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El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en fre-
cuencia en el hombre y el segundo en la mujer. Es la
cuarta causa de mortalidad por cancer en los paises
occidentales por lo que representa un importante pro-
blema de salud pablica. En Espana es la segunda neo-
plasia maligna con mas prevalencia. Seglin el informe
del Instituto de Salud Carlos III de 2005, en el aho
2003, el cancer de colon fue la primera causa de morta-
lidad por cancer en Espana con un total de 11.971 casos.
Su incidencia es aproximadamente de 25.665 nuevos
casos por ano, siendo 14.204 hombres y 11.461 muje-
res. De ellos, la mayoria se presentaran en estadios II o
IIT (20-30% y 30-40%, respectivamente).

La supervivencia del cancer colorrectal varia segin
el estadio. Se estima que la supervivencia a los 5 afos
en estadio II oscila entre el 60-80%, mientras que en
estadio IIT es del 30-60%. Por tanto, el prondstico del
cancer de colon vendrd determinado por el grado de
penetracion tumoral en la pared del colon y por la afec-
tacion o no de los ganglios linfaticos regionales. La
cirugia es la parte mas importante del tratamiento cura-
tivo del cancer de colon y la calidad del tratamiento qui-
rirgico no puede ser sustituido por ningiin otro, incluida
la quimioterapia. De cada 100 pacientes que se intervie-
nen de cancer de colon mas del 50% de los pacientes
tendra enfermedad metastasica o localmente avanzada
irresecable en algin momento de la evolucion de la
enfermedad. Un 25% de los pacientes intervenidos son
estadios TNM II y un tercio III, se precisa un minimo de
12 ganglios estudiados para estatificar correctamente la
N. Se ha demostrado que los pacientes con estadios ini-
ciales de cancer de colon se benefician de un tratamien-
to adyuvante tras la cirugia.

Los resultados del tratamiento complementario del
cancer de colon ha sido considerado uno de los avances
mas importantes en clinica oncologica en la Gltima década
por el impacto socio-sanitario que ha tenido en el aumento
de curaciones debido a la incidencia de este tumor.

El Intergrupo en 1990 (Moertel y cols.) comunicd un
estudio en el que se obtenia beneficio en cuanto a la
supervivencia y reduccion de riesgo de recaida en aque-
llos pacientes que recibfan tratamiento. El estudio mos-
trd un 15% de reduccion absoluta o un 40% de reduc-
cion relativa en el riesgo de recidiva y un 33% de
reduccion en el riego de muerte.

Al mismo tiempo la combinacion modulada de SFU
+ Lederfolin (LV) también demostr6 en diferentes estu-
dios ser superior a la cirugia sola. En el estudio del
NSABP el intervalo libre de enfermedad (73 vs. 64%) y
la supervivencia (84 vs. 77%) fue superior a favor de la
modulacion frente al MOF. En el estudio del IMPACT
también demostrd6 con SFU + LV a los tres ahos una
reduccion del 22% de mortalidad.

Posteriormente se realizaron tres estudios america-
nos donde se han incluido miles de pacientes y en los
que han participado la mayoria de grupos americanos
(NCCTG, NCIC, Intergrupo 0089, NSABB C-04)
intentando demostrar si el 5SFU + LV era igual o no al
5FU + Levamisole y en ese caso cuél seria el tratamien-
to complementario estandar para el cancer de colon
estadio III, al final se reconocidé como estandar al SFU +
LV.

En EE.UU. se propusieron dos regimenes como
estandar, el del Roswell Park y el de la Clinica Mayo,
en Europa fue este Gltimo el que se ha usado en la
mayoria de los centros, consiste en LV 20 mg/m* + SFU
425 mg/m* dfa 1-5 cada 28 dias y durante 6 meses.

El uso de terapia combinada con irinotecan/5-
FU/leucovorin u oxaliplatino /5-FU/leucovorin como
tratamiento adyuvante para pacientes con cancer de
colon resecado ha suscitado el desarrollo de varios estu-
dios randomizados bien disefados. Debido a que ambos
farmacos habfan demostrado una mayor respuesta y
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y superviven-
cia global (SG) en céancer de colon avanzado, se espera-
ba que la poliquimioterapia basada en regimenes que
contuvieran oxaliplatino o irinotecAn demostraran bene-
ficios en SLE y SG en el tratamiento adyuvante.

Hasta la actualidad, dos estudios randomizados han
evaluado el impacto de la adicion de oxaliplatino al tra-
tamiento adyuvante del cancer de colon, los dos con
resultados positivos. El estudio europeo MOSAIC ha
evaluado la eficacia del esquema infusional FOLFOX4
(oxaliplatino/5-FU/leucovorin) en comparacion con un
esquema infusional de 5-FU/leucovorin (LV5FU2) en
el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de
colon resecado estadios II o III. Tras una mediana de
seguimiento superior a los 3 afos, se observo un incre-
mento significativo de la SLE con el régimen FOL-
FOX4 (78,2 vs. 72,9%) con una reduccion del riesgo de
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recidiva del 23% en el brazo de FOLFOX4 (p < 0,01).
Con esta mediana de seguimiento era todavia muy tem-
prano para poder demostrar diferencias en la SG. En el
ano 2005 se presentaron datos actualizados de este estu-
dio tras una mediana de seguimiento de 4 ahos en todos
los pacientes. La diferencia en SLE entre ambos brazos,
en términos absolutos, pasd a ser del 6,6% (76,4 vs.
69,8%; p < 0,001) manteniéndose una reduccion del
riesgo de recurrencia del 23% (proporcidon de riesgos
0,77; IC 95% 0,65-0,90).

Al mismo tiempo en ASCO de 2005 se presentaron
los resultados de un estudio norteamericano en pacien-
tes con cancer de colon estadios II y III, el estudio
NSABP C-07, en el cual los pacientes fueron randomi-
zados a recibir el esquema en bolus FLOX (oxaliplati-
no/5-FU/leucovorin) o 5-FU/leucovorin segin el esque-
ma semanal en bolus del Roswell Park. En este estudio,
se incluyeron un total de 2.492 pacientes. La SLE a los
3 anos en el brazo que recibid oxaliplatino fue del
76,5%, mientras que en el brazo control fue del 71,6%.
La reduccidn del riesgo de recidiva fue del 21% (pro-
porcion de riesgos 0,79; IC 95% 0,67-0,93; p = 0,004).

Tres estudios han evaluado el papel de la quimiotera-
pia basada en irinotecan en el tratamiento adyuvante del
cancer de colon, los tres con resultados negativos. El
estudio norteamericano del grupo CALGB -C89803- fue
el primero que se presentd. En este estudio se compar? el
esquema de quimioterapia en bolus de irinotecan/5-
FU/leucovorin (IFL) versus 5-FU/leucovorin (FL) en
pacientes con cancer de colon estadio III. Los resultados
presentados en el congreso de ASCO 2004 no indicaron
ninguna mejoria ni en SG —objetivo principal del estudio-
(p =0,88) ni en SLE (p = 0,84) para el esquema IFL, en
comparacion con FL. Sin embargo, el perfil de toxicidad
demostrd que IFL se asoci6 a un mayor grado de neutro-
penia, fiebre neutropénica y mortalidad. La conclusion
fue que el esquema IFL no se debia utilizar en el trata-
miento de pacientes con cancer de colon estadio III.

En ASCO 2005 se han presentado los resultados de
dos estudios mas. En el estudio francés ACCORD-02,
400 pacientes con estadio III de alto riesgo se randomi-
zaron a recibir el esquema infusional de irinotecan/5-
FU/leucovorin (Douillard) versus el esquema infusional
de 5-FU/leucovorin (LV5FU2). La SLE a los 3 afos en
el brazo que recibid irinotecan fue del 51%, en compa-
racion con el 60% que se observd en aquellos pacientes
que recibieron LVSFU2 (p = 0,22).

Por altimo, el tercer estudio de tratamiento adyu-
vante con irinotecan llevado a cabo por el grupo coo-
perativo PETACC también tuvo resultados negativos.
En el estudio PETACC-3, los 3.278 pacientes inclui-
dos fueron randomizados a recibir un esquema infu-
sional de irinotecan/5-FU/leucovorin (Douillard o
AIO) o un esquema infusional de 5-FU/leucovorin
(LV5FU2 o AIO). En cuanto a la variable principal
del estudio, la SLE a los 3 anhos, no se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos de tra-
tamiento. En el grupo de pacientes que recibieron iri-
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notecan la SLE fue del 63,3% y en el grupo control
fue de 60,3% con una reduccidon del riesgo de recu-
rrencia del 11% (proporcion de riesgos 0,89; IC 95%
0,77-1,11; p = 0,091).

Respecto a las fluoropirimidinas orales, en el Con-
greso ASCO de 2004 se presentaron los resultados de
un estudio de tratamiento adyuvante en pacientes con
estadios II y IIT de cancer de colon tratados con UFT +
LV o 5-FU/LV. En este estudio se incluyeron 1.608
pacientes. Entre los dos esquemas no se observaron
diferencias en cuanto a toxicidad ni en cuanto a eficacia.

También se ha estudiado el tratamiento adyuvante
del cancer de colon estadio III con capecitabina en
monoterapia. El estudio X-ACT, que incluyd a 1.987
pacientes, explord este tratamiento. Los pacientes
incluidos en el estudio fueron randomizados a recibir
bien capecitabina por via oral o un esquema en bolus
con 5-FU/leucovorin. El estudio fue disehado para
demostrar ausencia de inferioridad entre ambos grupos
de tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 51
meses, la SLE en el grupo de pacientes que recibid
capecitabina fue del 64,6%, contrastando con la hallada
en el brazo control que fue del 61% (p =0,053). En rela-
cion a la SG, no se observaron diferencias significativas
entre ambos grupos de tratamiento.

Se han publicado los resultados de un ensayo fase II1
que comparaba el esquema de la Cinica Mayo con 5-FU
bolus/LV con el esquema infusional de 5-FU de de Gra-
mont (LV5FU2), en pacientes con cancer de colon esta-
dios II y III. La eficacia, en términos de SLE, fue simi-
lar en ambas combinaciones con una significativa
menor toxicidad para LVSFU2.

Los datos preliminares de seguridad del estudio
XELOXA se han presentado en ASCO 2005 y en
ECCO 2005. En este estudio un total de 1.860 pacientes
fueron randomizados a recibir bien la combinacién de
oxaliplatino/capecitabina (XELOX) o el esquema en
bolus 5-FU/leucovorin (Clinica Mayo o Roswell Park).
Sus resultados finales de eficacia se esperan para 2007
(12). Por tanto, hasta el momento so6lo se disponen datos
de seguridad, indicando estos que la combinacion
XELOX tiene un perfil de seguridad mas favorable que
el de los esquemas de 5-FU/leucovorin en bolus. Si los
datos de XELOX se confirman en este estudio como
superiores a los de FU/LV, XELOX podria ser reco-
mendado como otra opcidon terapéutica de tratamiento
adyuvante para pacientes con cancer de colon en estadio
1.

Son mdltiples los estudios fase III que actualmente se
estan desarrollando y que se encuentran en diferentes
etapas. Se dirigen principalmente a pacientes estadios
IIT que frecuentemente incluyen estadios II de “alto
riesgo”. Los farmacos contra nuevas dianas terapéuticas
que han demostrado beneficio en la enfermedad avanza-
da (Bevacizumab, Cetuximab, PTK, Panitumumab,
etc.) se van incorporado a ensayos clinicos para trata-
miento complementario, estudios cuyo resultado iremos
conociendo en un futuro proximo.
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Mientras en el estadio III estd bien establecido el
papel de la quimioterapia adyuvante, en los pacientes
con cancer de colon en estadio II sigue siendo objeto de
controversia. De hecho, la mayorfa de los estudios reali-
zados hasta la fecha no han conseguido demostrar que
su empleo consiga una mejora evidente de la supervi-
vencia.

Los ensayos aleatorizados que se han desarrollado
para intentar dirimir esta cuestion pueden dividirse en
dos grandes grupos en funcion de las caracteristicas de
los enfermos reclutados: a) aquellos realizados mayori-
tariamente o exclusivamente en pacientes con estadio
II; y b) aquellos que incluyeron indistintamente pacien-
tes con estadio Il y III. Ademas, dentro de este apartado,
cabe distinguir al ensayo del NCCTG, que solo admitio
pacientes con estadio II de alto riesgo (perforacion,
adherencia o invasion), mientras que el NSABP,
IMPACT y MOSAIC incluyeron pacientes de alto y
bajo riesgo.

En las tablas I y II se muestran los resultados de los
principales ensayos realizados con QT adyuvante en
pacientes con estadio II. De todos ellos, solo el estudio
del grupo holandés (Netherlands Adjuvant Colorectal
Cancer Project Trial), que aleatorizd 1.029 enfermos
con estadio II (468) o III (561) logrd6 demostrar un
incremento significativo de la supervivencia en los
pacientes tratados con quimioterapia (SFU-levamisol)
frente al grupo control, con una supervivencia global a
los 4 anos del 78 vs. 72%. Sin embargo, este estudio ha
sido muy criticado porque permitid la inclusion de
pacientes con cancer de recto, que recibieron radiotera-

pia, y porque se cerrd prematuramente su reclutamiento
(1). Otros estudios han logrado detectar mejorias en la
SLE y una reduccion de las recidivas, pero esto no se
acompand de una prolongacion significativa de la
supervivencia. Este es el caso del estudio del INT 0035
(2), QUASAR (3), MOSAIC (4), etc.

Dado el pronostico relativamente favorable de los
pacientes en estadio II, los posibles beneficios del trata-
miento adyuvante solo se podran demostrar si se emplea
un tratamiento muy eficaz o si se realizan ensayos con
un namero de enfermos muy elevado (5).

Para obviar estos inconvenientes, se han realizado
analisis de los resultados agrupados de varios estudios as{
como un metanalisis. El NSABP realizd un analisis con-
junto de los enfermos con estadio II reclutados en los
estudios C-01, C-02, C-03 y C-04. Agrupd los enfermos
incluidos en el mejor brazo terapéutico de cada estudio y
los compard con los del peor. Sus resultados sugieren una
reduccion del 30% de la mortalidad para los pacientes
con estadio II (6). Por su parte, los investigadores del
IMPACT realizaron un metanalisis de 5 estudios que
incluyeron 1.025 pacientes con estadio II sin que se
detectaran diferencias significativas en la supervivencia a
los 5 anos (82 vs. 80%) (7). Igualmente, la Clinica Mayo
efectud un anilisis conjunto de los datos individuales de
3.302 enfermos con estado II y IIT incluidos en 7 ensayos
aleatorizados. Los resultados referidos al estadio I mues-
tran un beneficio en la SLE a los 5 anos para el grupo tra-
tado (76 vs. 72%; p = 0,049), pero no sobre la supervi-
vencia global (81 vs. 76%; p = 0,113) (8). Finalmente, el
Grupo de Ontario en un metanalisis realizado sobre 4.187

TABLA1

ESTUDIOS ALEATORIZADOS REALIZADOS PREFERENTEMENTE EN PACIENTES CON ESTADIO II

Estudio N° enf. Esquema Estadio Resultados
INT 0035 318 Observacion T3NO | Riesgo de recaida el 31%
SFU-Lev sin mejoria en lasupervivencia
QUASAR 3.238 Observacion 91% B | Riesgo de recaida.
SFU-LVz Lev Tendencia a reducir

el riesgo de fallecer

5FU: 5-flurouracilo; Lev: levamisol; LV: leucovorin.
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TABLAII

ESTUDIOS ALEATORIZADOS SELECCIONADOS QUE HAN INCLUIDO PACIENTES CON ESTADIO 11 Y III TRATADOS CON
QUIMIOTERAPIA FRENTE A OBSERVACION

Estudio Esquema Estadio Mediana Estadio II-111 Estadio 11
1 11 seguimiento  SLE SG SLE SG
(arios) (%) (%) (%) (%)
NSABP Observacion 169 214 6,4 51 59 NR NR
C-01 MOP 154 221 56 67*
(1998) BCG 154 201 58 67*
NCCTG Observacion 127 7,8 45 53 59 76
(1989) SFU-Lev 122 53% 59% 67 76
Levamisol 124 57* 61* 73 76
IMPACT-1 Observacion 423 334 >3 62 78 76 90
(1995) SFU-LV 418 318 71* 83* 79 88
GIVIO-SITAC Observacion 228 218 >5 54 65 68 77
(1998) SFU-LV 223 200 66* 72% 76 80
NACCPT Observacion 515 4,7 51 58 65 70
(2001) SFU-Lev 519 58% 68* 71* 78*

5FU: 5-flurouracilo; Lev: levamisol; LV: leucovorin; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global. *p < 0,05.

enfermos procedentes de 12 ensayos diferentes, no detec-
to diferencias en el riesgo relativo de fallecer entre
pacientes tratados con y sin quimioterapia (RR 0.87; 95%
IC: 0,75-1,10, p=0,07) (9).

Por otra parte, conviene recordar que dentro del esta-
dio II se incluye un grupo muy heterogéneo de enfer-
mos con diferentes posibilidades de recaer. Existe
acuerdo en senalar que los principales factores que pre-
dicen un riesgo elevado de recidiva son: tumores T4
(definidos como los que se adhieren o invaden a 6rga-
nos vecinos), los que cursan con perforacion u obstruc-
cion y aquellos con histologia pobremente diferenciada
(Tabla IIT) (5). A estos factores recientemente se ha ana-

dido Ia cifra de ganglios linfaticos analizados, recomen-
dandose un minimo de 13 (10). Finalmente, cabe seha-
lar que se han investigado diversos marcadores molecu-
lares que pueden tener interés prondstico, como la
expresion de VEGF (11), la delecion del 18q (12), la
inestabilidad de microsatélites (13), etc. De hecho, se ha
desarrollado un sistema predictivo de la tasa de recu-
rrencia basado en la expresion de 23 genes (14). Los
pacientes que presentan una o varias de estas caracteris-
ticas tienen un prondstico similar al del estadio III. Sin
embargo, queda por demostrar que en este subgrupo de
enfermos la quimioterapia ofrezca los mismos benefi-
cios que en ese estadio.

TABLA III

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A LOS 5 ANOS EN PACIENTES CON ESTADIO II SEGUN EL MODELO DE GILL ET AL.

®)

Bajo grado Alto grado
Estadio Cirugia Cirugia-QTI Cirugia Cirugia-QT
T3NO 73% 77% 65% 70%
(69-76%) (74-80%) (60-70%) (65-74%)
T4NO 60% 66% 51% 57%
(54-68%) (59-73%) (43-60%) (49-66%)
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En conclusion, por el momento, no hay evidencias

suficientes para recomendar el empleo de QT adyuvante
en los pacientes con estadio II. La decision debe ser
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INTRODUCCION

El recto, a diferencia del colon, es un 6rgano extraperi-
toneal muy préximo a las estructuras dseas pélvicas.
Estas caracteristicas anatomicas dificultan la reseccion de
los tumores rectales con margenes amplios y hacen que la
recidiva local sea frecuente tras la cirugia convencional.

La recidiva local (pélvica) estd directamente relacio-
nada con dos factores: el grado de invasién de la pared
rectal y la infiltracién ganglionar. En series quirdrgicas
antiguas, el 20-40% de los pacientes con un solo factor
de alto riesgo (T3-4/NO o T1-2/N1-2) y el 40-65% de
los que tenian los dos (T3-4/N1-2) recayeron a nivel
locorregional (1).

La probabilidad de desarrollar metdstasis a distancia
también es mayor en los estadios avanzados. Hoskins y
cols. (2) publicaron en 1985 que, en pacientes tratados
tnicamente con radioterapia (RT) postoperatoria, esta
probabilidad era de 20% en los tumores T3-4/NO o T1-
2/N+ frente al 40-60% en los T3-4/N+.

TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA LOCAL

La recaida local produce una morbilidad importante
y es origen de metdstasis. El dolor, la uropatia obstructi-
va y/o la rectorragia deterioran la calidad de vida del
paciente que, finalmente, fallecera por el fallo local y/o
por las metastasis a distancia. Para disminuir la apari-
cion de las recidivas locales, se han desarrollado dos
estrategias: nuevas técnicas quirtrgicas [excision total
del mesorrecto (TME)] y la administraciéon de trata-
mientos complementarios a la cirugia [radioterapia y/o
quimioterapia (QT)].

EXCISION TOTAL DEL MESORRECTO

El mesorrecto es el espacio graso perirrectal delimita-
do por la fascia mesorrectal. El cancer de recto se disemi-
na en el mesorrecto por contigiiidad y por infiltracién lin-
fatica. La TME consiste en la disecciéon de todas las
estructuras incluidas dentro la fascia mesorrectal, de
modo que se resecan en bloque el tumor y el espacio gra-
so perirrectal. La TME tiene un menor indice de recidivas

locales que la cirugia convencional (6 vs. 14%) y, hoy en
dia, es el tratamiento quirdrgico estdndar para pacientes
con cancer de recto de los dos tercios inferiores (3).

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS

La RT pélvica y la QT son componentes integrales
del tratamiento del cancer de recto clinicamente reseca-
ble. Segtn su relacién temporal con la cirugia, se clasi-
fican en pre o postoperatorias. La RT (+ QT) preopera-
toria se administra a pacientes con tumores T3 o T4 por
ecoendoscopia o T4 clinicos (4), seguida de reseccioén
quirdrgica y QT postoperatoria. En el caso de que la
cirugia sea el primer tratamiento aplicado, la quimiorra-
dioterapia postoperatoria estd indicada en los estadios II
(T3-4/NO) o III (cualquier T/N+).

Quimiorradioterapia postoperatoria

Cuatro estudios aleatorizados demostraron que la RT
postoperatoria reduce la recidiva local (5,6) y que la
asociacion de QT a la RT mejora el control local y la
supervivencia comparado con la RT sola (7,8) (Tabla I).
A la vista de estos resultados, el National Cancer Insti-
tute de Estados Unidos recomendd, en 1990, la adminis-
tracion postoperatoria de RT + QT basada en SFU a los
pacientes con cdncer de recto T3-T4 o/y N1-2 que no
fueran incluidos en ensayos clinicos (9).

El siguiente paso fue establecer cudl era el régimen
optimo del SFU concomitante con la RT. El Intergroup
864751 sugiri6é un 10% de beneficio en la supervivencia
al administrar el SFU en infusion continua (ic) frente a 3
dias de SFU bolo al inicio y fin de la RT (10). El Inter-
group 0114 no encontré beneficio al asociar leucovorin
(LV), levamisol o ambos al SFU bolo.

El Intergroup 0144 analiz6 si la administraciéon de SFU
ic durante toda la QT adyuvante, no solo durante la RT, era
mds beneficioso que el SFU bolo. Los resultados prelimina-
res presentados en ASCO 2003 no muestran diferencias en
la supervivencia libre de recidiva a 3 afios (68 vs. 69%, p =
0,45) ni en la supervivencia global (SG) (81 vs. 83%, p =
0,21) (11). Sin embargo, la toxicidad hematolégica grado
3-4 fue 50% para SFU bolo vs. 4% con 5FU ic.
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TABLA I

ESTUDIOS RANDOMIZADOS DE QUIMIORRADIOTERAPIA POSTOPERATORIA

n Ramas Recidiva local SLE a 5 aiios SG a 5 arios
GITSG 7175 202 Cirugia sola 24% 46% 45%
RT 20% 52% 52%
5SFU/MeCCNU 27% 54% 56%
RT+QT 11% 70% 59%
NCCTG 794751 204 RT 25% 38% 48%
RT + 5FU/MeCCNU 13,5% 58% 58%
NSABP ROI 555 Cirugia sola 25% 30% 43%
RT 16% 35% 41%
MOF 21% 41% 53%
NSABP R02 694 QT 13% 50% 58%
RT + QT 8% 50% 58%

SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global; RT: radioterapia; QT: quimioterapia; SFU: S5Fluoruracilo;

MOF: MetilCCNU, vincristina y SFU.

En consecuencia, la QT postoperatoria considerada
como estdndar en Estados Unidos para pacientes con
cancer de recto estadio II o III es SFU en bolo o en infu-
si6n continua durante la RT pélvica (45-50,4 Gy) y cua-
tro ciclos de SFU con o sin LV (5).

Quimiorradioterapia preoperatoria

La terapia neoadyuvante ha ido ganando aceptacién
como tratamiento estandar en Europa y en Estados Uni-
dos. Las ventajas tedricas de la RT preoperatoria inclu-
yen la disminucién de la siembra tumoral durante la
cirugfa, el aumento de la radiosensibilidad por mayor
oxigenacion celular, la mejor definicién del volumen
tumoral a irradiar, la posibilidad de preservar el esfinter
anal y una menor toxicidad, aguda y crénica, del intesti-
no delgado.

El principal inconveniente es tratar a pacientes con
estadios I o IV. Sin embargo, las técnicas de imagen
actuales [escdner helicoidal, resonancia magnética, eco-
endoscopia y/o tomografia de emisién de positrones
(PET)] permiten realizar una mejor seleccién de los
pacientes candidatos a QT + RT preoperatoria.

