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Título de la tesis: Experiencia en el manejo de los Tumores del estroma Gastrointestinal en el 

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. 
 

 

Resumen: Los Gist se originan de las células Intersticiales de Cajal, el 80% de los tumores 

del estroma gastrointestinal se presenta una mutación en la proteínas tirosin cinasa de tipo III 

de los receptores Kit o PDGFRA, el 95% hay expresión del CD117 una glucoproteina 

trsmenbrana. El 20-25% de los Gist son gástricos y 40-45% de los intestinales son malignos. 

La base del tratamiento continúa siendo la resección quirúrgica. Los  Gist son tumores que 

no responde a la radioterapia, pero  a la Quimioterapia basada en mesilato de imatinib. 

 
 
INTRODUCCION:  
 
OBJETIVOS:  
 

1).  Determinar la  incidencia de los tumores del estroma  gastrointestinal en el IMSS del  

Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.  
 
2).- Así como su  localización anatómica más frecuente   

 

3).- Determinar la  edad de presentación, cuadro clínico, genero, tamaño tumoral, datos de 

tumor, recurrencia, inmunihistoquímica reportada, quimioterapia, evolución clínica 

postquirúrgica,  envió a Oncología, mortalidad).  



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS:  
 
Diseño del estudio: Estudio de tipo Descriptivo, retrospectivo, trasversal.   Universo de 

trabajo: El estudio se realizará en IMSS,  Hospital de Especialidades de Centro Médico 

Nacional Siglo XXI  de la Ciudad de México, del tiempo comprendido de Enero a Agosto del 

2009. Tamaño de la muestra: Se incluirán todos los pacientes con el diagnóstico de tumor 

del estroma  gastrointestinal, corroborado mediante estudio de patología, durante el 1º de 

Octubre del 1997 a 30 de Agosto del 2009. Se consultaran los expedientes clínicos de los 

pacientes con tumor del estroma gastrointestinal y el reporte histopatológico.  

 

 

RESULTADOS: De un total de 45 pacientes en el periodo comprendido entre el  1º de 

Octubre de 1997 al 30 de Agosto  del 2009 con el diagnostico de tumores del estroma 

gastrointestinal corroborados por patología, de los cuales se obtuvieron los siguientes 

resultados: 45 pacientes: 22  del sexo femenino  (48.89 %)  y 23 del sexo masculino  

(51.11%). El Tamaño promedio fue de 9 cm. Los sitios más frecuentes de localización son el 

estomago con 57.78% e intestino delgado 28.88%, colon 6.67% epiplón 4.44% esófago 

2.22%.  En un solo caso se encuentra el diagnóstico  de Gist  Gástrico  Múltiple, el cual 

representa  el único caso de paciente con RECURRENCIA a nivel del tercio distal del 

esófago. El Cuadro Clínico reportado es el STDA (44.83) y STDB (3.45 %)    dolor abdominal 

y dispepsia (10.34%)  y la pérdida ponderal (6.90).   
 
 
 

La Inmunohistoquímica   está documentada  en  la mayoría los casos.  La  positividad que se 

muestra principalmente es para  CD117 y CD34, menos del 5% resulto negativo. El 

Tratamiento empleado  para todos los pacientes fue quirúrgico, caracterizado por la 

resección del tumor con bordes libres de lesión.  La Adyuvancia recibida está documentada 

en solo tres pacientes a base de Imatinib, En dos de ellos por cumplir el criterio de tumor de 

más de 10 cm de diámetro. Y  en quimioterapia la paciente con recurrencia demostrada en 

tercio inferior del esófago. Como parte del manejo Integral del paciente se es referido al 

Hospital de Oncología del IMSS CMN Siglo XXI,  de los cuales se encuentran a tres 

pacientes. La Mortalidad se reporta en  solo   dos casos, uno por  Gist gástrico perforado con 

abdomen agudo. Y recientemente un Gist  duodenal con realización de procedimiento de 

Whipple con evolución postquirúrgica asociado a una  Tromboembolia pulmonar.   
 

 

 



CONCLUSIONES: En la presente Tesis se cumplieron los objetivos planteados, al poder 

determinar la incidencia de los Tumores del Estroma Gastrointestinal en el IMSS, Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Siendo esta de 45 casos de pacientes 

en un periodo de 12 años a la fecha. Corroborando el sitio anatómico más frecuente 

coincidiendo con la literatura mundial (33, 34 35,37). La Recurrencia documentada es en un  solo 

caso,   a nivel del tercio inferior del esófago, postoperado hace 10 años por un Gist múltiple 

de cuerpo y antro gástrico.  La Mortalidad se observada en relación a un Gist gástrico  con 

datos de perforación y abdomen agudo.  A la mayoría de los casos se les  realiza la 

Inmunohistoquímica, criterio fundamental para completar nuestro diagnóstico clìnico-

quirùrgico.  El tratamiento principal es la resección quirúrgica completa (38,42), Desde la 

introducción del Imatinib en 2002 por la FDA (54)  logra un control fidedigno de la enfermedad 

en el 70% - 80 %  con GIST avanzado con KIT positivo y la media de la sobrevida libre de 

progresión es de 20 a 24 meses. La mediana de tiempo de sobrevida global después del 

inicio con Imatinib supera los 36 meses (55). Por lo que es de considerar la importancia  en la 

elaboración de estrategias para el manejo, tratamiento quirúrgico  y control de esta 

enfermedad e identificar a los pacientes candidatos para que reciban Quimioterapia  de 

acuerdo a los criterios establecido del Tamaño  del tumor y la cantidad de mitosis reportada. 
 

Palabras Clave: 
 

1)  Tumor del estroma gastrointestinal 2)  Gist     3) inhibidor  tirosin kinasa    4)  Imatinib      

5) Sunitinib  
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RESUMEN  

 

Los tumores del estroma gastrointestinal representan el 0.2% de todas las neoplasias del 

tracto gastrointestinal (5),  el 5% de todos los sarcomas y es la neoplasia mesenquimal más 

frecuente (80%) del tubo digestivo, la media de edad en presentación es de 60 años sin 

predilección de género, afectando ocasionalmente a niños y raros casos de presentación 

familiar, siendo la mayoría esporádicos en naturaleza y con factores predisponentes 

relativamente desconocidos. La incidencia vista en algunos países de Europa es de 11 a 

14.5 casos por millón de habitantes. La observación de registros diagnósticos previos al año 

2000, sin determinación de expresión c-kit,. Se ha observado poco en poblaciones menores 

de 30 años de edad, la media de presentación es 60 años, con doble frecuencia en afro-

americanos que en el resto de la población,  la mayor presentación en varones hasta en 

56%. La localización encontrada en la revisión de GIST del sistema de salud de EUA mostró 

58% enfermedad localizada, 25% regional, 17% distante. La mayoría de las metástasis 

ocurren dentro de los primeros 5 años posteriores a  la resección quirúrgica, pero puede 

observarse metástasis 20 años después de cirugía inicial, por lo cual estos pacientes 

ameritan seguimiento a largo plazo. 

