�S},~<��Â��6�>�L��£
�'���
~<��¥u~h³�~ �g~<���á�����2�o�"�{�½�����,�h�2�"�{�R�4���:���¡�§�U�{�o�"�N�5���'�6¹����'~<�¢�����g£¶�:���4�g�6��� �6�á��Â�~"���§�¦���¼�����²³��¦�����<�:�f|��`���
~<���{�2~��g�²�E���g�u�/�E�z���6�'���6�g~I�¦�²~"�²���,~"�{�����{�Èìp�{�g�6¥�¿�£ �������{�b�{�����5�'�X�'���0�6���g�����L�/�4�'�6���'�p�§�X³��'���¦�§~Á�>���b�u�
�"�X�5�§�p~,�"�,�bì¢���g�6¥p�����{�5�gí��<�����z�<�X���6Â�����~<�/�����<�h�2�"��~<�'��ª{¬R�:���6�f�5~<�E�2�"~,�*�'£2�,�:�f���'�6¹����¡�{�>�'~<���d���Rì¢���g�6¥�¿p���
�2}h�2�����·�¡�����"~<­��§�¦�u��ÄE�6­�­����¶�P�����2���"�{���¢���p�:� �'��¥¦©6�'�{���¦���'�:���"��� ���d�U�{�������I�h���"�¦�pôÀä�õl�`ö��{�
�'�6�����u�¡�:´²���X�5}<�f|��`����¹���­�©����:��³������5~ �Ø´����¢�g����¹á�����6�5�¾�2}"�6��¥������¡�{�'�:���6�`³�����~"�{���X�����`ä/Æo���x�Eª�äÖ�E�
�6�«×§���p��£®�¡�{�`�����u�L�6³��"�÷���÷�5},¥������'���g���5~<��� �{�þä��������6�'�0� ������� �E¹��5�'���0�§�<�h���,��~<�'�÷�5�6Â����'��³��"�ð´
�5}4�����g~hÂ����g~<���ß���{�p�¢�E�g�§�<�<�����'�{�g��~<���{�¡���¢�p���5�`~U�§~"���,�"���p��ôPô®òÉ�Eª��¼�¾���µ�5��~ �g£
�U�c���¡�{�g�§~<�¦�áô_ôPòÈ�fÙ±���f�
���<~UÂ��0�¢´¼���d�g����¹á�u���¶�½���,�6Â��²�E�®��~hÂ����E�P���¢�����"�U���"�{�
ôóäØõÉ�`ö¸�'���"�����5~<���������{�½�����p~,�,~"���P¥��¦���¦¹�~<�{� ��ª
|b},¥��¦���6�'�����g~hÂ����g~<���:���Öô_ô®òÈ�fÙp�{��~����X�'�{�5�2� �g�o���f�È�����5�'���<���o���¯�5���f�É�¦�¦��Â���~h�z~<��Â��{�'~"�3���o�����z�����,�h���,���¡£
�6�À���������'�±��Â����®�"�����d���*�'�����g©6�¡�®ä��Xâ�â��Åä��XÙ�â �R���±~,�p�X�2�¦��¥�~4�f�g���6¥�~<�¢~"�ßÓfº«Ô>ª/Æ �5},¥������'�P�"!s�4}"�u�
�6¥¦�6�'��¥��ó��� �5�¡�§~��g�6�p�§���¾�`������~<�`~"�{���±���{�c���6�'��~<�����¢���¾�:���p�¢��~<�'�{�¾ê#� M�Y>M�D¢D"HIG�B ë¦£:�§~<�2�'~p�{�É}h�2���
�f�5�¡�Å�g�6­�~U�µ�������¢�*~U³��"�6���`������~"�`~"�{���§�p���{�¼�<�{�¯�����,�h�2�"�{���'�����6¥¦�{�p�u�¾�����¦�{�*�>�p�{� �L��~<��£b�����,�g��Â���~<�¾�u�
�'~h­������I~4�L���g~<���X�f|����`~<���{��~ �g�o���f�4�L�o���
���{�g�6���5~<���,�"�{�3���6�L�'�������5~hÂ����¶�5¥¦�6�'�6�������5~U�{���¦�Åª