Radioterapia preoperatoria (5 x 5)

La eficacia de la RT preoperatoria de “curso corto”
(5 x 5 Gy, dosis total 25 Gy) seguida una semana des-
pués de reseccion quiridrgica se ha investigado en casi
3.000 pacientes con cdncer de recto clinicamente rese-
cable (T1 a T3) en dos estudios aleatorizados europe-
0s:

—En el Swedish Rectal Cancer Trial (12) se rando-
mizaron 1.110 pacientes a RT preoperatoria o cirugia
sola (no se realiz6 TME de forma estindar). Con un
seguimiento de 5 afios, el grupo de RT present6 menos
recidivas locales (11 vs. 27%, p < 0,001) y un aumento
absoluto del 10% de la SG (58 vs. 48%, p = 0,004). Este
es el unico estudio randomizado de RT preoperatoria de
curso corto que ha demostrado un impacto en la SG.

—EIl segundo estudio, el Dutch Commissie Klinisch
Vergelijkend Onderzoek (CKVO) 9504 (13), aleatorizé
1.805 pacientes a RT preoperatoria + TME o TME sola.
La tasa de recidiva local a 5 afios fue 6 vs. 12% y no se
observ6 disminucién del estadio tumoral.

En estos estudios no se administré quimioterapia
concomitante, dado que es muy complicado su integra-
cién en un tratamiento de RT de curso corto y “alta”
intensidad de dosis (5 Gy/dia).

Radioterapia preoperatoria (fraccionamiento cldsico) y
quimioterapia

La otra forma de administrar la RT preoperatoria es
emplear el fraccionamiento convencional (1.8 Gy/d x 5
dias a la semana, dosis total 45 0 50.4 Gy) y combinarla
con QT basada en SFU.

El estudio fase III de la EORTC 22921 randomizo,
con un disefio factorial, a 1.011 pacientes con cdncer de
recto T3-4 operable a recibir:

—RT preoperatoria y cirugia

—QT + RT preoperatoria y cirugia

—RT preoperatoria, cirugia y 4 ciclos de SFU/LV.

—QT + RT preoperatoria, cirugia y 4 ciclos de
SFU/LV.
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Los resultados preliminares confirman que los
pacientes tratados con RT + QT preoperatoria tienen
tumores mds pequefios (p < 0,001), menor nimero de
ganglios regionales afectos (p = 0,008) y caracteristi-
cas histolégicas mds favorables que los que reciben Uni-
camente radioterapia. La respuesta completa patolégica
(RCP) del tumor primario se increment6 del 5,3 al
13,7% al anadir 1la QT. Se necesita un seguimiento mas
prolongado para poder extraer conclusiones sobre el
fallo local, la supervivencia libre de recidiva y la super-
vivencia global (14).

Desde el afio 2000 se han publicado, al menos, 16
estudios no randomizados que incluyen > 1.000 pacien-
tes a los que se les ha administrado SFU o fluoropirimi-
dinas orales en combinacién con RT preoperatorio (15).

—FEIl 5FU en infusién continua es el esquema mas
empleado. La asociacién de 5FU ic a la RT preoperato-
ria consigue un control local en el 95% de los casos, con
una toxicidad aguda, perioperatoria y tardia similares a
las observadas con radioterapia sola.

—La capecitabina simula una infusién de S5FU.
Cuando se combina con RT, la dosis recomendada es
825 mg/m’/12 horas durante 5 6 7 dias/semana. La
infraestadificacion ocurre hasta en el 84% de los
pacientes y la RCP en el 5-20% de los casos. El NSABP
RO4 va a comparar dos esquemas preoperatorios: SFU
ic + RT vs. capecitabina + RT, seguido de cirugia.

—Varios estudios fase II no aleatorizados han explo-
rado otras combinaciones como SFU o capecitabina con
oxaliplatino, o con irinotecan. Las tasas de RCP con QT
basada en oxaliplatino se sitdan en torno al 15-28%.

Quimiorradioterapia preoperatoria versus
postoperatoria

Tres estudios randomizados (Intergroup 0147,
NSABP R-03 y CAO/ARO/AIO-94) han comparado la
QT + RT preoperatoria vs. postoperatoria en cdncer de
recto clinicamente resecable T3. Los estudios america-
nos se cerraron prematuramente por bajo reclutamiento.

En el estudio aleman, Sauer y cols. (16) aleatorizaron
799 pacientes con estadios II y III de cancer de recto a
regimenes de 5FU ic concurrente con RT (fracciona-
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miento cldsico). Un mes después de la cirugia o de la
quimiorradioterapia postoperatoria, se administraban 4
ciclos de SFU. Con una mediana de seguimiento de 4
afios, no se observan diferencias en la SG a 5 afios. Sin
embargo, el perfil de toxicidad grado 3-4, la disminu-
cién del estadio del tumor, la preservacion de esfinter y
las recidivas pélvicas (6% preoperatoria vs. 13% post-
operatoria, p = 0,006) fueron favorables para la rama de
QT + RT preoperatoria.

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS A DISTANCIA

Los estudios actuales de QT y/o RT complementarias
a la cirugfa en el cdncer de recto estdn mds dirigidos a
aumentar el control local, es decir, reducir la recidiva
pélvica, preservar el esfinter anal y aumentar la tasa de
respuestas completas patoldgicas, que a explorar regi-
menes de QT mds activos que impacten en la SG por
disminucién de la enfermedad micrometastdsica a dis-
tancia. En ausencia de estudios fase III y por extrapola-
cién de los resultados de los estudios MOSAIC vy
NSABP C-07 en cédncer de colon, parece razonable
administrar QT basada en 5FU y oxaliplatino a los
pacientes con cancer de recto en estadios similares.

En resumen, la TME reduce las recidivas locales
comparado con la cirugia convencional. La quimiorra-
dioterapia complementaria estd indicada en los esta-
dios Il y III de cédncer de recto. Los resultados del estu-
dio aleman apoyan la administracion de QT + RT
preoperatoria, ya que aumenta la preservacién de
esfinter, disminuye la toxicidad y mejora el control
pélvico. El esquema 6ptimo de QT estd por definir
pero, teniendo en cuenta los resultados de los estudios
fase II de 5FU/capecitabina + oxaliplatino en cdncer
de recto y los de los estudios MOSAIC y NSABP CO7
en cancer de colon estadio II y III, es razonable ofrecer
a los pacientes con cdncer de recto con los mismos
estadios una QT basada en fluoropirimidinas + oxali-
platino. Actualmente se estd investigando la eficacia y
tolerancia de los nuevos agentes dirigidos contra dia-
nas celulares, como el bevacizumab o el cetuximab,
integrados dentro del tratamiento complementario de
quimiorradioterapia.
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INTRODUCCION

En los ultimos 5 afios, los resultados de al menos 22
estudios fase III (Tablas I a V) han sido publicados
(revista o abstract) con respecto al tratamiento de prime-
ra linea del cancer colorrectal (CCR) metastasico. Los
resultados de estos Fase III han establecido y/o confirma-
do un nuevo estandar en la primera linea de tratamiento y
han permitido, junto con los tratamientos de segunda
linea, doblar la mediana de supervivencia del CCR
metastdsico asi como la posibilidad junto con la cirugia
de las metastasis, de obtener largas supervivencias.

PRIMERA ETAPA: VALOR DEL OXALIPLATINO Y DEL
CPT-11 (Tabla I)

El punto de partida de esta nueva etapa se sitiia en el
afio 2000 cuando aparecen los tres primeros estudios
Fase III (de Gramont, Saltz y Douillard), que demostra-
ron claramente (Tabla I) cémo tanto el oxaliplatino
(FOLFOX4) cémo el CPT-11 (FOLFIRI o IFL) aporta-
ban una mejoria significativa frente al 5-FU en monote-
rapia (C. Mayo o LV5FU2) en el tratamiento de primera

linea del CCR metastasico lo que permitié establecer un
nuevo estdndar.

Otra conclusién importante de estos fase III y de
algunos otros que se muestran en la tabla I, fue que la
mejor forma de administrar el 5-FU era la infusién con-
tinua debido a un perfil de tolerancia mucho mas favo-
rable frente al 5-FU en bolo.

SEGUNDA ETAPA: OXALIPLATINO VERSUS CPT-11 (Tabla II)

Una vez establecido el valor del oxaliplatino y del
CPT-11, el siguiente paso fue el de evaluar cudl de ellos
era el mejor en la primera linea de tratamiento del CCR
metastasico (Tabla II).

El estudio de Tournigand es probablemente el mas
relevante y el primero en demostrar que cuando ambos
farmacos se administran con el 5-FU en i.c. (FOLFOX
o FOLFIRI) la eficacia es similar difiriendo unicamente
el perfil de toxicidad. Sin embargo, cuando el CPT-11
es administrado con el 5-FU en bolo (IFL) el esquema
FOLFOX4 es superior y estadisticamente significativo
(Goldberg; Tabla II) lo que enterrd, por asi decirlo, al
esquema IFL que ademds era mucho mds toxico.

TABLA 1

5-FU (i.c. Y/O BOLO) ASOCIADO AL OXALIPLATINO O AL CPT-11 VERSUS 5-FU (i.c. Y/O BOLO)

Diseiio TR (%) SLP meses SG meses Referencia
FOLFOX4 50,7 9 16,2 de Gramont
LV5FU2 22,3 6,2 14,7 JCO 18:2938-47, 2000
FOLFOX4 54 8 15,9 Pluzanska
LVSFU2 30,0 6,0 15,0 ASCO 2005 #3517
FUFOX 48,3 7,9 20,4 Grothey
C. Mayo 22,6 53 16,1 ASCO 2002, #512
IFL 39 7,0 14,8 Saltz
C. Mayo 21 43 12,6 NEIM 2000; 343:905-14
CPT-11 18 4,2 12,0
FOLFIRI 41 6,7 17,4 Douillard
LVS5FU2 o (AIO) 23 4.4 14,1 Lancet 2000;355:1041-47
AIO + CPT-11 62 8,5 20,1 Kohne
AIO 344 6,4 16,9 JCO 2005; 23:4856-65
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TABLA II
OXALIPLATINO VERSUS CPT-11
Diseiio TR (%) SLP meses SG meses Referencia
FOLFOX6 54 8,0 20,6 Tournigand
FOLFIRI 56 8,5 21,5 JCO 2004; 22:229-237
FOLFOX4 34 7 15 Colucci
FOLFIRI 31 7 14 JCO 2005; 23:4866-75
FOLFOX4 45 8,7 19,5 Goldberg
IFL 31 6,9 15,0 JCO 2004; 22:23-30
IROX 35 6,5 17,4
XELOX 51,3 7,9 17,8 Grothey
XELIRI 42,6 7,9 17,7 ASCO 2003 #1022
ASCO 2004 #3534
AIO + CPT-11 46 8,7 21,1 Schalhorn
IROX 50 7,3 18,6 ASCO 2005 #3516
MdG* — CPT-11 6,3 13,9 Seymour
MdG — MdG + CPT-11 28,5 6,7 14,8 ASCO 2005 #3518
MdG — MdG + L-OHP 6,4 15,2
FU + CPT11 51,4 8,6 16,3
FU + LOHP 56,2 8,8 15,2
* MdG (de Gramont modificado): AF: 175 mg i.v.; 5-FU: 400 mg i.v. bolo; 5-FU: 2.800 mg i.c. 46 h.
TABLA 111
5-FU EN INFUSION CONTINUA VERSUS 5-FU ORAL
Diserio TR (%) SLP meses SG meses Referencia
5-FU (TTD) + Oxalip. 53,6 - - Sastre
XELOX 46,9 - - ASCO 2005 #3524
(Datos preliminares)
5-FU+AF (AIO)+Oxalip. 49 8 17,2 Arkenau
XELOX 47 7 16,3 ASCO 2005 #3507
5-FU (IC) + Oxalip. 51,5 6 - Martoni
XELOX 45,2 9 - ASCO 2005 #3617
(Datos preliminares)
mFOLFOX6 40,8 8,4 17,6 Hochster
bFUFOL-Oxalip. 20,0 6,9 17,9 ASCO 2005 #3515
XELOX 27,1 5,9 17,2

En esta segunda etapa aparece un nuevo fase III
(Grothey; Tabla II) que muestra también resultados
similares entre el oxaliplatino y el CPT-11 pero que
introduce un nuevo punto de debate: fluoropirimidinas
orales frente a 5-FU en infusién continua.

Mis recientemente otro aspecto relevante es el que
plantea el fase III de Seymour (Tabla III) en cuanto a si
debemos iniciar el tratamiento con oxaliplatino o CPT-11
o si debemos hacerlo secuencialmente después del 5-FU.
En este sentido creemos que los resultados de este fase I11
muestran que la tasa de respuestas cuando el oxaliplatino
o el CPT-11 se utilizan de entrada son muy superiores a
los del 5-FU y por ello creemos que deben ser adminis-
trados de entrada dada la importancia que tiene hoy en

dia la posibilidad de reseccién de metéstasis directamente
relacionada con la tasa de respuestas.

TERCERA ETAPA: 5-FU INFUSION CONTINUA VERSUS 5-FU
ORAL (Tabla III)

Una vez resueltos los pasos comentados previamen-
te, el debate se ha centrado en saber si el 5-FU adminis-
trado de forma oral es equivalente o no al 5-FU en i.c.
No ha sido hasta el afio 2005 y tras numerosos fase I en
el que han comenzado a salir resultados en algunos
casos todavia preliminares, de fase III con respecto a
este debate (Tabla III) que sugieren un eficacia similar.
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TABLA IV

FASES III CON LOS NUEVOS FARMACOS

Diseiio TR (%) SLP meses SG meses Referencia
IFL/Bevacizumab 45 10,6 20,3 Hurwitz
IFL 35 6,2 15,6 NEIM 350:2335-42, 2004
mFOLFOX6+Bevacizumab 52,1 - - Hochster
bFUFOL+Bevacizumab 34,3 - - ASCO 2005 #3515
XELOX + Bevacizumab 45,8 - - TREE 2
R. Park + Placebo 15 5,5 12,9 Kabbinavar
R. Park + Bevacizumab 26 9,2 16,6 JCO 23:16:3697-3705
FOLFOX4 + PTK787 42 7,7 - Hecht
FOLFOX4 46 7,6 - ASCO 2005 (#LBA3)

TABLA V
OTROS ESQUEMAS

Diserio TR (%) SLP meses SG meses Referencia
FOLFOX4 58,8 9,2 20,7 De Gramont
FOLFOX7-LV5FU2-FOLFOX7 59,5 9,0 21,4 ASCO 2004 #3525
FOLFOX4 39 8.8 13,8 Gravalos
TOMOX 44 7.4 14,9 ASCO 2005 #3563

Creo que son los resultados de eficacia y de toxicidad
de estos fase III los que establecerdn definitivamente la
mejor forma de administrar el 5-FU pues ni la forma
oral ni la IC pueden ser debatidas en mi opinién en base
a la conveniencia puesto que hay datos tanto a favor
como en contra de ambas en este sentido.

CUARTA ETAPA: PAPEL DE LOS NUEVOS FARMACOS
(Tabla IV)

El desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a dianas mole-
culares ha enriquecido nuestro arsenal terapéutico. En este
sentido el estudio de Hurwitz (Tabla IV) es el primero que
demuestra un beneficio significativo en todos los pardmetros
de eficacia de un nuevo antiangiogénico, el bevacizumab,
asociado al esquema IFL que aunque actualmente y como se
ha comentado previamente ha caido en desuso incluyendo la
adyuvancia, era el esquema que se consideraba en EE.UU.
como de referencia cuando este fase III fue iniciado.

Esta situacién hace que en la actualidad y en la prac-
tica clinica se estén extrapolando estos resultados y se
puedan suponer comparables a la utilizacion del bevaci-
zumab con el esquema FOLFOX, XELOX o FOLFIRI
pero esos datos no estdn todavia disponibles y serd
necesario esperar a los resultados de los fase III en cur-
so para conocer si la adicién del bevacizumab a estos
esquemas (Tabla VI) aporta algin beneficio.

Por su parte es de resaltar el resultado del estudio de
Kabbinavar (Tabla IV) en el que no se utiliza ni oxali-
platino ni CPT-11 en la primera linea. Aunque la tasa de

respuestas es muy baja, la supervivencia libre de pro-
gresion se encuentra entre las mas altas hoy en dia lo
que sugiere, como también en el caso del estudio de
Hurwitz, que quizds el bevacizumab juegue un papel
importante en la estabilizacién de la enfermedad.

En cuanto a otro antiangiogénico como el PTK787,
el fase III de Hecht (Tabla IV) no ha demostrado ningu-
na ventaja cuando se aflade al FOLFOX4.

OTROS ESQUEMAS (Tabla V)

La principal limitacioén del esquema FOLFOX4 es la
neurotoxicidad como es bien sabido. Con el objetivo de
mejorar este aspecto se llevéd a cabo el estudio OPTI-
MOX (de Gramont; Tabla V) que nos aporta una infor-
macién relevante como lo es el conocer la posibilidad
de suspender el oxaliplatino y continuar sin €l hasta la
progresion y de nuevo reintroducirlo sin que ello afecte
a los parametros de eficacia.

Finalmente el estudio de Gravalos plantea un disefio de
interés con un esquema practico que combina el Tomudex
con el oxaliplatino y que, por tanto, evita tanto la coloca-
cién de un Port-A-Cath como una posible polifarmacia y
que puede ser reservado para algunas circunstancias.

FASES III EN DESARROLLO (Tabla VI)

En base a lo comentado previamente, los principales
esquemas que hoy en dia son considerados como estan-
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TABLA VI
FASE III EN DESARROLLO
Diseiio Fase N. Pacientes Situacion actual

FOLFIRI III 1.080 Cerrado el reclutamiento en octubre 2005
FOLFIRI + CETUXIMAB
FOLFOX 4 11 300 Reclutamiento en curso
FOLFOX4 + CETUXIMAB
FOLFOX4  Cetuximab

o — Bevacizumab 111 2.500 Reclutamiento en curso
FOLFIRI Cetux. + Bevaci.
FOLFOX4
FOLFOX4 + Bevacizumab I 2.035 Cerrado el reclutamiento en febrero 2005
XELOX
XELOX + Bevacizumab

dar en el tratamiento de primera linea del CCR metasta-
sico son el FOLFOX, XELOX o FOLFIRI. La adicién
del cetuximab, del bevacizumab o de ambos a cualquie-
ra de estos esquemas es el objetivo de los fase III que se
estan llevando a cabo (Tabla VI) y que esperamos nos
permitan dar un paso mds adelante en la mejoria de la
eficacia, como asi lo sugieren los resultados con estos
esquemas en estudios previos no aleatorizados.

CONCLUSION

En los dltimos cinco afios tanto la tasa de res-
puestas como la mediana de la supervivencia libre
de progresién y de supervivencia global en el CCR
metastasico se han doblado y ello se ha debido fun-

damentalmente a la introduccién de nuevos farma-
cos como son el oxaliplatino y el CPT-11. El desa-
rrollo actual de otros nuevos farmacos de disefio
molecular pretende mejorar ain mas lo obtenido
hasta ahora y por ello estamos a la espera de los
resultados de los nuevos fase III (Tabla VI).

Quedan como siempre miltiples preguntas por
contestar: ;como deberemos combinar de la forma
mas adecuada todo este creciente nimero de nuevos
farmacos? ;Hasta cudndo deberemos administrar-
los? {Qué debemos hacer si el oxaliplatino se ha
administrado en adyuvancia? ;Una vez obtenidas
las maximas respuestas deberemos continuar sélo
con los tratamientos bioldgicos o no? ;hasta cudndo
y a qué dosis? ;Cémo podemos mejorar los nuevos
perfiles de toxicidad?
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Quimioterapia de combinacion en el cancer colorrectal avanzado.
(. 3-FU en infusion continua o fluoropirimidinas orales?

J. SASTRE VALERA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Durante la década de los 90 hemos asistido a un pro-
gresivo incremento de la actividad de la quimioterapia
en el cdncer colorrectal avanzado, habiendo pasado de
tasas de respuesta del 15-25% empleando 5-FU bolus, a
los porcentajes actuales del 40-60% con el empleo de la
poliquimioterapia. Ademads, este incremento de la acti-
vidad se ha traducido en un incremento en la mediana
de supervivencia que en el momento actual alcanza los
18-20 meses. Este avance ha pivotado en los paises
europeos en el desarrollo de esquemas de quimioterapia
empleando nuevos farmacos como irinotecan y oxali-
platino asociados a la administracién de altas dosis de
5-FU en infusion continua de 24-48 h, con o sin la adi-
cién de leucovorin. El principal inconveniente en este
desarrollo estd en las necesidades tecnoldgicas para la
administracion de la infusién continua de 5-FU, que
requieren de personal experto en hospitales de dia y
colocacidén de catéteres centrales permanentes, lo cual
supone incomodidad para el paciente e incremento en el
coste econdmico.

Con el objetivo de conseguir un tratamiento mds
cémodo, con menor coste y menores requerimientos
tecnoldgicos, se han desarrollado en los dltimos afios,
profarmacos del 5-FU, que administrados de forma oral,
y tras diversos procesos bioquimicos, permiten alcanzar
concentraciones intracelulares del citostdtico activo
ejerciendo su efecto antitumoral. A dia de hoy, registra-
das en nuestro pais como fluoropirimidinas orales exis-
ten el tegafur, el UFT (tegafur + uracilo) y la capecitabi-
na. Todos ellos han demostrado ser eficaces frente al
cancer colorrectal avanzado, al menos tan activos como
el 5-FU L.V administrado en forma bolus y ademads, ser
capaces de combinarse de forma satisfactoria con los
otros 2 agentes activos de diferente mecanismo de
accién como son el oxaliplatino y el irinotecan. Por su
mayor desarrollo cientifico, nos vamos a referir funda-
mentalmente a la capecitabina y el UFT.

CAPECITABINA

La capecitabina es un profarmaco oral del 5-FU que
sufre una triple conversion enzimadtica tras su absorcién
intestinal. Se convierte en 5-FU en tejido tumoral por la
timidin fosforilasa, presente en tejido tumoral en con-

centraciones muy superiores a las células no tumorales,
por lo que existe un cierto efecto selectivo no presente
en otras fluoropirimidinas orales. Resultados de dos
estudios fase III comparando el régimen 5-FU + LV i.v.
(Clinica Mayo) frente a capecitabina oral han mostrado
resultados similares, coincidiendo en una significativa
mayor tasa de respuestas, sin diferencias en tiempo a la
progresion (1,2). Las tasas de respuesta fueron del 24,8
y del 26,6% con capecitabina y del 15,5 y del 17,9%
para el tratamiento con 5-FU bolus/LV segtn esquema
de la Clinica Mayo. Esta mayor actividad de la capecita-
bina sobre 5-FU + LV se ha observado independiente-
mente de la edad del paciente, de la localizacién de la
enfermedad metastdsica y de la administracién previa o
no de quimioterapia adyuvante. La supervivencia global
es similar con ambas pautas situdndose la mediana lige-
ramente superior al afio de vida. No obstante, aunque un
estudio reciente cuestiona la mayor actividad de la infu-
sién continua de 5-FU frente a la modulacién de 5-FU
bolus + LV (3), otros estudios han demostrado un incre-
mento en la tasa de respuestas, e incluso, aunque clini-
camente marginal, un incremento en la supervivencia
global (4,5). Por lo tanto, la cuestion actual estriba en si
existen diferencias entre la infusién continua de 5-FU
con o sin LV y la administracién oral de capecitabina.
No existen estudios randomizados comparando ambas
pautas en monoterapia, y dado que el estdndar actual en
el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastdtico es la poliquimioterapia, no es previsible la
realizacion de un estudio de estas caracteristicas. En los
ultimos afios, la capecitabina se ha asociado a los nue-
vos agentes activos en cdncer colorrectal con resultados
muy prometedores, pero solo los estudios fase III, algu-
no de ellos actualmente en desarrollo podrdn establecer
si verdaderamente la capecitabina puede reemplazar en
un futuro préximo a la infusién continua de 5-FU.

