
!"#$%&'()&*+( (

!"##$%&!'(&"%)

(*+,)-./0123)+,)4)(*5)6.723)8.9+5:7).;)!*5<+,:07)=>??! "#!$%&'@A)=>BCA),,A)BDE)F)- ))

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

6595+J5H)>>:*)K21/207)=>??A)

'995L:5H)>>:*)K21/207)=>??)

M"&N)B>@B>EOP?>??>>>>>?)

.../$01/"$23(

4($#56+%7#*89'&57%#*(*+5&'(1"*9'+:(56&5(;7%<0(5"(=&$17%(>717%(
?""9(>)4(&%<('".+$0(*>)4(+:9$+007"%(
8Q2L21)8@)K2+1R%A)!02+I)#@)'1H50,.1!%A)&H51)'@)82L,5!%A)8+3J+5)S@)T/1HI051!%A)'U+I2+3)V@)W0550!%A)S21I)
S.21I!%A)V721)K2+1!%A)#2H535+15)X05,*520,)%))

@A-BC(70(&(<7%#1'+&$(5$&%0757"%(*+5&'(1"*9'+:(56&5(1"%5&7%0(&(D5E@@F(
&%<( &( >#E@@@F( *+5&'( 1+%5+$/( G+( 6&H+( 06".%( 56&5( @A-BC( 70(
072%7I71&%5'J( *"$+( +II+157H+( 7%( ;7%<7%2( 56+( BK8;&0+( =&$17%( >717%(
?""9(E=>?F(>)4( 7%(1"*9&$70"%(5"(L709'&57%M(&(6&''*&$N(&%571&%1+$(
&2+%5/((O7%<7%2(075+(&%&'J070(06".0(56&5(@A-BC(9$+I+$0(9#$7%+(;&0+0(
&%<( 56+( P4P4( 5+5$&'""9( $+27"%( "I( =>?( >)4/( ( Q#$( $+0#'50( .756( &(
<76J<$"I"'&5+( $+<#15&0+( ERST>F( *"<+'( 0J05+*( $+H+&'( 56&5( @A-BC(
;7%<7%2( 5"( *>)4( $+<#1+0( 5$&%0'&57"%( "I( RST>( +%UJ*+( &%<( 56&5(
56+( >#E@@@F( &%<( D5E@@F( 1+%5+$0( 7%( @A-BC( &99+&$( 5"( ."$N( 7%( &(
0J%+$270571(*&%%+$/((((

6%')<.359/35,) *2J5) :*5) 05<20Y2U35) 2U+3+:7) :.) ;.0<) 9.<L35?A)
:*055DH+<51,+.123) ;.3H5H) ,:0/9:/05,@) (*+,) 0+9*) ,:0/9:/023)
H+J50,+:7) .;) 6%') 21H) +:,) 0.35) +1) 2) J20+5:7) .;) 9533/320) ;/19:+.1,)
*2J5)35H):.)+:,)5<50I5195)2,)21)+<L.0:21:)U+.3.I+923):20I5:@BA=)
8<233) <.359/35) +1:5029:+.1,) Q+:*) 6%') *2J5) :*5) L.:51:+23) .;)
H+,0/L:+1I)+<L.0:21:)9533/320)L0.95,,5,@)W.3H5H)6%'),:0/9:/05,)
L05,51:)U2,5DL2+05H),:5<,)21H):50:+207),:0/9:/05)535<51:,)3+Y5)
*2+0L+1,A) 3..L,A) 21H) 5<U5HH5H) 05I+.1,) :*2:) 921) ,50J5) 2,)
0535J21:) ,+:5,) .;) 29:+.1) ;.0) 9*5<.:*502L5/:+9) 2I51:,@) ) S5195)
+1J5,:+I2:+.1,).;) ,<233)<.359/35) +1:5029:+.1,)Q+:*)6%')205)21)
2LL0.L0+2:5)21H):+<537)51H52J./0@))
)
(021,+:+.1)<5:23)9.<L./1H,),/9*)2,)!+,L32:+1)Z,*.Q1)+1)!*20:)
B[)*2J5)3.1I)U551)/,5H):.):052:)921950A)+1*+U+:):/<./0)I0.Q:*)
21H) :0+II50) 2L.L:.,+,) U7) ;.0<+1I) 9.J2351:) M%') 90.,,3+1Y,) +1)
9533,@ED\) (052:<51:) Q+:*) !+,L32:+1A) 3+Y5) .:*50) L32:+1/<D
9.1:2+1+1I) 9.<L./1H,) ,/9*) 2,) "?23+L32:+1) 21H) !20U.L32:+1A)
352H,):.)J207+1I)H5I055,).;)97:.:.?+9+:7)21H)H0/I)05,+,:2195@]))
W/0:*50<.05A):*5,5)9.<L./1H,)205)1.:)J507)5;;59:+J5)+1))
<5:2,:2:+9) :+,,/5,@C) X592/,5) .;) :*5,5) ,*.0:9.<+1I,A)
9*5<.:*502L5/:+9) 9.<L./1H,) 9.1:2+1+1I) 2) *.,:) .;) .:*50)
:021,+:+.1)<5:23,) ,/9*) 2,) I.3HA) +0.1A) I233+/<A) ,+3J50A) 0*51+/<A)
:+:21+/<A) 21H) 0/:*51+/<) *2J5) U551) :*5) ,/U-59:) .;) 05951:)
+1J5,:+I2:+.1,@ODB^) &1) L20:+9/320A) 0/:*51+/<Z&&&[) 9.<L./1H,A)

