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De novo t(11:19) 염색체 전위를 보인 급성전골수성백혈병 1예
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A Case of Acute Promyelocytic Leukemia with a De novo t(11;19) Chromosomal 
Translocation
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Acute promyelocytic leukemia (APL), which is usually defined by the morphological features of the leukemic cells, is 
characterized by the t(15;17) (q22;q21) chromosomal translocation and disseminated intravascular coagulation. This specific 
translocation results in a new fusion transcript between the promyelocytic leukemia (PML) gene and the retinoic acid 
receptor-alpha (RARα) gene. Although the presence of this fusion gene can predict a favorable clinical response to 
all-trans-retinoic-acid (ATRA) treatment, APL with chromosomal translocations other than t(15;17) (q22;q21) is extremely rare 
and is associated with a poor prognosis. We experienced a case of APL with de novo t(11;19). (Korean J Med 2011;80:S268-S272) 
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서     론

과립구성 백혈구 계열의 전골수 단계 세포들과 유사한 형

태학적 특징들을 보이는 급성전골수성백혈병(acute promyelocytic 

leukemia, APL)은 97% 이상의 경우에서 15번과 17번 염색체

들 사이의 전위(translocation)를 갖고 있다[1]. 그 결과 분자병

리학적으로는 17번 염색체의 retinoic acid receptor-alpha (RARα) 

유전자와 15번 염색체에 있는 promyelocytic leukemia (PML) 

유전자의 역전위로 새로운 PML/RARα 융합 유전자(fusion 

gene)가 형성된다. PML/RARα 단백들은 다른 여러 보조단백

들과 반응하는 과정을 통해 히스톤의 탈아세틸화와 염색

질의 변화를 일으키고 정상적인 유전자의 전사 과정을 억제

한다[2]. 

일반적으로 급성골수성백혈병에서 특정 염색체들의 출현은 

예후과 밀접한 관계를 보인다. 특별히 APL의 예후는 나이와 

유전자형, 백혈구 수, 유도요법에 대한 반응에 따라 다르며, 
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t(11;19)의 경우는 특별히 예후가 좋지 않지만, t(15;17)은 다

른 백혈병들에 비해서 특별히 예후가 좋다[3,4]. t(15;17)염색

체를 보이는 전형적인 APL은 심각한 출혈과 파종성 혈관 내 

응고의 빈도가 급성골수성백혈병의 다른 아형들에 비해 더 

흔하지만, 비타민A 유도체인 all-trans retinoic acid (ATRA) 

치료에 대한 반응이 매우 우수하다. 현재 ATRA와 anthracycline

계열의 항암제를 병용하는 표준치료로 90% 이상의 환자들

에서 완전관해를 얻고 있으며, ATRA가 포함된 유지요법을 

통해서 장기간 관해 상태를 유지할 수 있다[5]. ATRA의 치료 

효과는 고농도의 ATRA가 PML/RARα 단백의 RARα domain

과 결합하여 염색질 단백의 형태학적 변화를 일으킴으로서 

APL에서 억제되었던 표적 유전자들의 전사를 활성화시키는 

기전을 통해 얻어지는 것으로 알려져 있다[5,6].

형태학적으로는 APL임에도 불구하고 비정형의 염색체 

전위를 보이는 경우들이 아주 드물게 보고되었다[7]. 그러나 

이렇게 비정형의 염색체 전위를 갖고 있는 APL은 전형적인 

APL과 다른 임상양상과 불량한 예후를 보인다. 17번 염색체

의 RARα 유전자를 중심으로 일어난 t(5;17)과 t(11;17)은 

t(15;17)의 경우와 마찬가지로 새로운 융합유전자들을 형성

하며, t(5;17)은 neucleophosmin (NPM)/RARα 융합유전자를 

그리고 t(11;17)은 promyelocytic leukemia zinc finger (PLZF)/ 

RARα 융합유전자를 형성한다[2]. APL에서 나타나는 또 다른 

비정형 염색체 전위로는 t(11;19) (q13;q13.3)이 있다. 이 염색

체는 APL 발병 시에 갖고 있던 del(5)(q23) 또는 t(15;17)에 추

가로 나타난 이차성인 경우들이었으나[8], 본 증례에서는 특

이하게도 최초 진단 당시부터 (11;19)(q13;p13.3)를 보였다. 