COMBINACIONES DE XELODA® CON OXALIPLATINO

Dos estudios fase I de combinacion de Xeloda® mas
oxaliplatino se han llevado a cabo en Europa. En el pri-
mero de ellos se realizé una doble escalada de ambos far-
macos, alcanzando una dosis recomendada de Xeloda®
1.250 mg/m?*/12 h en esquema intermitente de 14 dias de
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tratamiento y 7 de descanso, més oxaliplatino 120 mg/m’
cada 3 semanas (6). Diarrea y estomatitis fueron las toxi-
cidades limitantes de dosis. En el segundo estudio, se
establecié una dosis constante de oxaliplatino de 130
mg/m’ cada 3 semanas, y se escald la dosis de Xeloda®
hasta alcanzar una dosis recomendada de 1.000 mg/m?/12
h en esquema intermitente (XELOX) (7). Diarrea fue la
toxicidad limitante de dosis. Varios estudios con estas
combinaciones se han realizado tanto en primera como
en segunda linea de tratamiento del cancer colorrectal
metastatico (8-11). La actividad antitumoral es superpo-
nible a la observada en estudios fase II de oxaliplatino
mas 5-FU en infusidn continua (40-55%), con buena tole-
rancia. La diarrea es la principal toxicidad, apareciendo
en grado 3/4 en el 16% de los pacientes cuando se utili-
zan dosis de Xeloda® de 1000 mg/m*12 h (9). Scheit-
hauer y cols. (12) han comparado en un estudio fase II
randomizado el esquema de Xeloda® 1.000 mg/m*/12 h +
oxaliplatino 130 mg/m’, frente a un esquema de intensifi-
cacion de dosis de Xeloda® (Xeloda® 1.750 mg/m?*/12 h x
7 dfas) + oxaliplatino 85 mg/m’* en ciclos de 15 dfas. La
intensidad de dosis de Xeloda® resultd en un incremento
de respuestas objetivas y en la mediana de tiempo a la
progresion, sin incrementar la toxicidad. El impacto
sobre la supervivencia que podria suponer la intensifica-
cion de dosis de Xeloda® es una interesante apuesta de
futuro, siempre y cuando, la combinacion Xeloda® + oxa-
liplatino demuestre una actividad al menos equiparable a
la infusidn continua de 5-FU + oxaliplatino. En este con-
texto, varios estudios fase III estan actualmente compa-
rando la combinacion de oxaliplatino con 5-FU IC frente
a oxaliplatino y Xeloda®. Los datos méas maduros corres-
ponden al grupo aleman que randomiz6 476 pacientes a
recibir un esquema semanal de oxaliplatino + 5-FU/LV o
bien la combinacion de Xeloda® 1.000 mg/m?*/12 h y oxa-
liplatino 70 mg/m* dia 1 y 8 cada 3 semanas (13). Las
tasas de respuestas fueron del 49 y 47% respectivamente,
con SLP de 8 y 7 meses, y supervivencias globales de
17,2 y 16,3 meses, sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas. Ambos esquemas se mostraron igualmente
toxicos. El grupo TTD ha finalizado el reclutamiento de
un ensayo fase III comparando XELOX frente a la com-
binacion de oxaliplatino + 5-FU en un esquema de altas
dosis semanal desarrollado por el propio grupo (14). Un
analisis preliminar comparando la toxicidad de ambos
esquemas ha mostrado un perfil muy similar entre ambos
esquemas, sin diferencias significativas, con toxicidades
graves grado 3 6 4 en menos del 15% de los pacientes,
predominando de forma global la neuropatia sensitiva,
diarrea y astenia. La toxicidad hematologica fue muy
escasa. El andlisis preliminar de eficacia sobre 260
pacientes de los 324 incluidos en el estudio muestra una
similar tasa de respuestas objetivas (53% para FUOX
frente a 50% para XELOX). Un estudio similar esta sien-
do llevado a cabo por el grupo francés, comparando
XELOX con FOLFOX-6. Por el momento solo se cono-
cen resultados comparados de toxicidad, que muestran
una mejor tolerancia con XELOX para la neuropatia y la
neutropenia (15). A nivel internacional, se ha finalizado
el reclutamiento de un estudio mas amplio que compara
XELOX frente a FOLFOX-4 con la particularidad ade-
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maés de una segunda randomizacidn a recibir o no bevaci-
zumab, en un diseno 2 x 2.

COMBINACIONES DE XELODA® CON IRINOTECAN

Varios estudios fase I han establecido pautas de combi-
nacion de Xeloda® con irinotecan tanto en esquema de
administracion de irinotecan semanal como trimestral.
Kerr y cols. (16) y Delord y cols. (17) obtuvieron unas
dosis recomendadas de ambos farmacos de Xeloda® 1.000
mg/m*12 h x 14 d + irinotecan 250 mg/m?, ambos cada 3
semanas. Goel y cols. (18), en un esquema también trise-
manal, obtuvieron un esquema de combinacion recomen-
dado para fase II con Xeloda® 1.150 mg/m?*/12 h + irinote-
can 275 mg/m’. Astenia y diarrea fueron las principales
toxicidades. Con estas y otras combinaciones se han lleva-
do a cabo varios estudios fase II (19-22). Las tasas de res-
puestas objetivas son coincidentes en torno al 40-50%, asi
como las principales toxicidades, consistentes en diarrea y
neutropenia severas alrededor del 20% de los pacientes.
El estudio fase II randomizado de Borner y cols. pone de
manifiesto el mejor perfil toxico de la administracion de
irinotecan en un esquema trisemanal (19). Ademas supo-
ne mayor comodidad para el paciente. Un estudio fase III
de la EORTC comparando FOLFIRI vs. XELIRI trimes-
tral + Celecoxib ha sido cerrado prematuramente al hallar-
se un excesivo niimero de muertes no relacionadas con
progresion de la enfermedad. Las principales causas fue-
ron eventos cardiovasculares, asociados en ocasiones a
diarrea o neutropenia, con especial frecuencia en la rama
XELIRI (23). Los autores recomiendan una reduccion del
20% de la dosis de XELIRI para futuros estudios. Ningtin
otro estudio ha establecido una equivalencia entre
Xeloda® e infusion continua de 5-FU asociados a irinote-
can.

UFT

El UFT es una combinacidn de uracilo y tegafur (1-2
tetrahidrofuryl-5-fluorouracilo) en una relacién molar
4:1. El tegafur se convierte gradualmente en 5-FU por el
sistema enzimatico del citocromo p-450 en el higado y
por la timidina fosforilasa en el tejido tumoral. El uraci-
lo es un sustrato de la enzima de degradacion del 5-FU,
la dihidropirimidin deshidrogenasa, reduciendo el acla-
ramiento del 5-FU por inhibicion competitiva. Estudios
farmacocinéticos han mostrado que la administracion
oral de UFT es comparable a la infusion continua intra-
venosa de 5-FU, tanto en niveles séricos de uracilo
como en el area bajo la curva (AUC) (24,25). Estudios
preclinicos de modulacion del UFT con leucovorin han
mostrado que su actividad citotoxica se incrementa sin
modificar significativamente su toxicidad (26).

Estudios fase I en Espafna y EE.UU. han definido
varios esquemas de administracion de UFT + LV que se
han testado en fase II con tasas de respuestas del 25-
42% (27-29). En el grupo cooperativo TTD hemos rea-
lizado dos estudios fase II en pacientes con carcinoma
colorrectal avanzado, en poblaciones de edad < 73 afos
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(30) y >72 anos (31), con la combinacion de UFT + LV.
Las tasas de respuesta han sido respectivamente del
19,9 y 17,7%. Las medianas de supervivencia de 11,6 y
13,7 meses respectivamente. Dos estudios randomiza-
dos comparando UFT + LV frente a 5-FU + LV, mul-
tiinstitucionales e incluyendo mas de un millar de
pacientes entre ambos han demostrado una equivalencia
en actividad con un perfil toxico mas favorable para
UFT/LV (32,33). La actividad del UFT + LV parece
similar al 5-FU + LV y probablemente se sitiie alrede-
dor del 20%. No existen estudios comparativos con
otras formas de la infusion del 5-FU, como la infusion
de altas dosis en 24 6 48 horas, o incluso infusiones mas
prolongadas.

COMBINACIONES DE UFT Y OXALIPLATINO

Varios estudios se han llevado a cabo con diferentes
combinaciones de UFT + LV y oxaliplatino. En Espafa,
el grupo Oncopaz ha publicado recientemente los resul-
tados de la combinacion de oxaliplatino 85 mg/m? dias 1
y 15 + UFT 300 mg/m? dias 1-14 y I-LV 250 mg/m* dia
1 seguido de 7,5 mg dias 2-14 (34). Con un total de 84
pacientes obtuvieron una tasa de remisiones objetivas
del 35% y un 44% con enfermedad estable. Las princi-
pales toxicidades fueron diarrea (grado 3-4 en 21%
pacientes) y emesis (14%). Un estudio multicéntrico
francés, con una dosis similar de UFT, LV 90 mg/m’ dia
x 14 dias y oxaliplatino 130 mg/m’, todo ello cada 3
semanas, obtuvieron resultados muy similares tanto de
actividad (32% RO), como de toxicidad (35). Kim y
cols. (36) desarrollaron un esquema sin leucovorin, con
oxaliplatino 130 mg/m* + UFT 350 mg/m?/dia x 21 dfas,
cada 3 semanas. En 34 pacientes en progresion a 5-FU
obtuvieron 12,9% de respuestas con una mediana de
supervivencia de 26 semanas. El grupo TTD ha finaliza-
do un estudio fase I con oxaliplatino + UFT, alcanzando
una dosis recomendada para fase II de 85 mg/m? difas 1
y 15 + 400 mg/m?/dia x 21 dfas, en ciclos de 28 dias. En
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el momento actual se ha completado el reclutamiento de
un estudio fase II en primera linea en pacientes con car-
cinoma colorrectal metastatico. Por el momento no hay
estudios fase III comparando UFT e infusiéon continua
de 5-FU, en asociacidn con oxaliplatino.

COMBINACIONES DE UFT E IRINOTECAN

Al igual que con oxaliplatino, UFT se ha combinado
con irinotecan con y sin asociacion con leucovorin. Un
estudio fase I llevado a cabo en Zaragoza establecid una
dosis recomendada de UFT 250 mg/m*dia durante 21
dias, asociado a irinotecdn 110 mg/m® dias 1,8 y 15 (37).
Otros 3 estudios fase I, modulando con leucovorin han lle-
gado a dosis de irinotecan 310 mg/m* + UFT 300
mg/m?/dia dfas 2-15 + LV 60 mg/dia 2-15, cada 3 sema-
nas (38), irinotecan 250 mg/m* + UFT 250 mg/m*/dia 1-
14 + LV 90 mg/dia 1-14, cada 3 semanas (39), e irinote-
can 130 mg/m’ dfas 1 y 15 + UFT 400 mg/m*/dfa+ LV 15
mg/m*/dia (ambos farmacos orales x 5 dfas a la semana x
4 semanas), en ciclos de 6 semanas (40). Un estudio fase
II llevado a cabo de forma multicéntrica en Israel, en pri-
mera linea de tratamiento, con irinotecan 160 mg/m® dias
1 y 15 + UFT 250 mg/m/dia x 21 dias, en ciclos de 4
semanas, ha obtenido un 33% de respuestas objetivas pero
a expensas de importante toxicidad gastrointestinal (28%
de diarrea grado 3-4) (41).

Un estudio de quimioterapia alternante, con ciclos de
UFT/LV + oxaliplatino alternando con UFT/LV + irino-
tecan ha obtenido un 58% de respuestas con una media-
na de tiempo a la progresion de 8,8 meses, siendo la dia-
rrea la principal toxicidad (29% de grado 3) (42).

Se precisan mas estudios fase II para definir un régi-
men 6ptimo de combinacion y fundamentalmente, estu-
dios fase III de comparacion frente a esquemas de com-
binacion de irinotecan con infusion continua de 5-FU
para definitivamente establecer la equivalencia entre la
fluoropirimidina oral y su analogo intravenoso.
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Nuevas dianas en el tratamiento del cancer colorrectal:

inhibidores EGFR y VEGF

J. GARCIA-FONCILLAS

Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona

El tratamiento del cancer colorrectal ha consistido en
los Gltimos ahos en quimioterapia basada en fluoropiri-
midinas Recientemente el estandar del tratamiento del
cancer colorrectal metastasico ha variado y se dirige en
la linea de regimenes de combinacion de quimioterapias
que contienen fundamentalmente irinotecan y oxalipla-
tino Estos regimenes han incrementado el tiempo a pro-
gresion y supervivencia global en pacientes con cancer
de colon metastasico Sin embargo, alin a pesar de la
mejoria significativa con la quimioterapia todavia que-
dan limitaciones apareciendo en el panorama los trata-
mientos dirigidos a dianas especificas que pueden per-
mitir una mejoria en los resultados de respuesta, tiempo
libre a progresion y supervivencia global. Algunas de
las dianas méas prometedoras incluyen el receptor del
factor de crecimiento epidérmico, y el factor de creci-
miento del endotelio vascular. Aproximadamente el
25% de los pacientes con enfermedad metastasica y mas
de la mitad de los pacientes recién diagnosticados desa-
rrollardn metastasis. De todos modos, alrededor del
50% de los pacientes con CCR metastasico tratados con
las terapias estandares de primera linea desarrollaran
una progresion de la enfermedad en un periodo de siete
a nueve meses. La necesidad de un tratamiento mejora-
do es evidente. CCR es un tumor que expresa en mayor
modo los niveles de EGFR, con una expresion de EGFR
en mas del 82% de los tumores. Dos agentes han
demostrado actividad en ensayos clinicos fase II y III
que son fundamentalmente el cetuximab que bloquea la
union de EGFR y del TGF-alfa y el bevacizumab que se
une al VEGEF libre.

El cetuximab constituye un anticuerpo quimérico
derivado de DNA recombinante a través de la union de
la fraccion variable murina del M225 (un anticuerpo
murino que bloquea la union del ligando al EGFR) de la
inmunoglobulina humana IgG G1 a nivel de su region
constante. Se une al receptor con afinidad comparable a
la que tiene su ligando natural (Kd 1 nmol) y compiten
con la unidn a ligando y por tanto con la activacion del
receptor tirosinquinasa. Asimismo induce la dimeriza-
cion del receptor medido por anticuerpo sin alcanzar la
activacion del dominio tirosinquinasa. Esto resulta en
una disminucion de la actividad del EGFR que previene
para futuras uniones del receptor y activacion por ligan-
dos.

Existen maltiples mecanismos que se han considera-
do en la actividad antitumoral del cetuximab. La adicion
del anticuerpo monoclonal 225 a células tumorales en
cultivo se ha comprobado que resulta en una inhibicion
directa concentracion-dependiente de la actividad del
receptor tirosinquinasa. Asimismo, cetuximab igual-
mente interrumpe la via autocrina inducida por los
ligandos de EGFR resultando en una parada en fase G1.
La acumulacion de células en fase G1 se acompana de
niveles elevados de p27, Kip1, inhibidor de las quinasas
dependientes de ciclinas, lo cual sugiere que la reduc-
cion en la proliferacion celular puede ser causada por la
modulacion de moléculas que regulan la progresion del
ciclo celular. Asi mismo se ha demostrado que una
variedad de mecanismos proaopoptoticos se encuentran
activados cuando la sehalizacion mediada por EGFR es
bloqueada por el anticuerpo 225. La administracion de
EGFR puede igualmente inducir propiedades antimetas-
tasicas y anti-invasivas. Otro mecanismo significativo
lo constituye la inhibicion de la angiogénesis. Esto se ha
demostrado de forma preclinica cuando tumores ortoto-
picos en ratones desnudos de cancer de vejiga fueron
excindidos y examinados histologicamente, demostran-
do que tres semanas de tratamiento con cetuximab pro-
vocaba una disminucion marcada en la presencia de
nuevos vasos sanguineos asi como en la cantidad de
VEGTF, interleukina-2 y factor de crecimiento fibroblas-
tico basico (bFGF). Parece que la actividad del EGFR
es necesaria para la estimulacion de la angiogénesis.
Distintos estudios han demostrado que el cetuximab
inhibirfa de forma eficiente la proliferacion de células
tumorales EGFR positivas in vitro y el crecimiento de
tumor en modelos animales. En estudios preclinicos el
cetuximab ha mostrado una actividad incrementada en
combinacién con agentes quimioterapicos incluyendo
cisplatino, doxorubicina y paclitaxel.

La eficacia clinica de la combinacion de cetuximab
e irinotecan fue evaluada en un estudio fase II en
pacientes con céancer colorrectal metastasico refracta-
rios a 5-fluorouracilo e irinotecan. Los pacientes reclu-
tados mostraban enfermedad medible con progresion
documentada durante el tratamiento con irinotecan
como también estabilizacion de la misma. Los tumores
de los pacientes que fueron reclutados en el estudio
fueron testados mediante inmunohistoquimica para la
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positividad a EGFR vy clasificados de +1 a +3. De los
pacientes evaluados aproximadamente 72% de los
tumores analizados fueron positivos para EGFR. Los
pacientes fueron tratados con cetuximab en el dia 1 con
dosis de 400 mg/m* como dosis de carga seguida de
dosis semanales de 250 mg/m? mas irinotecan con la
misma dosis y esquema que previamente habian recibi-
do y al cual habfan mostrado progresion o estabiliza-
cion. De los pacientes, 120 tenian fallo a irinotecan
documentado y 18 pacientes mostraban estabilizacion
al tratamiento. La mediana del tiempo desde el fallo a
irinotecan y el inicio de cetuximab fue de 30 dias. La
toxicidad reportada con la combinacion de irinotecan y
cetuximab fue fundamentalmente reacciones alérgicas
de las cuales tnicamente el 2% grado Il y el 1% grado
IV presentaban rash acneiforme del cual el 53% fueron
grado I-II y un 8% fueron grado III y respondieron a
manejo estandar. Otras toxicidades vistas fueron aque-
llas tipicamente asociadas con el irinotecan. De los 121
pacientes, 27 (19,2%) alcanzaron respuesta parcial y 32
(26,7%) mostraron estabilizacion de la enfermedad. La
mediana de duracion de respuesta fue de 186 dias y los
pacientes con enfermedad estable alcanzaron un mini-
mo de 12 semanas.

Un ensayo fase II de cetuximab se llevd a cabo en
pacientes con cancer colorrectal refractario a 5-fluorou-
racilo e irinotecan cuyos tumores fueron testados como
positivos para EGFR por inmunohistoquimica. Un total
de 57 pacientes con progresion documentada a irinote-
can fueron tratados con cetuximab a dosis estandares:
400 mg/m* como dosis de carga seguido de dosis de 250
mg/m* en 1 hora de forma semanal. La mediana de
tiempo desde el fallo a irinotecan al inicio del trata-
miento con cetuximab fue de 2,0 meses. Tal como se
demostr6 en ensayos previos los efectos adversos mas
cominmente encontrados fueron la reaccion acneiforme
predominantemente en la cara y en el torso anterior de
las que Gnicamente un 4% fueron grado III y astenia de
las cuales tnicamente un 4% fue grado III. Unicamente
dos pacientes (3,5%) experimentaron reaccion alérgica
grado III que requirid discontinuacidn del tratamiento.

Los anticuerpos anti-VEGF han demostrado inhibir a
la molécula VEGF provocando el bloqueo del creci-
miento de modelos animales de tumores humanos y
reduciendo draméaticamente el tamaho y namero de
tumores hepaticos en modelos animales de cancer de
colon. Adicionalmente la combinaciéon de anticuerpos
anti-VEGF y quimioterapia en ratones desnudos con
implantes de cancer humano mostraban un incremento
de actividad comparada con quimioterapia sola o anti-
cuerpos solos. Los estudios fase I han encontrado que se
trata de agentes bien tolerados. Los efectos toxicos
severos que ocurrieron en los ensayos fase I fueron
infrecuentes dirigiéndose fundamentalmente a sangra-
dos intratumorales, embolia pulmonar y trombosis
venosa periférica. La vida media de eliminacion fue de
aproximadamente 21 dfas y no se indujo anticuerpos
frente a bevacizumab.

Basado en los datos preclinicos y en la tolerabilidad
demostrada de este agente en los estudios fase I se puso
en marcha un ensayo clinico randomizado en pacientes
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de cancer colorrectal no tratados con tres brazos: 5-fluo-
rouracilo 500 mg/m* mas leucovorin 500 mg/m?*; segun-
do brazo 5-fluorouracilo y leucovorin con dosis bajas de
bevacizumab a 5 mg/kg cada dos semanas y, tercer bra-
zo, 5-fluorouracilo y leucovorin con dosis altas de beva-
cizumab (10 mg/kg cada dos semanas). El tratamiento
con S-fluorouracilo y leucovorin con bevacizumab en
ambas dosis se compard con 5- fluorouracilo y leucovo-
rin resultando en una mayor tasa de respuesta: quimio-
terapia sola mostrd una tasa del 17%, dosis bajas de
Avastin 40% vy altas dosis de Avastin 24%. As{ mismo
se aprecid una mediana de tiempo a la progresion de
enfermedad méas larga: quimioterapia sola 5,2 meses,
dosis bajas de Avastin 9,0 meses y altas dosis 7,2
meses; una mayor mediana de supervivencia: quimiote-
rapia sola 13,8 meses, dosis bajas de Avastin 21,5
meses y dosis altas 17,3 meses. Se contempl6 la opcion
de cruzamiento de pacientes de un brazo a otro. De
manera que de 22 pacientes que cambiaron de brazo, 2
tenfan una respuesta parcial a bevacizumab como agen-
te Gnico. Las toxicidades mas significativas fueron
trombosis fatal en un paciente, hipertension, proteinuria
y epistaxis.

El estudio encontr6 que el bevacizumab constituye un
agente bien tolerado en combinacion con quimioterapia.
Los pacientes que recibieron bevacizubmab tenfan una
mas alta incidencia de trombosis que aquellos que reci-
bieron quimioterapia sola. No esta del todo claro por qué
los pacientes que reciben dosis bajas de bevacizumab
mostraron unos mejores resultados que aquellos con
dosis altas. Posiblemente podria ser por un desbalance
desde el punto de vista estadistico en la randomizacion
del ensayo fase II.

De los 800 pacientes previamente no tratados con
cancer de colon metastasico que fueron randomizados a
recibir irinotecan, 5-fluorouracilo en bolus y leucovorin
(IFL) mas bevacizumab o bien IFL méas placebo hay
que ahadir un tercer grupo de pacientes, alrededor de
100, que recibieron 5-fluorouracilo y leucovorin més
bevacizumab hasta que el perfil de seguridad se estable-
ci0 y en esta rama en el momento de la progresion de la
enfermedad se abrid el ciego de manera que los pacien-
tes en brazos con bevacizumab pudieron continuar con
el mismo farmaco en combinacion con segundas lineas
de quimioterapia. El objetivo primario era superviven-
cia global. En el analisis de intencién de tratamiento, la
mediana de supervivencia se incrementd significativa-
mente en los sujetos que recibieron IFL con bevacizu-
mab comparada con los sujetos que recibieron IFL con
placebo (20,3 versus 15,6 meses). Los incrementos se
observaron en supervivencia libre de progresion en el
brazo de IFL con bevacizumab comparado con el IFL
maés placebo (10,6 versus 6,2 meses), similares incre-
mentos fueron vistos en el brazo de IFL con bevacizu-
mab comparado con IFL con placebo en tasa de res-
puesta y duracion de la respuesta. No hubo diferencias
en efectos adversos mostrando fundamentalmente grado
IIT de hipertension como el mas com@n durante el trata-
miento con bevacizumab.

La adicion de Avastin al régimen IFL en tratamiento
de primera linea de cancer colorrectal metastasico ofre-
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ce un significativo beneficio clinico en los pacientes a
través del incremento de supervivencia, tiempo libre a
progresion, tasa objetiva de respuesta y duracion de res-
puesta. La prolongacion de supervivencia asi como la
mejora en otros marcadores de beneficio clinico obser-
vados con la adicion de Avastin a la quimioterapia
estandar establece el papel de la inhibicidon de la angio-
génesis en el tratamiento del cancer colorrectal. Asimis-
mo el régimen de IFL con Avastin fue bien tolerado
siendo las toxicidades mas importantes en este ensayo
sangrado, trombosis, proteinuria e hipertension. Sin
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INTRODUCCION

El tumor del estroma gastrointestinal (GIST) es una
enfermedad poco frecuente con una incidencia aproxi-
mada de 10 a 20 casos por millon/aho. Representan
menos del 1% de los tumores del tracto digestivo pero
es el tumor mesenquimal méas frecuente en esta localiza-
cion. Clasicamente denominados como leiomiosarco-
mas, leiomioblastomas o leiomiomas, su redefinicion
como GIST se produjo tras el descubrimiento de la
mutacion del KIT, receptor de la tirosin-quinasa, cuya
activacion permanente conduce a la proliferacion y
diferenciacion celular.

KIT (CD 117) es una glicoproteina transmenbrana de
145 D con actividad tirosin-quinasa, estructuralmente
similar a PDGF o a MCSF que se expresa en células
hematopoyéticas, células intersticiales de Cajal (CIC),
germinales, mastocitos y melanocitos. Es el receptor
para la citoquina “Stem Cell Factor” (SCF) y en las
células normales la actividad KIT-quinasa es activada
solo cuando SCF esta unido al receptor provocando la
homodimerizacion del KIT. Esta union ligando-receptor
desencadena la actividad tirosin-quinasa intracelular
con fosforilacion de substratos y transduccion de sefia-
les intracelulares al ntcleo. En los GIST la actividad
tirosin-quinasa del KIT esta activada de forma constitu-
tiva por mutacion o cambio de lectura de los diferentes
exones del C-KIT, independiente de su ligando natural
SCF.

PRESENTACION CLINICA

La edad media de presentacidn es entre 55 y 65 anos
con un discreto predominio en hombres. Los sintomas
iniciales dependen de la localizacion de la enfermedad e
incluyen dolor abdominal o hemorragia en un 20-50%
de los casos, y sintomas acompaiantes como astenia o
pérdida de peso. Un 20% de los casos son de presenta-
cion asintomatica descubiertos en endoscopias, laparos-
copias o examenes con TC realizados por otras causas.
La localizacidon gastrica es la mas frecuente (60-70%)
seguida de intestino delgado (20-30%), colorrectal (5%)
y esofagica o mesentérica. La diseminacion se produce
por via hematdgena y los lugares mas frecuentes son

higado y peritoneo. El 70% de los casos son tumores
fusocelulares, el 20% de tipo epitelioide y el resto mix-
tos. Estudios recientes demuestran que tumores epite-
lioides o mixtos de localizacion gastrica presentan
mutacion de PDGFRa mientras que el 79% de mutacio-
nes de KIT son de otra localizacion. La inmunohistoqui-
mica es fundamental para el diagnodstico del GIST.
Aproximadamente en el 95% la tincion que utiliza un
anticuerpo que reconoce el epitopo extracelular del KIT
(CD117) es positiva.