,/9*)2,)%'#&D') Z!*20:) B[A) *2J5) I2+15H)2::51:+.1) 2,)L.:51:+23)
21:+921950) 2I51:,) *2J+1I) H+;;5051:) <.H5,) .;) 29:+.1) 21H)
+<L0.J5H) 92L29+:7) 2I2+1,:) <5:2,:2:+9) :+,,/5,) :*21) L32:+1/<D
U2,5H)H0/I,@B\DB]))
)
&1):*+,)Q.0YA)Q5)*2J5)+1J5,:+I2:5H):*5)+1:5029:+.1,).;)&(B=])Z2)
:021,+:+.1)<5:23) 9.<L35?) 9.1:2+1+1I) :Q.)<5:23) 951:50,[) Q+:*)
6%') <.H53) ,7,:5<,@) _5) *7L.:*5,+`5) :*2:) ,+</3:215./,)
+19.0L.02:+.1) .;) </3:+L35) <5:23) 951:50,) +1:.) 2) ,+1I35)
9.<L./1H) 9./3H) 7+53H) 2) L.:51:+23) :*502L5/:+9) 2I51:) Q+:*)
+<L0.J5H) L0.L50:+5,) 21H) <59*21+,:+9) 29:+.1) 9.<L205H) :.) 2)
9.<L./1H)Q+:*)2),+1I35)<5:23) 951:50@)!.<L./1H,)9.1:2+1+1I)
</3:+L35) L32:+1/<) 951:50,) *2J5) L05J+./,37) U551) ,*.Q1) :.) U5)
<.05) 5;;59:+J5) +1) 9+09/<J51:+1I) 05,+,:2195) +1) :/<./0) 9533,@BC)
#+?5HD<5:23) 9.<L./1H,) 9.1:2+1+1I) 0/:*51+/<PL32:+1/<A)
I.3HP+0.1A) 21H) I2H.3+1+/<PL32:+1/<) 951:50,) *2J5) 23,.) U551)
,71:*5,+`5H) L05J+./,37) U7) .:*50,@BOD=B) &1) =>B\A) :*5) a*/) I0./L)
,*.Q5H) :*2:) H+1/93520) G:Z&b[P6/Z&&[) 9.<L./1H,) 92335H)
0/:*L32:+1,) H5<.1,:02:5H) 51*2195H) 9533) H52:*) +1) 1/<50./,)
!+,L32:+1D05,+,:21:) 921950) 9533) 3+15,@==) S.Q5J50A) <.,:) .;) :*5)
L05J+./,)Q.0Y)*2,)H5:50<+15H):*2:)M%')21H)L0.:5+1,)205):*5)
<.359/320) :20I5:,) .;) :*5,5) 9.<L./1H,@) ) (*505) 205) .137) 2)
3+<+:5H) 1/<U50) .;) ,:/H+5,) :*2:) *2J5) 5?L3.05H) :*5) U+1H+1I) .;)
:021,+:+.1)<5:23)9.<L35?5,),/9*)2,)L32:+1/<):.)6%'@=E)'1H):.)
:*5)U5,:).;)./0)Y1.Q35HI5A) +1J5,:+I2:+.1,).;)6%'):20I5:+1I)U7)
</3:+1/93520) <5:23) 9.<L35?5,) *2J5) 1.:) U551) 9200+5H) ./:@)
(.Q20H,) :*+,) 51HA) 0/:*51+/<Z&&&[DL32:+1/<Z&&[) 9.<L35?5,) ,/9*)
2,) &(B=]) *2J5) U551) 05951:37) H5,+I15H) ) :.) L.:51:+2337) H53+J50)
U.:*) :*5)21:+<5:2,:2:+9)29:+J+:7).;)%'#&D')21H)21:+15.L32,:+9)
L273.2H) .;) !+,L32:+1) Z9*5<+923) +1;.0<2:+.1) ;.0) &(B=]) +,)
L0.J+H5H)+1)c8&A)(2U35)8B[@=d))

Ru
N

N

S ClCl
ClCl

Pt
S

Cl Cl
O

O

Ru
N

N

S ClCl
ClCl

O

Na

K

Pt

Cl NH3

NH3Cl

Cisplatin                       AH403                                      NAMI-A                                       IT127

Ru
S

ClCl
ClCl

O

N

HN

HN

H
N

!*20:)BN))!*5<+923),:0/9:/05,).;)<5:23)9.<L35?5,@))W0.<)35;:N))!+,L32:+1A)'Sd>EA)
%'#&D'A)&(B=]@))(



LQVVW)@L4A@Q)) !"#$%&'()&*+)

B )F)"#!$%&'@A)=>B=A),,A)BDE) (*+,)-./0123)+,)4)(*5)6.723)8.9+5:7).;)!*5<+,:07)=>??)

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

8209+1)6+9+1)T..L)Z86T[)6%')+,)2)/1+J50,2337)9.1,50J5H)=ODU2,5)
,5e/5195);./1H)+1)=C8)0+U.,.<23)6%')ZW+I/05)=2[@=^)&:)L327,)21)
+<L.0:21:)0.35)+1)L5L:+H5)53.1I2:+.1)H/0+1I)L0.:5+1):021,32:+.1)
21H) +:) *2,) U551) :*5) ,/U-59:) .;) 5?:51,+J5) +1e/+07@=\) (*5) ,*.0:)
,5e/5195) .;) 86T) 6%') 21H) :*5) 2J2+32U+3+:7) .;) *+I*D05,.3/:+.1)
,:0/9:/05,) <2Y5) +:) 2) I..H) ,7,:5<) ;.0) 5?L3.02:+.1) .;) <5:23)
9.<L35?)U+1H+1I@) )(*5)I53) ,*+;:)2,,27) 05,/3:,) +1)W+I/05)B) ,*.Q)
:*2:)&(B=])*2,)2),+I1+;+921:37)I052:50)5;;59:).1)5359:0.L*.05:+9)
<.U+3+:7) .;) 86T)6%') :*21)U.:*) !+,L32:+1) 21H)'Sd>E) Z!*20:) B[)
/1H50) +H51:+923) 5?L50+<51:23) 9.1H+:+.1,@) 'Sd>E) +,) :*5) 6/Z&&&[)
9.1:2+1+1I)9.<L35?):*2:)+,)21)+1:50<5H+2:5)H/0+1I),71:*5,+,).;)
&(B=]@) ) (.I5:*50) Q+:*) !+,L32:+1A) 'Sd>E) +,) 2) I..H) 9*.+95) ;.0)
9.<L20+,.1)Q+:*) &(B=]@)')9.9Y:2+3).;)!+,L32:+1)f)'Sd>E),*.Q,)
<+1+<23)I53),*+;:)9.<L205H):.)&(B=])Zc8&A)W+I/05)8B[@)