�f|��`��£ ¥��«���¦¹�~"��£ÿäÖÆo�$� ��� ~I��Â����'~<�u� �¡�¦���<©6Â������ �U� �{���¦�5�5~<���&%û�{��~,� ���{� ���*�'��~I�¦�u�p�{�
�����I�¼�u����~h�L�{���
äRÆo��� ���g�6���/���¾�5�{�E�g�����o���¢�:�E�uÂ��§~4�x���'�����2�4�5~<�d���zìp�{�g�6¥�¿á���g�6�{�½�f���'��¹¦���'~I�p�d�����2�
�����g~<�6�E�x�����
�4���:�����>�x�����<�:�u����~h�'���'£z���¸�������x�*},�E�4�g�6�����'�d´d�0���{�É}h�2���²�g���<�"�N³��������<�d���¢�'�6­����,�E�`~<���
��¹�~4�f�g�P���6�2�d�"�{��ì�Ë�ä/|�äÊªoË����·~<���g�6�'�����5~U���À�6Â����®�<�µÂ���~<�·Ë�Ì3ÆxÌî�E����~hÂ������s���{�¯������¹·�5�«�����d���
���6���0�6�>�½�6�u~��5¥����,~"����¹®�L���X³��"�'���5�¡�����¾�f�0ÑL���Ø�2},~<�{�g�6�(�E�Lª�à:�¦�²�E�4�����¼�¡�����,~4�'���X���6�)�¼�6�f����~3�:�u���5�'�������
�5���f�g�ð�6���`�'�*�<���g~<��� ì¢�{�g�6¥¦¿{è,¬Øç½õ�ñ �����u�
�"���
�����<�h�2�S�{�
���ð�������0�6�ø���2�<�:������~<�'��£·�:��~4���f���f���¦�«�5£
�5},~<��¥u~h³�~ �g~<�u�d���bì¢���g�6¥�¿��¡���2�'~U³�~"�,~4�L�X�����Ø�����,�h�2�"�{�b´X�5},~"��¥�~U³�~ �g�����Ø���¼�5}h¬Rçoõ2ñøÆxçd�Eâ�öuº�Ó ��Ô>ª��¼���u�h���¡£
�"���_���5�`�����g�����L�_���{�Ã�'�����6���g�E���>�¸ìp�{�g�6¥¦£*�:�{�0�s���_ã
� T�M�H<C+� B6@�T�M�@�\�B6C�W4a�YÁQRD,H4A Ò Ð �5�6Â����'~,�L�6�'��~"���{�
�5},~<�{�¡�6�'���E�5~<����ÄEÆoÇoè'Ë�ÌéÆxÌÀ���§���b�����b�����I�h���"�¦�b���E���'�u�*�u~ �5¥¦���,~"���,���xÓ>�*»�Ô>ª�¬��������¦��� �¶�'~U�u��£É���{�b�6�f�5~U�§�"���
�5�����`��~4�E�'���{�c���±������Â�������¹ü�6�`­����¢�����'�P�6���g�6Â������Ã�{���¡í��<�·�4���:���`~h­�©�������� �5}I�`|��`�
���c�6������~"���{�
�5}I���5~<�,~4�L���g~<�������µ�5¥��6�¡�6�u~"�ß��~U³��"���{�d�S}I�`|��`�������u���"���¸�0�6�����6�>�N�6�u~��`¥¦�§�"~"���u¹��g���<�"�_�{���ó�"�������{�g~<�����`�2�
ä3ì¢Ì,�x¿�Ù2ºX���pÌ3���6~<�<~I×����p�0³²�����4�����<�,���p���{�È�6�X��¥¦�{�L�o���<~I��~"�{����ª

