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Epidemiologia de los linfomas del
Centro Estatal de Cancerologia de
Nayarit

RESUMEN

Antecedentes: los linfomas son un grupo heterogéneo de malignida-
des; su incidencia ha aumentado 2 a 3% en las dltimas décadas en
todo el mundo. El desarrollo molecular y de la inmunogenética ha
repercutido positivamente en la clasificacién y prondstico de estas
enfermedades.

Obijetivo: describir aspectos epidemiolégicos y analizar la tendencia de
los linfomas de pacientes atendidos en el Centro Estatal de Cancerologia
de los Servicios de Salud de Nayarit.

Material y método: estudio retrospectivo y analitico en el que se re-
visaron los expedientes de pacientes con linfoma, de enero de 2011
a diciembre de 2014; los datos se resumieron mediante las medidas
de tendencia central, desviacién estandar y porcentajes, ademas, se
calculé la supervivencia de los pacientes y la mortalidad acumulada
con el método de Kaplan y Meier.

Resultados: se obtuvieron 81 casos con linfoma, incidencia de
3.4/100,000/afo, 47.7% ocurrié en los varones y 54.3% en las mu-
jeres. Se estimé la supervivencia libre de enfermedad a 60 meses en
73% de los adultos. La edad promedio para ambos géneros fue de 57.8
+ 15.6 afos, correspondiendo para las mujeres 59.3 + 16.18 afos y
para los hombres 55.51 + 14.54 afos. En relacién con los linfomas
de células B grandes, en hombres afect6 a 16 de 30 con edad media
de 57.7 + 12.9 anos y en las mujeres afecté a 14 de 30 con edad
media de 56.2 + 17.2 afos. La supervivencia libre de enfermedad a
60 meses fue de 70%.

Conclusiones: los linfomas ocurrieron en la misma frecuencia que lo
comunicado en la bibliografia mundial; sin embargo, en nuestra casuis-
tica fueron mas comunes en mujeres. Las edades medias también fueron
ligeramente menores en ambos géneros. La supervivencia y curacion
fueron las mismas que lo reportado en la bibliografia mundial cuando
se administra rituximab.
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Epidemiology of lymphomas in Nayarit,
Mexico
ABSTRACT

Background: Lymphomas are a heterogeneous group of malignancies,
its incidence has increased from 2-3% in recent decades worldwide.
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The molecular and immuno-genetic development has a positive impact
on the classification and prognosis of these diseases.

Objective: To describe and analyze the epidemiological trend of lym-
phoma patients treated at the Cancer Center of State Health Services
of Nayarit, Mexico.

Material and method: A retrospective and analytical study in which
records of lymphoma patients were reviewed from January 2011 to
December 2014 and data were summarized using measures of central
tendency, standard deviation and percentages, and also the survival of
patients and the cumulative mortality were calculated with the method
of Kaplan and Meier.

Results: Eighty-one cases with lymphoma, incidence of 3.4/100,000/
year; 39 were males. Diffuse large B-cell lymphoma was the most com-
mon (n=30). The average age with standard deviation for both genders
was 57.8 + 15.6 years, corresponding to women 59.3 + 16.18 years
and for men 55.51 + 14.54 years. Regarding the diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL), there was slight predominance in males (16/30),
average age of 57.7 + 12.9 years, as women (14/30), average age of 56.2
+17.2 years. Disease-free survival at 60 months was estimated of 70% .

Conclusions: Lymphomas are presented at the same frequency as
that reported in the literature; however, in our study they were more
common in women. The middle ages are also slightly younger in both
genders. Survival and cure were the same as reported in the literature,
when rituximab is used.

Key words: lymphomas, epidemiology, Nayarit, Mexico.
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ANTECEDENTES

Los linfomas son un grupo heterogéneo de ma-
lignidades, que derivan de las células B, células
T o de las células NK. Ocupan el quinto lugar de
los tumores malignos mdas frecuentes en Estados
Unidos, con 74,490 nuevos casos en 2009." La
incidencia de los linfomas ha aumentado esta-
disticamente en las ultimas décadas, de 2 a 3%
por afo. Aproximadamente 85% de los casos
son linfomas no Hodgkin y 15% corresponde a
linfomas de Hodgkin.

