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Gastrointestinalni stromalni tumori (GISTomi) su najceSéi mezenhimni tumori
gastrointestinalnog trakta i karakterisu se izuzetnim Sarenilom u klinickim, histopatoloskim
i genetskim osobinama. Smatra se da svi GISTomi imaju maligni potencijal. Etioloski
faktori koji izazivaju GISTome nisu jasno izdvojeni, a genetsku osnovu je teSko odrediti jer
su uglavnom sporadic¢ni. Medutim, otkrivene su izvesne genetske i citogenetske aberacije
koje se mogu smatrati odgovornim za nastanak GISToma. Makroskopska slika je
polimorfna, ali se naj¢esée javljaju u vidu velike, pecurkaste intraluminalne, jasno
ograni¢ene pseudoinkapsulisane submukozne mase. Histomorfologija ovih tumora
pokazuje Sirok spektar strukturnih i celularnih varijacija. Najc¢es¢e su gradeni od
vretenastih celija (60-70% slucajeva), rede od epiteloidnih (oko 30% slucajeva), i veoma
retko od mesSovitih i prelaznih (intermedijarnih). Stroma je pretezno sastavljena od
rastresitog ili slabo kolagenizovanog veziva sa neoaniogenezom, upadljivom kod GISToma
sa vec¢im malignim potencijalom. Vecina GISToma (95%) eksprimira transmembranske
receptore KIT (CD 117), CD34, vimentin, specificne neurogene i glatko-misiéne markere.
Najuspesnije terapije GISToma su: hirurska resekcija, terapija imatinibom i sunitinibom
(blokatori tirozin kinaznih receptora). Sirom sveta se sprovode istrazivanja koja bi
omogucila pronalazenje novih i efikasnijih lekova koji bi sprecavali rezistentnost. Acta
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Uvod

Gastrointestinalni stromalni tumori (GISTomi)
su najCeS¢i mezenhimni tumori gastrointesti-
nalnog trakta. Njihova pojava je karakteristi¢na
za musku populaciju. Iako se mogu naéi kod
bolesnika svih starosnih doba, bolesnici kod kojih
je ovaj tumor dijagnostikovan su starosti izmedu
40 i 80 godina. GISTomi su uz pomo¢ istrazivanja
od lose definisanih tumora, rezistentnih na lecenje,
postali dobro definisani tumori koje je moguce
leciti. KarakteriSe ih izuzetno Sarenilo u klini¢kim,
histopatoloskim i genetskim osobinama. Poslednjih
godina su dobili na znacdaju jer predstavljaju
model uspeSne molekularne terapije tumora (1).
Spadaju u veoma retke tumore, jer je frekvenca
javljanja od 10 do 20 slucajeva na milion stanov-
nika u zapadnim zemljama, medutim, GISTomi
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predstavljaju ¢ak 1-3% ukupnog broja gastro-
intestinalnih neoplazmi i oko 5% sarkoma svih
mekih tkiva organizma (2,3,4). Smatra se da svi
GISTomi imaju maligni potencijal, mada su GISTomi
malih dimenzija (do 1lcm) u velikom procentu
benignog bioloskog potencijala i mikromorfologije
(5,6). Oko 60-70% GISToma se javlja u zelucu,
20-30% u tankom crevu i 5% u kolonu i
rektumu, pa cCak i ezofagusu. Retko se GISTomi
mogu razviti u omentumu, mezenterijumu ili
retroperitonealno (1,7).