TRATAMIENTO

Los GIST son tumores con escasa o nula sensibilidad
a la quimioterapia y/o radioterapia. El tratamiento de la
enfermedad localizada es la cirugia, y debido a la
refractariedad a los tratamientos oncologicos habituales,
algunas series han demostrado beneficio del tratamiento
quir@irgico de las lesiones metastasicas, habitualmente
hepaticas, cuando son resecables.

El descubrimiento a principios de los 80 de que
mutaciones de oncogenes especificos que alteran la
actividad enzimatica de las proteinas involucradas en
las vias de regulacion del ciclo celular podrian ser usa-
das como dianas para la inhibicion del crecimiento
tumoral, dio lugar al desarrollo de una serie de farmacos
con capacidad inhibitoria mas o menos especifica en las
diferentes vias de transduccion de senales. Druker des-
cribid en 1996 la importante actividad de una pequefia
molécula conocida como STI-571 (Imatinib mesilato),
un derivado de la 5-fenilamino-pirimidina, que selecti-
vamente bloquea la actividad Abl-quinasa con destruc-
cion “in vitro” de células de leucemia mieloide cronica
(LMCQ). Inicialmente desarrollada como inhibidor espe-
cifico de PDGFR kinasa, demostr6 también actividad
importante sobre Abl y KIT-quinasas. En 1998 Hirota
describid la presencia de mutaciones del protooncogén
C-KIT en 5 pacientes con tumores del estroma gastroin-
testinal GIST, tumor originado en las células intersticia-
les de Cajal clasicamente refractario a tratamiento con
quimioterapia o radioterapia cuando se encuentra en
fase avanzada. La mutacion localizada en el exon 11
resultaba en una ganancia de funcion de la actividad
enziméatica de KIT tirosinquinasa. El hallazgo de que
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una mutacion en GIST activaba una quinasa era recor-
datorio del mecanismo Bcr-Abl en la LMC confirman-
do que la activacion de KIT jugaba un papel critico en
la patogénesis del GIST. Al mismo tiempo se determind
que STI-571 es un inhibidor no completamente especi-
fico para Abl o el dominio quinasa de la proteina de
fusion Ber-Abl, que puede también bloquear la activi-
dad enzimatica asociada con el receptor de transmen-
brana tirosinquinasa KIT y PDGFR. El 90% de los
GIST presentan mutaciones, las més frecuentes en el
exon 11 (entre el 57y 71%) y exones 9 6 13 (4-17%).

En 2001 Joensuu describid el primer caso de remi-
sion de GIST avanzado tratado con 400 mg de Imatinib.
La EORTC realiz6 un estudio fase I en 36 pacientes con
GIST avanzado C-Kit + con 69% de respuestas, 19%
estabilizaciones y 11% progresiones. Los autores reco-
mendaron la dosis de 400 mg para estudios fase II aun-
que 800 mg eran bien tolerados.

El ensayo fase II multicéntrico B2222 realizado entre
07/2000 y 04/2001 reclutd 147 pacientes con GIST
avanzado e irresecable, pretratados, C-Kit positivo,
comparando dos diferentes niveles de dosis de Imatinib
(400 y 600 mg). El 54% de los pacientes presentaron
RP, 28% EE y 14% progresion (no diferencias entre 400
y 600). Con un seguimiento medio de 9 meses, 120
pacientes permanecian en el estudio. En los pacientes
que respondieron, la captacion en el tumor detectada
por PET disminuyd a las 24h de iniciar el farmaco,
incluyendo pacientes sin respuesta valorable por medios
convencionales (TAC, RMN) proponiéndose la negati-
vizacidn rapida de la captacion como factor predictor de
respuesta. Los efectos toxicos mas importantes fueron:
edemas, nauseas y diarrea leve a moderada. Toxicidad
G 3-4 (hemorragia, dolor abdominal) se observo en
21% de los pacientes siendo hemorragia intratumoral en
el 1y 4% de los pacientes tratados con 400 y 600 mg
respectivamente. Heinrich encontrd mutacion del KIT
en el 88% y de PDGFR en 4,7% de los casos. En los
pacientes con mutacion en el exon 11 del kit la tasa de
respuesta fue del 83,5%, mientras que en la mutacion
del ex6n 9 fue del 47,8%. No se objetivaron respuestas
en pacientes sin mutaciones de C-KIT.

En dos ensayos fase III (EORTC 62005 y US Inter-
group S0033) los pacientes fueron randomizados a reci-
bir dosis de Imatinib 400 o 800 mg al dfa. El estudio US
Intergroup S0033 incluy6 746 pacientes con el objetivo
principal de evaluar la supervivencia global. So6lo el 4%
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de los pacientes discontinuaron el tratamiento por toxi-
cidad. El tiempo libre de progresion a los 12 meses de
iniciar el tratamiento fue del 80 y 82% respectivamente
para las dosis de 400 y 800 mg. La supervivencia media
a los 6 meses fue del 91 y 92% y las respuestas del 43 y
41% (siguiendo criterios RECIST), con un porcentaje
de beneficio clinico (respuestas + estabilizaciones) del
75y 73% respectivamente en la rama de 400 y la de 800
mg.

El estudio EORTC 62005 incluyd 946 pacientes con
objetivo de evaluar el beneficio de 800 mg en la super-
vivencia libre de progresion. Con una mediana de segui-
miento de 760 dias, no hubo diferencias significativas
en respuestas entre ambas ramas, con un 5 y un 6% de
remisiones completas y 45 y 48% de respuestas parcia-
les respectivamente. El 56 y el 50% de pacientes pre-
sentaron progresion en las dosis de 400 y 800 mg. El
tiempo a progresion fue significativamente mejor en la
rama de 800 mg (p = 0,026) pero la reduccion de dosis
fue del 60 vs. 16% (p = 0,0001) favorable a 400 mg.

Se recomienda la dosis de 400 mg diarios como trata-
miento de primera linea debido a la falta de superiori-
dad en supervivencia con dosis de 800 mg en los dos
estudios citados y la ganancia marginal en superviven-
cia libre de progresion en el estudio EORTC. En caso de
progresion a la dosis de 400 mg el aumento a 800 mg
permite obtener respuestas en el 34-40% de pacientes
con una media de supervivencia libre de progresion a 12
meses del 18 y 30% respectivamente para ambos ensa-
yos. La interrupcidon de Imatinib frente a tratamiento
continuo en los pacientes que obtienen remision, se aso-
cia con mayor riesgo de recidiva por lo que se aconseja
la administracion continua.

Otras opciones terapéuticas incluyen los nuevos inhi-
bidores de la tirosin-quinasa como el SU11248, una
pequefia molécula con capacidad de inhibicion de mal-
tiples receptores tirosin-quinasa incluyendo, ademas de
Kit, el VEGFR, PDGFR y Flt-3. Su actividad ha sido
demostrada en ensayos fase Il y III en GIST refractario
a Imatinib con aumento de 4 veces el tiempo a la pro-
gresion respecto a placebo, y en ensayos fase II en neo-
plasia de mama y carcinoma renal.

La eficacia clinica que se ha documentado demuestra
cOomo un inhibidor especifico ha modificado la supervi-
vencia de los pacientes y ha hecho que algunos de los
tratamientos clasicos deban ser revisados como alterna-
tivas terapéuticas validas actualmente.
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Tanto las conclusiones del panel de expertos reu-
nido en Lugano (Suiza) en marzo de 2004 (1) como
las guias elaboradas por la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN, www.nccn.org) (2,3) con-
sideran que la administracion de mesilato de imati-
nib con intencidn adyuvante de la cirugia no es un
tratamiento con eficacia demostrada (nivel de evi-
dencia 2A para la NCCN), por lo que debe investi-
garse en ensayos clinicos. Recientemente se ha
publicado una Guia de Practica Clinica en los Tumo-
res Gastrointestinales en espafiol que recoge también
este consenso (4,5).

PACIENTES CANDIDATOS A ESTUDIOS DE ADYUVANCIA

Los pacientes candidatos a ser incluidos en estu-
dios de adyuvancia con imatinib deben contemplar
los subgrupos de “alto riesgo”, de acuerdo a la clasi-
ficacidon de riesgo elaborada en el Consenso de 2002
(6) (Tabla I) dado que este grupo de pacientes tiene
un riesgo de recaida superior al 50%, mientras que
para los de bajo o muy bajo riesgo la posibilidad de
supervivencia es similar a la poblacidon normal (7,8).
Recientemente se han publicado trabajos que mues-
tran otros factores pronosticos significativos que
deben de ser tenidos en cuenta en el disefio de los
proximos estudios (9).

TABLA1

RISK ASSESSMENT CLASIFICATION SCHEME TO ASSESS
PROGNOSIS OF PRIMARY GASTROINTESTINAL STORMAL

TUMORS
Risk Size Mitotic count™
Very low <2cm < 5 per 50 HPF
Low 2-5cm < 5 per 50 HPF
Intermediate <5cm 6-10 per 50 HPF
5-10 cm < 5 per 50 HPF
High >5cm > 5 per 50 HPF
> 10 cm Any mitotic rate
Any size > 10 per 50 HPF

ESTUDIOS DE ADYUVANCIA EN DESARROLLO

En la actualidad se estan llevando a cabo al menos 2 gran-
des ensayos, uno coordinado por la EORTC, con la participa-
cion de los grupos nacionales de sarcomas de Francia (FSG),
Italia (ISG) y Espaiia (GEIS: protocolo EORTC62024-
GEIS10) que incluye a pacientes de riesgo intermedio o alto,
y el segundo (ACOSOGZ9001) realizado en Estados Unidos
y Canada, y que incluye a pacientes desde riesgo bajo, seglin
la clasificacion de Fletcher (>3 cm de diametro sin atender al
numero de mitosis). El masivo reclutamiento del estudio
EORTC-62024/GEIS-10 (el triple de la prevista en tiempo)
permite calcular que se cierre la inclusion de pacientes a
mediados de 2008 como muy tarde, dos afhos antes de lo
previsto. Participan 18 centros GEIS, seleccionados segiin
criterios de experiencia previa, medios adecuados y locali-
zacion geografica (Tabla II).

END-POINTS PRIMARIOS DE ESTUDIOS DE ADYUVANCIA

De acuerdo con las conclusiones del Consenso de
Lugano (1), el objetivo primario de estos estudios debe
ser demostrar una mejora en la supervivencia global, no
en la supervivencia libre de progresion (SLP). Esta reco-
mendacion se basa en que, por el momento, no se ha
demostrado que la terapia con mesilato de imatinib sea
tan eficaz como para erradicar la enfermedad en pacien-
tes con un GIST localizado, como tampoco ha demostra-
do conseguir curaciones en pacientes con enfermedad
avanzada (nivel de evidencia 2A del NCCN).

Ambos ensayos son aleatorizados y prospectivos, e
incluyen a un grupo de pacientes que sirve como control,
no tratado con mesilato de imatinib, con placebo el estu-
dio americano. Los estudios valoran tanto el tiempo de la
progresion como la supervivencia global, y el tamaho
total de la muestra (400 y 498 pacientes, respectivamente)
se ha calculado para poder detectar una diferencia en la
supervivencia a los 5 ahos de un 15%, asumiendo que el
grupo de alto riesgo tiene una supervivencia del 50% a los
5 ahos y conociendo a partir de datos retrospectivos que
en el 70% de los casos el fallecimiento ocurre 2,5 anos
después del diagndstico (10).

En estos estudios pueden participar pacientes sin eviden-
cia de enfermedad tras la extirpacion quirirgica de un tumor
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TABLA I

LISTA DE CENTROS GEIS PARTICIPANTES EN EL GEIS-10 E INVESTIGADORES PRINCIPALES

Clinica Puerta de Hierro

Clinica Universitaria de Navarra
Complejo Hospitalario de Ledn
. Central de Asturias

. Clinic de Barcelona

. Clinico "San Carlos"

. Clinico de Salamanca

. Clinico de Zaragoza "Lozano Blesa"
. Clinico Virgen de la Victoria
. Germans Trias i Pujol

. Gral. de Valencia

. Marqués de Valdecilla

. Sant Pau

. Son Dureta

. Univ. 12 de Octubre

. Univ. de Canarias

enjijenijenjijasijanjijasijasiijaniianjiansiiasiifasiiias

H. Virgen del Rocio
Institut Catala d'Oncologia
Instituto Valenciano de Oncologia

Cubedo Cervera, Ricardo
Martin Algarra, Salvador
Gonzalez de Sande, Luis Miguel
Fra Rodriguez, Joaquin

Maurel Santasusana, Joan
Casado Herraez, Antonio
GoOmez Bernal, Amalia

Andrés Conejero, Raquel
Sevilla Garcia, Isabel

Balana Quintero, Carmen
Safont Aguilera, Maria José

de Juan Ferré, Ana

Lopez Pousa, Antonio

Martin Broto, Javier

GoOmez Martin, Carlos

Cruz Jurado, Fina

Lasso de la Vega, Roberto
Garcia del Muro Solans, Xavier
Poveda Velasco, Andrés

primario localizado. En el ensayo promovido por la
EORTC, los enfermos deben presentar, ademas, un riesgo
de recidiva alto o intermedio, de acuerdo con los criterios
definidos en la tabla I, mientras que en el segundo estudio
(ACOSOGZ9001) se estratifica a los pacientes en 3 grupos,
en funcion del tamafo del tumor primario (= 3a< 6.cm; =
6a< 10cm,y= 10 cm), con independencia del nimero de
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INTRODUCCION

El cancer gastrico es el segundo cancer mas frecuente en
el mundo. Existen grandes diferencias geograficas en cuan-
to a su incidencia y mortalidad. En Europa (1) se diagnosti-
caron 95.000 nuevos casos en el aiio 2000, y durante el mis-
mo ano fallecieron por esta causa 78.000 pacientes (el 83%
de la incidencia) siendo la cuarta causa de muerte por can-
cer. En Occidente en los tltimos ahos se esta viendo una
disminucion en la incidencia del adenocarcinoma gastrico
distal pero en cambio se est4 produciendo un aumento en la
del proximal y de la union esdfago-gastrica.

En los Gltimos anos se han producido una serie de
avances interesantes en el tratamiento de estos tumores.
A continuacion intentaremos sintetizar cual era la situa-
cion de partida y en qué han consistido estos avances y
lo haremos considerando primero el tratamiento com-
plementario de la enfermedad localizada y posterior-
mente el tratamiento de la enfermedad avanzada

AVANCES EN EL TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO DE
LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

Lograr una reseccion quirtrgica completa (RO) es
necesario para lograr la curacion, pero dicha reseccion RO
se logra en nuestro medio en tan solo el 40% de los casos.
De estos casos resecados, solo la tercera parte van a tener
una enfermedad precoz (estadios 0, IA y IB; superviven-
cias a 5 anos del 90, 70 y 55%, respectivamente) y en el
resto, en el andlisis histologico de la pieza quirlirgica se
verd una enfermedad que aunque resulte ser resecable, es
ya localmente avanzada (estadios II, Il y I'V; superviven-
cias a 5 afos del 35, 15 y < 5%, respectivamente).

Globalmente el 60% de los pacientes en los que se
logra una reseccion RO van a recaer y morir de forma
que, al final, la cirugia tan solo podra curar al 16% de
los pacientes diagnosticados de cancer géastrico (2). En
cuanto al lugar de recidiva, esta es locorregional hasta
en el 70% de los casos, peritoneal en el 25-50%, hepati-
ca en el 30% y extraabdominal en el 30-50%. Se ha
intentado mejorar estos resultados anadiendo diversos
tratamientos complementarios a la cirugia, bien sea des-
pués de la cirugia (quimioterapia adyuvante, quimio-
radioterapia adyuvante, inmunoquimioterapia adyuvan-

te y quimioterapia intraperitoneal adyuvante), antes de
la cirugfa (quimioterapia neoadyuvante y quimio-radio-
terapia neoadyuvante), o antes y después de la cirugia
(quimioterapia perioperatoria).

En cuanto a la quimioterapia adyuvante, durante las
Gltimas tres décadas se habian ido publicando multiples
estudios fase III de quimioterapia adyuvante frente a
observacion tras cirugfa en cancer gastrico con resulta-
dos discordantes y entre los afios 1993 y 2002 se publi-
caron cinco metanalisis para contestar esta cuestion (3-
7) y todos ellos sugerfan que la quimioterapia
adyuvante podria aportar un pequeho beneficio en
supervivencia de entre un 3 y un 5% en términos abso-
Iutos. En ASCO del 2005 se comunicd un metanalisis
japonés (8) que incluyo tres estudios y 1.047 pacientes
tratados con UFT adyuvante u observacion y que tam-
bién observd un aumento significativo en la superviven-
cia con UFT de una cuantfa similar a la que habfan
observado los anteriores metanalisis. No obstante, a
pesar de estos resultados, el que no exista ninglin estu-
dio fase III grande y bien disehado que demuestre un
aumento significativo en la supervivencia de la quimio-
terapia adyuvante, y el que las combinaciones usadas en
los miltiples pequenos estudios fase III realizados no
fuesen las mas activas, hace que no pueda aceptarse esta
estrategia como estandar y que se considere preciso rea-
lizar estudios con un tamafio muestral suficiente y que
exploren esquemas mas modernos y activos.

En cuanto a la quimio-radioterapia adyuvante no ha
habido grandes novedades tras la publicacion en 2001
del estudio fase III SWOG 9008 / INT 0116 (9) en el
que 556 pacientes con adenocarcinoma gastrico o de la
union esdfago-gastrica, estadios IB a IV-MO, en los que
se habia realizado una reseccion curativa, fueron rando-
mizados a cirugia sola versus cirugia seguida de qui-
mio-radioterapia (5-FU bolus + leucovorin). En dicho
estudio se observod con quimio-radioterapia adyuvante
un aumento significativo en la supervivencia libre de
enfermedad a 3 anos (48 vs. 31%; p < 0,001) y en la
supervivencia a 3 anos (50 vs. 41%; p = 0,005) que
parecia deberse a una significativa reduccidon en la reci-
diva local (19 vs. 29%; p = 0,005) sin modificarse de
forma significativa ni la recidiva peritoneal (65 vs. 72%;
p = NS) ni la sistémica (33 vs. 18%; p = NS). En cuanto
a las limitaciones de este estudio, quizas la mayor era
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que cuando se analiz6 el tipo de cirugia realizada, en el
54% de los pacientes esta habfa sido suboptima (disec-
cion ganglionar menos que D1), planteandose la duda
de si la quimio-radioterapia postoperatoria tan sdlo
habria compensado esa insuficiencia en las cirugias rea-
lizadas. Intentando aclarar esta cuestion, se publicd en
el 2002 un anélisis de subgrupos del INT 0116 (10), en
el cual se vio como el beneficio en supervivencia de la
quimio-radioterapia adyuvante se mantenfa cualquiera
que fuese el tipo de diseccion ganglionar realizada, si
bien esto adolece de las limitaciones inherentes a un
analisis de subgrupos y muchos autores, sobre todo en
Europa, siguieron cuestionando la utilidad de la quimio-
radioterapia adyuvante en pacientes en los que se habia
realizado una cirugfa 6ptima (D1 o superior). Otra limi-
tacion de este estudio era que la quimioterapia utilizada
(5-FU-Lv bolus) no es activa en enfermedad avanzada
ni es la mas adecuada para combinar con radioterapia, y
en este sentido era destacable la mayor frecuencia
observada de recidivas sistémicas en el brazo con qui-
mio-radioterapia postoperatoria que en el brazo con
cirugia sola.

A pesar de estas limitaciones, muchos autores, sobre
todo en EE.UU., han aceptado como estandar la quimio-
radioterapia postoperatoria y en un estudio fase III
actualmente en marcha del CALGB que incluye pacien-
tes resecados, se toma como brazo control el esquema
de quimio-radioterapia del INT-0116 (pero con 5-FU
infusion continua durante la concomitancia con radiote-
rapia), y como brazo experimental también quimio-
radioterapia pero con dos ciclos de ECF antes y después
de la radioterapia (que también es con 5-FU infusion
continua concomitante).

Con respecto a la inmuno-quimioterapia adyuvante,
abordaje que se ha explorado sobre todo en Japon y
Corea, tan solo destacar que pese a la publicacion en el
2003 de un metanalisis (11) en el que la adicion del OK
432 (derivado del Streptococcus pyrogenes) a la qui-
mioterapia adyuvante comparada con la quimioterapia
sola, aumentaba de forma significativa y en una cuantia
de un 5% en términos absolutos la supervivencia a 3
afnos, este sigue siendo un abordaje escasamente explo-
rado fuera de estos dos paises.

En cuanto a la quimioterapia adyuvante intraperito-
neal, a pesar de su interés tedrico (la diseminacion perito-
neal se produce en mas del 50% de los pacientes y a
menudo es el Gnico lugar de fracaso) y de que existen
pequenos estudios fase III publicados que sugieren puede
ser util, debido al escaso nimero de pacientes incluidos en
estos estudios, no es posible llegar a ninguna conclusion
sobre el valor de esta estrategia terapéutica. El campo que
mas desarrollo ha tenido en el @iltimo afio ha sido el de la
quimioterapia perioperatoria a raiz de la comunicacion
en ASCO 2005 de los resultados definitivos del estudio
fase I1I inglés MAGIC (12). En este estudio 503 pacientes
con adenocarcinomas géstricos (74%) o de la union esofa-
go-gastrica, estadios II-IV-MO, resecables, fueron rando-
mizados a ECF perioperatorio (3 ciclos de ECF precirugia
y otros 3 ciclos postoperatorios) o cirugia sola. Pese a que
en el brazo de tratamiento combinado el porcentaje de
pacientes sometidos a cirugfa fue algo menor que en el
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brazo de cirugia sola (88 vs. 95%), la tasa de resecciones
RO logradas fue similar (68 vs. 66%), como también fue-
ron similares la tasa de mortalidad postcirugia (6% en
ambos brazos), la incidencia de complicaciones quirlirgi-
cas (46% en ambos brazos) y los dias de hospitalizacion
postcirugfa (mediana 13 dias en ambos brazos). Es de
destacar que tan sdlo el 55% de los pacientes randomiza-
dos a quimioterapia perioperatoria iniciaron los ciclos
previstos de ECF postoperatorios y tan sdlo un 42% com-
pletaron dichos ciclos. En el brazo combinado se observo
un aumento significativo en la supervivencia libre de pro-
gresion (Irk = 0,0001; HR 0,66 95% IC: 0,53-0,81) yen la
supervivencia (Irk = 0,009; HR 0,75 95% IC: 0,60-0,93).
Basandose en estos resultados, muchos autores han pasa-
do a considerar ECF perioperatorio como un nuevo estan-
dar en este tipo de pacientes y asi por ejemplo es el brazo
control del estudio fase IIl MAGIC II, cuyo brazo experi-
mental es ECF preoperatorio seguido de cirugia y de
radioterapia concomitante con capecitabina postoperato-
ria, estudio que estd ya en marcha en el Reino Unido y
planea reclutar 1.400 pacientes. También ECF periopera-
torio posiblemente sea el brazo control de un estudio fase
I paneuropeo actualmente en fase de disefio que incor-
poraria como brazo experimental un esquema también
perioperatorio que incluyese oxaliplatino, docetaxel y
xeloda as{ como radioterapia que seria pre- o postoperato-
ria seglin los resultados de tolerancia de un fase II rando-
mizado previo. Estan pendientes los resultados de otros
estudios fase III actualmente en marcha que exploran la
utilidad de la quimioterapia preoperatoria como el fase III
EORTC 40954 que explora PFL como quimioterapia
neoadyuvante frente a cirugfa de entrada o el estudio fase
I del FNCLCC que lo que explora es PF neoadyuvante y
que de ser positivos reforzarian aun mas el papel de la
quimioterapia preoperatoria. Otra cuestion actualmente en
estudio es la comparacion entre quimioterapia pre- y pos-
toperatoia. En este sentido el SWS estd realizando un
estudio fase III (SAKK-43/99) que randomiza a pacientes
con adenocarcinoma géstrico estadios II-IV-MO reseca-
bles a quimioterapia preoperatoria con DCF x 4 (doceta-
xel, cisplatino, 5-FU) versus la misma quimioterapia pos-
toperatoria.

En conclusion, ;existe hoy en dia un tratamiento com-
plementario estdndar en cdncer gdstrico? En este punto
hay que sefalar que distintos tratamientos complementa-
rios han demostrado en diferentes estudios, un potencial
impacto positivo sobre la supervivencia, si bien con dis-
tinto grado de evidencia y es dificil hoy por hoy definir
un estandar. Las dos opciones terapéuticas mas aceptadas
son la quimio-radioterapia postoperatoria (que es el brazo
control en el estudio de adyuvancia del CALGB), y la
quimioterapia (ECF) perioperatoria (que es el brazo con-
trol en el MAGIC-II y posiblemente lo sea también en el
futuro estudio paneuropeo). Ademas tenemos estrategias
como la quimioterapia peritoneal adyuvante y la quimio-
radioterapia preoperatoria, que aunque han sido poco
estudiadas, son tedricamente muy atractivas.