(*5) +<L0.J5H)2U+3+:7).;) &(B=]) :.) +1*+U+:)6%')<.U+3+:7)<27)U5)
H/5):.N))Z+[):*5)I052:50)<.359/320)Q5+I*:).;)&(B=])Q*+9*)92/,5,)
21)/LQ20H),*+;:).;):*5)6%')I53)U21H):.)2)I052:50)5?:51:):*21)
,<23350) <5:23) 9.<L35?5,A) 21H) Z++[) 9.1;.0<2:+.123) 9*21I5,)
U0./I*:) 2U./:) U592/,5) .;) 6%') U+1H+1I) :.) </3:+L35) <5:23)
951:50,@) (*5) <20Y5H) 51*2195<51:) .;) :*5) H+1/93520) ,L59+5,g)
<.U+3+:7) ,*+;:) 0532:+J5) :.) 'Sd>E) Z:*5)<.1.1/93520) 0/:*51+/<)
,L59+5,[) +<L3+5,) :*2:) :*5) G:Z&&[) 951:50) L327,) 2) 90/9+23) 0.35) +1)
&(B=]) U+1H+1I) :.) 6%'@) &1) 05951:) Q.0YA) L32:+1/<D9.1:2+1+1I)
9.<L./1H,) *2J5) ,*.Q1) 2) I052:50) 2;;+1+:7) ;.0) 6%') +1)
9.<L20+,.1):.)M%'@=])W/0:*50<.05A):*5),:051I:*).;)U+1H+1I).;)
H+1/93520) 9.<L35?5,) 3+Y5) &(B=]) +,) 3+Y537) H/5) :.) 2) 9*532:+1I)
5;;59:) Q*505) :*5) U+1H+1I) .;) L32:+1/<) 951:50) L.,+:+.1,) :*5)
0/:*51+/<) ;.0) 2HH+:+.123) +1:5029:+.1,) Q+:*) 15+I*U./0+1I)
1/935.:+H5,@=d) (*505;.05A) +:) +,) 1.:) ,/0L0+,+1I) :.) .U,50J5) :*2:)
&(B=])U+1H,):.)86T)6%')Q+:*)I052:50)5;;+9297):*21)!+,L32:+1)21H))
'Sd>E@) h53) <.U+3+:7) ,*+;:) Q2,) 299.<L21+5H) U7) 2)
9.1951:02:+.1DH5L51H51:) :51H5197) ;.0) :*5) 6%') U21H,) :.)
<+I02:5)2,)H+;;/,5),:052Y,@)&1:02<.359/320)90.,,D3+1Y+1I).;)6%')
3..L) ,:0/9:/05,) U7) <5:23) 9.<L35?5,) 921) +1H/95) </3:+L35)
9.1;.0<2:+.1,) +1)6%') 352H+1I) :.) 2) 9.3359:+.1).;) 2HH/9:,)Q+:*)
.137)<20I+12337)H+;;5051:)I53)<.U+3+:7@)8+<+320)L0.:029:5H)U21H,)
*2J5)U551).U,50J5H) ;.33.Q+1I) +19/U2:+.1).;)<5:23) 9.<L35?5,)
Q+:*)(')*%+,&'-%! )+'*&./+01%) 0+U.`7<5)6%'@=C)%.15:*535,,A)
:*+,)<.U+3+:7),*+;:)2,,27),*.Q,):*2:) &(B=])+,),+I1+;+921:37)<.05)