Etiologija GISToma

Etioloski faktori koji izazivaju GISTome
nisu jasno izdvojeni, a genetsku osnovu je tesko
odrediti jer su uglavnom sporadi¢ni. Samo je
nekoliko sluCajeva u kojima su se GISTomi
pojavili kod viSe c¢lanova jedne porodice. Oko
85% stromalnih tumora eksprimiraju mutaciju u
egzonu 9, 11, 13 i 17 u KIT proto-onkogenu koji
kodira c-Kit (CD117), receptor za tirozin kinazu,
dok 3-18% eksprimira mutaciju u egzonima 12,
14 i 18 na genu za platelet derived growth factor
receptor alpha (PDGFRA) koji kodira PDGFRA.
Smatra se da intersticijalne Kahalove éelije (ICC)
jako eksprimiraju KIT i da gubitak KIT receptora
za posledicu ima gubitak funkcije ICC. U 5%
sluajeva ovih tumora mutacije nisu pronadene,
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pa je sugerisano da mutacije nisu uvek odgovorne
za histogenezu GISToma (2,3,8).

Istaknuto je da su, pored genetskih
aberacija, za nastajanje GISToma odgovorne i
citogenetske aberacije koje podrazumevaju gubi-
tak 1p, 13qg, 14q ili 15q, gubitak heterozigot-
nosti 22q, numericke hromozomske aberacije
(monozomija 14 hromozoma, monozomija 22
hromozoma) i nestabilnost nuklearnih i mitohon-
drijalnih mikrosatelita. Molekularne genetske
aberacije podrazumevaju gubitak heterozigotnosti
p16 (INK4A) i p14 (ARF), metilaciju p15 (INK4B),
homozigotni gubitak Hox 11L1 gena i amplifi-
kaciju CMYC, MDM2, EGFR1 i CCND1 (9,10,11).

Prema najnovijim israzivanjima, vrsta muta-
cije je od klju¢nog znacaja za nastanak, razvoj i
progresiju bolesti, a specificne mutacije na KIT
genu doprinose losSijoj prognozi GISToma (12,13).
Mutacije u c-kit genu mogu dovesti do sindroma
familijarnog GISToma, kada se GISTomi javljaju
U mnogo ranijem zivotnom dobu nego obicno.
Razlika izmedu ovog sindroma i sporadi¢nih
GISToma je u tome Sto je u slucaju nasledene
mutacije ona prisutna u svim cCelijama organizma
a ne samo u kancerskim celijama. Retko se u
osnovi ovog sindroma moze nac¢i mutacija u genu
za PDGFRA. U slucaju familijarnog GIST sindroma
se na kozi bolesnika mogu uociti mrije nalik onim
karakteristicnim za neurofibromatozu (caffee-au-
lait), pa su ovakvi bolesnici pre otkri¢a tumorskih
markera za GIST trpeli posledice pogresne dija-
gnoze. Primecen je povecani rizik za razvijanje
GISToma u slucaju bolesnika obolelih od neurofibro-
matoze koja je posledica mutacije u NF-1 genu.
Takode je primecena pojava ovog tumora u
okviru Karnejeve trijade (gastri¢ni GIST, para-
gangliom i plué¢ni hondrom) (1). GISTomi nastaju
iz ICC koje se nalaze oko mijenteri¢nog pleksusa,
izmedu cirkularnog i longitudinalnog misi¢nog
sloja. One funkcionisSu kao intestinalne pejsmejker
celije koje reguliSu motilitet creva. Vretenastog
su ili zvezdastog oblika, a u slu¢aju postojanja
tumora su vecée, sa obilnijom citoplazmom i
hiperhromatskim velikim jedrom sa promi-
nentnim nukleolusom (14,15).

Makroskopski izgled GISToma

Makroskopska slika GISToma je polimorfna:
najc¢esce su to velike, pecurkaste intraluminalne,
jasno ogranicene pseudoinkapsulisane submukozne
mase. Mukoza je intaktna ili sa brojnim erozijama
i ulceracijama (Slika 1a). Na preseku je upadljiva
solidna nodularna sarkomatoidna grada, bele ili
belo-zuckaste boje i mekane konzistencije, sa
poljima hemoragije, nekroze ili sa pseudocistama
razli¢ite veli¢ine dajuéi im donekle specifi¢an i u
isti mah, prepoznatljiv izgled (Slika 1b). Retko
su to velike tumorske mase koje pune Ccitav
lumen Zeluca, zadobijajuc¢i njegov oblik i pre-
tvarajuéi njegov zid u cisti¢nu divertikuloidnu
strukturu, bez infiltracije, sem u predelu izranjanja
iz dubine, kada su masivni, nekroti¢no-hemoragicni

