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]̂fg��l�~�]̂fgno_j�]̂_�fkc�kc]hj�]̂_�igskf�ek]ĝa�ot�fkc�]̂fg�lV̀�]̂fgno_j�_caebgnc_�]nohc[�
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}4KKKWZ~V�5&FI9*�,*���90��CT��LH�JC��90�S'/FH�CKK�90�V-1;G,*,*)�0&*&=E8;&5F&;,8)H�KOKC�

R�?<26B�S'S4H�:T�UO�&*�'*�1G,F)*+�JCKK��T�V/�(E(+)9�?1G,F)*+BO�%=)�)FI+)8�:;&+),*�,(�YI'*+,D,)8�7E�

�A�'7(&;7'*5)�'+�C�K�*9O�

�


{PQ

������	
���
���"���
��
����������������� 
!��	��
��#�	�����
������"�	#
��
�	���������
�	��#


	���	##���
�$����
��������$#
����	�
��
��$#	
����
��
��	��
#$����	
�����
�����	����


'B�.,*8,*G�&D�'*+,-./012'*+,-/34�%/.�'*+,7&8,)(�<);)�8)9&*(+;'+)8�&*�T���5)FF(�+;'*(,)*+FE�

)>:;)((,*G�9&I()�./01�?9I./01-T��B�&;�5E*&9&FGI(�./01�?5E./01-T��B�7E�DF&<�

5E+&9)+;EO��.;,)DFEH�./01-)>:;)((,*G�T���5)FF(�<);)�=';6)(+)8H�5&I*+)8�'*8�5)FF�6,'7,F,+E�<'(��|Q

)6'FI'+)8�I(,*G�A,/)FFO�A,'7F)�5)FF(�<);)�+=)*�'8�I(+)8�+&�C�>�JKU�5)FF(�:);�9F�,*�.W1-5&*+',*,*G�@1/W�

W+',*�.IDD);�?.3�.,&(5,)*5)(BO�JKK��F�&D�+=,(�5)FF�(I(:)*(,&*�<);)�DI;+=);�'F,YI&+)8�:);�<)FF�,*+&�'�

;&I*8-7&++&9��U-<)FF�:F'+)�'*8�,*5I7'+)8�<,+=�4K��F�&D�+=)�'*+,-./012'*+,-/34�%/.�'*+,7&8,)(�&;�

5&;;)(:&*8,*G�%/.�5&*+;&F�'*+,7&8E�D&;�4K�9,*�'+�LN5O��1FF�'*+,-./012'*+,-/34�%/.�'*+,7&8,)(�'*8�

%/.�5&*+;&F�'*+,7&8E�<);)�+,+;'+)8�'*8�'*'FEX)8�,*�D,*'F�5&*5)*+;'+,&*�;'*G)�7)+<))*�C���4KK�*0O�/)FF(��PQ

<);)�+=)*�5)*+;,DIG)8�?��9,*H�4�K�>�GBH�<'(=)8�<,+=�JCK��F2<)FF�@1/W�W+',*�.IDD);�?.3�.,&(5,)*5)(BH�

;)(I(:)*8)8�'*8�,*5I7'+)8�D&;�'*�'88,+,&*'F�4K�9,*�'+�LN/�<,+=�DFI&;&5=;&9)-5&*�IG'+)8���-

d̂o�puaq]f̀ncc_o_jpb]̀��ag��r̀�baue]oq̀udaq̀aoq_-=I9'*��G}�@5�@;'G9)*+�W:)5,D,5�?�'5M(&*��99I*&�

�)()';5=�V'7��JK�-JJU-J�KBO�/)FF(�<);)�+=)*�<'(=)8�+<,5)�<,+=�W+',*�.IDD);�?.3�.,&(5,)*5)(BH�D,>)8�

I(,*G�JKK��F�.3�@,>'+,&*�7IDD);�:);�<)FF�?�.3�.,&(5,)*5)(H���LU��B�'+�LN/�D&;�CK�9,*H�;)(I(:)*8)8�,*��|Q

JCK��F�@1/W�7IDD);�'*8�'*'FEX)8�I(,*G�.3�@1/W�/'*+&��O��1(�8):,5+)8�,*�@,GI;)�JCH��41JK-%/.�

7,*8(�+&�T���5)FF(�+;'*(,)*+FE�)>:;)((,*G�9&I()�./01�?1B�'*8�5E*&9&FGI(�9&*M)E�./01�?.B�,*�'�

(:)5,D,5�'*8�5&*5)*+;'+,&*-8):)*8)*+�9'**);�'(�9)'(I;)8�7E�'*�,*5;)'()8�,*�9)8,'*�DFI&;)(5)*5)�



� ����

���������	��
����������
������������������������������������������������������
�� !�����������

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

%&
'(�����
�����"��+,�����+����-�������������������$�����"���$������������.���� )��#���'�/	��

������������������

�/0���������*���������
1�������&������������������������#��*�����������2���������������)#��������34

���������
����������������
�������
����*��$����������	������*�������
��)#��������� !�

����������"��
������������������������
�������������
��������������+�����	�+�����������������"�����5���������

6�)�'(7�������#����������8
������������9
�8�8�������**���.��������������/	�'((�:���*��"��������

���#�����������*���"������;������#���$�������������������������7�$����#�������������������$��"�&(�:���*�

�"����������
1�������&�������������������������#����������������������������*���&(���������<�	��
���=>4

��������
1�������&���������������������������������������������������������������?������*�����

�����������������������$����6�@�&((���	�������������"���������*�����.A������&A(�)��/��$��"���$��"�'6(�

:�1$����9
�8�8�������**���.��������������/�������#��������������������*�����������������&(��������

�<��$��"�*������"��������5�������� �BCDEFGHIJKLMNNODOPFQJLRSHTUVWLRQHGXJDILGCHILHDIO�"�����Y�Z�9��

9��������8#���*���.[��\����Y������-������"�,��]�'(��''7�'�(/	������������"���$��"����$����$��"�=34

8�������**���.��������������/��*�)���������'((�:�����9�)��������**���#���$����.̂����������������

AA�7AA/�����<��*���6(�����������#���������'6(�:��9
�8���**������������?������������9
�8������YY	�

�/����������*���������
1�������&�����������#���*�������������������������������������������)#��������

"��������
������������������\������
�����"�������*�������������������*��$����������	��

���������*���������
1�������&����������������$��������������������� !6�&�������������������_>4

�)#��������"��������
�."����
�� !6�&�/������������������
�.�������
�� !6�&�/����

*��$����������	���"����������*�����)#����������
����*�"��������
�������������������
�$����

��������������*�����������������������9,
Z��)#�������	������*�������
��)#��������� !6�&��������

$����"��
������������������������
���������$����
��������������+�����	�+������������$�����"�����5���������

6�)�'(7�������#����������8
������������9
�8�8�������**���.��������������/	�'((�:���*��"��������_34

���#�������$����*���"������;������#���$�������������������������7�$����#�������������������$��"�&(�:��

�*��"����������
1�������&�������������������������#����������������������������*���&(���������<�	��


�����������
1�������&�����������������������������������������$����������������������?������*�����

�����������������������$����6�@�&((���	�������$�����"���������*�����.A������&A(�)��/��$��"���$��"�'6(�

:�1$����9
�8�8�������**���.��������������/�������#��������������������*�����������������&(��������>̀4

�<��$��"�*������"��������5�������� �BCDEFGHIJKLMNNODOPFQJLRSHTUVWLRQHGXJDILGCHILHDIO�"�����Y�Z�9��

9��������8#���*���.[��\����Y������-������"�,��]�'(��''7�'�(/	�������$�����"���$��"����$����$��"�

8�������**���.��������������/��*�)���������'((�:�����9�)��������**���#���$����.̂����������������

AA�7AA/�����<��*���6(�����������#���������'6(�:��9
�8���**������������?������������9
�8������YY	��



� ����

��������	
���
����������
�����������������	��������� ����
���������!����������� ����
����

"���#
��	$
���%����
��&�'(���

)*+,-./012.���������
.���������3������4�����
������5
��
�����������
��������� ����
����
65$
������

��#
��
�
����
��	#���������$��!��#���	������������
��	$
��
(.