5;;59:+J5) +1) 05H/9+1I) 6%') I53) <.U+3+:7) :*21) !+,L32:+1) 21H)
'Sd>E@) ) (*5,5) 05,/3:,) 23,.) +1H+92:5) :*2:) :*5) L05,5195) .;)
</3:+L35) <5:23) 951:50,) +1) &(B=]) <27U5) L327+1I) 2) ,7150I+,:+9)
0.35)+1)U+1H+1I):.)6%')21H)+:,),/U,5e/51:)I53),*+;:@)
)
8209+1)6+9+1)T..L)6%')ZW+I/05)=2[)Q2,)23,.)/,5H)2,)2):5<L32:5)
;.0) M%') L0+<50) 5?:51,+.1) +1) .0H50) :.) 21237`5) 6%'N<5:23)
9.<L35?)U+1H+1I),+:5,@) ) )"/0)05,/3:,) +1)W+I/05)=U),*.Q):*2:A) +1)
:*5) 2U,5195) .;) <5:23) 9.<L35?A) 2) ,*.0:) M%') L0+<50) +,) ;/337)
5?:51H5H) ZH51.:5H) U7) R) +1) W+I/05) =U[) U7) :*5) 05J50,5)
:021,90+L:2,5) Z6([) 51`7<5@) ',) :*5) 9.1951:02:+.1) .;) &(B=])
+19052,5,A) 2) 1.:+952U35) H593+15) +1) :*5) +1:51,+:7) .;) :*5) ;/33D
351I:*)L0.H/9:)U21H) +,).U,50J5H@)S.Q5J50A) :*5)H593+15) +1) :*5)
2<./1:).;);/33D351I:*)L0.H/9:)Q+:*)!+,L32:+1)+,)<20I+123A)Q*+9*)
+1H+92:5,) :*2:) &(B=]) +,) <.05) 5;;59:+J5) 2:) +1*+U+:+1I) 05J50,5)
:021,90+L:+.1@)#.05)+<L.0:21:37A):*505)+,)2),+I1+;+921:)+19052,5)
+1) :*5) +1:51,+:7) .;) ,5J5023) ,*.0:50) M%') ;02I<51:,A) Q*+9*)
05L05,51:,) L20:+23) 5?:51,+.1) .;) :*5) M%') L0+<50) U7) 05J50,5)
:021,90+L:2,5) 51`7<5@) ) ) (*5,5) ;02I<51:) U21H,) 205) U.?5H) +1)
W+I/05) =U) 21H) :*5) +1:5I02:5H) U21H) +1:51,+:7) J23/5,) 205)
05L.0:5H)+1)(2U35)B@)))
)
&1*+U+:+.1) .;) 05J50,5) :021,90+L:2,5) 29:+J+:7) *2,) U551) /,5H) :.)
L059+,537) +1H+92:5) 90.,,D3+1Y5H) 1/935+9) 29+H) 2HH/9:,) Z,<233)
<.359/35,) 9.J2351:37) U./1H) :.) 1/935.:+H5,[@=O) (*5) L20:+23)
5?:51,+.1).;)2)M%');02I<51:)U7)05J50,5):021,90+L:2,5)H51.:5,)
2) L.:51:+23) 6%') U+1H+1I) ,+:5) ;.0) :*5) <5:23) 9.<L35?@) '1)
+19052,5) +1):*5)9.1951:02:+.1).;)<5:23)9.<L35?) 3+Y537) 352H,):.)
21) +19052,5) +1) :*5) 9.1951:02:+.1) .;)<5:23) 9.<L35?) U./1H) :.)
6%')2:)2) ,L59+;+9)L.,+:+.1@) ) (*+,) 7+53H,)2) 05J50,5) :021,90+L:+.1)
,:.L)2:).0)1520):*2:),+:5)Z203'!0-4*%[@)))(*+,),:.LL2I5)<21+;5,:,)
2,)21)+19052,5)+1):*5)9.1951:02:+.1).;):*5)05J50,5):021,90+U5H)
M%');02I<51:).;)2)L20:+9/320)351I:*@)(*505;.05A)<5:23)9.<L35?)
U+1H+1I) Q+33) .137) 9*21I5) :*5) U21H) +1:51,+:+5,) 2:) :*.,5)
L20:+9/320)6%'),+:5,)Q+:*+1):*5),5e/5195@))&:) +,)23,.)93520);0.<)
W+I/05)=U) :*2:) :*505)205) ,5J5023).:*50)U21H,) +1)86T)6%') :*2:)
H.) 1.:) 9*21I5) +1) +1:51,+:7) 2,) :*5) 9.1951:02:+.1) .;) &(B=]) .0)
!+,L32:+1) +19052,5,@) ) (*+,) +1H+92:5,) :*2:) :*5,5) ,+:5,) 205)
/12;;59:5H)U7):*5)L05,5195).;):*5)<5:23)9.<L35?@)))
)
W+I/05)=U)21H)(2U35)B) ,*.Q);+J5)L0+<50)5?:51,+.1)U21H,) :*2:)
+19052,5) +1) +1:51,+:7) 2,) &(B=]) 9.1951:02:+.1) +19052,5,@) (*5,5)
U21H,)9.005,L.1H):.)U+1H+1I),+:5,)+1):*5)L/0+15)0+9*)05I+.1,).;)
86T) 6%'N) hBOA)hBCA) 'B]A) $BBA) 21H)hB>) ZW+I/05) =2[@) !+,L32:+1)
*2,) :*055) L/0+15) 0+9*) U+1H+1I) ,+:5,) ZhEA)hBdA) 'B^[@) &1) 92,5) .;)
!+,L32:+1A) U+1H+1I) +1:5029:+.1,) .99/0) +1) :*5) L/0+15) 0+9*)
:5:023..L) ZhBdA) 'B^[) 2,) Q533) 2,) :*5) ,:5<) 05I+.1) ZhE[) .;) 86T)
6%'@) ) &:) *2,) 3.1I) U551) 5,:2U3+,*5H) :*2:) L32:+1/<) 9.<L35?5,)
3+Y5)!+,L32:+1)*2J5)2)*+I*)H5I055).;)L05;505195);.0)L/0+15,).J50)
L70+<+H+15,@=]AE>)&1)92,5).;)&(B=]A):*5);+0,:)93/,:50A)2,),*.Q1)+1)
W+I/05)=UA) +,)hBODhBCD'B])21H):*5),59.1H)93/,:50) +,)$BBDhB>@)
&1) 2HH+:+.1) :.) :*5,5) 05I+.1,) U5+1I)L/0+15) 0+9*A) 9.<L/:2:+.123)
21237,+,) *2,) L05J+./,37) ,*.Q1) :*2:) :*5) h'h') :5:023..L)
Z7533.Q[) 21H) :*5) h$') U2,5) :0+L35) ZI0551[) +1) 86T) 6%') 205)
,+I1+;+921:37).L51)21H)2995,,+U35):.),.3J51:@=\A=]))(*5)*+I*))
H5I055).;) :*055DH+<51,+.123)2995,,+U+3+:7) +,) 3+Y537) 05e/+05H) ;.0)
&(B=]A)Q*+9*)*2,)2)*5:50.H+1/93520),:0/9:/05):*2:)+,)9*5<+92337)

W+I/05)BX))c359:0.L*.05:+9)<.U+3+:7),*+;:)2,,27).;)<5:23)9.<L35?5,)U./1H):.):*5)=ODU2,5)
86T)6%'@) )T215,)<20Y5H)2,)T)05L05,51:)2),+1I35D,:021H5H)6%')32HH50)Q+:*):*5),+`5)Z+1)
U2,5,[)+1H+92:5H)15?:):.):*5)U21H@)6%')Zd>)i#[)Q2,)+19/U2:5H);.0)=)*./0,)2:)E]°!)Q+:*)
<5:23)9.<L35?5,)2:)>A)^>A)B>>A)=^>A)^>>)i#)9.1951:02:+.1)L0+.0):.)I53)5359:0.L*.05,+,@)) 



!"#$%&'()&*+( (LQVVW)@L4A@Q)(

(*+,)-./0123)+,)4)(*5)6.723)8.9+5:7).;)!*5<+,:07)=>??! "#!$%&'@A)=>BEA),,A)BDE)F)Y )