i sarkomatoidni (Slika 2a). Velike dimenzije i
veliki zeludaéni lumen im dopustaju reljefan
skulpturalni izgled mermerno-bele boje, kada se
brojne loptaste i trakaste premostujuce strukture
prepli¢u (Slika 2b). Ponekad imitiraju leiomiome
zbog intramuralne lokalizacije, nodularnog izgleda i
izrazite ¢vrstine, pogotovu ako su manjih dimen-
zija (Slika 2c). A oni, redi, subserozne lokalizacije
se okre¢u ka trbusnoj duplji dosezuéi ponekad i
dimenzije ve¢e od 20 cm. Oni najmanji (do 1 cm
u precniku), asimtomatski, intramuralne ili sub-
serozne lokalizacije, se slucajno otkrivaju u toku
hirurske intervencije, ultrazvucne endoskopije ili
obdukcije. U tankom crevu se makroskopski ne
razlikuju od Zeludacnih GISToma, sem cestog
lokalnog prosirenja zida, podsecajuci na divertikule.
U kolonu su retki, polipoidni, submukozni i ¢vrsée
konzistencije, sa retkim poljima nekroze i hemo-
ragije.

Slika 1. a) Pecurkasti izgled sa pseudokapsulom u donjoj
polovini i multipnim ulceracijama sluzokoZe (strelice).
b) Karakteristike GISToma na preseku. Nodularna
kompaktna grada sa poljima hemoragije (strelica udesno),
nekroze (strelica ulevo) i sa stvaranjem pseudocisti
(strelice nagore).

Mikroskopske karakteristike

Histomorfologija ovih tumora pokazuje
Sirok spektar strukturnih i celularnih varijacija.
NajceSée su gradeni od vretenastih celija (60-
70% slucajeva), rede od epiteloidnih (oko 30%
slucajeva), mesovitih i prelaznih (intermedijarnih).
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Slika 2. a) Kompresivna atrofija Citavog Zeludacnog zida sa
semisesilnim GIST-omom.
b) Nepravilan reljefni izgled GISToma, bele boje.
c¢) Intraoperativni nalaz. Intramuralna lokalizacija GIST-
oma sa hemoragic¢nim poljima na preseku