7891:)87.
*;<=+>?=-@�

8-,,.7=;?=;A.B8CD.E;9F.

GH7891:IBJKLM)� NO;>7891:IBJKLM)�

������������ ��(P� Q(��

�RS

�

BT*UV,-.//2.7=;?=;A.>W.*;<=:7891X*;<=:8YM.):N-,,.+=@V-N=W=N.*;<=+>?=-@.<>.7891:V>@=<=Z-.

UH,<=V,-.UO-,>U*.N-,,.,=;-@.EW,>[.NO<>U-<\OF.

���������3������4��������������
��%���&������]��Q��������]������������'�"
$
�����!̂
���!�


��"��!��#
�$!�
�$�������������	#����������������
65$
������� � �����_�P���
���(���̀ &��abS

%�	#�������$�����
����$����#���
������
��������
������
65$
�������'�"���	�
������
�����
�����$��(�

�$�

�!]��	��	$
���
�����$
���$�
��
�]���	��
�������
�����������!�"���
���	��
��	�����c��
��(�c����
��
����

�$
���
����d	��
�������6���P��
����5
$�#������e�������������f��e�e������	


$�%�4�������
��
�'(�����g��

�
�������
����	�5
������"
$
�
	$��
$����h	��
��5
$�"
����������$�	��������#� P�"
���5���
��������	���
��

"�������g���
���
�������������������
���$���$$
�5�������i�j�����$���
�$����#������&k�(����������aRS

����3������4��������������
��%������������$���'�"
$
����$��
����������!̂
�����
���������
��$������

$���
��
�"

����l�������(��
����"
$
���
���
��$�
	�
��%��#��]�����6��']�"���
��"�������g�3"
���f��e�

e������	


$�%�4�������
��
�']�$
�	�5
��
���������	���
��
�$������������������#������&k��"����


�	�$���$�#
����d	���
��m��nopqrstuvwxyzz{p{|r}vx~�t����x~}ts�vpuxsotuxtpu{��	#���i�j�f��

f$��#
���e5
��
���%��������i##	����
�
�$���_������ ���P��Q�'(��
����"
$
���
��"���
���"��
�"�����bS

e������	


$�%�4�������
��
�']�
�6
��	���������	���4�f�6�������	


$�5
$�"
���%��4�������
��
�]�

��&P��'����&k��
�$����#��]�$
�	�5
��
���������g��f��e��	


$���������!̂
��	������4�f��e������ii(��

����
5���
�����f��	$
���]���
�#
���
�	�$
��
��
����
����!��
����������3������4��������������
��"
$
�

5����
�����
	��������
��������!�����
��$��������%�'����������������� � ��
����������̀ &���
���]�%�'�

�Q������������� � ��
����������̀ &���
���]�%�'����&����������� � ��
����������̀ &���
���(���RS

��
���55������
]������"
$
�����	���
��	�����m$��#�j$�5�m���%_������]���]��e�'�������������	
��

�
���������
��������!�����
��$������$
h	�$
�����$
���������
���
�#�6�#�����������
�$���
����������
�



� ����

������	
�������	
���	������������������������������������������������������������������� �!��� ��

"	�#�$������%���������&��%�����#��	��$����'�(��

��������

)*+,-./01�"	�#�$������%���������&��%�������	
�������	
���	����������������������������

234567892:*34568;<.)87.=>,-?@,-A. B80C.D39E. B80C.DFG:=,E.

����#��	��H"IJ���������K� ���� ����

����#��	��$�H"IJ���������K� �L��� ��L�

����#��	��H"IJ���������K� �(��� �����

����#��	��$�H"IJ���������K� �L��� ��L�

����#��	��$�H"IJ���������K� ���#� ��M���

�M����	��$� ���"	�#�$����� ���"	�#�$�����

.