 

Un tercio de los casos se detectan incidentalmente, 20% durante cirugía, 10% en autopsia. 

La mayoría se desarrollan en estómago (50-60%), intestino delgado (29-30%), Colon (10%), 

esófago (5%), cavidad abdominal, mesenterio, omento (5%), La Enfermedad metastásica es 

vista en 15-47% de los casos, con sitios frecuentes en hígado, peritoneo y epiplón. Las 

metástasis linfáticas son raras, la extensión a hueso y pulmones se presenta en etapas 

tardías. 

Habitualmente los tumores que causan síntomas son >5cm y 40% de ellos se presentaran 

como hemorragias intraperitoneales. Son tumores ricamente vascularizados que 
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primariamente se presentan con hemorragias  (>50%), masa palpable (35%), dolor (20%) y 

como hallazgo incidental. 

 

Estadificación de riesgo. Actualmente todos los tumores del estroma gastrointestinal se 

consideran de potencial maligno, siendo los índices de valoración mejor aceptados el 

volumen tumoral, índice  mitótico, e  invasividad. La Biología molecular de los GIST  se 

presenta en 80 – 88 % con mutación del KIT en los exones 11, 9,13 o 17, las más comunes 

son en el 11 en el 65% de los casos, seguido de mutaciones en el 9 (15%) y 13, 17 el 1% 

cada uno. 

 

Marcadores de Inmunohistoquímica como el  KIT (CD117) ha demostrado ser un marcador 

muy sensible  y específico en  el diagnóstico diferencial de tumores mesenquimales,  más 

del  95% de los GIST lo expresan. Otros marcadores comunes con menor sensibilidad son 

CD34 (80%), h-caldesmon (70%), y la actina de músculo liso, SMA (30%). Dos recientes 

estudios  sugieren que los Anticuerpos contra DOG1 (Discovered On GIST) tienen mayor 

sensibilidad y especificidad que KIT y CD34. 

 

Tratamiento enfermedad localizada. La resección quirúrgica continúa siendo el tratamiento 

de elección, sobrevida a 5 años de aproximadamente 50% después de resección completa. 

Tienden a ser más tumores xerofíticos que difusos, infiltrativo, en algunas ubicaciones 

ameritan resección amplia como en esófago o en bloque como en epiplón. La 

linfadenectomía no es recomendada a menos que curse con compromiso linfático visible. En 

caso de enfermedad irresecable, la neoadyuvancia con Imatinib está  en el estudio ACOSOG 

Z9000 en EUA, con tumores resecados de 3cm o mayores la sobrevida mejoró 97% 

comparada con placebo de 83%. 
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Tratamiento quirúrgico. Curación y paliación, la resección total se asocia a sobrevida 

promedio 68 meses, a 5 años 51.6% y a 10 años 35%. Se ha visto que la resección extensa 

no mejora la sobrevida en comparación con la resección local. Tratamiento de la enfermedad 

avanzada. Al momento de la presentación y diagnóstico, 47% de los pacientes presentan 

metástasis  en estos casos la terapia recomendada es sistémica.  El tamaño tumoral >10 cm 

conlleva mayor riesgo de recurrencia y peor sobrevida en GIST resecable y debe ser 

considerado un indicador de adyuvancia. Antes de 2000 los GIST eran  una enfermedad fatal 

con pocas opciones terapéuticas,  la sobrevida promedio era menor de 20 meses, hasta la 

llegada del IMATINIB (inhibidor de la tirosincinasa) con potente acción contra el receptor 

transmembrana KIT, así pues, evita la fosforilación del sustrato, disminuyendo la 

señalización, induce apoptosis tumoral,  inhibiendo la proliferación celular y mejorando la 

sobrevida, con media de 24 meses y reportada hasta el momento de 57 meses con Imatinib. 

La dosis recomendada es 400 mg/día, los efectos secundarios presentes y frecuentes son el  

edema, fatiga, náusea, rash, diarrea,  edema periorbitario.  

 

Una nueva droga, Maleato de Sunitinib es un inhibidor de tirosincinasa,  utilizado en 

pacientes intolerantes o refractarios a tratamiento de Imatinib. Además tiene efecto inhibidor 

de factores de crecimiento endotelial tipo 1 y 2, c-kit, PDGFR-α y PDGFR-β. Efectos 

secundarios fatiga, diarrea, decoloración de la piel, náusea, anorexia, dolor abdominal, 

estomatitis, vómito. 
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INTRODUCCIÓN 
  
 

Durante la década  pasada, los sarcomas del  estroma gastrointestinal (también conocidos 

como tumores del estroma gastrointestinal o  GIST.  Han salido del anonimato histórico  para 

centrarse en la etapa del campo emergente de los tratamientos moleculares dirigidos a los 

tumores sólidos. Aproximadamente el 85% de los GIST se deben a mutaciones 

oncogéneticas en dos receptores de los tirosínquinasas: KIT ó el receptor alfa del factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA).  

 

Los GIST son neoplasias mesenquimatosas que se originan en la pared muscular del tracto 

gastrointestinal, en general del estomago o del intestino delgado y pueden extenderse sobre 

las superficies serosas en el abdomen y/o producir metástasis al hígado. El tamaño de los 

tumores varía desde menos de  1 cm a más de 40cm, con un promedio aproximado de 5cm. 

En general son bien circunscritos, tienen un tejido muscular rosado o recorte en la superficie 

bronceada y pueden mostrar áreas de necrosis hemorrágica y degeneración quística. 

 

 La morfología de los GIST  es muy variada. En 1940 a 1950  se clasificaron como miembros 

de la familia de tumores de músculo liso (1, 2), la cual es justificable dado la típica morfología 

de células fusiformes de estos tumores y su asociación con la muscularis propia, hasta 1960 

con la introducción de la microscopia electrónica  comenzó a tener peso, de que los GIST  

son una entidad distinta (3,4), conduciendo a la propuesta de Mazur y Clark en 1983 

empleando el término por vez primera como  tumores del estroma (5,6). 

 

 Para los 80s,  con la  ya introducción de la Inmunohistoquímica, diez años después la 

observación de que la mayoría de los tumores del  estroma originados en el tracto 

gastrointestinal son Inmunopositivos para CD34, condujo a una amplia aceptación de esta 

nueva clasificación, aunque la diferencia entre tumores malignos y benignos continuo  

generando controversia.  
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 En los  90s, varios investigadores observan semejanzas entre los GIST y una pequeña 

población de células pocas conocidas originadas en la pared del intestino llamadas células 

intersticiales de Cajal, las cuales sirven como marcapaso del tracto gastrointestinal ya que 

controlan la motilidad de éste y se pueden diferenciar de las células de músculo liso y del 

sistema nervioso autónomo (6, 7), los estudios durante este periodo muestran que las células 

de Cajal expresan tiros inquinaza KIT (CD 117).  