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

320I50)21H)<.05)9.<L35?):*21)!+,L32:+1@)8:/H+5,)/,+1I)L,.02351)
*2J5) ,*.Q1) :*2:) 05J50,5) :021,90+L:2,5)51`7<5)5?:51H,)/L) :.)
:*5) U2,5)Q*505) L,.02351) U+1H,) :.) 6%'@=O) '1H)Q*+35) L,.02351)
H.5,) 1.:) *2J5) 2) <5:23) 951:50A) .:*50) ,:/H+5,) Q+:*) <5:23)
9.<L35?5,) *2J5) ,*.Q1) :*2:) L0+<50) 5?:51,+.1) U7) 05J50,5)
:021,90+L:2,5) H.5,) 1.:) ,:.L) /1:+3) +:) 0529*5,) :*5) U./1H)
1/935.:+H5) .0) .15) 1/935.:+H5) L0+.0) :.) :*5) U+1H+1I) ,+:5@=]AE>)
(*505;.05A) Q5) *2J5) ,:0.1I) 5J+H5195) :.) ,/LL.0:) :*5)
2;.05<51:+.15H)86T)U+1H+1I)05I+.1,);.0)!+,L32:+1)21H)&(B=]@)
_5) Q505) ;/0:*50) +1:505,:5H) +1) 5?2<+1+1I) Q*5:*50) <5:23)
9.<L35?) U+1H+1I) :.) 6%') +1*+U+:,) J+:23) 9533/320) L0.95,,5,@) W.0)

5?2<L35A) <6%') .993/,+.1) 921) 05,/3:) +1) L0.U35<,) 2,,.9+2:5H)
Q+:*) L0.:5+1) ,71:*5,+,) 21H) 5J51) +1H/95) 2L.L:.,+,A) Q*+9*) +,)
9.1,+H505H) 21) 2::029:+J5) :20I5:) ;.0) H+;;5051:) <.H5,) .;)
21:+921950) 29:+J+:7@EB)_5) H5J53.L5H) 21) 0-! 20)*.) H+*7H0.;.32:5)
05H/9:2,5)ZMSW6[)<.H53),7,:5<):.):5,:)Q*5:*50):*5)U+1H+1I).;)
<5:23)9.<L35?5,):.)<6%')+1:50;505,)Q+:*)L0.:5+1):021,32:+.1@)
MSW6) 51`7<5A) 5,,51:+23) ;.0) H5) 1.J.) ,71:*5,+,) .;) L/0+15,A)
92:237`5,) :*5) 05H/9:+.1) .;) H+*7H0.;.32:5) :.) :5:02*7H0.;.32:5)
/,+1I) %'MGS) 2,) 2) 9.D;29:.0) ZW+I/05) E2[@) &1*+U+:+.1) .;) MSW6)
51`7<5) 29:+J+:7) *2,) 3.1I) U551) 2) :20I5:) ;.0) 21:+921950) H0/I)
H+,9.J507),+195):*+,)L2:*Q27)+,)Y1.Q1):.)92/,5)2L.L:.,+,@E=DEd))
&1) :*+,) ,:/H7A) :*5)29:+J+:7).;) :*5) :021,32:5H)MSW6)51`7<5)Q2,)
H5:50<+15H)U7)<52,/0+1I):*5)9*21I5)+1)2U,.0U2195)2:)Ed>)1<)
U592/,5) %'MGS) .?+H2:+.1A) Q*+9*) .99/0,) /L.1) H+*7H0.;.32:5)
05H/9:+.1A) 352H,) :.) 2) H593+15) +1) 2U,.0U2195) 2:) Ed>) 1<@) ) (*5)
I02L*) +1) W+I/05) EU) +33/,:02:5,) :*5) 05,/3:,) ;0.<) ./0) L.,+:+J5)
9.1:0.3) ,2<L35) Z32U535H) !.1:0.3[A) Q*+9*) /:+3+`5,) L/0+;+5H) 21H)
/1U./1H)<6%')2,)2):5<L32:5);.0)MSW6):021,32:+.1@))

)

L      P            IT127             Cisplatin                

30 

      P            IT127             Cisplatin      P            IT127             Cisplatin      P            IT127             Cisplatin

25 

20 

15 

10 

20 20 

* 

G19 

G18 

A17 

U11 
G10 

A15 
G14 
A15 A15 
G14 G14 

* 
G3 

!"#$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
$
!%#$

W+I/05) =N) 2[) 859.1H207) Z35;:[) 21H) :50:+207) Z0+I*:[) ,:0/9:/05,) .;) 86T) 6%'@) ) (*5) :Q.)
,:0/9:/05,) 205) 9.3.0D9.H5H) +H51:+92337) Q+:*) :*5) h'h') :5:023..L) Z7533.Q) .J23[) 21H)
h$') U2,5) :0+L35) ZI0551) :0+21I35[) *+I*3+I*:5H@) U[) M%') L0+<50) 5?:51,+.1) U7) 05J50,5)
:021,90+L:2,5)51`7<5)Q2,) 9200+5H)./:) +1) :*5)L05,5195).;)>A) ^>A) 21H)B>>)i#) &(B=])
21H)!+,L32:+1@) T215) 32U535H)2,) T) 05L05,51:,) 2) ,+1I35D,:021H5H)M%') 32HH50)Q+:*) :*5)
,+`5)Z+1)U2,5,[)+1H+92:5H)15?:):.):*5)U21H@))G0+<50)M%')23.15)Q2,)3.2H5H)+1):*5)3215)
32U535H)2,)G@)X21H)+1H+92:5H)Q+:*)21)2,:50+,Y)ZR[)05L05,51:,):*5);/337)5?:51H5H)9M%')
L0.H/9:@))X.?5H)U21H,)+1H+92:5)L.:51:+23)86T)U+1H+1I),+:5,);.0):*5)<5:23)9.<L35?5,@