Los linfomas no Hodgkin, con una ocurrencia
estimada de 65,980 nuevos casos cada ano,
representan 4% de todos los casos nuevos de
cancer en Estados Unidos." La incidencia es

mayor en hombres y se incrementa con la edad.
Los factores que contribuyen a esa incidencia en
aumento de los linfomas incluyen la poblacion
con sindrome de inmunodeficiencia humana,
quienes estan en mayor riesgo de padecer un
linfoma. Sin embargo, esa poblacién explica en
50% el aumento de los linfomas; otras razones
de ese aumento de los linfomas se desconocen o
se entienden escasamente. Las toxinas del medio
ambiente probablemente son factores causales
importantes. Los linfomas no Hodgkin también
afectan a pacientes con estados inmunodepre-
sores y con enfermedades autoinmunitarias.??
La infeccion por el virus de Epstein-Barr esta
implicada en la mayor parte de las enfermedades
linfoproliferativas; ademds del VIH, otros virus
y gérmenes estan implicados, como el virus
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linfotrépico de células T humano tipo I, virus de
la hepatitis C, Helicobacter pylori, herpes virus
humano tipo 8, Borrelia burgdorteri, Chlamydia
psittaci y Campylobacter jejuni.*>

El avance en las técnicas diagnésticas molecula-
res ha incrementado la precisién del diagndstico
y la identificacién de subtipos con diferentes
respuestas terapéuticas. Por ejemplo, en el
linfoma difuso de células B grandes, solamente
una tercera parte de los pacientes se curan con
ciclofosfamida, hidroxidaunorubicina, vincris-
tina (Oncovin®) y prednisona (CHOP), y cerca
de la mitad se curan cuando se agrega rituximab
(CHOP-R).® Sin embargo, el seguimiento a largo
plazo mostré que la supervivenciaa 5y 10 afios
no era diferente a la del tratamiento con CHOP
sin rituximab.”

El objetivo de este articulo es conocer el com-
portamiento local de la supervivencia y las
caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
con linfoma atendidos en el Servicio de Hema-
tologia del Centro Estatal de Cancerologia de
los Servicios de Salud de Nayarit, México, en
un periodo de cuatro afos.

MATERIAL Y METODO

Estudio en el que se revisaron los expedientes
del Servicio de Hematologia del Centro Estatal
de Cancerologia de Nayarit, del 1 de enero de
2011 al 31 de diciembre de 2014, y se analizaron
todos los expedientes de los pacientes de todas
las edades y géneros que habian ingresado con
el diagnostico de linfoma. Luego se agruparon
en dos: mayores de 18 afos (adultos) y de 18
afos o menos (nifos), se separaron por género,
tipo y subtipo de linfoma.

Analisis estadistico

Los datos se resumieron mediante las medidas de
tendencia central, desviacion estandar y porcen-
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tajes. Ademds, se calcul6 la supervivencia de los
pacientes y la mortalidad acumulada mediante
el método de Kaplan y Meier.

RESULTADOS

Se identificaron 81 linfomas, 75 linfomas no
Hodgkin y 6 linfomas de Hodgkin. Se encon-
traron 71 linfomas de células B y 10 de células
T (Cuadro 1).

De los linfomas, 69 correspondieron a pacien-
tes mayores de 18 anos y 22 a menores de 18
afos. Con incidencia de 20.2 linfomas por afo,
corresponde a una incidencia de 3.4 linfomas
por 100,000 habitantes por afio.

Treinta y siete linfomas correspondieron a
hombres y 44 a mujeres. El linfoma difuso de
células B grandes (LDCBG) fue el mas frecuente
(n=30), le sigui6 el linfoma difuso de células B
pequenas con 18 pacientes, 8 fueron linfomas
foliculares. No fue posible identificar el subtipo
de 7 linfomas. El resto (n=18) correspondié a
otros linfomas (Figura 1).

La distribucion de los linfomas por género fue
de 37 en hombres contra 44 en las mujeres. La
edad promedio en los adultos en ambos géneros
fue de 57.8 + 15.6 afos; en las mujeres fue de
59.3 + 16.18 afos y en los hombres de 55.51
+ 14.54 afhos.

En relacién con los linfomas difusos de células
B grandes hubo ligero predominio en hombres

Cuadro 1. Distribucién de los linfomas

Tipo de linfoma Nuam.
No Hodgkin 75
De Hodgkin 6
De células B 71
De células T 10
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Figura 1. Distribucion de los linfomas no Hodgkin.
LDCBG: linfoma difuso de células B grandes; LDCBP:
linfoma difuso de células B pequefias; L no iden:
linfomas no identificados; LCCT: linfoma cutdneo de
células T; LPCB: linfoma plasmocitoide de células
B; MALT gas: linfoma asociado con mucosa gastrica
(maltoma); LNH-L: linfoma no Hodgkin linfoblastico;
LNH-A: linfoma no Hodgkin angiocéntrico.

(16 de 30), con edad promedio de 57.7 + 12.9
anos; en cuanto a las mujeres (14 de 30) la edad
promedio fue de 56.2 + 17.2 afos (Cuadro 2).