)*+,-./021�"	�#�$������%���������&��%�������	
�������	
������������J���%�����������������'�(��NO

�����J����P������������

BA45=*4-Q.B80C. R<2/C6)87?S.

39. �M�L�

FG:=,. ���#M�

�

�

BT*=U,-./V1.753Q53G.>W.*34567892:*34568;<.)6?-,,.+5AU-?5W5?.*345+>Q5-A.4>.8;<6U>A545S-.X@YZ*4.

).?-,,.,53-.DW,>[.?\4>=-4Y\E.]̂O

������	
�������	
���	�������������H���L��	��$_��M����	��$_�����#��	��$K�!���������

����P�����P�%��!��P������P�%���� ����������&�J��J���������� �����	
���IJ���������� ��������̀�������

������a��̀���H��		��b�����K���a��̀�����������!����������������cd
b���JJ���������!�� ��#e� ����

������$�����f	g�������%�P_����������������!���� ��$�����_������������������$�������P�!����$������������&�

h�	�����h������������!����� �����i�����������I��#(�������J���������f�	g�g�������%%���H�
������������K�]NO

���������&�#��e��g����##�j���%�� �����������J�������!����%��� ������k������J���!������������������������



K 	 K 

� ����

��������	�
����
������������
���������
������
�����
������������� �����	�����!�"!#� ������������


������������ ���� ���
����!�������������
������
�� �� ����
���������
�������$�����������%�	���������

��������������
������
�����
����������
��� �������"!#������&����
�������
'��'��
���(��������

�� &�
���������
��'���
��)*�+� ���������� ������&!���,$�'��+�
$��-�!.+��
�������� �������%$����������

�/�� ���
����!�0��/�/�
����&�����,������� ��� ��.+������ ������������-���&���!�%���&�����0�-
�����12

�&�����	��������,3������� ��� ��+�$$)�$$.�
��)*���������'��+����&�	���������%������0��/��&�����
���


�
�(4���&���!����0��/��
���""��������!��������
���������
������
�����
��������������� ����������

�5
�&
����
�������'���
����&���� �� ����������(��
�������'�����!
���������
��-	������!�6&�7
���� �����


���	���������������!�
'���������	�������0�!&���%)�����������'���
����&���� �� ����������(�����
����

�����
������
�����
����������,�
�%����� 5�,�.8�%9�$���� 5�,�..�������!����6&�7
���� �����
���:;2

	�����������&� ��������
������(� �� ����
������<�$��5
�&���
���'
-�'
��������!����
���������
����

��
�����
���������������
�	�����5��6&�7
���� ����������������
 ������"���(	�� �������
������(���������

��������6&�7
���� �����
��������
������
�����
����������,,�.+��
�%����� 5.8�,�.�%9�$���� 5.�

�����������������������!
��5��
�����
���!
��5���=>)$� ������

�:12

�

?@ABCDEFGHIFJKLMNOPQJRAKLMNPSHFTNUEDDFVMWCEUMXMUFAKLMVYZMEWFZYFKYLFVDYU[FJ\]̂_NZECEKZEKLF
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�����
	��7�����	8���	
�����5�#��1��������"6d�#�2����e�����5�"��6������#0�������""���#����#�������1�1�

���
	���"��������11���������""1�0�������11"��3�����2��e�����1��0�������5��#�����2��e����������

5��#�����������1����
	��������""1��
���2"6f�e0����
	���"��������11����g RR���#7�����R���0"���"��hiT

�6�"�������������""1�����e����1��#����e�	�""�8�11���������
022��f���1e�#���#���101���#�#����jk�l�

10��"������#����e���m�2���"�5������1��0��
l�����������������������"6f���f������""1�������""�����

�"���#��������0�#�5�������R���""��"������#��e����1��������#�"0������2��e�����1��0����1��##�#�2�����#�1���#�

2���"���������������
�������"�����1�n�2���"��������������1���������2���������������������o������

�������������������1��f��""��	
����1��0��1���#�������"1������#p01��#�����e��1������"����6��40��������"�hST

����""1�
�22������������##�#�������e����""1�����5�������2���"��q���������2�$q���re���e0����k
�	�����01�#�

�1��22��������""1f���2���"��q���������2���q���1�01�#���s��������������"����0�1����������1����#�56��22���������

���������""1���"6���1�����1������������"�2tuvwxyvz{w|}zw|t~vt�vx��z~v�v{y����v�v�����v������
!�����

����� ���1�01�#���o��������"�d�����f�������"�"61�1��2��e��������������""1�
�����m���1�#��������#�56�

���05�������2��e�����������""1����e���2���"����������������2��m�������������f���#0�������""�#���e���iT

������"�"61�1�
���m���1������1����#�56����������""1�������05���#����e��22��������""1���"6f���������e�0����6�

����""�5�1����2�������5�#6���2���� �� P�e����05����������%�	f�$m�	� f��84���"��1��2�����e��

���������7���������������������""1�������e��10�����������1��e������10��#����e��e���84�#���������3���



� ����

������	
���
��	��
������	������
��	���	��������������	
�������
����	���	����������	��	� !	�������	
�	

"#$%%&'�()(*+,%�%-&�.$+.&+%/(%*$+,�$0�(+%*123456(+%*1378�9�.&##�:*,"&.*0*.�(+%*:$'*&,�*+�.$+.&+%/(%*$+1

/&,"$+,&�.;/<&,=�9-&�>3?@�<(#;&,�(/&�A&(,;/&'�;,*+)�B/*,A�,$0%C(/&�DE/("-B('F�(+'�'&%&/A*+&'�(,�%-&�

932�(+%*:$'G�.$+.&+%/(%*$+�%-(%�/&,;#%,�*+�?@H�$0�A(I*A;A�J7K�/&#&(,&=�5,�,-$C+�*+�L*);/&�MN1�O�

N85M@1932.<�(+%*123456(+%*1378�932�(+%*:$'G�*+';.&'�(�.$+.&+%/(%*$+1'&"&+'&+%�P*##*+)�$0�QR

23451"$,*%*<&�J8S8�AG&#$A(�.&##,�(,�A&(,;/&'�:G�J7K�/&#&(,&=�9-&�#G,*,�$0�J8S8�.&##,�C(,�,"&.*0*.�

,*+.&�.$+%/$#1932�(+%*:$'G�C-*.-�'$&,�+$%�:*+'�%$�23451"$,*%*<&�%(/)&%�.&##,�:;%�$+#G�%$�378�$+�9�

.&##,�'*'�+$%�*+';.&�J7K�/&#&(,&O�&<&+�(%�%-&�-*)-&,%�.$+.&+%/(%*$+�%&,%&'=��9(:#&�MS2�,;AA(/*T&,�%-&�

>3?@�<(#;&,�0$/�%-&�/&'*/&.%&'�91.&##�P*##*+)�$0�2345�A&'*;A6#$C1&I"/&,,*+)�J8S8.&##,�*+';.&'�:G�

(+%*123456(+%*1378�932�(+%*:$'*&,=��UVR

WXYZ[\]̂_̀�>3?@�<(#;&,�0$/�/&'*/&.%&'�91.&##�P*##*+)�$0�J8S8�.&##,�*+';.&'�:G�(+%*123456(+%*1378�

932�(+%*:$'*&,�

abcde_fgahXbcdefij\
Wf_\XbcdYkld[m\

nfop\qrgs\

ikbkt\]\ ikbkt\u\ ikbkt\jv ikbkt\wv ikbkt\ov

N85M@1932.<� MS=N� xy=N� �N=x� M�=S� 8�=@�

�

�
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72 hours prior to H929 tumor cell SC implantation, all mice received a whole body irradiation with a ❑ 
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