 

En 1998 Hirota y colaboradores reportaron que en la mayoría de GIST se expresan de forma 

común en CD117 (8,9,10,11,13), estando bien establecido que el 95% de los GIST  son 

inequívocamente positivos para CD117 (12),  sigue siendo el marcador único más  especifico 

para estos tumores, ya que la mutación en la función del poro-encogen  c-Kit se expresa en 

la mayoría de los  GIST (13,14), codificando para una proteína transmembrana receptora para 

una citosina conocida , la porción intracitoplasmatica del Kit funciona como tirosin cinasa,  

dicha mutación c-Kit el  DNA induce  trasformación maligna de las células linfoides murinas. 

Otros inmunomarcadores encontrados, uno es el PKCO, miembro de la familia C de las 

proteína quinasa expresadas en todos los GIST, sin embargo esta limitado su utilidad. Otro 

es la tinción del receptor alfa derivado de plaquetas ( RAFCDP), un receptor de la 

tirosínquinasa relacionada estrechamente con KIT, su utilidad se expresa en otros tumores 

mesenquimatosos y sus anticuerpos comerciales no son tan disponibles.  

 

La Patogénesis de  la mutación oncogénica del KIT. El KIT receptor  es un receptor 

glucoproteico de la tirosínquinasa  tipo III, que normalmente se encuentra en la superficie 

celular, estrechamente relacionado con el receptor de crecimiento derivado de plaquetas 

(PDGF ), factor estimulantes de colonias de macrófagos (MCSF) y el factor de citoquina  

F1(15), estructuralmente el KIT posee 5 inmunoglobulinas extracelularmente,  con un dominio  

transmembrana, juxtamenbrana  y un dominio citoplasmático  de kinasa dividido(16), 

extracelularmente se encuentra vinculado con factor de células madre (FCM)(14 )al unirse el 
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KIT   el resultado es la dimerización del receptor  y la  activación de kinasa, dirigiendo la 

activación intracelular y señalización de la cascada de la proliferación celular, adhesión y 

diferenciación(18 ).  

 

La activación del KIT repector tirosinquinasa, involucra la mutación del gen c-KIT  

aproximadamente 70% codificado en el exón 11 intracitoplasmatico, afectando  el dominio 

juxtamenbrana (17,18), menos común en 10% ocurre  en  el dominio extracelular codificado en 

el exón 9 , de forma más rara las mutaciones ocurren en el  exón 13,  1% (quinasa I )(17)y  17,  

1% (quinasa II) que codifica en la primer dominio de la kinasa dividida y dominio de la 

fosforalización hacia la trasducción e incremento de la proliferación celular(19).  

 

Función de la mutación de GIST 

 

La distribución de las mutaciones para receptor alfa del factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (RAFCDP)(20), como otro receptor de la tirosínquinasa, homologo cercano al KIT, 

con dominios similares extracelulares y citoplasmáticos, su fosforilización activa mutaciones 

en el dominio de yuxtamenbrana ( exón 12 , 0.7%) y tiene activación en asa ( exón 18, 6.0%) 

 
Activación mutación GIST 

88.2% 

FACTOR CELULAS MADRE

TK 1
TK2 

 TK= TIROSIN 
KINASA 

extracelular

 

Juxtamenbrana 
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y mutaciones raras codificado para el ( exón 14  0.1 % ) Casi el 30% de los GIST  que son de 

tipo KIT salvaje y 5 % - 8 %  de los GIST  en general,  tienen mutaciones en el gen RAFCDP. 

Y por laboratorio se ha confirmado que la mutaciones de KIT Y RAFCDP son mutuamente 

selectivas (21,22).  

Las características de mutación de los RAFCDP  enfatiza sobre la patología con predilección 

del estomago, morfología epiteloide, estroma mixoide, pleoformismo nuclear ex expresión 

variable. 

 

Alteraciones Citogenéticas encontradas  para anormalidades en el desarrollo de 

enfermedades malignas, en los casos de GIST  de muy bajo riesgo y bajo riesgo la deleción 

se encuentra en el cromosoma 14 (23,25), para los GIST  de grado intermedio la deleción se 

encuentra en 1p, 9p, 1p o 22q (23,25),  GITS maligno puede mostrar aberraciones incluyendo 

amplificaciones de 8q y 17q (23,25). Las anormalidades citogenéticas en el GIST maligno o 

metastázico no se ha tomado nota de anomalías cromosómicas en 4q (24,), la localización de 

el c-kit proto-oncogen, consiste en la preservación de la función de copias del gen KIT.  

La Epidemiología de los Tumores Estromales Gastrointestinales representa cerca del 5% 

de todos los sarcomas (26) y es la neoplasia mesenquimatosa más común, el  80%  

corresponde al  tracto gastrointestinal (27). La incidencia anual del GIST se estima 14.5 por 

millón y su prevalencia 129 por millón (28), con reporte de 5000 a 6000 de nuevos casos por 

año en los Estados Unidos (29). La edad promedio  es cerca de los 60, sin predilección e 

genero. Los GIST  ocasionalmente afectan a niños pocas casos han sido reportados en la 

literatura, pero en su mayoría son esporádicos y los factores de riesgo son relativamente no 

conocidos.  

En otros países la incidencia reportada por año, expresada como casos por millón de 

habitantes, son notables: Islandia 11; Holanda 12.7; Taiwán 13.7; Suiza 14.5 y Hong Kong 

16.8 (30).  
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La prevalencia se estima en Suiza de 129 por millón (31), con edad promedio de 63 años (32), 

con reporte de casos de 2.7% de GIST gástricos y solo 0.6% de intestino delgado, con ligera 

predilección por varones.  

Distribución. Ocurre en cual parte del tracto gastrointestinal desde el esófago hasta el recto 

(33 ), su presentación es rara antes de los  40 años de edad y muy raro en niños (34) , la edad 

de presentación es de los 50 a los 60 años, algunos datos muestra ligera predominio por el 

género masculino (35 ) . 

La mayoría de los GIST se localizan en el estomago y o intestino delgado e 

infrecuentemente en el esófago, mesenterio, omento, colon o recto (36). 

 

Sitio de GISTs 

SITIO PORCENTAJE 

Estomago 60 – 70 % 

Intestino delgado 20 – 30 % 

Esófago, mesenterio, omento, colon  ó  recto 10 % 

 

Aproximadamente el 10 – 30% de los GISTs son malignos (35). El principal sitio de metástasis 

es el Hígado y la cavidad peritoneal, raramente se metástasis a  ganglios linfáticos, pulmón o 

hueso (37). 