따라서 저자들은 이 환자의 항암화학치료와 ATRA에 대한 

반응과 임상경과를 문헌고찰과 함께 보고한다. 

증     례

환  자: 김〇환, 남자 , 66세

주  소: 피로감, 양측 흉부 통증

현병력: 내원 1주일 전부터 발생한 피로감과 3일 전부터 

발생한 양측 전흉부의 통증이 지속되어 1차 의료기관에서 

혈액검사를 시행하였으며 말초혈액에서 백혈구 증다증 및 

백혈구 분획에서 아구가 관찰되어 본원으로 전원되었다.

과거력: 3년 전 고혈압 진단 받았다.

사회력: 음주 및 흡연은 하지 않았다.

가족력: 형이 백혈병이었으나 아형은 불분명하였다.

신체검사 소견: 내원 당시 활력 징후는 혈압 120/70 

mmHg, 심박수 87회/분, 호흡수는 20회/분, 체온은 37.5℃이

었고, 전신 상태는 급성 병색 소견을 보였다. 결막은 창백하

지 않았고, 공막도 정상 소견 보였으며, 두경부 진찰상 경부 

림프절 종대는 없었다. 이비인후과 진찰상 특이 소견은 없었

고, 흉부 청진상 심음은 규칙적이며 심잡음은 들리지 않았

고, 호흡음은 깨끗하였다. 복부 진찰에서 간이나 비장은 만

져지지 않았고, 피부에 점상출혈이나 피하 출혈 등의 출혈성 

소견들은 관찰되지 않았고, 사지의 부종은 없었다. 

검사실 소견: 말초혈액 검사상 백혈구 67,200/mm3 (호중구 

5%, 림프구 8%, 아구 84%, 유핵적혈구 1%), 혈색소 12.7 

g/dL (MCV 86.9 fL, MCH 28.9 pg, MCHC 33.3 g/dL), 망상 

적혈구 0.68%, 그리고 혈소판 수 152,000/mm3이었다. 혈청 

생화학검사상 젖산 탈수효소 1238 IU/L, 알카리성 포스파타제 

321 IU/L, 요산 4.9 mg/dL, 비타민 B12 > 1,000 pg/mL, 엽산 15 

ng/mL, C-반응성 단백 12.6 mg/L, 혈액뇨질소 21.2 mg/dL, 

크레아티닌 1.1 mg/dL, 총 단백 8.3 g/dL, 알부민 4.3 g/dL, 

AST 25 IU/L, ALT 23 IU/L, 총 빌리루빈 0.4 mg/dL, 칼슘 9.1 

mg/dL, 인 2.8 mg/dL이었다. 혈액응고검사에서 프로트롬빈 

시간 14.1초(11-15), 부분프로트롬빈 시간이 45.1초(28-43)이었

고, FDP 22.7 μg/mL (0-5)와 d-dimer 17.1 μg/mL (0-1), fibrinogen 

524 mg/dL (161-165), AT-III 22.2 mg/dL (22-39)이었다.

말초혈액의 도말표본에서 유핵세포들 가운데 약 85%가 

아구들이었고, 다수의 유핵적혈구들이 관찰되었으며 형태학

적으로 급성골수성백혈병이 의심되었다. 그러나 미세혈관병성 

용혈성 빈혈 소견은 보이지 않았다. 골수천자 도말검사에서 

세포 충실도는 100%로 증가되어 있었고, 대부분의 유핵세포

가 백혈병 세포였다. 거핵구, 과립구계와 적혈구계 전구세포

는 상당히 감소되어 있었다. 핵의 크기와 모양이 불규칙하고 

다양하며, 세포질은 풍부하고 과립양상으로 이루어진 전형

적인 백혈병 세포들이 관찰되었다. 이형성 세포(dysplastic 

cells)는 발견되지 않았다. 이러한 형태학적 근거로 급성전골

수성백혈병으로 진단되었다(Fig. 1).

골수세포를 배양하여 얻은 염색체검사 결과 20개의 관찰

된 세포들 모두에서 46,XY,der(19)t(11;19)(q13;p13.3)가 관찰

되었다(Fig. 2). 또한 골수를 이용하여 PML/RARα에 대한 

complimentary-DNA PCR [(주)바이오세움)]검사와 FISH (LSI 

PML/RARα Dual Color, Dual Fusion Translocation Probe, 
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Figure 3. The LSI PML/RARA Dual Color, Dual Fusion Translocation Probe is a mixture of two FISH DNA probes. If t(15;17) is pos-
itive, then one orange, one green, and two fusion yellow signal patterns are labeled (B). In this patient, two orange and two green signals 
were labeled (A). This finding is compatible with normal cells.