Por @ltimo, destacar la importancia de realizar ensa-
yos clinicos adecuadamente disehados que permitan
definir entre las distintas estrategias posibles cual debe
ser realmente la estandar, que estudien la incorporacion
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de nuevos citostaticos y también de las nuevas dianas
terapéuticas al tratamiento complementario del cancer
gastrico y que avancen en el conocimiento de la farma-
cogendmica para asignar a cada paciente la pauta tera-
péutica mas adecuada.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO DE
LA ENFERMEDAD AVANZADA

Como cancer gastrico avanzado consideramos aquellos
casos que se diagnostican con enfermedad no resecable,
bien por tener enfermedad localmente avanzada (el 30%
de los casos al diagndstico), o por tener enfermedad metas-
tasica (otro 30%), asi como los enfermos con recaidas (el
60% de los resecados). Asi, globalmente en torno al 84%
de los pacientes con cancer gastrico van a tener enferme-
dad avanzada. Si bien a menudo suelen incluirse en los
ensayos clinicos tanto pacientes metastasicos o recidivados
como pacientes localmente avanzados, el pronostico de los
localmente avanzados, aunque también malo, es discreta-
mente mejor (medianas de supervivencia en pacientes tra-
tados con quimioterapia de 7-10 meses en pacientes recidi-
vados o metastasicos y de 12-15 meses en los localmente
avanzados) y en ellos cabe integrar algin tipo de trata-
miento locorregional radical, especialmente si se produce
una respuesta tras un tratamiento sistémico. Por esta razon
serfa deseable que no se mezclasen ambos tipos de pacien-
tes en los ensayos clinicos o al menos que si se mezclan se
analice por separado qué sucede con ambos subgrupos.

Con respecto a las combinaciones “cldsicas” podria-
mos destacar lo siguiente:

— Varios estudios randomizados frente a tratamiento
solo de soporte han demostrado que la quimioterapia
aumenta la supervivencia (mediana desde 3-4 meses
hasta 7-10 meses) y mejora la calidad de vida de los
pacientes con cancer gastrico avanzado y que el trata-
miento debe iniciarse al diagndstico.

—Tanto CF como ECF se pueden considerar como
regimenes de referencia y no existen estudios fase III
que los comparen directamente. También para muchos
autores 5-FU o ELF son opciones de tratamiento ade-
cuadas, especialmente en pacientes que no tienen un
estado general 6ptimo.

—Aunque estos esquemas producen tasas de res-
puestas entre un 20 y un 40%, estas respuestas son de
escasa duracion con medianas de tiempo hasta la pro-
gresion tumoral en torno a 4-5 meses y muy pocas res-
puestas completas (en torno al 5%), siendo la mediana
de supervivencia de tan solo 7-10 meses.

—EIl beneficio parece ser solo para los pacientes con
buen estado general y la toxicidad e incomodidad del
tratamiento (especialmente la de los esquemas con cis-
platino) no es despreciable.

Dadas las limitaciones de las combinaciones clasicas
de quimioterapia en el tratamiento de los pacientes con
cancer gastrico avanzado, parecfa muy importante
explorar el papel de nuevos citostaticos, y asi se ha estu-
diado sobre todo el docetaxel, el irinotecan, el oxalipla-
tino, el paclitaxel y las fluoropirimidinas orales (la
capecitabina, el S1 y el UFT).
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DOCETAXEL

Es el “nuevo citostatico” con un desarrollo clinico
mas avanzado. El estudio mas importante es el TAX-
325. También hablaremos del estudio fase II randomi-
zado del SAAK.

Estudio TAX-325

Las dos combinaciones con docetaxel mas estudiadas
eran DC (docetaxel y cisplatino) y DCF (docetaxel, cis-
platino y 5-FU). El TAX-325 constaba de dos partes:

—La primera parte consistia en un estudio fase II
randomizado que comparaba DC con DCF y sus resul-
tados ya han sido publicados (13). El objetivo principal
era la tasa de respuestas objetivas con la finalidad de
escoger el esquema mas activo para utilizarlo como bra-
zo experimental en la segunda parte del estudio. Se
incluyeron un total de 155 pacientes. La tasa de respues-
tas objetivas, TPT y supervivencia en DC y DCF fueron
respectivamente: 26 vs. 43%, 5 m vs. 59 m; y 10,5 m
vs. 9,6 m. Se selecciond DCF para la segunda parte del
estudio.

—La segunda parte consistia en un estudio fase I11
que comparaba al mejor del fase II randomizado (que
result6 ser DCF) con CF. El objetivo principal era TPT
(tiempo hasta progresion tumoral) y el principal de los
objetivos secundarios era supervivencia. Otros objeti-
vos secundarios eran respuesta, toxicidad, calidad de
vida y tiempo hasta fallo del tratamiento. Se calculd un
tamaiio muestral de 230 pacientes por brazo para
poder detectar con un 90% de poder tanto el incremen-
to de la mediana del TPT de 4 a 6 m como de la super-
vivencia de 8 a 12 meses. Se establecid el realizar un
analisis intermedio cuando se produjese el evento 162°
(el 50% del total) de TPT y un anéilisis final de los
datos cuando se produjesen 325 eventos de TPT. Se
incluyeron un total de 457 pacientes en el estudio,
comunicandose los resultados del anilisis intermedio
en ASCO 2003 (14) y los resultados del anilisis final
en ASCO 2005 (15). De estos pacientes el 97% eran
metastasicos, el 32% se habian originado en la unidon
esofago-gastrica, el 36% tenian un IK de 80, el 28%
habian perdido mas del 10% de su peso en los 3 alti-
mos meses, y el 24% eran mayores de 65 ahos. El estu-
dio fue positivo para su objetivo principal, el TPT,
cuya mediana fue de 5,6 meses en el brazo de DCF vs.
3,7 meses en el brazo de CF, Irk p: 0,0004 , HR: 1,473,
IC 95%: 1,19-1,82. También fueron estadisticamente
superiores los resultados en el brazo de DCF con res-
pecto a la supervivencia (mediana 9,2 meses en DCF
vs. 8,6 meses en CF, supervivencia a 2 aftos 18% en
DCF vs. 10% en CF, Irk: 0,002, HR: 1,29, IC 95%:
1,04-1,61), con respecto a la tasa de respuestas (37%
en DCF vs. 25% en CF, p = 0,01) y también con res-
pecto a los estudios de calidad de vida realizados. En
cuanto a la toxicidad no se vio una diferencia signifi-
cativa en el nimero de muertes debidas a toxicidad
(4% en DCF vs. 5% en CF). DCF produjo més toxici-
dad sobre la serie blanca (neutropenia grado 3-4: 82%
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en DCF vs. 57% en CF; fiebre y neutropenia : 30% en
DCF vs. 14% en CF) y mas diarrea (grado 3-4: 20% en
DCF vs. 8% en CF) y CF mas emesis (vomitos grado
3-4: 15% en DCF vs. 19% en CF) y mas mucositis oral
(grado 3-4: 21% en DCF vs. 27% en CF). Concluian
los autores que estos resultados podrian establecer que
DCEF se considerase el nuevo régimen de referencia en
el tratamiento del cancer gastrico avanzado.

Estudio fase Il randomizado del SAKK

En este estudio que se comunic6 en ASCO 2004 (16)
se randomizd a los pacientes a recibir ECF, DC o DCF.
El objetivo principal era la tasa de respuestas objetivas
con el fin de seleccionar al mejor de DC y DCF para un
futuro estudio fase III frente a un control con ECF. Se
incluyeron un total de 119 pacientes, el 60% con ECOG
0y el 40% con ECOG 1. Los resultados en el brazo de
ECF, CF y fueron: respuestas objetivas 25 vs. 18,5 vs.
36,6% (p = ns), mediana de TPT 5,4 m vs. 4,4 m vs. 7,8
m (p =ns) y medianade Sv 82 mvs. 11 mvs. 10,4 m (p
=ns). En cuanto a la toxicidad fue mas frecuente la toxi-
cidad sobre la serie blanca y la diarrea en los dos esque-
mas con docetaxel, (mas en DCF que en DC) pero se
mantuvo dentro de rangos aceptables. Concluyen los
autores que seria interesante realizar un estudio fase III
con DCF como brazo experimental y ECF como brazo
control. Dicho estudio ciertamente seria muy interesan-
te pues no se pueden derivar conclusiones con respecto
ala TPT o la supervivencia de ECF vs. DCF a partir del
estudio fase II randomizado del SAKK pues no fue
disehado para ello. Incluso considerando que en el ana-
lisis final del TAX 325 se ha encontrado una superiori-
dad en cuanto a TPT y supervivencia de DCF frente a
CF, un fase III DCF vs. ECF podria no solo servir para
confirmar los datos del TAX-325 sino también para
dejar clara la superioridad de DCF no sblo sobre CF
sino también sobre el otro esquema “clasico” de refe-
rencia, ECF.

IRINOTECAN

También se ha realizado un gran desarrollo clinico en
cancer gastrico avanzado. Las dos combinaciones mas
exploradas han sido IC (irinotecin y cisplatino) e
ILF/FOLFIRI (irinotecan, leucovorin y 5-FU infusion
continua, bien seglin el esquema del AIO o bien segiin el
esquema francés FOLFIRI). El estudio mas importante
es el V-306. También son interesantes los resultados de
dos estudios fase II randomizados comunicados en
ASCO 2003 por Bouche (el FFCD 9803) y por Moehler.

Estudio V 306

El V-306 constaba de dos partes:

—La primera parte consistia en un estudio fase II
randomizado que comparaba IC con ILF (esquema
AlO) y sus resultados ya han sido publicados (17). El
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objetivo principal era la tasa de respuestas objetivas con
la finalidad de escoger el esquema mas activo para utili-
zarlo como brazo experimental en la segunda parte del
estudio. Se incluyeron un total de 115 pacientes. La tasa
de respuestas objetivas, TPT y Sv en IC e ILF fueron
respectivamente: 32 vs. 42%, 4,2 mvs. 6,5 my 6,9 m vs.
10,7 m. La toxicidad fue aceptable. Se seleccion6 ILF
para la segunda parte del estudio.

—La segunda parte consistia en un estudio fase III
que comparaba al mejor del fase II randomizado (que
resultd ser ILF) con CF y sus resultados definitivos se
comunicaron en ASCO-05 (18). El objetivo principal
era TPT (tiempo hasta progresion tumoral) y el princi-
pal de los objetivos secundarios era supervivencia.
Otros objetivos secundarios eran tiempo hasta fallo del
tratamiento (TTF), respuesta, toxicidad y calidad de
vida. Se incluyeron un total de 337 pacientes en el estu-
dio, de los cuales el 95% eran metastasicos, el 20% se
habfan originado en la union eso6fago-gastrica, el 38%
tenfan un IK de 80, el 12% habian perdido mas del 10%
de su peso en los 3 Gltimos meses y el 30% eran mayo-
res de 65 anos. El estudio observd una tendencia que
roz0 la significacion estadistica hacia un aumento en el
TPT en el brazo de ILF (mediana 5 m en ILF vs. 4,2 m
en CF, Irk: 0,08, HR 1,23, IC 95%: 0,97-1,57) y que s{
que alcanzd la significacidn estadistica si lo que se con-
sideraba era el TTF (mediana 4 m en ILF vs. 3,4 m en
CF, Irk: 0,002, HR 1,43, IC 95%: 1,14-1,78). También
fueron superiores los resultados en el brazo de ILF con
respecto a la tasa de respuestas (32 vs. 26%) y la toxici-
dad. ILF produjo menos neutropenia G 3-4 (25 vs.
52%), neutropenias con fiebre (5 vs. 10%), trombocito-
penias G 3-4 (2 vs. 12%), mucositis oral G 3-4 (2 vs.
17%) y toxicidad renal G 3-4 (0,6 vs. 6%) que CF pero
la diarrea G 3-4 fue més frecuente en el brazo de ILF
(22 vs. 7%). En cuanto a la supervivencia, esta fue simi-
lar en ambos brazos del estudio (mediana 9 meses en
ILF vs. 8,7 meses en CF, Irk: 0,53, HR: 1,08, IC 95%:
0,86-1,35). Conclufan los autores que estos resultados
podrian establecer que ILF podria considerarse como
una alternativa a CF en el tratamiento del cancer gastri-
co avanzado con un perfil toxico mas favorable.

Otros estudios fase Il randomizados con ILF/FOLFIRI

—El estudio fase II randomizado FFCD 9803 publi-
cado por Bouche (19) randomiz6 136 pacientes a recibir
LF (leucovorin y 5-FU) vs. CLF (cisplatino, leucovorin
y 5-FU) vs. FOLFIRI. La tasa de respuestas objetivas,
TPT y supervivencia de LF, CLF y FOLFIRI fueron
respectivamente: 13 vs. 27 vs. 40%, 3,2 m vs. 4,9 m vs.
6,9my6,8mvs.9,5my 11,3 m. La toxicidad fue acep-
table. Se aconsejaba estudiar FOLFIRI en un futuro fase
1.

—El estudio fase Il randomizado comunicado por
Moehler (20) randomizd 104 pacientes a recibir ELF
(etopdsido, leucovorin y 5-FU) vs. ILF (esquema AIO).
La tasa de respuestas objetivas de ELF e ILF fueron res-
pectivamente: 17 vs. 35%. La toxicidad fue aceptable.
Se aconsejaba estudiar ILF en un futuro fase III.
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De lo expuesto se deriva que ILF/FOLFIRI es una
combinacion muy interesante pero cuyo papel en el trata-
miento de primera linea en el cancer gastrico avanzado de
momento, a partir de lo observado en el V-306, parece
limitarse a la equivalencia en cuanto a supervivencia con
respecto a CF aunque eso si, con una mejor tolerancia y
un tiempo hasta fallo del tratamiento (TTF) significativa-
mente mayor. Este tratamiento podria ser considerado
como un nuevo tratamiento de referencia, especialmente
en pacientes con un estado general no dptimo.

OXALIPLATINO/CAPECITABINA

El estudio mas interesante actualmente en marcha es
el fase Il REAL-2 que toma ECF como control y que
explora la sustitucion del cisplatino por oxaliplatino y
del 5-FU infusion continua por capecitabina en un estu-
dio con cuatro brazos: ECF vs. EOF vs. ECX vs. EOX y
que estad actualmente en marcha. El nimero previsto de
pacientes es 600. En el 2003 se comunicaron los resulta-
dos de un andlisis intermedio (21) realizado sobre 176
pacientes. El objetivo era evaluar la toxicidad de la
escalada de dosis de capecitabina desde 1000 mg/m?
hasta 1250 mg/m?, confirmandose esta Gltima como la
dosis adecuada. En el anéalisis de toxicidad realizado,
esta es aceptable en todos los brazos. También se anali-
76 la respuesta en 153 pacientes: ECF 31%, EOF 33%),
ECX 35%, y EOX 52%.

OTROS CITOSTATICOS

Existen numerosos estudios fase II con diversas com-
binaciones que incluyen paclitaxel, UFT o S-1 con pro-
metedores resultados pero hasta la fecha no disponemos
de datos procedentes de estudios fase III que establez-
can de una forma clara cual pueda ser su papel. Con S-1
hay actualmente un estudio fase III internacional en
marcha que compara la combinacion de S1 y cisplatino
con un brazo control con CF.

DROGAS FRENTE A LAS NUEVAS DIANAS

Existen datos preclinicos que sugieren la potencial
utilidad de diferentes estrategias terapéuticas frente a
nuevas dianas en estos tumores: inhibidores del EGF-R,
Herceptin, inhibidores del VEGF, inhibidores de MMP,
inhibidores del proteosoma, etc. Dada la limitada utili-

BIBLIOGRAFIA

1. Boyle P, Autier P, Bartelink H, Baselga J, Boffetta P, et al.
European Code Against Cancer and scientific justification: tirad
version (2003). Ann Oncol 2003; 14: 973-1015.

2. Brennan MF, Karpeh MS Jr. Surgery for gastic cancer: the Ame-
rican view. Semin Oncol 1996; 23: 352.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO 31

dad de la quimioterapia en estos pacientes, seria esen-
cial realizar un desarrollo clinico lo mas correcto y rapi-
do posible de estos nuevos farmacos pero por ahora son
muy pocos los estudios realizados. Recientemente se
han comunicado algunos estudios fase II con resultados
interesantes aunque atin muy preliminares:

RO Sv
F. IT Shah (Cis-Irin-Bevacizumab,
1* Iinea) (22) 75%
F. IT Adelstein (Gefitinib,
1*y 2* linea) (23) 15% 55m

CONCLUSIONES SOBRE LA INTEGRACION DE NUEVAS
DROGAS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER GASTRICO
AVANZADO

A partir de los datos presentados podria concluirse que
quizas CF ya no pueda seguir siendo considerado como
un tratamiento de referencia en cancer géstrico avanzado.
En primer lugar porque disponemos de evidencia emana-
da de un estudio fase III (TAX-325) de que DCF, aunque
es un esquema con una toxicidad importante, es mas acti-
vo en términos de respuesta, SLP y supervivencia y podria
ser considerado el esquema de referencia en pacientes con
buen estado general. En segundo lugar porque también
tenemos un fase III (V-306) que sugiere que IFL tiene una
actividad similar a CF pero es menos toxico y podria ser el
tratamiento de referencia en aquellos otros pacientes cuyo
estado general no fuese Optimo.

Queda la duda de si ECF podria seguir teniendo o no un
papel en el tratamiento de estos enfermos pues aunque un
fase II randomizado (SAKK) sugiere una mayor actividad
de DCEF, faltan datos procedentes de un fase III que estable-
ciesen de una manera clara la inferioridad de ECF.

Se espera con interés los resultados del REAL-2 que
pueden aclarar el papel del oxaliplatino y la capecitabi-
na asi como del fase III que explora el papel de la com-
binacion S-1-cisplatino.

No existen estudios que comparen en primera linea las
combinaciones con docetaxel con las combinaciones
basadas en irinotecan, oxaliplatino, capecitabina o S-1'y
serfa interesante explorar esta cuestion en el futuro. Tam-
bién serfa interesante realizar una correcta y rapida inves-
tigacion clinica para establecer el papel de las drogas
frente a las nuevas dianas terapeuticas en el tratamiento
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dictivos de respuesta a los distintos tratamientos disponi-
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para cada paciente.
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INTRODUCCION

Dentro de los adenocarcinomas del pancreas exocri-
no, el adenocarcinoma de células ductales es el mas fre-
cuente y constituye el 90% de todas las neoplasias pan-
credticas. Sus tasas de incidencia y mortalidad son
similares. En Espafia es de 6 por 100.000 habitantes y
ano. Es una de las neoplasias con peor prondstico. La
supervivencia global a los 5 anos, inferior al 5%, le
sitia como la quinta causa de muerte por cancer en los
paises occidentales (1).

El mal pronostico de este tumor es consecuencia de
diversos factores: a) el avanzado estadio en el que se
diagnostica por la ausencia de sintomas especificos en
etapas iniciales; b) la ausencia de tratamientos eficaces.
El Gnico tratamiento que ofrece posibilidades curativas
es la cirugfa y s6lo en un 10-20% de los pacientes el
tumor parece estar localizado en el momento del diag-
nodstico. De este grupo de pacientes intervenidos quirQir-
gicamente, sdlo un pequeho nimero sobrevivira a los 5
anos (2); y ¢) sus caracteristicas bioldgicas. La rica vas-
cularizacion linfatica y sanguinea del pancreas facilita
la rapida diseminacion de las células tumorales que,
debido a la propia naturaleza y fisiologia de este 6rgano,
son quimio y radiorresitentes.

El aumento de incidencia de este tumor observado en
las Gltimas décadas, en parte explicable por la mejora en
las técnicas diagnosticas, es preocupante pues el conoci-
miento sobre los factores asociados a su etiologia es
muy limitado. Son factores relacionados el consumo de
tabaco, la obesidad, el sedentarismo. Los fumadores
presentan hasta el doble de riesgo de padecerlo (1). Su
incidencia aumenta con la edad y la mayoria de casos se
diagnostican entre la séptima y la octava década de la
vida.

En el momento del diagnostico, se localizan en la
cabeza del pancreas (60%), cuerpo (13%) y cola (5%) o
infiltrando de forma difusa la glandula (21%). Al
microscopio muestra células neoplasicas con estructura
glandular, infiltrando un denso estroma reactivo, no
tumoral, junto con células inflamatorias. Esta reaccion
desmoplésica es caracteristica de este tumor, asi como
la temprana invasion perineural y vascular, de estructu-
ras adyacentes y metastasis en ganglios linfaticos regio-
nales.

Las lesiones precursoras de los ductos pancreaticos
se denominan genéricamente PanIN (Pancreatic Intrae-
pithelial Neoplasia) y se clasifican en PanIN 1 que
corresponden a hiperplasias ductales no papilares (1A)
o papilares (1B); PanIN 2 cuando hay atipia, y pueden
ser planas o papilares; y las lesiones tipo PanIN 3 se
caracterizan por la presencia de carcinoma in situ (3).
Diversos estudios muestran que las mutaciones activa-
doras en el oncogen K-ras y la sobre-expresion de
Her2/neu ocurren en lesiones tempranas PanIN 1 con
bajo potencial de malignizacion. La inactivacion del
gen CDKN2A (p16) se ha observado en lesiones ducta-
les de grado medio, PanIN 2 (64). Los genes TP53 y
Smad4 aparecen alterados en lesiones ductales PanIN 3,
“carcinoma in situ” o carcinomas invasivos. Se ha pro-
puesto un modelo secuencial de alteraciones genéticas
en el desarrollo del ACP, todavia muy incompleto (4).

Se han identificado una serie de sindromes asociados
con un incremento de riesgo de cancer de pancreas
(Tabla I).

Solo una minoria de pacientes con cancer de pancreas
exocrino son candidatos a reseccion quirQirgica. La nueva
clasificacion TNM ayuda a definir el grupo de pacientes
con tumores resecables. Se consideran irresecables aque-
llos con afectacion de estructuras vasculares como las
ramas del tronco celiaco y la arteria mesentérica (T4). En
el estadio IIT se agrupan los tumores localmente avanza-
dos irresecables con afectacion arterial visceral (T4, cual-
quier N, M0), ya no se utiliza para indicar la presencia de
afectacion linfatica.

La tomograffa computarizada helicoidal (TC) y la
resonancia magnética (RM) son las técnicas de imagen
a utilizar para la estadificacion. La tomografia de emi-
sion de positrones (PET) con fluorodeoxiglucosa (FDG)
es una técnica muy sensible cuyo valor en la estadifica-
cion esta siendo actualmente estudiado.

Es fundamental la obtencion de una muestra del
tumor (PAAF) para confirmar, mediante su estudio ana-
tomopatologico, su origen pancreatico. El marcador
CA19.9 es el mas utilizado en este tumor.

Tras una cirugia con intencion curativa, la recidiva
local es habitual en més del 50% de los pacientes y tam-
bién las metastasis a distancia con lo que la superviven-
cia a 5 afios de este grupo es del 15% aproximadamente.
La utilidad del tratamiento adyuvante con quimiorradio-
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SINDROMES HEREDITARIOS ASOCIADOS CON UN INCREMENTO DE RIESGO DE CANCER DE PANCREAS EXOCRINO

Sindrome Riesgo de cdncer de pdncreas Sintomas Gen Crom.
Sindome familiar de 17% Miltiples nevus, nevus CDKN2A 9p21
miltiples melanomas atipicos y melanomas (pl16)
y lesiones pigmentarias
atipicas
Peutz-Jeghers 36% Hamartomas del trato GI, STK11/LKBI1 19p13.3
depdsitos mucocutianeos
de melanina, cancer
Pancreatitis hereditaria 40% Pancreatitis severa recurrente PRSS1 7q35
Colon hereditario no poliposico Desconocido Multiples canceres: colon, MLHI1,MSH2 2p22-21
ovario, endometrio, estbmago 3p21.3
Mama y ovario familiar Desconocido Tumores de mama y/u ovario BRCA2 13q12q.3
Poliposis adenomatosa familiar Desconocido  Cientos de pdlipos adenomatosos APC 5q21-q22
Ataxia-telangiectasia Desconocido  Ataxia cerebelosa, telangiectasisas ~ ATM 11q22-23
oculo-cutaneas, deficiencias
inmunologicas, cancer
Fibrosis quisitca Desconocido Dano en células CFTR 7q31.2

muco-secretoras en
diferentes 6rganos

terapia no se ha aceptado por toda la comunidad cienti-
fica, a pesar de los resultados publicados. Los estudios
prospectivos rara vez han tenido un brazo control de
observacidon y estaban infradimensionados, el niimero
de pacientes incluido en cada uno era muy bajo como
para extraer conclusiones definitivas y aplicables.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

El 5-fluorouracilo (5-FU) ha sido el farmaco que ini-
cialmente se utilizo en los ensayos clinicos de cancer de
pancreas. Un estudio clinico de distribucion aleatoria de
tratamiento demostrd el beneficio en supervivencia y
calidad de vida del tratamiento con 5-FU sobre el mejor
tratamiento de soporte (5).