 

Características Clínicas  

Los síntomas de los GIST no son específicos y depende del tamaño y la localización de la 

lesión (38). Los tumores pequeños de 2 cms o menos son usualmente asintomáticos, sin 

encontrar causa vinculadas, la mayoría de estos son de bajo riesgo o malignos (39). En 

muchos casos la mucosa es normal. Un tercio de los casos se descubre incidentalmente (40). 
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Los síntomas más comunes son el sangrado gastrointestinal presente el 50% (41), con 

presencia de fiebre, sudores nocturnos y la pérdida de peso. En los pacientes con tumores 

grandes pueden tener la experiencia de saciedad temprana con desarrollo de masa palpable 

(42). Los GIST son a menudo clínicamente silentes hasta que se investiga su gran tamaño, 

sangrado o ruptura, el 25% de los pacientes presentan hemorragia aguda en el tracto 

gastrointestinal o cavidad peritoneal por ruptura del tumor (42).  Los síntomas esofágicos son 

la disfagia, mientras que para el estomago e intestino delgado son vagos con detección 

eventual por estudios de radiológicos o endoscópicos. A nivel duodenal la porción más 

habitual es la segunda con infiltración hacia el páncreas (41). El GIST coló rectal se manifiesta 

por dolor con datos de obstrucción intestinal y sangrado de tubo digestivo bajo, Los tumores 

rectales son usualmente tumores profundos intramurales (41).  

 

Síntomas de GISTs 

SINTOMAS  INCIDENCIA 

Dolor abdominal 20 – 50 % 

Sangrado gastrointestinal 50 % 

Obstrucción gastrointestinal 10 – 30 % 

Asintomático 20 % 

 

Histopatología  

Los GIST son usualmente bien circunscritos y generalmente no encapsulados (43), las 

lesiones más grandes muestran degeneración quística  ó necrosis central y ulceraciones de 

la mucosa en tumores pequeños. En general los GIST ocurren en la submucosa, muscular 

propia y serosa (44) y su crecimiento es endofítico o exofítico paralelo al lumen de intestino, 

los tumores grandes pueden tener la apariencia de mucho peso, con masa protruyendo 

sobre la serosa y propio lumen, si hay siembre de depósitos del tumor en la serosa o el 

omento es patognomónico de malignidad. 
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Microscópicamente se tiene tres categorías., el 70% corresponde a células tipo fusiformes, el 

20% tipo epiteloide y el restante de comportamiento mixto (33). Las células tipo fusiforme esta 

compuesta típicamente  por células eosinofílicas dispuestas cortas o en forma de fascículos. 

El tipo Epiteloide esta compuesto por células esosinofílicas y citoplasma claro. El tipo mixto 

una combinación de ambas (33). 

 

KIT salvaje representa el 12 – 15 % de todos los GIST  sin evidencia de mutaciones para KIT 

o RAFCDP detectables, se desconoce su tipo de crecimiento  (45).  GIST familiar, se han 

identificado a casi dos docenas de gemelos con mutación hereditaria de KIT o RAFCDP (46 ), 

de presentación en edad media, sin continuar con  un curso maligno, la mutación se 

encuentra en el exón 11, pueden desarrollar hiperpigmentación cutánea y mastocitosis.  

 

GIST Pediátrico representa 1 – 2 % de los GIST son de crecimiento multinodular  y 

epiteolodies en el estomago con evolución lenta, afección de nódulos linfáticos locales, pero 

pueden metastizar y terminar con la vida del paciente. En su mayoría se presenta más en 

niñas relación 9:1 y son negativos para mutaciones de KIT o RAFCDP (47). 

 

En algunas ocasiones se asocia a Condromas pulmonares y/o paragangliomas, conocidos 

como la triada de Carney (48). Aún sin reporte de gen encargado de esta constelación rara, de 

la cual no es hereditaria. Y continúan siendo negativos para las mutaciones de quinasa. Se 

puede destacar que su aparición puede encontrarse en adultos jóvenes de hasta 30 años. 

 

La Neurofibromatosis tipo 1  en los GIST, Se estima que el 7%  de los pacientes con 

nueofibromatosis tipo I (NF 1) (49), desarrollen uno ó más  GIST, de los cuales tienden a 

originarse en el intestino delgado pero no metastizan  con facilidad (49). Son positivos para CD 

117. Y negativos para mutaciones de KIT Y RAFCDP. 
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 GIST múltiples. Kang y colaboradores identificaron a 12 pacientes que desarrollaron dos o 

más  GIST (50), se encontró que cinco tenían neurofibromatosis tipo I y dos tenían una línea 

germinal de KIT con mutación en Exón 11.  Los otro cinco pacientes tenían cada uno dos 

tumores sincrónicos, en cuatro casos los tumores coincidían con mutaciones de KIT, en el 

quinto caso los tumores tenían mutación diferente.  

Clasificación molecular de los GIST (34).   

 

Tipo Genético Frecuencia 
relativa 

Distribución Anatómica Ejemp. Líneas 
germinales 

Mutación de KIT 
Exón 8 
Exón 9 

Exón 11 
Exón 13 
Exón 17 

 

80% 
Raro 
10% 
67% 
1% 
1% 

. 
Inst.  Delgado 
Inst. Delgado ,colon 
Todos los sitios 
Todos los sitios 
Todos los sitios 

. 
1 gemelo 
Ninguno 
Varios gemelos 
2 gemelos 
2gemelos 
 

Mutación 
RAFCDP 
Exón 12 
Exón 14 

Exón18 D842V 
Exón 18 otro 

5 %-8% 
1% 

<1% 
5% 
1% 

. 
Todos los sitios 
Estómago 
Estomago,mesenterio,epiplón 
Todos los sitios 

. 
1 gemelo 
Ninguno 
Ninguno 
1 gemelo 

Tipo Salvaje 12% - 15%  Ninguno 
Triada Carney Raro  Estómago No hereditario 
Relación con 

NF1 
Raro Intestino  delgado  Numerosos 

 

 
Esquema de Inmunohistoquímica para el diagnóstico diferencial de células tumorales 
fusiformes(33). 

 

 CD 117 CD 34  SMA  Desmin  s-100 

GIST + 95% + 60-70% +30-40% Muy raro + 5% 

Tumores 

músculo liso 

- +10-15% + + Raro 

Schwanoma - + - - + 
 

SMA*. Actina del musculo liso. Desmin* (filamento intermedio de proteína muscular) 
raramente tiene expresión en GIST. Proteína S-100* Marcador celular neuronal.  
*Se consideran como marcadores no específicos para GIST.  
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Predicción del Comportamiento Tumoral. Todos los tumores tienen el potencial y se 

convierten en malignos  y la evaluación del pronóstico depende de la cantidad de mitosis del 

tumor y del tamaño tumoral (34). Los GIST de < 2 cms es insignificante la actividad mitótica 

(usualmente  < 5 por 50 campos, alto poder) son considerados como muy bajo riesgo o bajo 

riesgo) sin embargo todo los tumores pequeños  con actividad mitótica baja  pueden hacer 

metástasis y la predicción de malignidad se torna difícil (42).  

                                                                

Evaluación del riesgo de Malignidad del GIST investigación del Instituto Nacional de 

Salud (33)  

Tamaño  

 

Mitosis x 

Campo 

( por 50 HPF) 

 

 

Riesgo 

< 2 cm 

 

<5 

 

 

 

Riesgo muy 

bajo 

2 - 5 cm       6-10 cm 

 

<5   6-10     <5         >5 

 

 

 

Bajo     Riesgo    

Riesgo  Intermedio 

>10cm  Cualquier tamaño 

 

      Cualquier  índice  >10 

 

 

 

              Alto Riesgo 

 

Los criterios de malignidad se basan en el tamaño del tumor e cantidad de mitosis pueden 

variar dependiendo de la localización del tumor, son considerados de alto riesgo aquellos 

que son de >5cm y tienen >5 mitosis por 50 HPF (51).  