Figure 1. The bone marrow aspiration (×1,000) shows 100% 
cellularity. Most of the nuclear cells were leukemic cells with 
prominent granules. The nuclear size and shape in the abnormal 
promyelocytes of APL are irregular and greatly variable; they 
are often kidney-shaped (arrow) or bilobed. The cytoplasm is 
marked by large densely-packed granules. Auer rods may be 
identified in well-prepared specimens (arrowheads).

Figure 2. Chromosomal study of the bone marrow cells in meta-
phase resulted in XY, der(19)t(11;19)(q13:p13.3).

Vysis Inc., Downers Glove, IL, USA) 검사 결과를 시행하였으

나 모두 음성으로 판정되었다(Fig. 3).

방사선 소견: 흉부 및 복부 X-선 사진에서는 특이사항 없

었다.

치료 및 경과: 환자는 입원 당시 백혈구 67,200/mm3으로 
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Idarubicin 12 mg/m2/day for 3 days

Cytarabine 100 mg/m2/day for 5 days
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Figure 4. This graph shows the flow of the blood cells of APL 
with the de novo variant translocation from diagnosis to remission.
The patient was on IV chemotherapy consisting of 3 days of 
idarubicin and 5 days of cytarabine. The recovery was delayed, 
as compared to APL with the typical chromosomal translocation.

상승되어 있었고, 말초 혈액검사와 골수검사, 염색체검사 결과 

APL의 변이형으로 생각되어 3일간 idarubicin (12 mg/m2/day)

과 5일간 cytarabine (100 mg/m2/day)으로 항암치료 시행하였다

(Fig. 4).

그러나 경과 중 호중구와 혈소판의 회복이 늦어져서 34일

째 시행한 골수검사에서는 세포 충실도 30%, 50%의 핵세포

가 아구로 관찰되어 부분관해 소견을 보여 경과관찰을 하며 

회복을 시켰지만 이후 항암치료 62일째 다시 골수검사를 시

행한 결과 아구의 분획이 5% 이내로 완전관해에 해당되는 

소견을 확인하였다. 이후 혈액 소견은 완전 정상화되었고, 

전신 상태가 호전되어 퇴원하였다. 

추적관찰 기간에 혈구 수들의 회복이 불안정하여 간헐적

으로 적혈구와 혈소판 수혈을 받았으나 일상 생활은 가능하

였다. 7개월 뒤 말초 혈액에서 백혈구 수가 10,000/mm3로 다

시 증가하였고, 호중구 3%, 림프구 77%, 아구 19%였으며, 

혈색소 11.5 g/dL, 혈소판 수 27,000/mm3의 소견을 보여 골수 

검사를 시행한 결과 풍부한 세포질과 과립으로 이루어진 미

성숙 전골수계 세포들이 관찰되어 처음 진단 당시와 동일한 

형태의 급성전골수성백혈병이 재발되었음이 확인되었다. 

고령에 전신상태가 좋지 않아 비록 염색체형태는 다르지

만 형태학적으로 APL의 형태를 보인 점을 고려하여 ATRA 

치료를 시도해 보았으나 전혀 혈액학적 호전 반응을 보이지 

않았고, 1개월 뒤 사망하였다.

고     찰

저자들의 증례는 치료 과정에서 병의 진행으로 인하여 2

차 유전자 변이가 일어난 경우와는 달리 특이하게도 진단 

당시부터 t(15;17)이 아닌 t(11;19)을 갖고 있었다. 또한 임상

경과 역시 idarubicin과 cytarabine을 사용한 관해유도치료를 

통해서 완전관해에 도달하였음에도 불구하고, 완전관해 기

간이 매우 긴 전형적인 전골수성백혈병의 경우와는 달리 약 

7개월만에 재발하였으며 ATRA 치료에도 전혀 반응을 보이

지 않았다. 이러한 결과는 전형적인 APL과 구별되는 것들로 

비전형 염색체와 연관된 분자병리학적 기전이 관여하는 것

으로 추정된다. 