!"#$%&'($ )*+,-(.$ /$µ0$ 1/$µ0$ 2//$µ0$

!"#$ %&"'($ ")*)$ "#*+$ ',*-$
!"-$ %&"'($ +.*#$ ('*#$ -'*)$
/"($ %&"'($ ",*+$ "(*0$ ',*#$
1""$ %&"'($ "*,$ '*-$ '*#$
!",$ %&"'($ "*($ 0*-$ 0*-$
/"+$ 23456789$ '*,$ )*-$ (*"$
!")$ 23456789$ 0*)$ .*)$ -*.$
!0$ 23456789$ '*.$ .*.$ -*($

(2U35)B@))&1:51,+:7)9./1:,)+1H+92:+1I)<5:23)9.<L35?)U+1H+1I):.),L59+;+9),+:5,).;)86T)6%'@))

(2U35) B@) ) X.?5H) I53) U21H,) +1) W+I/05) =U) Q505) +1:5I02:5H) :.) H5:50<+15) +1:51,+:7)
9./1:,@) '1) +19052,5) +1) +1:51,+:7) 2,) 2) ;/19:+.1) .;) <5:23) 9.<L35?) 9.1951:02:+.1)
+1H+92:5,)21)6%')U+1H+1I),+:5@))!./1:,)Q505)1.0<23+`5H):.):*5)$BB)U21H)2:)>)i#@

W+I/05)E@)2[)6529:+.1),9*5<5)+33/,:02:+1I)05H/9:+.1).;)H+*7H0.;.32:5):.):5:02*7H0.;.32:5)
92:237`5H) U7) MSW6) 51`7<5) /,+1I) %'MGS) 2,) 2) 9.;29:.0) U[) !*21I5) +1) 'U,) 2:) Ed>) 1<)
+33/,:02:5,)%'MGS).?+H2:+.1) Z+1H+92:5H)U7) :*5)U329Y)200.Q[@) &1,5:N)'U,)2:)Ed>)1<)Q2,)
L3.::5H)2I2+1,:):+<5):.)H5:50<+15)02:5@)9F(X20)I02L*)+33/,:02:+1I)%'MGS).?+H2:+.1)02:5)
Z2,) ,*.Q1) +1) +1,5:)L3.:[) ;.0)H+;;5051:)<5:23)9.<L35?5,@) ) G0+.0) :.) :021,32:+.1A)!+,L32:+1A)
%'#&D'A) &(B=])21H)2)BNB)<+?:/05).;)!+,L32:+1)21H)%'#&D')Z!f%[)Q505)+19/U2:5H)Q+:*)
<6%')ZE>>>)i#)6%')+1)U2,5)21H)^>>)i#)<5:23) 9.<L35?[@) (*5)9.1:0.3) ,2<L35)+,) :*5)
/1U./1HA)L/0+;+5H)<6%'):5<L32:5@

!"

!#$"

!#%"

!#&"

!#'"

("

")(!#!"" ")$!#!"" "))!#!"" ")%!#!"" ")*!#!"" ")&!#!"" ")+!#!"" ")'!#!"" "),!#!""

!"
#$

%"
&'

()
*

+&,)-)'./0*1'23*

-"."/!#!%*0"1"!#&*("
23"."!#,,*"

!#)"
!#%"
!#*"
!#&"
!#+"

!" (" $" )" %" *" &"

!4
56

*'
2

*

782)*128'3*

/!#!&"

/!#!*"

/!#!%"

/!#!)"

/!#!$"

/!#!("

!"

9!
45

6*
'2

*:
*2

8'
*

;<=7><?* =!@AB!* ;ACD?!7A=* ;E=* A7FGH*

456"

476"

486"

!

!" !"

!
#

"$!

!"

#

!"

# #%

#

#%

!"#$%&'(')*+,

!

!" !"

"! !"

-
#

"$!

#

!"

# #%

#

#%

.,+&*#$%&'(')*+,

!

"

!"$

#

&
!'
&

!"$

#

!()*" !()*+

!"#$%&'(')*+,/0,%12+*3,



LQVVW)@L4A@Q)) !"#$%&'()&*+)

Z )F)"#!$%&'@A)=>B=A),,A)BDE) (*+,)-./0123)+,)4)(*5)6.723)8.9+5:7).;)!*5<+,:07)=>??)

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

G352,5)H.)1.:)2H-/,:)<20I+1,)