 

El tamaño del tumor también muestra una independencia pronostica y factor de 

supervivencia con tumores > de 10 cms tienen 5 años de sobrevivencia en solamente 20% 

(37).  

 



  14

Recomendaciones del Tratamiento 

El tratamiento principal es la resección quirúrgica completa (38,42),  para los GIST resecables, 

la cual cura en a la mayoría de los pacientes con un tumor de bajo a mediano riesgo, la 

lesión debe removerse intacta, con márgenes claros, pero sin requerir márgenes amplios. La 

linfadenectomía solo es requerida solo para GIST pediátricos. La radioterapia y la 

quimioterapia fueron durante mucho tiempo  poco efectivas y el tiempo de sobrevida se 

establecía a 18 meses.  

 

La introducción del inhibidor de quinasa imatinib (Gleevec) brindó una nueva esperanza, en 

algunos casos  ahora  excede los seis años.  

 

Imatinib es un derivado biodisponible por vía oral de la 2-fenilprimidina, con un antagonista 

competitivo del ATP, bloqueando la habilidad del KIT para la transferencia del grupo de 

fosfato  de ATP a residuos de tirosina o sustratos de proteína. De  esta forma inhibe la 

actividad selectiva de c- Abl, ARG, PDGFR y KIT tirosin cinasa (52).  

 

Se desarrollado en los 90s como un tratamiento para la leucemia mielògenica crónica., 

bloqueando la señalización oncogénica de la fusión del encogen BCR-ABL  en las células de 

leucemia mielògenica crónica al ocupar la red de unión al ATP del dominio de quinasa de 

ABL.  El ABL comparte homología con el receptor tipo III de la familia de la tisosìnquinasa, 

Conduciendo a dos principios importantes. Primero el Imatinib  puede inhibir  in Vitro una 

forma mutante de KIT comúnmente encontrada en los GIST. Segundo el Imatinib puede 

inhibir el crecimiento de las células cultivadas en GIST con una mutación en GIST (52).  

 

El Imatinib logra un control fidedigno de la enfermedad en el 70% - 80 % de los pacientes 

con GIST avanzado con KIT positivo y la media de la sobrevida libre de progresión es de 20 
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a 24 meses. La mediana de tiempo de sobrevida global después del inicio con Imatinib 

supera los 36 meses.  

 

Otros estudios reportan desde la introducción del Imatinib en Febrero del 2002 por la FDA 

(54), la media de sobrevivencia  en general para enfermedad avanzada del GIST ò irresecable 

fue alrededor de 12 meses (con rango de 2-20 meses) (54). Y La media del tiempo de 

progresión para enfermedad irresecable o metastásica es de 1.5 meses. Los índices de 

rango  5% para resección  completa y 90% para enfermedad local avanzada (55).            

                                              

La Radioterapia. El uso de la radiación ha sido limitado porque la dosis de radiación requiere 

control del GIST y probablemente excede la tolerancia del tejido circundante (56), 

consecuentemente la terapia con radiación no  es considerable o viable para opción de 

tratamiento.  

 

En los estudios grandes y multicentricos conduce y evalúan la respuesta clínica, seguridad 

profiláctica y la tolerancia de dosis máxima del Imatinib. El análisis en la recolección de datos 

a 34 meses, mostró que el 84%  de los pacientes derivados con beneficio clínico y terapia 

con Imatinib,  con respuesta completa 1% (RC) respuesta parcial 67% 8 (RP) ò enfermedad 

estable  16% (ES) (57), fue bien tolerado con incidencia baja por efectos  severos. La dosis fue 

de 600 a 400 mg (57), no fue significativamente más toxica. El seguimiento después de iniciar 

la terapia, el 80% de los pacientes  (20/25)  demostró una respuesta metabólica basada en 

imágenes de de PET scan. La respuesta metabólica debería ser observada tempranamente 

24 hrs. seguidas de la administración  de la dosis de Imatinib (58).  
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El tiempo medio de logro de la  CR y RP fue de 13 meses (57). Y la media de sobrevivencia 

no ha alcanzado los 34 meses. 

 

En caso de progresión, se aconseja aumento de la dosis del imatinib de 600 a 800 más al 

día considerando y debiendo ser confirmadas radiológicamente, con la presencia de 

licuefacción del tumor (degeneración quística)  pudiendo ocurrir, mientras da la apariencia de 

progresión de la enfermedad, aunque el tumor responda realmente. En caso de progresión o 

empeoramiento de los síntomas considerar retirar  el Imatinib (59). Otra intervención 

quirúrgica, embolismo o cirugía endoscopia con láser.  

 

Si la respuesta es adecuada y los síntomas mejoran, en fase de enfermedad estable (ES), es 

conveniente ofrecer resección del tumoral. 

 

Citotoxicidad 

El imatinib es bien tolerado a dosis  no mayor de 800 mg,  al día (60), el edema periorbitario es 

lo más común por efusión pleural, ascitis y la retención de líquidos severa, es recomendable 

inicio de la aplicación de diuréticos. Existen 3 grados.  

 

Grado 1.- Control de las Transaminasas disminuyen se  inicia de reducción de dosis y si no 

se repite la toxicidad hepática en 6-12 meses, volver a rescalar la dosis inicial. 

 

Grado 2.- Transaminasas anormales con 2.5 a 5 de tiempos arriba de lo normal, no se 

requiere discontinuación de la droga. 

 

Grado 3.- Recurrente, es indicativo de evaluación hepática, pude ser continuada y continuar 

con dosis baja 
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Reacciones adversas más comunes (>1/10) 

Alteraciones del sistema sanguíneo y 

linfático 

Neutropenia, anemia, trombocitopenia 

Alteraciones del SNC Cefalea 

Alteraciones GI Náusea, Vómito, diarrea, dispepsia, dolor  

Alteraciones de piel y TSC Edema periorbitario, dermatitis, eczema, 

rash 

Alteraciones músculo esqueléticas, tejido 

Conectivo y huesos 

Espasmos musculares, dolor músculo 

esquelético, artralgias 

Alteraciones generales  Retención de líquidos, edema, fatiga 

 

El seguimiento del paciente deberá seguirse semanalmente en el primer mes, después 

mensual por dos meses y después cada tres meses, dependiendo  de la respuesta y la                     

tolerabilidad, Las transaminasas deberán ser  monitorizadas cada visita, el mejoramiento de 

los síntomas la respuesta es evaluada en 4 semanas hasta después de las 12 semanas. La 

TAC deberá realizarse en 3 meses y evaluar la respuesta ala terapia.  Así como  el PET scan  

para evalúa la sensibilidad y positividad  si hay recurrencia maligna del GIST y es un 

predictor temprano de la respuesta a la terapia con Imatinib (61).  