��(.-`(�)��0#l.0��-

��ª
 
�¼�§~<�«��~"��¥ùòÈäR£óÕ½��¥��'�:����� �'£ÃôP�2�"�"�6�'�,ìp�0/¼�§�ïç B�AóM�D,i �`���g�6�`�"������~I�¦�`�����5�«���ð�0���g���u~<���
�'~h­������I�"~<��­¼�5¥«�'����­�¥��5¥��
­��3�*¿�»{èSÄE�6��è�ÌéÆxÌ¾���Å�5¥�/:�6��ª01 H,W�\*T�B6VXi å i ��� �uº�2�¿�¿�â3%�Ù ��ö��`¿¶�Eâ�ª

in
se

rm
-0

03
24

19
4,

 v
er

si
on

 1
 - 

24
 S

ep
 2

00
8



¿

Ù�ª
 
Õ½����¥����<���zÌ3£�ñ½�6�¦�`äR�u�{���*�'�²�g£�ôß�*�����5�`~U�6�'�`äR����¹¯ä B�A M�D"i ò �`��­����2�f�5~<�
Â����h� �����;�¡�6�f�����"�0Â����4�
���/~<�{�g�6�'�<������~<�������¦�����Ö�¡�6�f��� �§�¦�N���"�{�'�p�²�"�6Â����4�b���zÂ����'�����"�6�b�6�������5¥����<~"���¶­��'��/o�5¥��5�0���g���
~<�:¥������¼���¦���f�'���4�'���E�g���f�¼�:���g�{�5�g���5~<�Ö³��¡�����f�È���6�¦���6�3�����5~"�6���'�Eª�1 C å æ;M�@�\�B*C Ù�»�»�¿ 2uº�º %��*ö�Ù3�*�`�uª

¿2ª
 
Æx�U³��*�f�`~¶|�£zÌ;¥¦�u�:����¥����RôßäR£¶Õo�0�6¥����<�¦�½Ì B�AéM�D,i �f|��5�¾�{�x���®~<�{�5�¡���6�'~<���¢­��'��/��5¥¾�5���E�g���o�5���
�'�6�¦���2���*�'��~I�¦�u�p�o�����<�2�,~<���{�Åª ?>@�A<i å i�æ�M�@�\0B6C Ù�»�»�â 2É����� %��uã«¿��`�¶��ª

â�ª
 
Õo�U�0�
Ä��X£�ñ½�2�>�'~¢Ä>õl£�� ~ ÑL�������{�¾Ä B�AXM�D,i ñ½�u�<�±����~<�{�g�*���"������~<���`�ø~<� �5¥��·���6�'���¦�������<���f�5~"�
~<�u�5�"���¢�p���g���f�d�`�������¡�u�:�x�¦�L�'����~<���g��� /:~ �5¥:�'�������"�`�����,�É���*�'��~I�¦�u�:��ª ?>@�AIi å i�æ;M�@�\�B6C ��� ��ö 2�ö�Ù3%
â�Ù�â��`¿�»2ª

ã�ª
 �

¥�����­Pç�ÄÅ£;Æx������¥�~;�Åª;Ë��6�f����~I���g�6�'�"�����u~<���`�¾�"�0Â������¼�����f�'���<�E�g�²�5���4���:�����o���'��­«�'�{�L�'~<���P�����
���'��­����2�`~,�z~<�:�p���g�{�f�g�E�5~<�Ö³��'�0�¦�5�È���6�'�6~<�¦�u�:��ª Ï½@�A<H,\6M�@�\0B6C��bB6YEi ��� � � 2¶��� %��Eâ�Ù�ö��`¿�Ù2ª

�2ª
 
� �6�2���<~<��­�Æ
¬½ªo�`��¥�~h³2~��g���>�á���d­��'��/��5¥s�5�����g���®�`~h­������"�,~<��­�ª	� @�O�W�\6C
�
B0DIM�A¢æ;M�@�\�B*C Ù�»�»uã 2
Ë������u�3� %�Ëé��º«¿��göuª�ño�EÂ�~,��/dª

ö2ª
 
ç�~<�����5�5~,�*�/äR£�Ç����`���6�¦� �¼£
�¼�����4��ç B�AuM�D,i Ìé¥¦�������¦�����Ö�5�g�6���0�§�"�$%«�5¥¦�Ê³��¡�����f�z�0�6�����*�/���'~hÂ��6�Eª
�±B6O�i Í \�H ª�Ù�»�»�ö 2�Ù�¿ %l���*¿�¿«� �2ª