La gemcitabina, comparada con el 5-FU en un estu-
dio fase III, resultd en un incremento de la superviven-
cia y del beneficio clinico (al menos un 50% de dismi-
nucion en el consumo de analgésicos, en el dolor, al
menos un aumento del 20% en el performance status o
una estabilizacion en los 3 parametros, y un incremento
de al menos un 7% del peso corporal) (6). Desde enton-
ces la gemcitabina, administrada en infusion i.v. de 30
minutos, ha sido el tratamiento estandar del cancer de
pancreas exocrino localmente avanzado y metastésico.

La infusion de gemcitabina a un ritmo de dosis fijas
de 10 mg/m*/minuto pretende conseguir una mayor con-
centracion tumoral de gemcitabina trifosfato, su meta-
bolito activo, para lograr una mayor eficacia. Los resul-
tados de un ensayo fase Il randomizado que comparaba
ambas estrategias sugirieron que la infusidn a ritmo de

dosis fijas tiene una mayor eficacia, pero también
mayor toxicidad, fundamentalmente hematologica (7).

Los resultados de los ensayos fase III que han com-
parado el tratamiento con gemcitabina i.v. en 30 minu-
tos, en monoterapia, con dobletes de gemcitabina y
compuestos de platino muestran una tendencia al incre-
mento de la supervivencia a favor de la combinacion
(8,9). Hubo también un incremento significativo del
beneficio clinico en el caso del oxaliplatino (9). El
beneficio observado pudo ser debido al oxaliplatino o a
que la gemcitabina del brazo experimental se adminis-
trd a un ritmo de dosis fijas. El grupo ECOG esta reclu-
tando pacientes en un ensayo fase III de tres brazos que
pretende contestar esta pregunta.

La incorporacion de nuevos farmacos dirigidos a dia-
nas celulares especificas, ha propiciado su utilizacion
con gemcitabina (Tabla II). Los resultados del estudio
fase III de la combinacion de gemcitabina con el inhibi-
dor de tirosin quinasa, erlotinib, que compite con el
ATP en su union al dominio tirosin quinasa (TK) del
receptor EGFR, inhibiendo la via de sehalizacion, han
demostrado un incremento significativo en la supervi-
vencia global (6,37 meses versus 5,9 meses, p = 0,025)
y del tiempo a la progresion (3,75 meses vs. 3,55 meses,
p = 0,003) cuando se compara con la de la gemcitabina
sola. Las toxicidades grado 3 y 4 que se incrementaron
fueron el rash cutineo (6 vs. 1%) y la diarrea (6 versus
2%) (10). Se esta tramitando dicha indicacion para erlo-
tinib en EE.UU. En un reciente estudio fase II se ha
demostrado la viabilidad de la combinacion gemcitabi-
na mas cetuximab (11) y de gemcitabina mas bevacizu-
mab (12). Existe un ensayo fase III que compara gemci-
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TABLAII

DIANAS MOLECULARES Y NUEVOS AGENTES EN CANCER DE PANCREAS

Dianas Frecuencia (%) Nuevos agentes

Receptores tirosin quinasa
EGFR 90

HER2/Neu 10

Via Ras-Raf-MEK-ERK

Ras 90
Raf

MEK

Via P13K/Akt

Akt

mTOR

NFkB 67

Angiogénesis 100
VEGF

VEGFR

TK

Otras dianas moleculares

COX-2 75
LOX

1L-8 70

AcMo: cetuximab, ABX-EGF, EMD7200
TKI: gefitinib, erlotinib, EKB-569, CI-1033,
AEE788, GW572016, PHI-166
Herceptin

R115777, SCH66336, BMS-214662
Bay 43-9006
CI-1040

17-AAG
CCI-779, RADOO1
Curcumin, bortezomib

AcMo: Bevacizumab (anti VEGF)
IMCI1CI11 (anti VEGFR)
TKI: SU11248, Vatalanib, Sorafenib,
7D6474, AMG-706, AEE788

Celecoxib, rofecoxib
LY293111
ABX-IL8

“Frecuencia de tumores de pancreas que presentan mutacion o niveles de expresion alterados; AcMo: anticuerpos monoclonales;

TKI: inhibidores de tirosin quinasa.

tabina + erlotinib + bevacizumab que estd reclutando
pacientes en la actualidad (estudio AVITA). Los inhibi-
dores de farnesil transferasa y de metaloproteasas no
han aportado beneficio alguno en los ensayos fase III
realizados (13,14).

Con el desarrollo de nuevas tecnologias de analisis
gendmico y protedmico de alto rendimiento, se esta
generando una valiosisima cantidad de informacion,
que indudablemente ha de aportar un avance significati-
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La situacion anatomica del higado le convierte en un
organo singular de manera que el sistema porto-cava
ejerce una funcion de filtro para la diseminacion metas-
tasica de los tumores colorrectales permitiendo que en
muchos casos quede bloqueada en el higado. De esta
manera el tratamiento quirGrgico de las metastasis hepa-
ticas del cancer colorrectal (CCR) puede llegar a ser
curativo. La supervivencia a 5 aflos mediante esta estra-
tegia alcanza el 35%. Pero no todas las situaciones son
iguales. Existen factores pronosticos que modifican esta
supervivencia con margenes de 0 a mas del 40%. De
manera esquematica, se aceptan dos grupos de buen o
mal prondstico en base al tamafo del tumor (mayor o
menor de 5 cm), el nimero de ndodulos metastaticos
(igual o menos de 3 y mas de 3), la mala localizacion
(afectacion vascular, etc.), o la afectacion ganglionar
extrahepatica. En el grupo de buen pronostico la indica-
cion de reseccion de metastasis es clara. La introduc-
cion de la poliquimioterapia sistémica y sobre todo de la
combinacidn de 5-FU en IC + oxaliplatino ha puesto de
manifiesto que la quimioterapia preoperatoria es una
buena estrategia para los pacientes con metéstasis hepa-
ticas no resecables inicialmente, correspondientes al
grupo de mal prondstico. La esperanza de supervivencia
para este grupo intervenido inicialmente no supera el
19% en la mejor serie. El tratamiento neoadyuvante uti-
lizando combinaciones de 5-FU con oxaliplatino, modi-
fica esta supervivencia hasta igualarla a la del grupo de
buen prondstico (Bismuth et al. Ann Surg 1999; 224:
509-22, Giacchetti et al. Ann Oncol 1999; 10: 663-9,
Adam et al. Ann Surg Oncol 2001; 8 (4): 347-53). A
pesar de las variaciones en el porcentaje de pacientes
que son resecados, los resultados son significativamente
superiores a los obtenidos con quimioterapia sola y por
lo tanto el tratamiento actual para estos pacientes es la
quimioterapia con intencion preoperatoria y reseccion
posterior cuando ello es posible. Parece 16gico pues que
ante esta situacion la obtencion de una buena respuesta
objetiva favorece unos buenos resultados. En este senti-
do, muy recientemente se ha publicado una revision de
la relacion entre la respuesta objetiva y la resecabilidad
(Folprecht et al. Ann Oncol 2005; 16: 1311-9). El indice
de resecabilidad estd entre 24-54% en estudios en los
que se incluyd solamente pacientes con metastasis
hepaticas en comparacion a 1-26% en pacientes no

seleccionados. La tasa de resecabilidad mostr6 una sig-
nificativa correlacidon con la tasa de respuesta incluso en
los pacientes no seleccionados (p < 0,001). El incre-
mento en la respuesta objetiva parece que nos va a lle-
var a una mejoria de la resecabilidad para estos pacien-
tes (Fig. 1). La introduccion de tripletes, aunque en

P=0,002

+ Todos los pacientes
p<0,001

Estudios en fase Il
p=0,024

Respuesta

Fig. 1. Relacion respuesta e indice de reseccion.

estudios con limitado nimero de pacientes parece que
puede incrementar el indice de resecciones. Cito como
ejemplo nuestra propia experiencia con combinacion de
5-FU+OXA+CPT-11 en el que se analiza prospectiva-
mente el porcentaje de resecabilidad de metastasis. Con
una respuesta objetiva del 69% se alcanza un 40% de
resecabilidad de metastasis en pacientes con metéstasis
hepaticas como tnica localizacion (Abad et al. Antican-
cer-Drugs 2005; 15: 469-71, Abad et al Proc. ASCO,
2005). La introduccidn de los agentes anti-EGFR en el
tratamiento del cancer de colon avanzado y metastasico,
ha aumentado el nimero de respuestas de manera clara,
alcanzando hasta el 81% de los pacientes con la combi-
nacion de FOLFOX4+cetuximab en el estudio Acrobat.
Logicamente este elevado nimero de respuestas ha de ir
asociado a un mejor indice de reseccion de metastasis
hepéticas. En este mismo estudio, por otra parte no dise-
flado con esta intenciodn, se pudieron extirpar las metas-
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tasis en 9 de 43 pacientes lo que hace una tasa de resec-
cion del 21% con 19% de cirugia RO (Tabla I) (Diaz-
Rubio et al. Proc ASCO 2005; 24: abst 3535). También

TABLA 1
RESULTADOS DE RESECCION EN EL ESTUDIO ACROBAT

Cirugia de la metdstasis N (%)
N. pacientes operados 9(21)
RO 8(19)
R1 1(2)
R2 0

TABLA II

RESULTADOS CON FOLFIRI + CETUXIMAB

Fase II: Folfiri + cetuximab

Respuesta global 19/42: 45%"
Enfermedad estable 16/42: 45%
Control enfermedad 35/42: 83%

*Pacientes excluidos por reseccion de metastasis hepaticas
(17%).

RR 62% —
10 pacientes resecados: 24%.

la combinacion de FOLFIRI+ cetuximab ha mostrado
altos indices de respuesta y buenas tasas de resecabili-
dad en dos trabajos recientes en fase II, tampoco disena-
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dos para analizar la reseccion de metéstasis. El primero
incluye 42 pacientes y con una respuesta de 62% alcan-
za una resecabilidad de metastasis hepaticas de 24%
(Tabla II) (Peeters et al. ECCO 2005: abs 664). El
segundo incluye s6lo 20 pacientes y con una respuesta
del 67% alcanza el 24% de resecabilidad (Tabla III)
(Folprecht et al. Ann Oncol 2005; in press). Actualmen-
te se estan desarrollando 2 estudios prospectivos en
pacientes con metastasis hepaticas Gnicamente que

TABLA III
RESULTADOS CON IRINOTECAN + FUFA (AIO)
Fase II: Irinotecan + 5-FU/FA (AlO)

Respuesta objetiva 14/21: 67%
Control enfermedad 20/21: 95%
Supervivencia mediana 33 months

5 pacientes resecables (24%) un paciente rechazo, 4/21: 19%.

incluyen la resecabilidad de metastasis como objetivo.
Una fase II comparativa con FOLFOX4 + cetuximab
que desarrolla el grupo TTD y un estudio alemén, tam-
bién una fase Il comparativa con FOLFOX + cetuximab
vs. FOLFIRI + Cetuximab.

La relacion respuesta-resecabilidad parece clara y a
falta de estudios prospectivos con resultados, los datos
hasta ahora sugieren que el incremento esperado de res-
puestas con la introduccidon de farmacos anti-EGFR
incrementara los indices de resecabilidad de metéstasis
y con ello la supervivencia para estos pacientes.
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Nuevos retos en el cancer de pulmon: hacia un tratamiento
individualizado con los inhibidores de la tirosin kinasa

E. FELIP FONT

Servicio de Oncologta. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

El cancer de pulmon no microcitico representa aproxima-
damente el 80% de todos los canceres de pulmon. En enfer-
medad metastasica, el tratamiento de primera linea con com-
binaciones de platino con farmacos de tercera generacion
consigue un aumento moderado de la supervivencia. Los tra-
tamientos de quimioterapia de segunda linea también pueden
también paliar los sintomas de la enfermedad y prolongar la
supervivencia. Sin embargo, a pesar de la introduccion de
tratamientos de quimioterapia mas 6ptimos, la supervivencia
a 5 afos de los pacientes diagnosticados de cancer de pul-
mon es inferior al 15%. Asi pues, son necesarias nuevas
estrategias que ayuden a mejorar estos resultados.

Erlotinib y gefitinib, dos inhibidores orales tirosin
kinasa del receptor del factor del crecimiento epidérmi-
co (EGFR), son activos en el tratamiento de un grupo de
pacientes con cancer de pulmén. En un estudio fase III,
731 pacientes con cancer no microcitico de pulmon

avanzado y progresion a una o dos lineas de quimiotera-
pia se randomizaron (2:1) a placebo versus erlotinib. La
respuesta a erlotinib fue de 8,9%. Las toxicidades mas
significativas asociadas a erlotinib fueron rash (76%
pacientes; 9% grado 3-4) y diarrea (55% pacientes; 6%
grado 3-4). La supervivencia fue superior para los
pacientes que recibieron tratamiento con erlotinib (6,7
meses) comparado con los que recibieron placebo (4,7
meses) (Tabla I). En los anilisis exploratorios univaria-
dos, el efecto beneficioso de erlotinib sobre la supervi-
vencia se observo en casi todos los subgrupos. Sin
embargo, la prolongacion mas significativa de supervi-
vencia se observo en aquellos pacientes no fumadores y
en aquellos que tenfan tumores con expresion de EGFR
(Tabla II).

Es fundamental identificar los pacientes que pueden
obtener beneficio clinico con los inhibidores tirosin

TABLAT

RESULTADOS CLINICOS DEL ESTUDIO BR.21.

Tratamiento N°de pacientes

Respuesta (%) Mediana supervivencia Mediana supervivencia Supervivencia a

libre de progresion (me) global (me) 1 afio (%)
Erlotinib 488 8,9 2,2 6,7 31
Placebo 243 <1% 1,8 4,7 22

TABLAII

ANALISIS UNIVARIADO SEGUN EXPRESION DE EGFR STATUS Y HABITO TABAQUICO EN EL ESTUDIO BR.21.

Tratamiento Factor N°de pacientes Mediana supervivencia (me) p
Placebo EGFR+ 49 3,8 0,56
EGFR- 37 7,5
Erlotinib EGFR+ 78 10,7 0,11
EGFR- 74 5,2
Fumador+ 187 4,6 0,95
Placebo No fumador 42 5,6
Erlotinib Fumador+ 358 5,5 <0,0001
No fumador 104 12,3
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kinasa de EGFR. En abril de 2004, dos grupos indepen-
dientes publicaron que mutaciones de EGFR se obser-
vaban en la mayoria de pacientes que respondian a gefi-
tinib. A partir de aquel momento otros grupos
investigadores han validado estos resultados. Las muta-
ciones de EGFR mas frecuentes son deleciones del exon
19 en el 45% de los pacientes y mutaciones puntuales
en el exdn 21 en el 40% de los pacientes (predominante-
mente L858R). Las mutaciones de EGFR conllevan un
cambio conformacional que incrementa la sensibilidad
de las células tumorales a los inhibidores tirosin kinasa
de EGFR. Hay una clara asociacion entre adenocarcino-
mas y mutaciones de EGFR.

El incremento del niimero de copias de EGFR en
muestras tumorales determinado por anilisis de FISH
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parece también un buen marcador predictivo de res-
puesta y supervivencia a los inhibidores tirosin kinasa
de EGFR.

Las mutaciones de EGFR y de K-ras parecen
mutuamente exclusivas en pacientes con cancer de
pulmdn. Algunos investigadores sugieren que muta-
ciones de K-ras pueden ser marcadores primarios de
resistencia a inhibidores tirosin kinasa de EGFR. Estu-
dios recientes han identificado una segunda mutacidon
en el momento de progresion en pacientes con muta-
cion de EGFR y respuesta inicial a gefitinib o erloti-
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Nuevas dianas terapéuticas en los tumores de cabeza y cuello

J.J. CRUZ HERNANDEZ
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Los tumores de cabeza y cuello (TCC) representan el
sexto tipo de cancer mas frecuente en la Comunidad
Europea, con alrededor de 75.000 casos nuevos diag-
nosticados en el ano 2000. Representan el 10% de los
canceres masculinos. La cirugia y la radioterapia consti-
tuyen el tratamiento convencional para la enfermedad
en estadio temprano y el tratamiento con quimiorradio-
terapia concomitante permite altas tasas de preservacion
de organos (1).

Desgraciadamente la gran mayoria de los casos se
presentan como enfermedad localmente avanzada o
irresecable. En la actualidad el tratamiento estiandar
considerado para este tipo de pacientes es la quimiotera-
pia basada en cisplatino concurrente con radioterapia
(2-4). En los tGltimos afios se ha evaluado el papel de
nuevos farmacos citotdxicos y sus combinaciones con y
sin cisplatino: taxanos, gemcitabina, vinorelbina, cape-
citabina y pemetrexed, con respuestas que generalmente
abarcan desde el 30-35% en monoterapia hasta casi el
70% de respuestas conseguidas con la combinacidn tipo
TPF (platino, docetaxel y fluoruracilo) (5-11).

Los avances en biologia molecular han permitido
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que tienen
como objetivo no sdlo la célula tumoral sino su entorno,
de manera que los nuevos agentes desarrollados tienen
mecanismos de accion y toxicidades diferentes a la de
los farmacos citotdxicos. Entre las nuevas dianas tera-
péuticas evaluadas en tumores de cabeza y cuello caben
destacar: la familia de receptores del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), las moléculas de senaliza-
cion intracelular, el ciclo celular, la angiogénesis, la
COX-2y la hipoxia (Fig. 1).

RECEPTOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO
(EGFR)

El EGFR pertenece a la familia erbB/HER de recep-
tores con actividad tirosincinasa. Su activacion pone en
marcha las vias de sefializacion intracelular que inter-
vienen en todos los procesos clave que controlan el cre-
cimiento tumoral: proporcionan un estimulo para la
division celular, contribuyen a la regulacion de la apop-
tosis, la desdiferenciacion, la angiogénesis, la migracion
celular y la formacion de metastasis.

Receptores de EGFR 3

Anticuerpos monoclonales

Moléculas pequefias inhibidoras TK

Senial de traduccion (ras, MAPK, PKC, PKA)

Senales antiapoptéticas ¢

Ciclo celular ¢

Angiogénesis (VGFR#

Fig. 1. Nuevas dianas terapéuticas.

La sobreexpresion del EGFR esta presente en el 90%
de los TCC vy estudios recientes indican que se asocia
con una reduccién de la supervivencia global y de la
supervivencia libre de recurrencia. También se ha corre-
lacionado con la resistencia a la quimioterapia y la
radioterapia (12-17).

El desarrollo de estrategias terapéuticas que van diri-
gidas al EGFR se centran principalmente en los anti-
cuerpos monoclonales (AcMo) y las moléculas peque-
flas inhibidoras de la actividad tirosincinasa del
receptor. Los anticuerpos se dirigen contra el dominio
extracelular del EGFR, compitiendo por su unidn con el
ligando. Los inhibidores de la tirosincinasa compiten
por el sitio de unidén al ATP del dominio intracelular de
la tirosincinasa del EGFR y bloquean la cascada de
senalizacion intracelular.

ANTICUERPOS MONOCLONALES
Cetuximab
Cetuximab es un AcMo IgGl dirigido contra el

EGFR con gran especificidad y afinidad. En estudios
preclinicos ha demostrado actividad en modelos tumo-
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rales de carcinomas de cabeza y cuello, capacidad para
potenciar la actividad antitumoral de los quimioterapi-
cos (como el cisplatino, el paclitaxel, el 5-fluorouracilo)
y capacidad para actuar de manera sinérgica con la
radioterapia (18-21).

En ensayos fase I y II (22,23) cetuximab se tolera
bien, no presenta toxicidad hematoldgica y no empeora
la toxicidad de los agentes citotoxicos cuando se utiliza
en combinacion con ellos. Los principales efectos
adversos son reacciones alérgicas y rash cutaneo. La
dosis recomendada para los estudios de fase II/III es de
400-500 mg/m? inicial seguida de 250 mg/m? a la sema-
na. La mayoria de los pacientes desarrolla un exantema
acneiforme cuya intensidad se ha relacionado en algu-
nos estudios con la tasa de respuesta tumoral (24).

En combinacion con radioterapia, un ensayo fase I
mostrd buena tolerancia, con una tasa de respuesta glo-
bal del 100%, con respuesta completa en 13 de los 15
pacientes. La duracion media de la respuesta fue de 28
meses (25).

La eficacia y seguridad en combinacion con cisplati-
no ha sido evaluada por Kies y cols. que observaron res-
puesta tumoral en 9 de 78 pacientes (26). Otros estudios
fase II han evaluado la combinacion de cetuximab con
platinos en pacientes previamente tratados. La toxicidad
fue mas elevada que con el anticuerpo en monoterapia y
se consiguen entre un 29% a un 66% de estabilizaciones
(27,28). En el estudio disefiado por Baselga realizado en
pacientes resistentes al tratamiento con quimioterapia
con platinos se demostr6 una tasa de respuesta tumoral
global del 11% y una tasa de control de la enfermedad
del 47% para la combinacion cisplatino/carboplatino
mas cetuximab (29).

En un estudio fase III realizado en enfermedad
metastasica/recurrente se aleatorizaron 121 pacientes a
recibir cisplatino mas cetuximab o cisplatino mas place-
bo. La toxicidad fue similar en ambos grupos, salvo en
lo que respecta al exantema cutianeo asociado con cetu-
ximab. Se registraron tasas de respuesta tumoral global
del 9% y del 23% en los pacientes que recibieron cispla-
tino solo o con cetuximab respectivamente, aunque sin
lograr diferencias en el intervalo libre de progresion con
tasas de supervivencia al afio y a los dos afnos del 37
frente al 27% y del 29 frente al 17% en los pacientes
que recibieron cisplatino mas cetuximab o cisplatino
solo respectivamente (30).

En combinacion con radioterapia, un estudio fase
III presentado en ASCO 2004 con 424 pacientes com-
para radioterapia a altas dosis (70 Gy en fracciona-
miento habitual, hiperfraccionada o con boost conco-
mitante) sola con la misma RT mas cetuximab en
pacientes con TCC localmente avanzados irreseca-
bles. La toxicidad fue similar en ambos brazos salvo
en el caso de reacciones alérgicas (3% con cetuxi-
mab). La supervivencia fue superior en el brazo de
cetuximab (mediana 54 meses vs. 28 meses) asi como
el control locorregional (56 vs. 48% a los 2 anhos). Los
resultados obtenidos con la combinacion son equiva-
lentes a los esperados con quimiorradioterapia conco-
mitante (tratamiento mas adecuado en la actualidad) y
con menos toxicidad (31).
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También en ASCO 2004 se presentd estudio fase II en
el que 103 pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza
y cuello recidivado o metastasico y refractarios a platino.
Los pacientes fueron tratados con cetuximab en monotera-
pia como segunda linea de tratamiento. La toxicidad fue
principalmente cutanea. Un paciente muri6 por reaccion de
hipersensibilidad. La actividad alcanzada fue similar a la
obtenida en otros estudios con la combinacion de cetuxi-
mab y cisplatino (tasa de respuestas del 16,5% con un 5%
de respuestas completas y estabilizacion en el 38% de los
pacientes; mediana del tiempo hasta la progresion de casi 3
meses y de la supervivencia de 5,9 meses) (32).

En ASCO 2005 se presentd en relacion a este estudio
un anélisis de subgrupos (pacientes con carcinoma de
laringe e hipofaringe) que mostrd que el nimero de
laringuectomias fue menor en el grupo de cetuximab
(8/92 vs. 12/78) y la supervivencia con preservacion de
laringe a 3 afos fue mayor (88 vs. 80%), aunque el
tamafio muestral no es suficiente para que la diferencia
fuera significativa (33).

Otro estudio fase II con 52 pacientes explora el papel
del cetuximab en primera linea en combinacién con qui-
mioterapia (cisplatino o carboplatino mas 5-fluorouraci-
lo) mostrando su tolerabilidad y seguridad. La toxicidad
fue mayor en los pacientes tratados con la combinacion
que inclufa cisplatino (34).

El grupo espafiol de TTCC ha iniciado un estudio
fase II en pacientes con cancer metastatico de cabeza y
cuello con cetuximab concomitando con taxol semanal,
en primera linea de tratamiento.

OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Nuevas investigaciones se centran en el estudio de
otras moléculas. Estos ensayos se encuentran en dife-
rentes fases de desarrollo (Tabla I). ABX-EGF es un
AcMo IgG2 anti EGFR de alta afinidad y que ha
demostrado actividad en el carcinoma renal (34). EMD
72000 es otro AcMo humanizado en fase de estudio con
una prolongada vida media y ha sido evaluado reciente-
mente en pacientes con TCC. Su toxicidad mas destaca-
ble son las reacciones cutaneas acneiformes leves (50%
grado 1; 14% grado 2) (35,36).

TABLA I
ANTICUERPOS MONOCLONALES (ACMO) CONTRA EL EGFR

Anticuerpo Tipo Origen
Cetuximab (C225) IgG1 AcMo quimérico
ABX-EGF IgG2 AcMo humano
EMD72000 1gG3 AcMo humanizado
h-R3 I1gG4 AcMo humanizado

h-R3 ha sido evaluado en combinacidn con radiotera-
pia en dos estudios fase I demostrando escasa toxicidad
y un alto indice de respuestas (37,38). En estos estudios,
al contrario con lo que sucede con otros AcMo anti
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EGFR, no se observo desarrollo de rash cutaneo. Se ha
iniciado un estudio fase II con y sin radioterapia del que
se esperan resultados.