 

Nuevas Terapias en la serie de medicamentos publicados, y aprobados por la FDA en Enero 

del 2006, el  Sunitinib (sutent) (62). Derivado oral biodisponible del ácido butenenionico 

bloqueador del VEGFR2 evitando la angiogenesis tumoral.  El Nilotimib (Tasigna) Desatinib 

(sprycel) pendientes su aprobación por la FDA. 
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JUSTIFICACION 

No se dispone de algún  estudio en el que se muestre el seguimiento y/o evolución de los 

tumores del estroma gastrointestinal en el IMSS  Hospital de Especialidades de Centro 

Médico Nacional Siglo XXI.  

              

                                          

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

1.- ¿Cuál es la incidencia de los tumores del estroma  gastrointestinal en el IMSS Hospital de 

Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI  del 1º de Octubre de 1997 al 30 de 

Enero del 2009? 

2.- ¿Cuál es su localización anatómica de los tumores del estroma  gastrointestinal en el 

IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI? 

3.- ¿Cuál es la evolución o/y el seguimiento  clínico de los pacientes  (recurrencia, re 

operaciones, quimioterapia, envió a Oncología, mortalidad) de los tumores del estroma  

gastrointestinal en el IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo 

XXI? 

 

OBJETIVOS 

1.- Determinar la  incidencia de los tumores del estroma  gastrointestinal en el IMSS Hospital 

de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI. 
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2.- Determinar su localización anatómica más frecuente de los tumores del estroma  

gastrointestinal en el IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

 

3.- Determinar  la evolución o/y el seguimiento  clínico de los pacientes (la  edad de 

presentación, cuadro clínico, genero, tamaño tumoral, datos de tumor, recurrencia, 

inmunihistoquìmica reportada, quimioterapia, evolución clínica postquirúrgica,  envió a 

Oncología, mortalidad,  enfermedades asociadas si están presentes)  de los tumores del 

estroma  gastrointestinal en el IMSS Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional 

Siglo XXI. 
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MATERIAL, PACIENTES Y MÉTODOS 

 

Diseño del estudio: Estudio de tipo Descriptivo, retrospectivo, trasversal. 

 

Universo de trabajo: El estudio se realizará en el  Instituto Mexicano del Seguro Social del  

Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI de la Ciudad de México, del 

tiempo comprendido de Enero a Agosto del 2009. 

 

Tamaño de la muestra: Se incluirán todos los pacientes con el diagnóstico de tumor del 

estroma gastrointestinal, corroborado mediantes estudio de patología, durante el 1º de 

Octubre del 1997 a 30 de Agosto del 2009.  

 

Variables y Diseño de estudio  

Edad 

Definición conceptual: Duración de la existencia del individuo expresada como periodo 

trascurrido considerada desde el nacimiento hasta el momento actual. 

Definición operacional: Medida en la unidad  de tiempo. 

Tipo de variable: Discreta Continua. 

 

Sexo:  

Definición conceptual: Clasificación en macho o hembra basada en numerosos criterios, 

entre ellos las características cromosómicas. 

Definición operacional: Determinado por género masculino o femenino. 

Tipo de variable: Nominal        
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Incidencia 

Definición: Número de casos nuevos de una enfermedad que se desarrolla en una población 

durante un periodo de tiempo establecido.  

Tipo de variable: Discreta Continua. 

 

Localización más frecuente 

Definición conceptual: Sitio anatómico del tracto gastrointestinal comprendido desde la boca 

hasta el recto. (Esófago, estómago, duodeno, yeyuno, e íleon, recto, mesenterio) 

Tipo de variable: Nominal. 

 

Histología tumoral  

Definición conceptual: Características microscópicas de las células que predominan en el 

tumor tipo fusiformes (esclerosadas, estratificadas, vacualadas, patrón hipercelular, 

sarcomatosas) Epiteloides (esclerosante, patrón descoadhesivo, hipercelularidad, 

sarcomatoso) o Mixto. 

Tipo de variable: Nominal. 

 

Enfermedades Asociadas 

Triada de Carney: Triada caracterizada por GIST exclusivos en estómago, paraganglioma y 

condroma pulmonar.  

Síndrome de GIST  Múltiples: De características autosómicas dominante, cursa con 

mutaciones y desarrollo de múltiples GIST, con manifestaciones clínicas de 

hiperpigmentaciòn cutánea, mastocitos y disfagia.  

Nuerofibromatosis múltiple tipo 1: Trastorno genético del sistema nervioso que condiciona 

crecimientos tumorales no cancerosos.  

Tipo de Variable: Nominal. 
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Tratamiento 

Definición conceptual: Método por el cual se maneja la patología, quirúrgico, quimioterapia y 

quirúrgico más quimioterapia. 

Tipo de variable: Nominal 

 

Inmunohistoquímica 

Definición conceptual: Es un estudio histopatològico que se basa en la utilización de un 

anticuerpo específico, previamente marcado mediante un enlace químico con una enzima 

que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para 

formar un complejo con el antígeno, aplicado a una muestra de tejido orgánico, 

correctamente fijada e incluida en parafina. 

Tipo de variable: Nominal.  

 

Evolución Clínica 

Definición Conceptual:  

Estado  del paciente, donde se  verifica y evalúa  de forma objetiva y sintomática el estado 

clínico quirúrgico  y lograr detectar complicaciones inherentes al manejo quirúrgico. 

Tipo de variable: Nominal.  

 

Recurrencia 

Definición conceptual: Presencia y/o progresión de la enfermedad con aumento del tamaño 

del tumor a pesar de manejo quirúrgico en estado del tumor localizado, resecable y 

adyuvancia farmacológica con  quimioterapia.  

Tipo de variable: Nominal   
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Mortalidad por el tumor 

Definición conceptual: Defunción del paciente debido a causas directas provocadas por el 

tumor. 

Tipo de variable: Nominal. 

 

Procedimientos: 

• Se consultarán los archivos del servicio de anatomía patológica del Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI “del 1º Octubre de 1997 a l 30 

agosto del 2009. 

• Se consultarán los expedientes clínicos de los pacientes con tumor del estroma 

gastrointestinal y su reporte histopatológico.  

• Se determinará  la  edad de presentación, cuadro clínico, genero, tamaño tumoral, 

datos de tumor, recurrencia, inmunihistoquímica reportada, quimioterapia, evolución 

clínica postquirúrgica,  envió a Oncología, mortalidad,  enfermedades asociadas si 

están presentes,  en cada uno de los pacientes incluidos en el estudio. 

• Se realizarán tablas  estadísticas y el análisis de los resultados de forma comparativa 

a la literatura mundial.  

• Se realizaran conclusiones.  

 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se realizará evaluación de los datos obtenidos y se emplearán medias, con desviaciones 

estándar. Se mostrará análisis de resultados en tablas. 
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SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

Criterios de inclusión: Todos los pacientes con el diagnóstico presuncional de tumores del 

estroma gastrointestinal diagnosticados y tratados en el periodo de 1º de Octubre de  1997 a 

30 de Agosto del 2009. 