º�ª
 
Ë�¥��6�'~"�����¸äR£lÇ�~4�'¥u~<�:���g� �:£lõ2���*¥u�Rñ
Ç B�A¶M�D ª�ä���â�â 
2è�ä���Ù�â��Ø³¦�'�����f�Ö���6���0�6�o�����"���½�6¹�¥�~h³2~ �
�6��¥¦�§���0���®~<��Â��¦�'~hÂ��d���'�����6�f�5~<�{�0%;���P���6�'�U�À�f�g�6�_�¦�������>�¡�6�`�_�5���X�p���g�{�5�g�{�'~,�Eª 1 C*B6M�Y�A
æ;M�@�\�B�C
�bB6YEi Ù�»�»�� 2uº %�ñ�ã �2ª

�2ª
 
�¼�6�f����~2ìp£lÇ:�0/¼�6­�����¥�~3ÇpËu£l¬Ø~<��¥�����³��6�g­��6�XË B�A¶M�D,i �¼���²~<�����{�g�5���6­����g~hÂ��xì¢���g�6¥�¿��'�����6�������
~<��¥u~h³�~ �'�¾�¢~��g��­��6�¦�`�����g~hÂ����g�0� ���`�{�g�6~<�s�u~<�����'�·���E�5¥ /p�6�°����� �5¥��ß­��'�"/x�5¥ø���d¥{���p���ø�U����­
���6���0�6�>�Eª æ;M�@�\�B6C��bB6YÅi Ù�»�»uã�2¦�uã %�¿uã�ã�ã«�`�¶��ª

�*»2ª
 
Ç����p�6�����'�dË�£ ��~,�'¥�~¶Ç�£��X�2�`¥�~<�p���'�5�¾Ì B§AlM�D ª��:���/³�~I�¦��~<��­d�5�®Ë¦ÌéÆxÌz¿N�p����~"���g�{�b�6�¡� �L���g�*�I�
³��E� /:�����oìp�{�g�6¥:�*���XÄEÆÊÇ��LËuÌ3ÆxÌó�'~<­������<�,~<��­�ª�
 M�A�æØB0D4D 1 H"W�D<i Ù�»�»�â 2¦� %¦ã�â�ö��'ã�â�ª

in
se

rm
-0

03
24

19
4,

 v
er

si
on

 1
 - 

24
 S

ep
 2

00
8



â

���������
	

�f|�����ñ

���������
	

�f|�����ñ

�
�����

�f|��`�
↑

���������
	
↑

�f|�����ñ

�������������
↑

�������
↑

òÉ�g���<~,�g�6�'�E�`~<����£�~I��Â��{�'~<�u�

�� "!$#&%

�� "!$#&%

�� '#�!
↑

�4���:���`~h­�����©{�¡�

�4���:���`~h­�����©{�¡� ôP���g�Å�5~U���:�2}h¬ØçÊõ2ñ
(*),+ %

- (*),+ %

� �/.

0�1
��1 	

2
2

òÉ�`���<~,�g�6�'���g~<����£��6�`��~4�>�¡�§���0�Ö�4���:���¡�§�U�

���43657�&598�5 :

- (*),+ %

���43657�&598�5 :

; !

¬��f�g���É���6�'�0�6�`~<���

Æ:ª«äR�§�<�h���,���z���o�0�6�����6�z�{���'��~<� Õ�ª«äR�§�<�h���,���z���o���������*�z�{�¢�������:���

äÖ���<�h�2�"���/�¡�¦���6¥¦���

<=<=; #�>

�� "!$#&%

in
se

rm
-0

03
24

19
4,

 v
er

si
on

 1
 - 

24
 S

ep
 2

00
8



ã

Þz!,k���)��X���2	o�4ÚL	
9�q�-g��.6%'����)Ö%¡�l����)*!,k���#��o���2%'��.�)*!,#��x�6%z+���)6��.�)*!,#��o$���-/.���#�.���)*-/(�+�!I%'&�(6�"!"������=
j =