(*5):021,32:+.1)+1*+U+:+.1)92L29+:7).;)&(B=])Q2,)9.<L205H)Q+:*)
!+,L32:+1A) %'#&D'A) 21H) 2) 9.9Y:2+3) 9.1:2+1+1I) !+,L32:+1) 21H)
%'#&D')Z!f%[@)(*5)BNB)9.9Y:2+3)<+?:/05).;)!+,L32:+1)21H)%'#&D
') 2,) 2) 9.<U+12:+.1) .;) +1H+J+H/23) G:Z&&[) 21H) 6/Z&&&[) H0/I,) Q2,)
:5,:5H)+1)9.<L20+,.1)Q+:*):*5)H+1/93520)G:Z&&[D6/Z&&&[)9.1:2+1+1I)
&(B=]@) "/0) H2:2) +1) W+I/05) E9) +33/,:02:5,) :*2:) 233) ,2<L35,)
,/995,,;/337) L0.H/95H) 29:+J5) MSW6) 51`7<5@) ) &1) 9.<L20+,.1)
Q+:*) !+,L32:+1A) %'#&D') 21H) :*5) 9.9Y:2+3) 9.<U+12:+.1A) &(B=])
,2<L35)H5<.1,:02:5H):*5)3.Q5,:)02:5).;)%'MGS).?+H2:+.1)21H)
:*/,)H5<.1,:02:5H):*5)I052:5,:):021,32:+.1)+1*+U+:+.1)92L29+:7@)
M+059:) +19/U2:+.1) .;) &(B=]) Q+:*) L/0+;+5H) MSW6) 51`7<5) .137)
352H,):.)2)<+1+<23)3.,,)+1)51`7<5)29:+J+:7)Zc8&A)W+I/05)8=[@)
)
(*5) Y57) ,:5L) +1) L0.:5+1) :021,32:+.1) +,) :*5) ;.0<2:+.1) .;) :*5)
:021,32:+.1) +1+:+2:+.1) 9.<L35?A) Q*+9*) *2,) L0.J51) :.) U5) 21)
2::029:+J5) <59*21+,:+9) :20I5:) ;.0) 921950) H0/I,@) !+,L32:+1) *2,)
U551) ,*.Q1) :.) U3.9Y) 0-! 20)*.) L0.:5+1) ,71:*5,+,) U7) L05J51:+1I)
:*5) \>8) ,/U/1+:) U+1H+1I) :.) :*5) dC8) L05D+1+:+2:+.1) ,/U/1+:A)
Q*+9*) H+,0/L:,) :*5) L5L:+H5) 9*2+1) 53.1I2:+.1) L0.95,,@E^) (*5)
U+1H+1I) .;) &(B=]) :.) <6%') <+I*:) +1*+U+:) :*5) :021,32:+.123)
<29*+1507) +1) 2) ,+<+320) <21150@) 8L59+;+92337A) &(B=]) U+1H+1I) :.)
MSW6) <6%') <27) L05J51:) <6%') U+1H+1I) :.) :*5) :501207)
9.<L35?A) Q*+9*) 921) +1*+U+:) U+1H+1I) .;) :*5) \>8) 0+U.,.<23)
,/U/1+:) :.) :*5) L05D+1+:+2:+.1) 9.<L35?) ;.0) 9*2+1) 53.1I2:+.1@)
!.<L205H):.)!+,L32:+1A):*5)H+1/93520)9.<L35?)&(B=])+1:50;505,)
</9*)<.05),+I1+;+921:37)Q+:*):*5)29:+J+:7).;)0+U.,.<5,)21H):*5)
,71:*5,+,).;)MSW6)51`7<5A)21H):*/,):*5)2<./1:).;);/19:+.123)
51`7<5) L0.H/95H) Q2,) </9*) 35,,) +1) :*5) 92,5) .;) &(B=]) :*21)
!+,L32:+1) Zc8&A) W+I/05) 8E[@) (*+,) 352H,) /,) :.) U53+5J5) :*2:) &(B=])
U+1H+1I) :.)<6%')<27U5)92/,+1I)H+,0/L:+.1).;) :*5) :021,32:+.1)
+1+:+2:+.1) L0.95,,@) a*/) 5:) 23@) *2J5) 05951:37) ,*.Q1) :*2:)
6/:*L32:+1)BA)2)</3:+1/93520)G:Z&b[)j)6/Z&&[)9.<L./1H) +,)<.05)
97:.:.?+9):*21):*5)<+?:/05).;)!+,L32:+1)21H):*5)0/:*51+/<)H0/I)
GG'D6/Z&&[@==) "/0) 05,/3:,) +1) W+I/05) E9) 23,.) ,/II5,:) :*2:)
</3:+1/93520)9.<L35?5,),/9*)2,) &(B=])Q+:*):Q.)H+,:+19:)<5:23)
951:50,)921)5?*+U+:)2),7150I+,:+9)5;;59:):*505U7)7+53H+1I)I052:50)
U+.3.I+923) +1*+U+:+.1) :*21) <.1.1/93520) <5:23) 9.<L35?5,) 3+Y5)
!+,L32:+1) 21H) %'#&D'@) (*5) L05,5195) .;) U.:*) 0/:*51+/<) 21H)
L32:+1/<)+1)2),+1I35)9.<L35?)Q2,)23,.)L05J+./,37),/II5,:5H):.)
;29+3+:2:5)90.,,D3+1Y+1I).;)/1+e/5)L0.:5+1,)Q+:*)M%'@E\)(*/,A):*5)
L05,5195) .;) :Q.) 3+1Y5H) <5:23) 951:50,) +1) &(B=]) <+I*:) 512U35)
U+1H+1I) +1:5029:+.1,) Q+:*) U+.<.359/35,) :*2:) 205) 3+Y537)
/10523+`5H)U7)9.<L35?5,)Q+:*)2),+1I35)<5:23)951:50@))
)
&1) 9.193/,+.1A) Q5) *2J5) 9200+5H) ./:) L0..;) .;) L0+19+L35)
5?L50+<51:,):.),*.Q):*2:)*5:50.</3:+1/93520):021,+:+.1)<5:23)
9.<L35?5,) 3+Y5) &(B=]) *2J5) 2) U+1H+1I) L05;505195) ;.0) ,L59+;+9)
6%') 1/935.:+H5,@) ) W/0:*50<.05A) :*5) 05H/9:+.1) +1) 6%') I53)
<.U+3+:7)21H)<6%')5?L05,,+.1)0523+`5H)U7)&(B=])+,);20)I052:50)
:*21)21:+921950)H0/I)U519*<20Y,)3+Y5)!+,L32:+1@)W/:/05),:/H+5,)
Q+:*)921950)9533)3+15,)2+<):.)5?L3.05):*5)5;;59:+J515,,).;)<5:23)
9.<L35?5,)3+Y5)&(B=])+1),3.Q+1I):/<./0)<5:2,:2,+,@)W+12337A):*+,)
Q.0Y).L51,)2)L.:51:+23)1.J53)2052) ;.0) 05,5209*50,) 3..Y+1I) ;.0)
15Q50):20I5:,);.0)9*5<.:*502L5/:+9)2I51:,@)

(

L"%I'7150("I(7%5+$+05(
(*505)205)1.)9.1;3+9:,).;)+1:505,:):.)H593205@)

>+I+$+%1+0(
B h@)a2<21A)G@)#+9*+53,A)21H)!@)J21)X.59Y53A)5*67!5089.2'*,:)

=>>EA)[A)=O]@)
= #@)h.::5,<21A)"@)T2J+A)#@)S233A)21H)K@)h+335:A);--6#!<'2#!