Criterios de no inclusión: Todos los pacientes con diagnóstico de tumor del estroma 

gastrointestinal con resultados de patologías no concluyentes. 

Criterios de  exclusión: Ninguno.  

 

CONSIDERACIONES ETICAS 

Las características del estudio es solo descriptivo, sin la realización de un formato de 

consentimiento informado. Por lo que no se reportan la lista de pacientes estudiados. 
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RESULTADOS 
 

Se recopilaron un total de 45 pacientes en el periodo comprendido entre el  1º de Octubre de 

1997 al 30 de Agosto  del 2009 con el diagnostico de tumores del estroma gastrointestinal 

corroborados por patología, de los cuales se obtuvieron los siguientes resultados: 

 

De los 45 pacientes: 22 de ellos correspondieron al sexo femenino representando el 48.89 % 

de la población y 23 del sexo masculino representando el 51.11%. 

 

DISTRIBUCION POBLACIONAL DE ACUERDO AL GÉNERO 

GENERO No.  CASOS % 

Hombres 23 48.89 

Mujeres 22 51.11 

TOTAL 45 100  % 
 

DEACUERO A LOS GRUPOS DE EDAD 

RANGOS  DE EDAD No. 
CASOS 

% 

20     30 2 4.44 

31     40 4 8.89 

41     50 9 20.00 

51     60 12 26.67 

61     70 6 13.33 

71     80 8 17.78 

81     90 4 8.89 

TOTAL 45 100  % 

 

Con respecto a  la edad de presentación el promedio fue de 56.5 años con una mínima de 24 

años y una máxima de 89 años. 



  26

LOCALIZACION ANATOMICA MÁS FRECUENTE 

LOCALIZACION No. CASOS % 

Esófago 1 2.22 

Estomago 26 57.78 

Intestino 

Delgado 

13 28.88 

Duodeno 4 8.89 

Yeyuno 7 15.56 

Íleon 2 4.44 

Colon 3 6.67 

Epiplón 2 4.44 

TOTAL 45 100  % 

 

El Tamaño promedio fue de 9 cm en  diámetros mayores, con un máximo de 16 x 9 cm y con 

una mínima de 2 cm. Corroborado en 29 pacientes por la pieza quirúrgica, el resto  de ellos  

se especifica que fueron diagnosticados por medio de solo la toma de  biopsia.  

 

Se documento  un solo caso como abdomen agudo, con mortalidad al 100% por GIST 

Gástrico perforado. Con el solo pendiente del  Fenotipo, ya que se puede considerar como 

los GIST salvajes o sumamente agresivos,  debido  a mutaciones oncogéneticas en  el 

receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). 

 

En un solo caso se encuentra el diagnóstico Histopatológico de GIST  Gástrico  múltiple, el 

cual representa en la actualidad el único caso de paciente con  RECURRENCIA a nivel del 

tercio distal del esófago.  
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En su Mayoría el Cuadro Clínico reportado es el Sangrado de Tubo Digestivo Alto (44.83) y 

Sangrado de tubo digestivo Bajo (3.45 %)    dolor abdominal y dispepsia encontrada 

representa (10.34) respectivamente y la pérdida ponderal (6.90). El resto (24.14) con 

sintomatología Inespecífica.  

 

El diagnóstico previo al reporte histopatològico, se realizó en 100% de los pacientes, 

basándose en los estudios para clínicos.  

 

La Inmunohistoquímica   está documentada  en  la mayoría los casos,   siendo a veces  ésta  

anexada  en un segundo informe,  la  positividad que se muestra principalmente es para  

CD117 y CD34,  corroborando así nuestro diagnóstico clìnIco-quirùrgico. Menos del 5 % se 

reporta como negativo de los casos revisados. 

 

Ninguno de los casos investigados tuvo relación con enfermedades asociadas como pudiera 

ser la Triada de Carney, Síndrome de GIST familiar o Neurofibromatosis múltiple tipo 1.  

 

El Tratamiento empleado  para todos los pacientes fue quirúrgico, caracterizado por la 

resección del tumor con bordes libres de lesión.  

 

La Adyuvancia recibida está documentada en solo tres pacientes a base de Imatinib 

(Gleevec), En dos de ellos por cumplir el criterio de tumor de más de 10 cm de diámetro. Y 

actualmente en Quimioterapia la paciente con recurrencia demostrada en tercio inferior del 

esófago.  
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Como parte del manejo Integral del paciente se es referido a Pacientes al Hospital de 

Oncología del IMSS CMN Siglo XXI,  de los cuales se encuentran a tres pacientes: 1) Gist  

yeyunal con infiltración vesical 2) Gist de Epiplón de 12 cm de diámetro con Metacrónico de 

Tumor renal de Células Claras. + Mets hepáticas  3) Gist gástrico por tumor de 9 cm con 1-3 

mitosis x 10 campos.  

 

La evolución Clínica Postquirúrgica más frecuente encontrada es la formación de hernia 

insicional  14.81 % y   Dispepsia 11.11 %  De los casos reportados.  

 

La Recurrencia demostrada es en un caso postoperado hace diez años por Gist Gástrico  de 

cuerpo y antro, con variedad Histopatológico múltiple. Está  documentada actualmente 

Lesión tumoral sobre tercio distal del esófago. Con derivación de gastro-yeyuno permeable 

sin infiltración. 

 

La Mortalidad se reporta en  solo   dos casos, uno por  Gist gástrico perforado con abdomen 

agudo. Y recientemente un Gist  duodenal con realización de procedimiento de Whipple con 

evolución postquirúrgica asociado a una  Tromboembolia pulmonar.  
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GRÁFICOS 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

 

Los tumores del estroma gastrointestinal  (GIST) son un tipo de neoplasias 

mesenquimatosas  cuya patobiologia única,  provee un modelo de cómo la terapéutica 

molecular  puede tener mayor impacto en el bienestar del paciente. 

 

 
El progreso en la comprensión de la biología de los Gist ofrece un respaldo para el 

descubrimiento importante  en el tratamiento de los Gist., continuando con diversas líneas de 

investigación, incluyendo algoritmos para   el diagnóstico, clasificación sobre benignidad o 

malignidad, el tratamiento de la quimioterapia para el paciente que debe requerir adyuvancia. 

Esta interacción entre la biología tumoral básica y los efectos de los tratamientos específicos 

en pacientes brinda un modelo para acelerar el desarrollo de novedosas estrategias de 

tratamiento con fundamento racional, principalmente enfocado para tumores sólidos.  

 
La genotipificación de las quinasa que han emergido como el factor principal en la evaluación   

de los Gist, en particular en aquellos tumores altamente malignos o con alto riesgo de 

recurrencia. El genotipo puede ser muy útil para el paciente para decidir la dosificación de 

Imatinib, con duración del beneficio y con ello seleccionar los tratamientos de segunda línea.  