 
|��:���6�'�6­����"���g~<�����{�á���'�����{�L�f���b��},�����g���¡�6������Â����<�"�{�p���{�Ø���{�b�����,�h���,�����¡�¦���6¥¦�{�b���²�"�X­u�"�������
�p���¢�p��~I�¡���������{��~ �é´¼�5},¥��¦���6�>�L���*�'���5~<���d�2}<�f|��2ª�|b},�����5~hÂ����g~<���p�{�d�'���0�6���g������´��5}I�`|��¢�5�f|�����ñb�
�{��~����d�'�{�f��� �g��£��6³������5~ ��´X�<�¢�f���¡�0¹¦���'�{�E�'~<���d�{���'���0�6���g�����;�5�'�*�u�'�:���X³��'������~<�'�
ìp�¦�g�*¥�¿d�������
�'���¢�"~<­��§�¦�²Ä*�6­�­��0�¶�*£2�6¹�~��5�g�6�{���'�����/�5���'�:�²�'��� �u³��"�x���z�:���X³��'������~<�'��ª{|½}"�����g~UÂ����g~<���p�����5}4�6¹��
ìp�{�g�6¥�¿:~I�¦�{�2~��z���¯�f~<�������f}"�6¹����'���L�'~<�u�:���Ê�5}4����¥������'�{�'�x���6�5³�����~,�{���
�$�ø�`äRÆo�����z�g�0Â����'~,�¡���{�3�"�
���<~UÂ��*­��������,���p���g���<�<�����'�¦�g�*~I�¦�{�L���p���5�`~<��~"���,�"��ô_ô®òÈ�fÙ����À�«���¦� �U�{�±��¥��������:©����{�����
�¢~<­��'�E�5~<���¼���È�2},~<��Â����'~<�u�:�0�§�<�h���,��~<�'��ª

yo=
 
�¼�6�2�/�"�{�������,�h���"�¦�����x���������6���{�d�������:����£2�5},¥������6�¡�0¹����¡�{�>�'~<���¢���d�"���x���g���5~<���¢�{�¯�'�����*���g�����
´ �5}U¬ØçÊõ � � ¬Rç
õ�ñ
� ~<���{��~ � �"� ���'���{���Å�5~U��� ��}I�5|�� ��� ��~hÂ������ �5�'�6���'�6�'~<���5~<�������§�U£
�{�L�'���{�g~<���,�"���p�§���Lª�|b},�0���`~hÂ����`~U��� �{�þ�'�����6���g�E���ø´÷�5},�f|��¤�0���`~hÂ��î���6�°���¦�s���'�����{�L�f���
���
��¥��2�`��¥¦���`�¦�,�E�`~<���±�"�{�p���'�{�g��~<���{�pÄEÆÊÇ�£o�E�p�6�À�0Â����<£Ê�S�µ���'�{�g�*~I�¦�·Ë�Ì3ÆxÌ;¿2ªRäR�{�¯�����5~hÂ����5~<���2�
�f���0���{�E�'~hÂ��{���`�6Â����'~,�¡�§���d�<�ß�6�'��~4�>�¡�§�¦���_�����,�h�2�"��~h�L� HI@s]�HSAUCÅW �E� H<@s]�H,]�W�i |b}"�0¹¦��� �'~��`~<���������
�����<�h�2�"���p���À­��§�5~ �g~<�u~h³�£
~<��¥�~h³2~ �g�E���¢���¾�5}U¬Øç½õ�ñ½£
�E�:���_òÈ��£R~I��¥�~h³�~ �g�����p���{�:ÄEÆoÇ�£
~<��¥�~U³��¾�4�
���'���{���Å�5~U���:�2}<�f|��:���g£����o���
�5��~ �g£��<�
���'���I~<�g�6�'���g~<���:�����,�<�2�U�§~<�'�o�E�¶�U�
���'��­��¡�{�>�'~<�����4���:���'���<��ª