MOLECULAS PEQUENAS INHIBIDORAS DE LA ACTIVIDAD
TIROSINCINASA

Los inhibidores de la tirosincinasa (TKI) compiten
por sitio de unién al ATP del dominio intracelular tiro-
sincinasa del EGFR y bloquean la cascada de sefhaliza-
cion intracelular. Su bajo peso molecular les permite
tener una gran capacidad de penetracidon en los tumores
y se pueden administrar por via oral (Tabla II).

Dos TKI del EGFR estan en desarrollo clinico avan-
zado y han sido evaluados en TCC: ZD1839 (gefitinib)
y OSI-774 (erlotinib). Gefitinib se ha aprobado en
Japdn y recientemente en Estados Unidos como tercera
linea en el cancer de pulmodn no microcitico. Los datos
clinicos demuestran que estos agentes tienen cierta acti-
vidad antitumoral pero sobre todo capacidad para alcan-
zar largas estabilizaciones en pacientes con baja carga
tumoral. Gefitinib ha mostrado mayor eficacia especial-
mente en mujeres con adenocarcinomas de pulmoén y se
han descrito mutaciones de EGFR que confieren una
mayor sensibilidad a su accion (39). Por lo tanto su apli-
cacion en el futuro debera tener en cuenta estas peculia-
ridades, siendo preciso la seleccidon de pacientes y su
uso individualizado.

Estudios preclinicos han mostraron sinergismo de
gefitinib y farmacos citotoxicos como el cisplatino y el
S-fluorouracilo en TCC (40) y los estudios de Cohen y
cols. (41,42) en primera y segunda linea con gefitinib en
pacientes con TCC recurrente o metastatico demuestran
tasas de respuestas modestas (8% en primera linea y
menos del 3% en segunda linea) pero con estabilizacio-
nes y beneficios clinicos de varios meses que se correla-
cionan con el desarrollo de rash cutaneo.

En combinacion con radioterapia, un ensayo en fase I
demuestra una toxicidad aceptable y manejable. Los
pacientes recibieron tratamiento con cisplatino semanal
asociado a la combinacion. En este estudio, ademas, se
administra gefitinib por un méaximo de 2 afos (43).

Un estudio fase II en monoterapia (44) muestra que
ZD1839 produce importantes efectos clinicos beneficio-
sos (regresion del tumor o enfermedad estable) en el 53
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por ciento de 47 pacientes con cancer recurrente de
cabeza y cuello de células escamosas. También se ha
publicado recientemente un ensayo fase I que estudia su
asociacion con Celecobix (45). En general, los buenos
resultados obtenidos en todos estos estudios iniciales
han hecho que se hayan puesto en marcha nuevos estu-
dios fase II, estudios de su combinacidon con quimiorra-
dioterapia y estudios fase III combinandolo con cisplati-
no y radioterapia.

Erlotinib es otro inhibidor reversible y especifico de
la tirosincinasa. En estudios fase I se ha establecido una
dosis de 150 mg dia. Senzer y cols. incluyeron en un
estudio 124 pacientes con tumores recurrentes o metas-
tasicos de cabeza y cuello. La tasa de control fue del
46%. La principal toxicidad encontrada fue la cutanea
(74% de los pacientes, 11% con toxicidad severa). La
mediana de tiempo hasta la progresion fue de 64 dias
(46). Un importante estudio fase II con 115 pacientes
con enfermedad recurrente o metastasica demostr6 una
tasa de respuestas objetivas del 4,3% y una mediana de
estabilizacion de la respuesta de 16 meses que se corre-
laciond con la aparicion de rash cutaneo (47).

Se ha investigado también su combinacion con far-
macos citotdoxicos, demostrando su tolerabilidad en
combinacidén con cisplatino y docetaxel (48-50), asi
como con nuevos farmacos como el bevacizumab (51).
Tras estos estudios, se han puesto en marcha otros en
fase II que evaluaran la eficacia de la combinacion.

El grupo espaiol TTCC ha iniciado, en enero de
2006, un ensayo fase III de erlotinib vs. placebo en
tumores epidermoides de cavidad oral orofaringe, larin-
ge e hipofaringe que precisan radioterapia después de
cirugia, con los objetivos de ILE y de segundos tumo-
res.

INHIBIDORES DE LA FARNESILTRANSFERASA

El papel del Ras en la sefializacion celular precisa de su
unidn a la cara interna de la membrana plasmatica. Para
que este anclaje a la membrana sea posible Ras debe unirse
a un grupo farnesilo. Este paso es un proceso enzimatico
catalizado por la proteina farnesiltransferasa que no es
especifica de la via del RAS. Mutaciones de RAS se han
observado en miltiples tumores y hasta en un 70% de los
carcinomas escamosos de cabeza y cuello (52). Bajo estas

TABLAII

MOLECULAS PEQUENAS INHIBIDORAS DE LA ACTIVIDAD TIROSINCINASA DEL EGFR

Especificidad Agente Irreversible
Especificas del EGFR 7D 1839. GEFINITIB (IRESSA) No
OSI-774. ERLOTIB (TARCEVA) No
PKI-166 No
EKB-569 St
PAN-HER GW-2016 No

CI-1033 St
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bases se han desarrollado compuestos con capacidad para
inhibir la enzima farnesiltransferasa (FTT). Estos compues-
tos son capaces de inhibir la proliferacion de células malig-
nas in vitro € in vivo (con o sin mutacion de ras), con esca-
sos efectos sobre las células normales o los animales.

Un estudio fase Ib con CSH 6636 (lonfarnib) admi-
nistrado antes de la cirugia en pacientes con TCC, ha
demostrando su capacidad para reducir el tamafo tumo-
ral en 5 de los 27 pacientes incluidos, un paciente alcan-
z6 respuesta completa y otro respuesta completa patolo-
gica (53). Su asociacidén con taxanos ha demostrado
también ser efectiva y bien tolerada y se espera que se
pongan en marcha nuevos estudios fase II que confir-
men estos datos preliminares (54).

DEGRADACION DE PROTEINAS INTRACELULARES:
PROTEASOMA

El proteasoma es una proteasa que degrada proteinas
intracelulares esenciales para la division, crecimiento y
supervivencia celular (p21, p27, p53, myc, I-kB, etc.).
La eliminacion de estas proteinas es necesaria para una
serie de procesos celulares (progresion del ciclo celular,
supervivencia, sehalizacion y homeostasis). De manera
contraria, la inhibicion del proteasoma provoca que las
células dejen de proliferar o entren en apoptosis.

El inhibidor del proteasoma, bortezomib (PS-
341/Velvade) es un compuesto con actividad antitumo-
ral preclinica y clinica muy prometedora, y es el Ginico
inhibidor del proteasoma con el que se han realizado
estudios clinicos. Los mecanismos de accion de borte-
zomib son diversos: interferencia con senalizacion
intracelular, apoptosis, estabilizacién de CDK, antian-
giogénesis e inhibicion funcional de NF-kB que conlle-
va un aumento de la apoptosis en respuesta a la quimio-
terapia y un aumento de la actividad antitumoral (55).

Su actividad y tolerancia como radiosensibilizante
también ha sido evaluada en TCC que son candidatos
para la reirradiacion con buenos resultados (56).

GEN SUPRESOR DE TUMORES: P53

El gen supresor de tumores p53 se encuentra mutado
en un 40-70% de los TCC. Las nuevas investigaciones
se centran en la terapia de reemplazamiento genético
(57,58). En estudios fase I y II la administracion intratu-
moral de un adenovirus mutado (Onyx 0-15) en pacien-
tes con TCC avanzados se observaron un 10% de res-
puestas objetivas. En combinacion con quimioterapia se
alcanzaron 8 respuestas completas y 11 respuestas par-
ciales entre los 30 pacientes incluidos sin que se haya
producido progresion tras la respuesta después de un
seguimiento minimo de 6 meses (59,60).

COX-2 COMO DIANA TERAPEUTICA

La COX-2 es una de las dianas moleculares mas
selectivas que se conoce. Desde hace ya varias décadas

REvV. CANCER

se sabe que existe una cantidad mas elevada de prosta-
glandinas en tejidos tumorales que en sanos. Los tejidos
sanos no contienen COX-2 (salvo células del rinon y del
sistema nervioso central) y que su expresion se produce
en respuesta a estimulos inflamatorios, carcindgenos
quimicos, a la hipoxia, o a la activacion de oncogenes.
Entre el 30 y el 60% de los tumores humanos expresan
COX-2 y su papel en la carcinogénesis humana se rela-
ciona con diversos mecanismos: estimulos para la proli-
feracion y metastasis, inhibicion de la apoptosis, angio-
génesis e inhibicion de la respuesta autoinmune tumoral
(61).

Muchos ensayos clinicos han mostrado el potencial
terapéutico de los inhibidores selectivos de la COX-2 en
el tratamiento de diversos tumores (62-67) y su capaci-
dad radiosensibilizante (68). En TCC su expresion se ha
relacionado con la afectacion ganglionar, la vasculariza-
cion tumoral y sobreexpresion de VEGF (69). Estudios
preclinicos con celecoxib demuestran su capacidad para
suprimir los niveles de PGE2 intratumoral y reducir el
tamaio tumoral con una relacion dosis respuesta (70).

Estudios clinicos han evaluado el papel de los inhibi-
dores de la COX-2 en pacientes con leucoplasia oral
con el objetivo de evaluar su capacidad para inducir la
regresion de lesiones orales premalignas y en combina-
cion con regimenes de quimioterapia estindar en
pacientes con TCC, Gluck y cols. han comunicado los
resultados de un estudio piloto en 13 pacientes con
tumores resistentes a platinos y taxanos. El tratamiento
consistido en metotrexate (2,5 mg/dia) y Celecoxib (800
mg/dfa). La mediana de tiempo hasta el fallo de trata-
miento fue de 161 dias (71).

En pacientes con cancer de esdfago (adenocarcinoma
y carcinoma epidermoide) dos estudios fase II han eva-
luado la actividad y tolerancia del celecoxib asociado a
quimiorradioterapia demostrando su buena tolerancia y
actividad, con respuestas completas patoldgicas del 38 y
del 22%. En ambos estudios el tratamiento se mantiene
tras la cirugia (durante 6 meses en el estudio de Enzin-
ger o durante 5 anos o hasta progresion en el estudio de
Mantravadi). Un seguimiento mas largo permitira cono-
cer la capacidad de la terapia de mantenimiento con
celecoxib para prolongar la supervivencia (72,73).

ANGIOGENESIS

El proceso de crecimiento y metastatizacion de los
tumores dependen de la induccion de la neovasculariza-
cion a través la adquisicion de un fenotipo angiogénico.
Aunque los primeros resultados de los ensayos con
compuestos dirigidos contra esta diana no han logrado
los resultados esperados, se conoce que la terapia
antiangiogénica podria mejorar la accidn, tanto de la
quimioterapia y la radioterapia (74,75) y por otro lado
se investiga su capacidad facilitar mecanismos que lle-
ven hacia la cronicidad de la enfermedad tumoral.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
es uno de los principales factores angiogénicos y su
sobreexpresion se ha puesto de manifiesto en numero-
sos tumores incluidos TCC. Un estudio fase II con



Vol. 20, Supl. 1, 2006

SUS5416, un inhibidor del receptor del VEGF con activi-
dad tirosincinasa, mostrd tan s0lo una tasa de respuestas
del 4,5% con una toxicidad importante (cefalea y mial-
gias) que obligd a la reduccidn de la dosis la mitad de
los pacientes (76). Aunque los agentes antiangiogénicos
han mostrado una limitada actividad en monoterapia, si
se han logrado buenos resultados utilizados en combi-
nacion con terapias convencionales o con compuestos
dirigidos contra nuevas dianas. Un estudio fase I con
bevacizumab, anticuerpo monoclonal dirigido contra el
VEGF, asociado a quimioradioterapia ha demostrado su
tolerabilidad y eficacia en pacientes con TCC de mal
prondstico (77).

David y cols. han mostrado en un estudio fase I com-
binando bevacizumab con 5-FU, hidroxiurea y radiote-
rapia hiperfraccionada (FHX) su buena tolerancia y una
tasa de respuestas del 75% (78) y se esperan los resulta-
dos de nuevos estudios fase II y fase III que se han
puesto en marcha.

Estudios preclinicos que evidencian que la sobreex-
presion de VEGF puede estar relacionada con la resis-
tencia a anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
EGFR asi como investigaciones clinicas en cancer de
colon que han mostrado que la inhibicion del VEGF
puede revertir esta resistencia (79,80) han llevado al
desarrollo de nuevos estudios con estas combinaciones
en pacientes con TCC. Los resultados de un estudio fase
I que ha sido presentado recientemente en ASCO 2004
con erlotib (150 mg/dia) y bevacizumad (con escalada
de dosis: 5, 10, y 15 mg/kg i.v. cada 3 semanas) mues-
tran que la combinacion es bien tolerada y su eficacia
esta siendo investigada en una segunda parte del estudio
en fase II (51).

SENSIBILIZANTES DE CELULAS HIPOXICAS

La hipoxia es un importante factor de resistencia a la
quimiorradioterapia y se ha demostrado su correlacion
con altas tasa de recurrencia local y mortalidad (81-83).
Los sensibilizantes de células hipoxicas tienen la pro-
piedad de ser activos frente a células hipdxicas y tener
actividad citotoxica selectiva en condiciones de hipoxia.
Un agente biorreductivo, la Tirapazamina ha demostra-
do su sinergismo in vitro con radioterapia y cisplatino
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La eleccion del tratamiento basada en dianas terapéuticas y

diferentes mecanismos de accion

J. ALBANELL MESTRE

Servicio de Oncologia Médica. Hospital del Mar. Barcelona

Los extraordinarios avances que han ocurrido en los
altimos afos en los conocimientos de la biologia celular
y molecular del cancer han permitido identificar meca-
nismos genéticos responsables de que una célula normal
adquiera el fenotipo maligno. La tumorigénesis requiere
una serie de mutaciones en proto-oncogenes, en genes
supresores de tumor y en otros genes para la transfor-
macion celular. Actualmente se considera que la forma-
cion de un tumor avanzado, potencialmente letal,
requiere que las células malignas adquieran las siguien-
tes caracteristicas:

1. Proliferacion celular autobnoma.

2. Insensibilidad a sefales antiproliferativas.

3. Evasion de apoptosis (muerte celular programada).

4. Capacidad de division indefinida (inmortalidad repli-
cativa).

5. Capacidad de invasion y metastasis.

6. Induccidn de angiogénesis.

Cada una de estas caracteristicas estd regulada por
una serie de moléculas especificas identificadas
mediante experimentos de genética molecular y biolo-
gfa celular. Estos conocimientos han permitido avanzar
en la prediccion de pronostico y respuesta terapéutica
en determinados tumores, y en la seleccidon de terapias
biologicas frente a moléculas especificas. En los lti-
mos anos, este abordaje ha permitido el desarrollo de
tratamientos frente a moléculas claves, incluyendo anti-
cuerpos anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab), anti-
cuerpos anti-EGFR (cetuximab, panitunumab, etc.),
anticuerpos anti-VEGF (bevacizumab), inhibidores tiro-
sina cinasa del EGFR y/o HER2 (erlotinib, gefitinib,
lapatinib, y otros), inhibidores de c-kit/BCR-ABL (STI-
571), inhibidores multicinasa (SU11248, sorafenib,
etc.), o inhibidores del proteasoma (bortezomib),
muchos de ellos aprobados por la FDA en EE.UU. y
algunos de ellos en otros paises para el tratamiento de
diversos tipos de cancer. Dada la mayor selectividad de
estos tratamientos frente a las células malignas en com-
paracion con la quimioterapia convencional, las terapias
biologicas presentan a priori al menos dos ventajas evi-
dentes: menos efectos secundarios, y tratamiento del

cancer seglin las caracteristicas moleculares del tumor.
Ademas de los beneficios conocidos de diversas tera-
pias bioldgicas en tumores avanzados, este aflo por pri-
mera vez se ha constatado su beneficio en el tratamiento
adyuvante del cancer, en concreto con el uso de trastu-
zumab en pacientes operadas de cancer de mama
HER2+. Es sin duda un paso fundamental en la concep-
cion del tratamiento del cancer que debe servir de
modelo para avanzar hacia la prevencion de recaidas
mediante abordajes biologicos en la mayoria de pacien-
tes afectos de canceres operables.

Ademas de la terapia molecular frente a la célula
cancerosa, hemos vivido recientemente el éxito de la
terapia anti-estroma. Asi, uno de los resultados mas
esperados de los Gltimos afos era conocer el beneficio
potencial de la terapia anti-antiangiogénica. En los afios
70, el Dr. Judah Folkman formuld la hipotesis de que
los tumores no podrian crecer mas alla de unos milime-
tros en ausencia de la formacion de nuevos vasos (neo-
angiogénesis). Hasta el ano 2003, en diversos estudios
randomizados con farmacos anti-angiogénicos no se
habia constatado que estos tratamientos aumentaran la
supervivencia de los pacientes. Sin embargo, en ASCO
2003 se reportd que la adicion del farmaco anti-angio-
génico bevacizumab a la quimioterapia estandar aumen-
ta la supervivencia de pacientes con cancer colorrectal
metastatico, lo que ha llevado a su aprobacion en el tra-
tamiento de primera linea de esta enfermedad. A estos
datos hay que sumar resultados muy prometedores con
bevacizumab en otros tumores, como cancer de mama y
pulmon. Este “amplio espectro” de accion de bevacizu-
mab apunta a la angiogénesis como una diana central
del estroma de la mayoria de tipos tumorales, y ello lo
diferencia de las terapias mas tumor-especificas —p. ej.
trastuzumab y cancer de mama; erlotinib y cancer de
pulmdn (y otros)—, por citar algunos ejemplos. Estos
resultados ilustran el concepto de que esta via de inves-
tigacion es valida y justifica los esfuerzos en seguir
desarrollando nuevas terapias moleculares, y de manera
complementaria identificar marcadores de respuesta o
resistencia a estas terapias.
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Tratamiento integral del linfoma folicular
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Los linfomas no Hodgkin (LNH) son la segunda neo-
plasia que mas estd aumentando su incidencia en los
paises occidentales después del melanoma maligno. El
linfoma folicular (LF) supone el 20% de todos los LNH,
pero su incidencia aumenta rapidamente hasta el punto
de que en EE.UU. la incidencia es cercana a la del linfo-
ma difuso de células grandes B. En la mayoria de los
casos el LF se diagnostica en estadios avanzados (85-
90%), situacion clinica que clasicamente se ha conside-
rado incurable y caracterizada por una buena respuesta
a tratamientos sucesivos que se siguen, de forma inva-
riable, de recaidas que requieren nuevos tratamientos.
El paciente fallece cuando el linfoma manifiesta refrac-
tariedad al tratamiento o se transforma en linfoma agre-
sivo.

Los agentes terapéuticos disponibles para el trata-
miento del LF son multiples y variados. Desde la mono-
quimioterapia (alquilantes o analogos de las purinas) al
tratamiento quimiorradioterapico intensivo seguido de
trasplante alogénico de médula dsea, el abanico de posi-
bilidades es multiple (Tabla I). Estos tratamientos se
diferencian en su actividad, rapidez para obtener una
respuesta y en el perfil de toxicidad aguda o cronica. Sin

TABLA1
OPCIONES TERAPEUTICAS DISPONIBLES

Tratamientos Nuevas terapias

Monoquimioterapia Rituximab en monoterapia
Clorambucilo Sin mantenimiento
Ciclofosfamida Con mantenimiento
Fludarabina

Inmunoquimioterapia (IQT)

PoliQT sin antraciclinas R-CVP

CVP/COP R-CHOP
PoliQT con antraciclinas R-Fludarabina

CHOP Radioinmunoterapia (RIT)
PoliQT + Interferon Zevalin®

. . Bexxar®

PoliQT con fludarabina ]

END QT seguida de RIT

FC IQT seguida de RIT

Seguimiento y tratamiento
en la progresion

embargo, hasta la década que vivimos, ninglin trata-
miento habia conseguido cambiar la historia natural de
esta neoplasia, y la mejorfa obtenida en la supervivencia
global ha sido muy discreta (1).

Durante la década de los 90 los anticuerpos monoclo-
nales han irrumpido con fuerza en el arsenal terapéutico
oncoldgico. En el caso de los linfomas B, los mas acti-
vos son los dirigidos contra el antigeno CD-20. Actual-
mente 3 anticuerpos monoclonales anti-CD20 estian
comercializados para uso clinico en Europa o Estados
Unidos.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal libre muy
activo en el tratamiento del LF. Ejerce su accion a tra-
vés de mecanismos inmunoldgicos (activando el com-
plemento o la citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpo) o bien, induciendo directamente apoptosis en la
célula maligna (2). Ademas, rituximab actla aumentan-
do la sensibilidad de la célula maligna a la quimiotera-
pia (3). Este mecanismo de accidon ha conseguido el
mayor avance en el tratamiento del linfoma folicular
que hemos observado en los Gltimos 40 afos. La combi-
nacion de rituximab con varios esquemas de quimiote-
rapia, la llamada inmunoquimioterapia, aumenta de for-
ma espectacular la eficacia de la quimioterapia y la
duracion de su efecto; ademas, existen datos cada vez
mas sdlidos de que puede aumentar la supervivencia. En
la tabla II se muestran los resultados de los 4 ensayos
aleatorizados que han comparado la combinacion de
quimioterapia, frente a la combinacion de rituximab con
la misma quimioterapia en el tratamiento del LF avan-
zado. Dos de estos 4 ensayos ya se encuentran publica-
dos en revistas de prestigio (4,5).

Los otros dos anticuerpos monoclonales anti-CD20
comercializados se presentan ligados a is6topos radiac-
tivos, lo que ahade un nuevo mecanismo de accion a los
comentados en el caso de rituximab. La radiacion emiti-
da por el is6topo no solo puede destruir a la célula a la
que se ha ligado el anticuerpo, sino que también puede
matar células cercanas que carezcan del antigeno diana.

Bexxar” es la combinacion de un anticuerpo murino
anti-CD20 (tositumomab) con un isdtopo emisor de
radiacion gamma (I"') que se encuentra comercializado
en EE.UU. Su actividad en el tratamiento del linfoma
folicular recidivado o refractario ha sido ampliamente
demostrada (6), incluso con la obtencidon de remisiones



52

A. RUEDA DOMINGUEZ

REV. CANCER

TABLA II

RITUXIMAB MAS QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL LINFOMA FOLICULAR AVANZADO

Autor

Hiddemann et al.

CHOP (n = 205)

Respuestas 90%
Mediana al fallo 31 meses
Marcus et al. CVP (n=159)
Respuestas 57%
Mediana al fallo 7 meses
Herold et al. MCP (n =96)
Respuestas 75%
Mediana al fallo 19 meses
Salles et al. CHVP (n=175)
Respuestas 85%
Mediana al fallo No alcanzada

Régimen P
R-CHOP (n = 223)
96% 0,011
No alcanzada <0,0001
R-CVP (n=162)

81% <0,0001

27 meses <0,0001
R-MCP (n = 105)

92% < 0,001

No alcanzada <0,0001
R-CHVP (n=184)

94% <0,0001

No alcanzada

de larga duracidon (més de 5 afos). Tres estudios fase II
han valorado su utilidad en el tratamiento de primera
linea. Kaminski y cols. han comunicado los resultados
de la utilizacion de Bexxar® como agente Gnico en el tra-
tamiento de primera linea de un grupo muy seleccionado
de pacientes con LF avanzado. Los resultados son muy
prometedores: tasa de respuesta del 95% (75% RC) y

TABLA III
RECOMENDACIONES PARA LA ELECCION DEL

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA DEL LINFOMA
FOLICULAR

Elegir un tratamiento que:

Mejore el tiempo a la progresion (;y la superviven-
cia?)
Sin excesiva toxicidad:

Aguda

Cardiaca

Segundas neoplasias

Sin comprometer futuras posibilidades de tratamiento

Teniendo en cuenta:
Preferencias del paciente
Edad y comorbilidad
Experiencia y capacidad tecnoldgica del centro
Ensayos clinicos disponibles
Coste
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Estrategia anti-VEGF en el cancer de colon: hacia un nuevo

estandar de tratamiento
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CONCEPTO E IMPORTANCIA DE LA ANGIOGENESIS EN
CANCER

La angiogénesis es un proceso complejo que lleva a
la formacion de nuevos vasos a partir de otros preexis-
tentes, habiéndose descrito distintas fases: a) iniciacion
de la respuesta por factores angiogénicos, estimulados
por hipoxia principalmente; b) rotura de la membrana
basal; ¢) degradacion de la matriz extracelular; d)
migracion y proliferacion de las células endoteliales y
de soporte; e) estabilizacion de la nueva red con interac-
cion de las células endoteliales con las células perivas-
culares; y f) remodelacion vascular. Dicho proceso esta
regulado de forma estricta en condiciones normales en
cada una de las fases anteriores, tanto por sustancias
proangiogénicas como VEGF, TGF o PDGF como por
sustancias inhibidoras como angiostatina, endostatina,
trombospondina-1, interferdn, etc. Este exquisito equili-
brio se ve alterado en un determinado momento de la
historia natural de la célula tumoral, dando lugar al lla-
mado “switch angiogénico”, que marca el paso a un
fenotipo invasivo.