Raspored c¢elija moze biti palisadni, fasci-
kularni, vijugavi, u vidu gnezda, rozete ili cCak
kompaktni i bez ikakve Seme i pravila rasporeda.
Patohisto-loSki se zapazaju ovalne ili dZinovske
¢elije a znacajna infiltracija mononuklearima je
retko prisutna (16).U svojoj takozvanoj klasi¢noj
prezentaciji sa vretenastim celijama GIST se
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odlikuje relativno monomorfnom i homogenom
distribucijom celija cije su granice nejasne i Cija
je citoplazma bledo eozinofilna. Jedra su vrete-
nasta ili ovoidna, jasnih kontura sa nejednakom
distribucijom hromatina. Ponekad se zapaZzaju
zaseCena ili lobulirana jedra. Pleomorfizam, multi-
nuklearnost i periferni polozaj jedra su retki, a
mogucée je uoditi vakuolizaciju, nukleolizu ili
hiperhromaziju. Nekada su nukleusi palisadno
rasporedeni, a ponekada je prisutan semiorgano-
idni raspored tumorskih cCelija. Kolagenozni matriks
i polja kalcifikacije su redi nalaz (6,17-20). U
sluCaju maligne prezentacije dominira visok
stepen celularnosti sa pleomorfnim citoloSkim i
nuklearnim karakteristikama (19,21). Epiteloidni
tip GISTom se odlikuje nepravilnom gnezdastom
organizacijom Celija, ¢eS¢im promenama u stromi
i varijabilnom celularnos¢u (Slika 3a). Celije poka-
zuju manju uniformnost, to jest, moguce je videti
niz prelaznih formi - od malih okruglastih, poli-
gonalnih, nepravilnih, izduzenih do velikih pleo-
morfnih formi. Citoplazma je eozinofilna do
tamnoeozinofilna i granulirana. Svetlocelijski epi-
teloidni tip je obi¢no posledica vakuolizacije u
citoplazmi, pa ¢elije Cesto dobijaju oblik pe¢atnog
prstena, Sto stvara probleme u dijagnostici.
Bududi da se ova pojava ne uocava na smrznutim
preparatima, pretpostavlja se da je to artefakt
nastao kao posledica formalinske fiksacije (19,
22,23). Retki citomorfoloski tipovi su odredeni
oblikom i velicinom celija te tako dobijaju imena.
Iako se ovi tipovi javljaju izuzetno retko, oni
predstavljaju najvece dijagnosticke dileme zbog
Sirokog spektra histopatoloskih prezentacija (19).
Stroma je pretezno sastavljena od rastresitog ili
slabo kolagenizovanog veziva sa neoanioge-
nezom, upadljivom kod GISToma sa veéim
malignim potencijalom. U progresiji tumora Cesto
dolazi do akumulacije intersticijske tecnosti,
edema i pseudocisticne degeneracije. Ukoliko
pseudocisti¢na degeneracija dominira u tumoru
(vise od 50% tumorske mase) ona uslovljava
makroskopsku 'cisticnu" sliku tumora. Fibrozno
hijaline promene, miksoidne promene strome,
hemoragija, nekroza i pseudocisticna degene-
racija se mogu uociti sa rastom GISToma.
Posebna vrsta fibrozno-hijaline promene odreduje
specijalni tip "GIST sa skenoidnim vlaknima", sto
je bitna karakteristika intestinalnih GISToma.
Takozvana skenoidna vlakna su ekstracelularna,
debela, amorfna, tamnoeozinofilna, nepravilna
vlakna, koja podsecaju na smotuljke prediva ili
na grane drveta (19,21).

Imunohistohemija

Na membrani ICC celija se eksprimiraju
KIT protein (Slika 3b), a nesto rede CD34 protein,
tako da je imunohistohemijska detekcija ovih
receptora klju¢na tacka u dijagnostici GISToma.
CD34 je istovremeno i verodostojan marker za
stromalnu neoangiogenezu GISToma, bitne karike
u progresiji malignih tumora (Slike 3c). KIT se
eksprimira na diferentovanim ICC, mast c¢elijama
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i melanocitima kao i u toku razvoja od strane
hematopoetskih stem celija, pro-B i pro-T limfocita,
kao i od strane dendritskih progenitornih celija,
eritroidnih celija, megakariocita i mijeloidne loze
(5,15,24). U prilog malignitetu GISToma govori
intenzivna nuklearna ekspresija ki-67 antigena,
koji detektuje sve mitotske faze sem faze
mirovanja (Slika 3d) (25). Metoda koja se najcesce
koristi u imunohistohemiji je ABC metoda (A-
avidin, B-biotin, C-complex), koja se zasniva na
jakom afinitetu avidina prema biotinu, kao i na
mogucnosti vezivanja biotina za sekundarno anti-
telo, ¢ime se omogucéava vizuelizacija Zzeljenih
enzima (Slika 3b, 3c, 3d). IstraZivanja u oblasti
alteracije gena se sprovodi sa ciljem da se
pronadu adekvatni markeri koji ¢e omoguditi ranu
detekciju GISToma kao i da pravovremeno
upozore na recidiv. Za sada je poznato da veéina
GISToma (95%) eksprimira transmembranske
receptore KIT (CD 117), CD34, vimentin, specificne
neurogene i glatko misiéne markere. Skorija

istrazivanja su pokazala da CD26 ima izuzetno
vaznu ulogu kao tumorski marker pored C-kit i
CD34 markera koji se vec koriste u praksi (26).