in
se

rm
-0

03
24

19
4,

 v
er

si
on

 1
 - 

24
 S

ep
 2

00
8



�

2

ñ½�{�

¬zñRÇ

�:���
Ë�ÌéÆxÌ ìp�{�g�6¥�¿

ÄE�*­�­����¶�

ì¢�{�g�*¥�¿

äÖ�<~hÂ��6­��

��ÄEÆÊÇ

�f|�����ñ �f|��

¬Øç½õ2ñ

òÉ�'¿{Ç
ì¢�{�g�*¥�¿��Ë�ÌéÆxÌz¿�:���

ÄE�6­�­��0�¶�

Þz!,k���)���� �2	b��-é����!"��-�����%'.�&283�*%¶Ú>	b9��x8'!,#�$���!I%'�0-/->��#u%z�0#�(E%')*��!I%'�o)*���,��%¡!,��#�=
|b}"�{�E�5~UÂ��E�5~<���P�{�P�'���0�6���g�����x´d�f}<�`|��¾�����¦�{�2~��o���'~<����~<�2���<���p���{�½´N�5}4�0���`~hÂ����`~U���¾���²�5�'��~,�oÂ��u~U�¦�Ê�u�
�'~h­������I~4�L���g~<���ÿËuÌ3ÆxÌ ��Í H�^2@�M�D�Î�CLM�@uYLO�F�\�B�C>Y�M�@�O Ïo\�A<H,]6M�A<W�C>Y W4a Î�C>M�@�YÅ\6CEH QbAIH"W�@ Ò�£óôßÆ
ò¶Ç
� �±HSAIW�^�B6@¼Ïo\�AIH"]6M�AIB6O��/CEW�A<B�HI@��xHI@�M�YÅB Ò����;òÉ�'¿{Ç � �/T�W�YÁQ/T�M�AIHIO�� D3HI@�W�YEHSAIW�D��¢G�HI@�M�YÅB Ò2ª�äÖ�0�§~É~<���{�2~ �
�5}4�6¹����'���>�'~<�u�á����ìp���g�6¥�¿¸�E�R���d�`���¸�<~<­�������ÄÅ�6­�­����¶�p��~I�2�'~È�{�3}"´¢�5},�0���`~hÂ����`~U���á���¢���E�4�g��Â���~U�²���6�
���<~UÂ��*­��²���bì¢���g�6¥2ª�Æo���'©{�z�5�'�6�u�'�U�u�����5~<�������á����������£uìp�{�g�6¥d~<���{��~ �R�5}"�6¹����'���>�'~U�u�d���¢Ë�ÌéÆxÌz¿¢���6�
�����5~hÂ����`~U���d�5�'�6���L�6�'~h���`~U�����¦�§�"�"�¢���g£3�6�á�6Â����<£Ø�¡���á�����g~hÂ����5~<�������*�)�¼�¦�½� T�M�H<C+�_B*@�T�M�@2\�B*CXW4a�YÁQRD,HSA �'£
�����5�'�����`���:���g�����:��~h³��"�¸���dì¢���g�6¥�ªÈ¬��_���5�`�E�g£Ö�*�·�5�6Â����`~,�'�����:�'���_~I���g�6�'���E�`~<���_�6Â����¸ÄEÆoÇ�£��:���
����­��:���{�g�:�<�²��~hÂ������c���X��¥��2�`��¥����f���"���g~<�������dËuÌ3ÆxÌ/¿2ª�àX�¦�²~<�{�g�6�¡�����5~<�������{�5�'�X�<�{�RÂ���~<���R�f|����E�
ìp�{�g�6¥î�¡�6�'��~ �P�*­��§�U�§�p���{�µ�6��Â�~4�L�6­����6³��"� ������~hÂ������ ���{�P���'�{�g�6~<�����µ¬zñ
Ç �E�¸òÉ�'¿{Ç ����~4�'�{���
���6�5�g�6~<�u�¶�5�'�EÂ�����¹d�f��­�­�©*�'���{�3�S}4�����g~hÂ����g~<���:���{�¶¬zñ
Ç ]�H<M ìp�{�g�6¥:���<���>�z�{���
�"�ÖòÉ�'¿{Ç
�'�*�'��~ �È���6���6³��4�
�2}"�§�:���<~,�`~"�6�z�<�
Â��u~<�/ìp�{�g�6¥¦�¡~<�¦�{�2~ �g�«ª

in
se

rm
-0

03
24

19
4,

 v
er

si
on

 1
 - 

24
 S

ep
 2

00
8