경과 중에 추적 골수검사를 시행하여 완전관해에 해당하

는 소견을 보였을 당시에 염색체 추적검사를 고려하였으나 

이번 사례에서는 환자의 전신 상태와 가족들의 의견을 따라 

시행하지 않았다. 유사한 증례를 경험하게 되면 염색체의 변

화가 있었는지를 확인해 볼 수 있을 것으로 생각된다. 

지금까지 APL에서 보고된 유전자 전위들이 17번 염색체의 

RARα 유전자는 항상 동일한 반면, 15번 염색체에 있는 PML 

유전자의 break point에 따라 결정된다는 것이 밝혀졌다. 

PML 유전자에는 3개의 break point가 있다. intron 3 (bcr3 or 

short form), exon 6 (bcr2 or long form), intron 6 (bcr2 or short 

form)가 그것이며, 각각에 의한 PML15q22-RARa17q21, PLZF11q23- 

RARa17q21, NuMA11q13-RARa17q21, NPM5q3r-RARa17q21 

단백을 형성하는 분자병리가 알려진 바 있다. 그러나 이런 

break point가 무엇에 의해 결정되었는지는 아직 규명되지 않

았다[2].

APL의 치료는 특정 유전자들의 변이와 연관된 분자병리

학적 기전에 대한 이해를 토대로 한 ATRA 치료를 중심으로 

많은 발전을 해왔다. 유전자 수준에서 전형적인 APL의 발병

기전은 다음과 같이 설명되고 있다; PML/RARα 융합유전자가 

암호해독되어 생성된 PML/RARα 단백들이 동형이량체

(homodimer)를 형성한 다음 DNA의 retinoic acid receptor element 

(RARE)에 결합한다. 이 동형이량체는 보조억제분자(co-repressor 

molecule)들인 SMRT와 N-CoR과 반응하고 histone deacetylase 

(HD)를 포함하는 여러 단백질들, 소위 msin3-HD 복합체를 

동원한다. 그 결과 히스톤의 탈아세틸화와 염색질의 변화를 

일으키고 유전자의 전사를 억제한다[2]. APL에 있어서 ATRA

의 치료효과는 고농도의 ATRA가 골수구(myeloblast)의 분화
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를 억제하는 PML/RARα 단백의 RARα domain과 결합하여 

보조억제인자들을 해리시키고, histone acetyl transferase 활성을 

갖고 있는 보조활성인자들을 동원해서 히스톤의 아세틸화 

촉진과 염색질 단백의 형태학적 변화를 일으킴으로써 억제

되었던 표적 유전자들의 전사를 활성화시키는 기전을 통해 

얻어진다. 이렇게 PML/RARα 단백에 의해서 억제되었던 유

전자들이 활성화됨으로써 골수구의 정지된 분화를 유도해서 

비정상 전골수구(promyelocyte)가 다형 핵 세포로 성숙하도

록 하여 세포사멸을 유발한다[5,6]. 또 다른 ATRA의 기전으

로는 caspase가 매개된 PML/RARα 단백을 파괴하는 것 이외

에도 핵수용체와 무관하게 ATRA가 신호전달과정을 활성화

시켜서 이 단백의 증식억제작용을 조절하는 것이 알려져 있다[5].

APL이 ATRA에 대해 저항성을 보이는 기전들은 매우 다

양하다. 1993년에 Dermine 등은 X-선으로 변이를 유도하여 

ATRA에 반응하지 않는 세포주를 만들었으며, 이 세포에는 

융합 유전자와 mRNA는 남아있으나 PML/RARα 단백의 발

현이 소실된 것을 확인하였다. 이러한 결과는 PML/RARα 단

백이 APL의 표현형을 형성하는 것뿐만 아니라 ATRA에 대한 

민감도에 영향을 미치는 것이라는 점을 시사한다[9]. 또한 

1997년에 Shao 등에 따르면 ATRA에 반응하지 않는 세포주 

중 하나에서 PML/RARα 단백은 표현되지만 retinoic acid와의 

비정상적인 결합 특징을 갖고 있었으며, 이는 PML/RARα의 

E domain이 갖고 있는 돌연변이에 의한 것으로 ATRA 치료

에 반응을 하지 않았다[10]. PLZF/RARα와 같은 변이형 전위

를 보이는 APL은 PLZF/RARα 단백이 RARα domain과 PLZF 

domain 두 부분 모두를 통해서 보조억제인자를 동원하기 때

문에 단백의 해리를 일으킬 수가 없고, 그 결과 전사의 억제 

상태가 계속 유지되어 ATRA에 저항성을 보이는 것으로 설

명하고 있다[2].