Dijagnoza i terapija

Dijagnoza GISToma se najcesce postavlja
nakon laparotomije i formalnih patoloskih pre-
gleda, a najsigurnije metode za dijagnostiku
predstavljaju CT i MRI zbog mogucnosti isto-
vremenog pregleda jetre i peritoneuma. Na GIST
se retko sumnja pre operacije, stoga postavljanje
dijagnoze zahteva visoku obazrivost kao i pozna-
vanje nacina njegove vizuelizacije na radioloSkom
snimku. U studiji koja je obuhvatila veliki broj
bolesnika pokazalo se da je najveci broj imao
simptome (sa tim da su GISTomi u ovoj grupi bili
prosec¢ne veli¢ine 6cm), 20% nije imalo simptome
(prosecna velic¢ina tumora 2cm) a 10% GISToma
(prosecne veli¢ine 1.5cm) se pokazalo tek na
autopsiji.

Slika 3. a) Epiteloidno-Celijski tip: mikromorfoloske karakteristike. HEx250
b) Epiteloidnocelijski tip GIST-oma sa intenzivnom mebranskom aktivnoséu. ABC: CD117x250.
c) Markantna angiogeneza u stromi. ABC: CD34x200.
d) Intenzivna nuklearna ekspresija ki-67 u retkim celijama. ABC: ki-67x300.

Tabela 1. Podela GIST-oma po veli¢ini tumora i mitotskom indeksu (Ma CK i sar, 2000)

Rizi¢na grupa Veli¢ina Mitoze/50hpf
1. Veoma- niska rizi¢na grupa <2 cm <5
Nisko - rizi¢na grupa 2-5cm <5
3. Intermedijarno - rizi¢na grupa <5cm 6-10cm
Ili 5-10cm <5
4. Visoko - rizi¢na grupa >5cm >5
Ili >10 cm Bilo koja aktivnost
5. Sigurno maligna grupa: pacijenti sa dokazanim metastazama u vreme dijagnoze.
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GISTomi mogu dostici izuzetne veliCine pre
pojave simptoma, kao Sto su krvarenje i anemija.
Simptomi uglavhom zavise od mesta gde nastaju
i rastu i mogu biti: disfagija (ezofagus), bilijarna
opstrukcija (Vaterova ampula), intususepcija tankog
creva, smrtonosmo krvarenje ukoliko rupturiraju u
peritoneum itd. Treba izbegavati perkutanu
biopsiju GISToma cCak i u slucaju kada je ona
moguca, jer se moze izazvati ruptura tumora sa
posledicnom hemoragijom i diseminacijom (1,4).
GISTomi se klasifikuju prema veli¢ini tumora i broju
mitoza na: veoma nisko rizicnu grupu, nisko rizi¢nu
grupu, intermedijarno rizi¢nu grupu, visoko rizi¢nu
grupu i sigurno malignu grupu (Tabela 1) (19).

NajcesS¢e primenjivana terapija u slucaju
GISToma je resekcija i velina ovih tumora se
moze tretirati na pomenuti nacin, medutim, kod
velikog procenta (20-40%) se javljaju recidivi.
Najcesc¢a komplikacija nakon operacije je distalna
metastaza u jetri (3,27,28). Nakon otkri¢a alte-
racije gena koje se nalaze u etiologiji GISToma, u
terapiju rekurentnih i neresektabilnih GISToma je
uvedeni imatinib koji selektivnho inhibiSe grupu
tirozinkinaznih receptora, ukljucujuéi KIT i PDGFRA.
Adjuvantna i neoadjuvantna terapija imatinibom
je za sada u praksi najprihvacenija i ona koja
poboljSava prognozu ove bolesti i moze se
koristiti u slucaju odmaklog, rekurentnog i/ili
metastatskog GISToma. I pored velike efektivnosti
ove terapije i velike bezbednosti njene primene,
u nekoliko slucajeva su se pojavljivala gastro-
intestinalna i intraabdominalna krvarenja. Takode,