En la presente Tesis se cumplieron los objetivos planteados, al poder determinar la 

incidencia de los Tumores del Estroma Gastrointestinal en el IMSS, Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Siendo esta de 45 casos de pacientes 

en un periodo de 12 años a la fecha. Corroborando el sitio anatómico más frecuente de 

presentación   en  estomago e intestino delgado, coincidiendo con la literatura mundial. 

                                                              
 Es este caso con ligero  predominio del  género masculino, con    rango de presentación de 

la edad, correspondiendo a artículos y capítulos de  Libros revisados (33, 34 35,37). 
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La Evolución postquirúrgica es satisfactoria en la mayoría de los casos, con desarrollo de 

Hernias insicionales en solo  14% de los casos.  

 
 

La Recurrencia documentada es en un  solo caso,   a nivel del tercio inferior del esófago, 

postoperado hace 10 años por un Gist múltiple de cuerpo y antro gástrico.  

 
La Mortalidad observada en relación a un Gist gástrico con tumor  sumamente agresivo con 

datos de perforación y abdomen agudo.  

 
A la mayoría de los casos se es posible la realización de la Inmunohistoquímica, criterio 

fundamental para completar nuestro diagnóstico clìnico-quirùrgico y poder diferencias entre 

tumores mesenquimatosos ò  tumores del músculo liso ò  del sistema nervioso.  

 
Se contempla a tres pacientes que han recibido adyuvancia (Gleevec), uno de ellos por 

tumor mayor  de 10 cm con infiltración a órgano y mets hepáticas, el segundo por tumor con 

positividad a bordes quirúrgicos y mitosis de 6-10 x 50c. El tercero el caso en el paciente con 

recurrencia del tercio distal del esófago.  

 
De forma Integral  el paciente es enviado al Hospital de Oncología, solo   aquellos que 

presentaron tumor con infiltración a órganos adyacentes, con evidencia de Mets Hepáticas o 

tumor mayor de 10 cm.  

 
Los criterios de malignidad se basan en el tamaño del tumor e cantidad de mitosis pueden 

variar dependiendo de la localización del tumor, son considerados de alto riesgo aquellos 

que son de >5cm y tienen >5 mitosis por 50 HP (51,37)  

 
El tamaño del tumor también muestra una independencia pronóstico y factor de 

supervivencia con tumores > de 10 cms tienen 5 años de sobrevivencia en solamente 20%.  
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El tratamiento principal es la resección quirúrgica completa (38,42),   para los GIST resecables, 

la cual cura en a la mayoría de los pacientes con un tumor de bajo a mediano riesgo, la 

lesión debe removerse intacta, con márgenes claros, pero sin requerir márgenes amplios. La 

radioterapia y la quimioterapia fueron durante mucho tiempo  poco efectivas y el tiempo de 

sobrevida  se establecía a 18 meses.  

 
La introducción del inhibidor de quinasa imatinib (Gleevec) brindó una nueva esperanza, en 

algunos casos  ahora  excede los seis años (52).  

 
Imatinib es un derivado biodisponible por vía oral de la 2-fenilprimidina, con un antagonista 

competitivo del ATP, bloqueando la habilidad del KIT para la transferencia del grupo de 

fosfato  de ATP a residuos de tirosina o sustratos de proteína. De  esta forma inhibe la 

actividad selectiva de c- Abl, ARG, PDGFR y KIT tirosin cinasa (52).  

 
Se desarrollado en los 90s como un tratamiento para la leucemia mielògenica crónica.,  

Desde la introducción del Imatinib en Febrero del 2002 por la FDA (54)  el Imatinib logra un 

control fidedigno de la enfermedad en el 70% - 80 % de los pacientes con GIST avanzado 

con KIT positivo y la media de la sobrevida libre de progresión es de 20 a 24 meses. La 

mediana de tiempo de sobrevida global después del inicio con Imatinib supera los 36 meses 

(55). 

 
En la actualidad no existen artículos o líneas de investigación a nivel de Latinoamérica, 

Incluyendo a México., solo se ha mostrado una revisión detallada en la revista  de Cirugía  y 

Cirujanos de Enero-Marzo del 2008 y ejemplificación  de 4 casos, de  nuestro País.  No hay 

mención de la incidencia de este tipo de tumores, por lo que es de considerar la importancia  

en la elaboración de estrategias para el manejo, tratamiento quirúrgico  y control de esta 

enfermedad e identificar a los pacientes candidatos para que reciban Quimioterapia  de 

acuerdo a los criterios establecido del Tamaño  del tumor y la cantidad de mitosis reportada. 
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ANEXO 
Hoja de recolección de datos: 

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO 
NACIONAL SIGLO XXI, SERVICIO DE GASTROCIRUGIA 
NOMBRE DEL PACIENTE: 
AFILIACION 
EDAD                Años 
SEXO Femenino 

Masculino 
LOCALIZACION DEL 
TUMOR 

Esófago 
Estómago 
Duodeno 
Yeyuno 
Íleon 
Colon 
Recto 
Epiplón 
Mesenterio 

DATOS DEL TUMOR ULCERACION 
 NECROSIS, 
 ILFINTRACION 

TAMAÑO  
COMPLICACIONES  PERFORACION 

FORMACION DE  FISTULAS 
NUMERO  UNICO 

MULTIPLE 
HISTOLOGIA TUMORAL Células fusiformes esclerosadas 

Células fusiformes estratificadas y vacuoladas 
Células fusiformes con patrón hipercelular 
Células fusiformes sarcomatosas 
Células epiteloides esclerosante 
Células epiteloides con patrón discoadhesivo 
Células epiteloides  hipercelular 
Células epiteloides sarcomatoso 

DIAGNOSTICO CLINICO 
PREVIO AL RHP  
 

Fecha de diagnóstico presuncional  
Estado Clínico actual ( Postoperado, en Quimioterapia) 
Seguimiento y vigilancia  

INMUNOHISTOQUIMICA 
CD34/CD117/S-100/VM 

Sí             
No  

 
ENFERMEDADES 
ASOCIADAS 

Neurofibromatosis múltiple tipo 1 
Triada de Carney 
Síndrome de GIST familiar 

TRATAMIENTO Quirúrgico 
Quimioterapia recibida y tiempo 
(reacciones adversas ) 
Quirúrgico + Quimioterapia  
Sin tratamiento 

EVOLUCION CLINICA  Manejo Quirúrgico:  
Infección de herida  
Dehiscencia de herida 
Dehiscencia de anastomosis  
Hemorragia  
Neumonía 
Infección catéter   

RECURRENCIA  
LOCAL  Ó METS  

Sí  
No 

MORTALIDAD  Sí  
No 

SOBREVIDA EN TIEMPO  

 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Datos del Alumno
	Introducción
	Justificación   Planteamiento del Problema   Objetivos
	Material, Pacientes y Métodos    Variables y Diseño de Estudio
	Análisis Estadístico
	Selección de la Muestra   Consideraciones Éticas
	Resultados
	Gráficos
	Discusión y Conclusiones
	Bibliografía
	Anexo


<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice



<<
  /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
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments 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
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 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
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /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
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /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 ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