이상을 요약하면, 비록 형태학적으로 M3형이었지만 t(15;17)

이 아니라 t(11;19)를 갖고 있었으며 ATRA에 반응하지 않은 

것이 ATRA에 반응을 하는 전형적인 PML/RARα 단백에 의

한 것과 다른 기전에 의해 이루어졌을 것이라고 짐작된다. 

또한 M3의 형태 변화가 PML/RARα에만 의존하는 것이 아

니라는 가능성도 암시한다. 이러한 임상적 증거를 토대로 아

직 알려지지 않은 비전형 APL의 유전자 변이들과 함께 이들

의 분자병리학적 기전에 대한 연구가 진행되어야 할 것이며, 

이를 통해서 ATRA 치료에 반응하지 않는 소수 사례를 해결

하는 실마리를 찾을 수 있을 것으로 생각된다.

요     약

저자들은 APL 환자에서 흔히 발견되는 t(15;17) 전위가 

아닌 t(11;19)를 처음 진단 시점부터 보이는 증례를 경험하였

다. 이 환자는 idarubicin과 cytarabine으로 관해유도치료를 시

행하여 완전관해에 도달하였으나, 그 기간이 전형적인 APL

보다 짧았고 ATRA에 반응을 보이지 않았다. 이는 전 세계

적으로도 매우 드문 것으로 국내에서는 최초로 보고되는 증

례이다.

중심 단어: 급성전골수성백혈병; 전위; 병리

REFERENCES

1. Nasr R, Lallemand-Breitenbach V, Zhu J, Guillemin MC, de 
Thé H. Therapy-induced PML/RARA proteolysis and acute 
promyelocytic leukemia cure. Clin Cancer Res 2009;15:6321-6326. 

2. Tallman MS, Parmar S, Peterson LC. Acute promyelocytic 
leukemia. In: Young NS, Gerson SL, High KA, eds. Clinical 
Hematology. Philadelphia: Elsevier Health Sciences, 2006: 
389-401.

3. NCCN clinical practice guidelines in oncology. 2009. 
4. Slovak ML, Kopecky KJ, Cassileth PA, et al. Karyotypic analysis 

predicts outcome of preremission and postremission therapy in 
adult acute myeloid leukemia: a Southwest Oncology Group/Eastern 
Cooperative Oncology Group Study. Blood 2000;96:4075-4083.

5. Zhou GB, Zhang J, Wang ZY, Chen SJ, Chen Z. Treatment of 
acute promyelocytic leukaemia with all-trans retinoic acid and 
arsenic trioxide: a paradigm of synergistic molecular targeting 
therapy. Philos Trans R Soc Biol Sci 2007;362:959-971.

6. Melnick A, Licht JD. Deconstructing a disease: RARalpha its 
fusion partners, and their roles in the pathogenesis of acute 
promyelocytic leukemia. Blood 1999;93:3167-3215.

7. 오석중, 김혁, 안명주 등. t(15;17)전위 동반 없이 46, XX, 
del(5)(q23)/47, XX, del(5)(q23), +8 염색체 이상을 보인 급성 

전골수구성 백혈병 (M3) 1례. 대한혈액학회지 2000;35:174-178.
8. Temperani P, Luppi M, Giacobbi F, et al. Occurence of a novel 

t(11;19)(q13;q13.3) in complete remission of acute promyelocytic 
leukemia. Cancer Genet Cytogenet 1998;101:35-38.

9. Dermime S, Grignani F, Clerici M, et al. Occurrence of resistance 
to retinoic acid in the acute promyelocytic leukemia cell line NB4 
is associated with altered expression of the pml/RARalpha 
protein. Blood 1993;82:1573-1577.

10. Shao W, Benedetti L, Lamph WW, Nervi C, Miller WH Jr. A 
retinoid-resistant acute promyelocytic leukemia subclone expresses 
a dominant negative PML-RARalpha mutation. Blood 1997;89: 
4282-4289.



<<
  /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