efektivnost ovog leka zavisi od genotipa koji lezi
u osnovi GISToma kao i posledicne promene
funkcije pomenutih receptora (29). Sunitinib ima
efekata na imatinib rezistentne GISTome (15%
slucajeva), ali je takode pokazao rezistentnost
prema odredenim genotipovima GISToma (12,30).
Trenutno se sprovode studije o uticaju sunitiniba na
pocetne stadijume bolesti (12). Naucnici se nadaju
da ce se uskoro doci do otkri¢a novih lekova koji
nece pokazivati rezistentnost (31). Dok farma-
ceutska industrija tezi pronalaZzenju novih target
molekula radi bezbednijeg nacina lecCenja, tezi se
takode i zacetku genetske terapije (3,4,28,32,33).
Imatinib i sunitinib dobijaju na znacaju posebno
zbog cinjenice da su otkriveni mikroskopski sta-
dijumi tumora kao i inoperativni stadijumi kod
kojih je terapija ovim preparatima za sada jedini
izbor (24).

Zakljucak

GISTomi su heterogena grupa mezen-
himalnih tumora, sa cudljivim klinickim tokom.
Zbog heterogene celularnosti, histoloske grade,
mitotske aktivnosti i polimorfne neoangiogeneze,
unutar jednog tumora, neophodno je analizirati
brojne iseCke iz samog tumora, kao i iz resek-
cionih ivica. Histoloska metoda je '"zlatni standard"
dijagnoze GISToma. Za definitivhu dijagnozu,
neophodna su imunohistohemijska ispitivanja:
CD117 i/ili CD34, glatkomisi¢ni aktini, desmin, S-
100 protein, vimentin i Ki-67.
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MORPHOLOGICAL AND IMMUNOCYTOCHEMICAL CHARACTERISTICS
OF STROMAL GASTROINTESTINAL TUMORS

Vuka Katié, Boris Pindic¢, Vesna Zivkovié, Danica Markovi¢, Bojana Markovié- Zivkovié, Ivan Ili¢
and DusSan Mihajlovi¢

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most frequent mesenchymal tumors of
gastrointestinal system and they are characterised by extreme variability in clinical,
hystopathological and genetic features. It is considered that all GISToms have a malignant
potential. Ethiological factors which cause GISToms have not been clarified yet, and
genetic basis is not easy to be determined since GISToms are mostly sporadic. However,
certain genetic and cytogenetic aberations which have been determined can be considered
to have an impact on the onset of GISToms. Macroscopic picture is polymorphic, but they
can most frequently be seen as large, mushroom-like, intraluminal, clearly limited pseudo-
incapsulated submucosal masses. Hystomorphology of these tumors shows a high spectar
of structural and cellular variations. They are most frequently built out of spindle cells (60-
70% of cases), rarely of epitheloid (about 30% of cases) and very rarely of mixed and
transitional type (intermedial). Stroma is predominantly loose or poorly colagenized with
neoangiogenesis, which is markedly in GISToms with a higher malignant potential. Most of
GISToms (95%) express transmembrane receptors KIT (CD 117), CD 34, vimentine,
specific neurogenic and smooth muscle cells markers. The most successful therapies are:
surgical ressection, imatinib and sunitinib (in case of imatinib resistence) therapy (tyrosine
kinase receptor blockers). Research are being conducted all over the world with the aim of
finding new and more efficient drug therapies that would not manifest resistency. Acta
Medica Medianae 2010,;49(3):58-64.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, GIST, c-kit protein, imatinib, morphology

64




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