Los linfomas afectaron mas a adultos que a nifios;
por cada cuatro linfomas tres correspondieron a
un adulto contra un nifno, relacién de 3:1.

Cuadro 2. Distribucién de los linfomas en adultos por género
y mediana de edad

Linfomas Nimero Edad promedio
+ desviacion
estandar
Todos los linfomas 81 57.8+15.6
Mujeres 44 59.3+£16.8
Hombres 37 55.51+14.5
Linfoma difuso de células B 30 56.95+15.05
grandes 14 56.18+17.23
Mujeres 16 57.72+12.98
Hombres
Linfoma difuso de células B 18 59.78+16.98
pequenas 10 64.7+21.56
Mujeres 8 54.87+12.40
Hombres
Linfoma folicular 8 32.83+9.54
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Los resultados en relacién con la supervivencia de
todos los pacientes adultos con linfoma atendidos
en el Centro de Nayarit, independientemente del
tipo y subtipo, se estimaron mediante la curva de
supervivencia de Kaplan y Meier; se obtuvo una
mediana del tiempo de supervivencia a cinco
afios de 73% (Figura 2), correspondiendo a 80% a
cinco afios de supervivencia libre de enfermedad
para los pacientes adultos con linfoma difuso de
células B pequefias, y supervivencia global de
48% (Figura 3). Mientras que para los pacientes
con linfoma de células B grandes la supervivencia
libre de enfermedad a cinco anos fue de 70% y
la global de 48% (Figura 4).

DISCUSION

En 2008, Globocan reporté una incidencia
mundial de los linfomas no Hodgkin de 5.1 por
100,000 habitantes por ano.?

Los datos estadisticos de cancer publicados
periodicamente en Estados Unidos informan
que los linfomas no Hodgkin ocupan el séptimo
lugar de todos los canceres en hombres adultos,
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Figura 2. Curva de supervivencia, 73% a cinco anos
en pacientes adultos con cualquier tipo de linfoma.



Ron-Guerrero CS y col. Epidemiologia de los linfomas en Nayarit

0.8

0.6

Supervivencia acumulada

0 10 20 30 40 50
Tiempo en meses

—— Funcién de supervivencia —+ Censurado

Figura 3. Curva de supervivencia libre de enfermedad,
80% a cinco afos en pacientes adultos con linfoma
difuso de células B pequefas. Supervivencia global
de 48%.
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Figura 4. Curva de supervivencia libre de enfermedad,
70% a cinco afos en pacientes con linfoma difuso
de células B grandes. Supervivencia global de 48%.

mientras que en las mujeres ocupan el sexto lu-
gar.® El registro de la Organizaciéon Mundial de
la Salud, a través del organismo Globocan, en
2002, informé que la tasa ajustada en el mundo
en los varones era de 5.6 y en las mujeres de
3.3. En México, el Registro Histopatoldgico de
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Neoplasias Malignas de 2002 dio a conocer que
la tasa de los linfomas no Hodgkin fue de 3.6.
La incidencia calculada en nuestros pacientes
con linfomas no Hodgkin fue de 3.4 casos por
100,000 habitantes por ano.

Los linfomas no Hodgkin son mas frecuentes en
los varones y se incrementan con la edad, sobre
todo a partir de los 50 afios. En nifios y jovenes
son mas raros y agresivos que en los adultos.
La incidencia en los nifios es poco frecuente y
tiene predominio extranodal, 50 a 70% tiene
inmunofenotipo B y se cura 70 a 90% de los
casos. En los adultos la incidencia es alta, tiene
predominio nodal, 70 a 90% corresponde a
inmunofenotipo B, el curso clinico es variable
y la tasa de curacién es de alrededor de 30%.°
Nuestro estudio mostré 90% con inmunofeno-
tipo de células B'y 10% de célulasT.

La Sociedad Americana de Cancer reporta que
el promedio de edad al diagnéstico de linfoma
difuso de células B grandes es de 65 afos, de
60 a 70 anos en el caso de los linfomas folicu-
lares, de 60 afios en los sujetos con linfomas de
células del manto, de 61 afios en el caso de los
linfomas MALT, con predominio en las mujeres
y, respecto a los linfomas de la zona marginal, el
promedio de edad es de 60 afios, con relacion
similar hombre a mujer.” El promedio de edad
al diagnéstico de estos linfomas es de 62.2 afos.