=+%*&#!(.>#:!=>B\A)\]A)C^@)
E K@)!*+3H,DM+,157)21H)#@)M+,157A);--6#!<'2#!=+%*&#!(.>#:))

=>B\A)\]A)=E@)
d T@)h/21)21H)#@)M+,157A);?@!?+'&#!A0.1#A)=>B=A)CA)]E@)
^ '@)X50I2<.A)21H)h@)82J2A)?+'&#!@.9#!<'2#A)=>B^A)ZZA)CCBC@)
\ '@)X50I2<.A)G@)K@)M7,.1A)21H)h@)82J2A)?..*3#!?+'&#!<'2#A)

=>BCA)Y],A)B]@)
] (@)K.*1,:.15A)V@)8/1:*2023+1I2<A)21H)8@)T+LL20HA)?+'&#!<'2#A)

=>B\A)--]A)EdE\@)
C !@)a*21IA)21H)8@)T+LL20HA)?6**#!B/#!?+'&#!A0.1#A)=>>EA)CA)dCB@)
O 8@)X02I2A)21H)'@)8+3J2A)B*7%-.&')%11098A)=>BEA)YBA)^\=\@)
B> X@)X50:021H)5:)23@A)C-.*7#!?+'&#A)=>BdA)\YA)==O\@)
BB 6@)G5::+120+)5:)23@A)"#!D'3#!?+'&#A)=>BdA)\CA)d^E=@)
B= !@)6@)!*+:2<U20A)E6)6*'!D'3090-%1!?+'&08)*,A)=>B=A)ZA)B=^]@)
BE V@)8/1:*2023+1I2<A)8@)h@)'Q/2*A)G@)#@)X0/1.A)(@)!@)K.*1,:.15A)

W@)_21IA)_@)T+1A)kD6)a*51IA)K@)c@)G2I5A)#@)(@)S5<211A)21H)8@)
K@)T+LL20HA)"#!;&#!?+'&#!@.9#A)=>B^A)-YCA)=O\]@)

Bd c@)#53l1H5`A)?*0)09%1!<'2#!B-9#!F'&%)#A)=>>=A)ZBA)E>O@)
B^ %@)'@)K.*1,.1A)#@)6@)8./:*50321HA)21H)_@)K@)k./1I,A)

D.1'961'8A)=>B]A)BBA)B=\E@)
B\ G@)M7,.1)21H)h@)82J2A)5%1).-!(*%-8#A)=>>\A)-]A)BO=O@)
B] _@)VQ.1IA)V@)T2<A)!@)T.YA)k@)T2+A)G@)T55A)21H)!@)!*5A);-7'G#!

?+'&#:)=>B\A)\\A)BE^=d@)
BC K@)V2,L20Y.J2A)"@)%.J2Y.J2A)%@)W200533A)21H)b@)X02U59A)

A0.9+'&08)*,A)=>>EA)ZBA)]O=@)
BO '@)G0/,,+1A)8@)a*2.A)'@)K2+1A)X@)_+1Y53A)21H)V@)X05Q50A)"#!C-.*7#!

A0.9+'&#:)=>>OA)-,YA)d=]@)
=> K@)W@)'02<U/32A)K@)T@)85,,350A)21H)a@)S@)8+HH+YA)A0..*7#!D'3#!

?+'&#!H'))#A)=>BBA)B-A)B]>B@)
=B K@)W@)'02<U/32A)6@)#9!233A)V@)K@)8+H.021A)M@)#2IH2A)?+'&09%1!

@90'-9'A)=>B\A)CA)B=d^@)
== T@)#2A)6@)#2A)a@)_21IA)8@)k+/A)21H)h@)a*/A)?+'&#!?.&&#A)

=>B\A)\BA)B>]E^@)
=E '@)S.,:5::50A)#@)",U.01A)21H)b@)M56.,5A);?@!?+'&#!A0.1#:)

=>B=A)CA)=BC@)
=d !@)'1H50,.1A)&@)(273.0A)#@)(+UU5::,A)K@)G*+3L.::A)k@)S/A)21H)K@)

(21,Y+A)C-.*7#!?+'&#A)=>B=A)\-A)B=OB]@)
=^ '@)8`5Q9`2YA)G@)#..05A)k@)!*21IA)21H)&@)_..3A)=$;@A)BOOEA)
K,A)O^CB@)

=\ 8@)&1I35A)6@)'`2HA)8@)K2+1A)21H)(@)(/33+/,A)$691'09!;9038!
<'8'%*9+:)=>BdA)ZBA)B=]^C@)

=] #@)",U.01A)K@)_*+:5A)#@)S2357A)21H)b@)M56.,5A);?@!?+'&09%1!
A0.1.7,:)=>BdA)KA)=d>d@)

=C 8@)K2+1A)!@)'1H50,.1A)W@)M+6+51`.A)&@)(273.0A)V@)K2+1A)8@)h/*2A)
21H)%@)S.e/5A)?+'&#!?.&&#A)=>BEA)ZKA)^>EB@)

=O h@)c0+9,.1A)21H)G@)_.3351`+51A);-%1#!A0.9+'&@A)BOCCA)-CZA)
=B^@)

E> V@)6+-23A)21H)!@)!*.QA)?+'&#!?.&&#:)=>>OA)-A)B>]@)
EB '@)#23+12A)K@)#+33,A)21H)K@)G5335:+50A)?.13!@/*0-7!F%*I.*!

='*8/'9)02'8!0-!A0.1.I7A)=>B=A)ZA)2>B=E]]@)
E= %@)S2I150A)21H)#@)K.50I50A)?%-9#!D%-%7#!<'8#:!=>B>A)BA)=OE@)
EE K@)h052H7A);32#!=+%*&%9.1#!?+'&.)+'*@A)BOC>A)-CA)E]@)
Ed 6@)T@)X32Y357A);32%-9'8!0-!J-K,&.1.7,A)b.3@)]>)ZcHN)'3:.1)

#5+,:50[A)K.*1)_+357)m)8.1,A)BOO^A)=EDEO@)
E^ K@)6.,51U50IA)21H)G@)82:.A)D.1#!=+%*&%9.1#A)BOOEA)ZYA)dOB@)
E\ X@)b21)S./:51A)8@)&335175A)k@)n/A)21H)%@)W200533A)A0.9+'&08)*,:!

BOOEA)YBA)BB]Od@)