Nosotros encontramos, igual a lo comunicado
en la bibliograffa mundial, que los linfomas no
Hodgkin también son mas frecuentes en los
adultos (75%), en comparacioén con los nifios
(25%). Sin embargo, en relacién con el género,
encontramos que en las mujeres con linfoma no
Hodgkin ocurrieron en 44 y en los varones en 37
de todos los casos con linfoma, con promedio
de edad al diagndstico de 57.8 anos. El subtipo
mas frecuente fue el linfoma difuso de células
B grandes con 30 casos, le sigui6 el linfoma di-
fuso de células B pequenas con 18 casos, luego
hubo 8 casos de linfoma folicular; en 7 casos no
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pudo identificarse el subtipo del linfomay los 18
restantes fueron otros subtipos de linfoma, como
de Burkitt, angioinmunoblasticos, linfoblasticos,
enfermedad de Castleman, de células B del
manto, primarios de bazo, cutaneos de células
B, cutdneos de células T y de MALT. Morton y
colaboradores reportaron el siguiente patrén
de incidencia: el linfoma difuso de células B
grandes predomina en hombres, a diferencia del
linfoma de la zona marginal. El linfoma folicular
es ligeramente mds frecuente en hombres que en
mujeres, mientras que el linfoma linfocitico de
células pequenas-leucemia linfocitica crénica
(SLL/CLL, por sus siglas en inglés), afecta casi dos
veces mas a varones que a mujeres. '

En nuestra revisién, igualmente encontramos que
el linfoma difuso de células B grandes ocurri6
con mayor frecuencia, la misma reportada por la
Sociedad Europea de Oncologia Médica, ambas
con 37% de los casos. Sin embargo, Labardini
report6 una frecuencia de 48%."

El tratamiento de primera linea que prescribimos
fue el esquema CHOP; sin embargo, a mediados
de 2012 en nuestro centro se tuvo acceso a ritu-
ximab, mismo que ahora se agrega al esquema
CHOP cuando el inmunofenotipo del linfoma
estd compuesto por células B CD20+. La supervi-
vencia libre de enfermedad de nuestros pacientes
con linfoma no Hodgkin, independientemente
del subtipo, se calcul6 en 73% a 60 meses. Esos
mismos reportes se encuentran en la bibliografia
mundial, que indica que la supervivencia libre
de recaida a 60 meses con CHOP sin rituximab
es de alrededor de 65%, mientras que con ritu-
ximab es de 75%."

Volumen 16, Ndm. 2, abril-junio 2015

REFERENCIAS

10.
11.

12.

13.

14.

Jamal A. Siegel R, Ward E, et al. Cancer statistics, 2009. CA
Cancer J Clin 2009;59:225-249.

KnowlesDM. Immunodeficiency-associated lymphoprolife-
rative disorders. Mod Pathol 1999;12:200-217.

Zintzaras E, Voulgarelis M, Moutsopoulos HM. The risk of
lymphoma development autoimmune diseases: a meta-
analysis. Arch Intern Med 2005;165:2337-2344.

Dohden K, Kaiszaki Y, Hosokawa O, et al. Regression of
rectal mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma
but persistence of Helicobacter pylori infection of gastric
mucosa after administration of levofloxacin: report a case.
Dis Colon Rectum 2004;47:1544-1546.

Engels EA, Chatterjee N, Cerhan JR, Davis S, et al. Hepatitis
C virus infection and non-Hodgkin lymphoma: results of
NCI-SEER multi-center case-control study. Int J Cancer
2004;111:76-80.

Savage Kl, Johnson NA, Ben-Neriah S, et al. MYC gene
rearrangements are associated with a poor prognosis in
diffuse large B-cell ymphoma patients treated with R-CHOP
chemotherapy. Blood 2009;114:3533-3537.

Coiffier B, Thieblemontc C, Vardan E, et al. Long-
term outcome of patients of NLH-98-5 trial. Blood
2010;116:2040-2045.

Blinder V, Fisher SG. The role of environmental factors in
the etiology of lymphoma. Cancer Invest 2008;26:306-316.

Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer Statistics, 2013.
CA Cancer J Clin 2013;63:11-30.

Globocan 2008http://www-dep.iarc.fr.

American Cancer Society. Cancer & Figures 2015. Atlanta,
Ga: American Cancer Society 2015.

Morton LM, Wang SS, Devesa SS, et al. Lymphoma inci-
dence patterns by WHO subtype in the United States,
1992-2001. Blood 2006;107:265-276.

Labardini-Méndez J, Cervera-Ceballos E, Corrales-Alfaro
C y col. Linfoma no Hodgkin Onco-guia. Cancerologia
2001;6:139-152.

Coiffier B, Lepage E, Briere J, et al. CHOP chemotherapy
plus rituximab compared with CHOP alone in elderly
patients with diffuse large B-cel lymphoma. N Engl J Med
2002;346:235-242.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Apple RGB)
  /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
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /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 false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 250
  /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 false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 250
  /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 false
  /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

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
  >>
  /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
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