HISTORIA

Ya en 1971, Judah Folkman propuso la hipotesis de
que el proceso tumoral dependia de la angiogénesis y,
por tanto, su inhibicion podria ser una estrategia para
evitar el crecimiento tumoral y el desarrollo de metasta-
sis. En 1984 se purifico el primer factor angiogénico, el
factor de crecimiento de fibroblastos; y en 1989 tuvo
lugar el descubrimiento del que se ha considerado el
mas potente y especifico mediador de la respuesta
angiogénica: el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGF), por Napoleone Ferrara. A partir de este
punto se inicia la carrera en la experimentacion con
inhibidores de la angiogénesis, pasando a un marcado
desarrollo en ensayos clinicos a partir de 1999.

VEGF Y SU RECEPTOR (VEGFR)

Cuando hablamos de VEGF como regulador de la
angiogénesis vascular en realidad nos estamos refiriendo

a VEGF-A, un miembro de la familia VEGF, que inclu-
ye otros miembros relacionados tales como VEGF-B,
VEGF-C y VEGF-D (estos dos tltimos implicados en la
angiogénesis linfatica), VEGF-E y el factor de creci-
miento placentario (PIGF). Las células tumorales princi-
palmente, pero también las células estromales circun-
dantes al tumor, son capaces de producir VEGF en
respuesta a la hipoxia y la hipoglicemia. Para realizar sus
principales funciones (Tabla I), VEGF interacciona fun-
damentalmente con dos receptores con actividad tirosi-
na-cinasa (TK): VEGFR-1 (o Flt-1) y VEGFR-2 (Flk-1
0 KDR). Ambos tienen un dominio extracelular formado
por siete bucles similares a las inmunoglobulinas, un
dominio transmembrana y un dominio intracelular con
una region TK. Hasta el momento, la evidencia apunta a
que el principal mediador de las funciones de VEGF es
el VEGFR-2, habiéndose incluso atribuido a VEGFR-1
un papel inhibidor, en especial durante el desarrollo
embrionario, al secuestrar VEGF e impedir su union a
VEGFR-2 (1).

TABLA1
PRINCIPALES FUNCIONES DE VEGF

Proliferacion de células endoteliales mediante activa-
cidn de la via de las MAP kinasas

Antiapoptosis mediante la via de PI3K/Akt e induccion
de la expresion de Bel-2 y Al

Vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular

Induce las metaloproteinas de matriz y el activador de
plasmindgeno tipo urokinasa y tisular potenciando la
invasion

Migracion de células endoteliales

Remodelacion tisular

Potencia la quimiotaxis de monocitos, aumenta la pro-
duccion de células B y de células mieloides inmaduras

ESTRATEGIAS EN EL DESARROLLO DE NUEVOS
FARMACOS

Con lo expuesto hasta ahora es evidente el beneficio
potencial de la manipulacion de la via del VEGF.
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Existen mdltiples estrategias para conseguirlo, pero
solo dos estan siendo ampliamente desarrolladas en
ensayos clinicos (Fig. 1). La primera es la generacion
de anticuerpos monoclonales dirigidos contra el VEGF
en si, como bevacizumab; o contra el dominio extrace-
lular del receptor de VEGF (VEGFR), como IMC-
ICI11. La segunda emplea pequefias moléculas con
actividad inhibidora de la TK del VEGFR, algunas
especificas del VEGFR -como PTK787/ZK222584
(Vatalanib) y SU5416 (Semaxanib)- y otras que a su
vez inhiben otros receptores con actividad TK- como
7ZD6474, AEE788, SU6668, SU11248 (Sutinib) o
AMG706. Otras estrategias todavia menos desarrolla-
das consisten en la administracion de receptores solu-
bles del VEGF, como VEGF-Trap; y la administracion
de ribozimas dirigidos a disminuir la producciéon de
VEGFR.

Receptores solubles .
(VEGF Trap) P Ligandod® =
VEGF Trap) e o
g o

Anticuerpos monoclonales

Anticuerpos monoclonales anti- anti-VEGF (Bevacizumab)

VEGFR (IMC-1C11) ..

X

Transducci6n de sefial

Inhibidores de la tirosina-cinasa (TKIs)
(SU5416, SU6668, SU11248, Vatalanib,
Sorafenib, ZD6474, AEE788, AMG-706)
Ribozimas

Fig. 1. Estrategias para inhibir la via del VEGF.
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En los siguientes apartados se presentard el estado
actual del desarrollo de bevacizumab en cancer colo-
rrectal, asi como el de otros agentes antiangiogénicos,
en especial PTK787/ZK222584.

DESARROLLO DE BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclo-
nal recombinante humanizado dirigido contra VEGF.
Bevacizumab ha demostrado un incremento significati-
vo en la tasa de respuestas, supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en cancer colorrectal
metastatico (CCRm) con esquemas basados en irinote-
can, oxaliplatino y fluoropirimidinas (Tabla II), tanto en
primera linea (2-4), como en pacientes mas refractarios
(5), con un perfil de seguridad aceptable (6) (Tabla III),
destacando como efectos secundarios mas caracteristi-
cos un aumento en la incidencia de hipertension, protei-
nuria, dificultad para la cicatrizacidbn y aunque muy
infrecuentemente pero de forma caracteristica predispo-
sicion a la perforacion intestinal. En base a estos estu-
dios, bevacizumab ha conseguido la aprobacion para el
tratamiento en primera linea del CCRm en combinacion
con regimenes de quimioterapia basados en 5-fluorou-
racilo con acido folinico con o sin irinotecan.

Se encuentran en marcha varios estudios de bevacizu-
mab en combinacion con fluoropirimidinas con o sin oxa-
liplatino en la adyuvancia de pacientes con cancer de
colon estadio IIT y II de alto riesgo tras cirugia radical:
AVANT, QUASAR2 o NSABP C08. Asimismo, se esta
evaluando el papel de bevacizumab en enfermedad metas-
tasica con distintas secuencias de tratamiento quimiotera-
pico (incluyendo la sustitucion de 5-fluorouracilo en infu-
sibn por capecitabina) y en el contexto de pacientes de
mayor edad (> 70 ahos) y fragilidad (ECOG 2). Por ejem-

TABLA II

ESTUDIOS DE BEBACIZUMAB (BEV) EN COMBINACION CON DISTINTOS ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA EN PRIMERA LINEA
DE CANCER COLORRECTAL METASTASICO

Autor Fase Brazo Tasa Supervivencia Supervivencia
respuesta (%) libre de global
progresion (meses)
(meses)
Hurwitz
2) 111 IFL + placebo 34,8 6,2 RR 0,54%* 15,6 RRO,66*
IFL + Bev 44.8 10,6 20,3
5-FU/LV + Bev 40 8,8 18,3
Kabbinavar
3) I 5-FU/LV + placebo 15,2 5,5 RR 0,50%* 129 RR 0,79
5-FU/LV + Bev 26 9,2 16,6
Kabbinavar
@ I 5-FU/LV o IFL 24,5 5,6 RR 0,63* 14,6 RR0,74*
1T 5-FU/LV + Bev 34,1 8,8 17,9

*Estadisticamente significativo.
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TABLA III
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PRINCIPALES EFECTOS SECUNDARIOS DE BEVACIZUMAB Y RECOMENDACIONES DE MANEJO

Efecto adverso

Incidencia aproximada combinado
con quimioterapia

Recomendaciones observaciones

Tromboembolismo
Venoso

Tomboembolismo
arterial (TEA)

Hemorragia

Dificultad para cica-
trizacion/sangrado
postoperatorio

Hipertension arterial

Proteinuria

Perforacion
gastrointestinal

2%

0,5%

Grado 1-2 50% (epistaxis lo mas comin)
Grado 3-4 3-4%

Cirugia durante el tratamiento: 10%
Cirugia 28-60 dias previos: 2%

11-32%

22-38% (mayoria de grado 1)

1,4-2%

Mayor riesgo en pacientes mayores de 65
anos y con antecedentes de TEA

1. Aparentemente, el tratamiento previo con
AAS a bajas dosis no incrementa el riesgo
de sangrado

2. Contraindicado su uso en pacientes con
metastasis no tratadas del sistema nervio-
so central

Se recomienda suspender el tratamiento
durante al menos las 6 semanas previas a
cirugfa electiva (no esta contraindicada la
cirugia de emergencia) y al menos 28 dias
después de una cirugia mayor o hasta que
la herida quirGrgica esté completamente
cicatrizada

1. Administrar a pacientes con TA normal
(aunque se acepta < 150/90), monitori-
zando la tension arterial durante la terapia

2. Se puede tratar la hipertension con mas de
un farmaco, pero si no se puede controlar
la terapia debe interrumpirse permanente-
mente

3. Es necesario un seguimiento de la hiper-
tension y los agentes antihipertensivos se
deben ir retirando poco a poco tras finali-
zar el tratamiento con bevacizumab

Suele recuperarse tras la suspension del tra-
tamiento

1. Evitar factores de riesgo reconocidos
(mas del 50% pacientes tenfan uno o
mas):

Diverticulitis aguda

Obstruccion gastrointestinal

Tumor primario in situ

Carcinomatosis peritoneal

Historia de irradiacion abdomino-pélvi-
ca

2. Suspender definitivamente la terapia en
pacientes que presenten perforacion

plo, el ensayo fase III del TTD se ha disefiado para estu-
diar la eficacia y seguridad de bevacizumab solo o en
combinacion con capecitabina y oxaliplatino, como tera-
pia de mantenimiento, tras tratamiento inicial de quimio-
terapia con capecitabina, oxaliplatino y bevacizumab.

Otra posible aproximacion es la combinacion de
agentes antiangiogénicos con terapias dirigidas especifi-
camente a otras vias de sehalizacion importantes para la
célula tumoral. De especial interés es la combinacion
con inhibidores de la via del EGFR, habiéndose demos-
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trado sinergismo en estudios preclinicos. En base a ello
se han disenado estudios como el BOND-2, un estudio
fase II randomizado que evalta la combinacion de
bevacizumab/cetuximab y bevacizumab/cetuximab/iri-
notecan en pacientes con cancer colorrectal avanzado
refractario a irinotecan, cuyos resultados preliminares
muestran una mejoria en cuanto a tasa de respuestas y
tiempo a la progresion respecto a controles historicos
sin bevacizumab (7).

Se encuentran también en marcha otros estudios en
combinacidén con el inhibidor de TK de EGFR erlotinib
(Tarceva®).

DESARROLLO DE PTK787/ZK222584

PTK787/2K222584 (vatalanib) es un agente oral
inhibidor de la TK del VEGFR. Se ha evaluado su segu-
ridad y eficacia combinado con FOLFIRI en primera
linea de CCRm en un estudio fase I/II, mostrando en 17
pacientes evaluables un 41% de respuestas parciales
(RP) y enfermedad estable (EE) en un 47%. Asimismo
se han comunicado los resultados preliminares de un
estudio fase III de FOLFOX4 con PTK/ZK versus el
mismo esquema con placebo en primera linea CCRm
(CONFIRM-1) (6) mostrando una reduccidon relativa
del riesgo de 12%, no estadisticamente significativa, en
cuanto a supervivencia libre de progresion a favor del
brazo con PTK/ZK, estando alin pendientes para final
de 2006 los resultados en cuanto a supervivencia global.
A destacar un perfil de toxicidad similar a otros inhibi-
dores de la via del VEGF, pero sin aumento en la inci-
dencia de hemorragia y de perforaciones intestinales
comparado con placebo. En este Gltimo estudio se reali-
z06 un analisis exploratorio planificado, que mostraba un
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mayor beneficio en el subgrupo de pacientes con nive-
les altos de LDH (estadisticamente significativo). Tam-
bién se esperan para 2006 los resultados definitivos del
estudio CONFIRM-2, que compara los mismos brazos
de tratamiento pero en segunda linea de CCRm. A juz-
gar por los resultados de un andlisis intermedio, se
corrobora el beneficio en supervivencia libre de enfer-
medad en pacientes con niveles de LDH altos, aunque
es dificil que demuestre beneficio en cuanto al objetivo
principal: supervivencia global.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

En resumen, bevacizumab ha demostrado una mejoria
sustancial en la tasa de respuestas, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global en pacientes con
cancer colorrectal metastasico combinado con quimiote-
rapia basada en 5-fluorouracilo, irinotecan y oxaliplati-
no. Queda atin por definir el esquema, dosis, secuencia y
duracion Optimos del tratamiento de combinacion con
quimioterapia y otras terapias dirigidas, el papel del tra-
tamiento de mantenimiento con bevacizumab en mono-
terapia, asi como el papel en pacientes mas fragiles y en
el contexto adyuvante. También sera necesario un mayor
conocimiento sobre el manejo de los efectos adversos,
como el tipo de antihipertensivo 6ptimo, y un mejor con-
trol de los factores de riesgo que nos permitan minimizar
estos efectos. Preguntas estas para las que tendremos
respuestas en los proximos afios, con los resultados de
los ensayos clinicos actualmente en marcha. Asimismo
cabe destacar el inminente desarrollo de las terapias diri-
gidas frente a la TK del VEGFR, abriendo asi un impor-
tante campo de investigacion en el que se han depositado
grandes expectativas.
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Papel de erlotinib en el tratamiento del cancer de pulmon

D. ISLA CASADO
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Erlotinib es una molécula pequena de administracion
oral, una quinazolina, un potente, reversible y altamente
especifico inhibidor de la tirosin cinasa del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR-TK), que compite con
la unidn del ATP en el dominio intracelular de la tirosin
cinasa inhibiendo la autofosforilacion del receptor y
bloqueando la transduccion de sefales.

El estudio fase I de Hidalgo y cols. (1) define para
erlotinib una méxima dosis tolerable de 150 mg/dia,
siendo las toxicidades limitantes de dosis diarrea y/o
rash cutaneo. En un estudio fase II (2) en 57 pacientes
con cancer de pulmdén no microcitico (CPNM) que
expresaban EGFR y previamente tratados con QT basa-
da en platino (82% de los pacientes dos o mas lineas),
erlotinib consigue una respuesta de 12,3%, mediana de
supervivencia de 8,4 meses y a 1 afo del 40%, y mejora
en los sintomas relacionados con la enfermedad, siendo
la toxicidad rash (75%) y diarrea (56%). En el analisis
multivariante, rash fue el méas importante predictor de
supervivencia, pero no la intensidad de expresion de
EGFR. Se encuentra en marcha un estudio en el que los
pacientes son tratados con dosis crecientes de erlotinib
hasta que aparece rash, con la finalidad de clarificar la
relacidn entre rash y los resultados clinicos (3).

Como consecuencia de estos resultados, se pone en
marcha un estudio fase III (4,5) (NCIC CTG BR.21)
con erlotinib vs. placebo en CPNM avanzado tras fallo a
una o dos lineas de QT y PS 0-3. Se incluyen 731
pacientes que se aleatorizan 2:1 a recibir erlotinib 150
mg/dia vs. placebo. La respuesta objetiva fue de 8,9% y
la mediana de supervivencia de 6,7 meses vs. 4,7 meses
para placebo (HR 0,73, p < 0,001) (Fig. 1), con mejoria
de sintomas relacionados con la enfermedad y de cali-
dad de vida. La toxicidad mas frecuente fue rash (76%)
y diarrea (55%). En el analisis multivariante para super-
vivencia, determinan diferencias significativas recibir
erlotinib, origen asiatico, adenocarcinoma y no-fumador
(condiciona la Gnica interaccion de un subgrupo con
erlotinib, aunque no se realiz6 estratificacion seglin este
factor, existiendo ademas diferencias farmacocinéticas
para erlotinib observadas en fumadores precisando tal
vez por ello una dosis superior); pero no el status de
expresion de EGFR, la presencia de mutaciones EGFR
o el n°® de copias EGFR (Fig. 2) (aunque el n° de mues-
tras para el analisis molecular fue sdlo de aproximada-
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Fig. 1. Estudio NCIC-CTG-BR.21: supervivencia global y
libre de progresion.

mente un tercio con algunos hallazgos moleculares ati-
picos probablemente consecuencia de deficiencias téc-
nicas). En relacion con los resultados de este estudio, se
obtiene la aprobacidn por parte de las autoridades sani-
tarias (FDA en noviembre de 2004 y EMEA en sep-
tiembre de 2005) para la administracion de erlotinib tras
fallo al menos a una linea de QT en CPNM.

Dos estudios fase III han valorado erlotinib en com-
binacion con QT estandar basada en platino para confir-
mar su sinergia observada en modelos preclinicos. Se
llevan a cabo los estudios TALENT y TRIBUTE en 1*
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Fig. 2. Estudio NCIC-CTG-BR.21: andlisis de supervivencia segiin diferentes marcadores moleculares.

linea de CPNM avanzado. En el estudio TALENT (6) se
incluyen 1.172 pacientes de pafses no norteamericanos
aleatorizados a recibir cisplatino/gemcitabina x 6 ciclos
+ erlotinib hasta progresion. No se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas en supervivencia y
tiempo a la progresion. En el estudio TRIBUTE (7) se
incluyen 1.059 pacientes, todos ellos en EE.UU. El
disefo es idéntico a TALENT excepto la combinacion
de QT que se basa en carboplatino/paclitaxel. No hay
tampoco diferencias en supervivencia y tiempo a la pro-
gresion, aunque si en el tiempo a la progresion sintoma-
tica favorable a erlotinib. También en el estudio TRI-
BUTE en el andlisis del subgrupo de no-fumadores se
observan diferencias significativas en supervivencia
para la combinacion de QT con erlotinib, tal vez en rela-

cion con la presencia de mutaciones EGFR en dicho
subgrupo. En el analisis de marcadores moleculares rea-
lizado, no se observaron diferencias en ninguno de los
dos estudios. En el estudio TRIBUTE se demuestra que
las mutaciones EGFR son un factor prondstico de
supervivencia pero no predictivo, mientras que las
mutaciones de K-RAS determinan peores resultados
para pacientes tratados con erlotinib (8). Las posibles
razones para explicar los resultados negativos de la aso-
ciacion de erlotinib a QT serfan: interaccidon negativa
por la administracion concomitante al menos para deter-
minados subgrupos de pacientes, necesidad de mejor
seleccion de la poblacidn a estudio, etc.

En subgrupos que no son buenos candidatos a recibir
quimioterapia, como en ancianos, la baja toxicidad y la
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administracion oral de erlotinib son caracteristicas
potencialmente ideales para su uso. Se han realizado
valoraciones retrospectivas de estudios con erlotinib
(estudio BR.21) (9), y también estudios prospectivos
demostrandose actividad con buena tolerancia (10).
Igualmente en pacientes con performance status 2, el
perfil favorable de toxicidad de erlotinib lo convierte en
un farmaco atractivo. Se ha cerrado en octubre de 2005
el estudio fase II S0341 para 1? linea de tratamiento en
CPNM avanzado y PS = 2.

En la actualidad se disefhan estudios prospectivos
teniendo en cuenta los datos disponibles sobre factores
predictivos clinicos. En carcinoma brongioloalveolar se
consiguen resultados muy satisfactorios, sobre todo en
pacientes no-fumadores (11). Se encuentra en marcha
en 1* linea el estudio fase II randomizado CALGB
30406 en adenocarcinoma y no-fumadores con carbo-
platino/paclitaxel + erlotinib; también en marcha esta el
estudio fase II con erlotinib en el Dana Farber Cancer
Institute para mujeres, no-fumadoras y adenocarcinoma.

Otros estudios se realizan sin considerar la seleccion
de pacientes. Giaccone y cols. (12) administran erloti-
nib en 54 pacientes pero realizindose diferentes deter-
minaciones moleculares, consiguiendo 23% de respues-
tas objetivas y larga supervivencia. En Espana esti
abierto el estudio TARGET para tratamiento con erloti-
nib en cualquier linea de QT, pudiéndose realizar la
determinacion de mutaciones EGFR dentro del estudio
SLADB del GECP.

Se han disehado estudios que contemplan inicial-
mente la determinacion del status de expresion EGFR y
otras posibles determinantes de eficacia para conocer su
valor prondstico en pacientes que van a recibir 1* linea
con QT basada en platino: si no progresion a QT 1*
linea se administra erlotinib o placebo (estudio
SATURN); si progresion a QT 1? linea los pacientes se
randomizan a erlotinib, pemetrexed o docetaxel (estudio
TITAN).

En definitiva, en relacion con la necesidad de selec-
cion de pacientes clinica (adenocarcinoma, no-fumado-
res, mujeres, asiaticos) y molecular (mutaciones, FISH
e IHQ de EGFR; mutaciones K-RAS e THQ de p-AKT,
etc.) para recibir tratamiento con erlotinib, disponemos
pues de datos retrospectivos sobre factores predictivos y
pronosticos de diferentes estudios que deberan clarifi-
carse prospectivamente.
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La asociacion de erlotinib (150 mg/d) con bevacizu-
mab (15 mg/kg/21 d) es muy activa como se ha podido
demostrar en un estudio fase I/II (13) en 40 pacientes con
CPNM no-escamoso pretratados. La toxicidad fue acepta-
ble sin que se observara interaccion farmacocinética entre
los dos farmacos, 20% de respuestas objetivas, supervi-
vencia mediana de 12,6 meses y a 1 afo del 54,2%. Como
consecuencia de estos resultados, se encuentran en mar-
cha tras fallo a una 1* linea de QT un estudio fase II rando-
mizado para evaluar esta combinacién, docetaxel con
bevacizumab y docetaxel con placebo (estudio OSI 2950);
y un estudio fase III que compara dicha combinacion con
erlotinib solo (estudio OSI 3364g).

En estadios III irresecables se ha realizado un ensayo
fase I (14) para comprobar los resultados de estudios
preclinicos sobre aumento de eficacia de RT al asociar
inhibidores de EGFR-TK, con 2 brazos: CDDP/VP-16
+ erlotinib + RT concomitante y después docetaxel
como consolidacion, o paclitaxel/carboplatino de induc-
cion a RT + paclitaxel/carboplatino + erlotinib conco-
mitantes. La dosis de erlotinib se escala en ambos bra-
zos de 50 mg/dia a 150 mg/dia. La adicion de erlotinib
resulta posible sin aumento de toxicidad. Se encuentran
ya en marcha ensayos en los que se administra erlotinib
como consolidacion a quimiorradioterapia, 0 concomi-
tante con radioterapia en pacientes con malas condicio-
nes fisicas.

Las lineas de investigacion se orientaran hacia un
mejor conocimiento de los marcadores de eficacia, la
posibilidad de determinacion conjunta de ellos y con
métodos de analisis moleculares estandarizados, la
realizacion de estudios prospectivos con brazo control
que permitan definir mejor factores predictivos y pro-
nosticos, estudios farmacodinamicos de valoracion de
diferentes marcadores predictivos (15). Otras lineas
valoran la combinacion 6ptima de erlotinib con otras
terapias (p.e. pemetrexed en el estudio CAT, bevaci-
zumab, otras terapias dirigidas, etc.) y con QT, la
posibilidad de escalar dosis condicionada por el rash y
su relacion con la eficacia (3). En estadios precoces,
se estudia la administracion de erlotinib vs. placebo
como tratamiento adyuvante tras QT basada en plati-
no, con andlisis molecular en tejido tumoral. En
metéstasis cerebrales se estan llevando a cabo estu-
dios fase I/II en Europa con radioterapia concomitante
con erlotinib.
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La neutropenia inducida por quimioterapia, incluyendo la
neutropenia febril, es la toxicidad limitante de dosis mas
importante de muchos de los actuales regimenes de trata-
miento sistémico de quimioterapia (1). La neutropenia febril
y sus complicaciones se asocian con un incremento impor-
tante de la morbilidad y mortalidad de los pacientes oncolo-
gicos asi como de los costes sanitarios, debido a la mayor
necesidad de hospitalizacion, uso de antibioticos y antiflingi-
cos de coste elevado. Otras consecuencias muy importantes
son las reducciones de dosis y retrasos en la administracion
del tratamiento que pueden comprometer el control de la
enfermedad y la supervivencia, principalmente en tumores
potencialmente curables (2,3). La utilizacion, de forma pro-
filactica, de factores estimulantes de colonias puede reducir
el riesgo, la severidad y la duracion tanto de la neutropenia
severa como de la neutropenia febril.

TABLA1

RELACION ENTRE EL RECUENTO ABSOLUTO DE
NEUTROFILOS Y EL RIESGO DE INFECCION

Recuento absoluto
de neutrdfilos

> 1.500 /mm?®
1.000-1.500/mm?

Manejo del riesgo
de infeccion

Riesgo de infeccion no significa-
tivo. El sd. febril se maneja
ambulatoriamente

500-1.000/mm’* Riesgo de infeccidon bajo. El sd.
febril puede manejarse ambu-

latoriamente

<500 Riesgo de infeccion significati-
vo. El sd. febril debe ser mane-
jado siempre en régimen de
hospitalizacion con AB paren-
teral. Pocos signos clinicos de
infeccion

<200 Riesgo de infeccion muy signifi-
cativo. El sd. febril debe ser
controlado siempre en régimen
de hospitalizacion con AB
parenteral. Pocos signos clini-
cos de infeccion

El riesgo de infeccion secundaria a neutropenia se
incrementa a medida que el recuento absoluto de neu-
trofilos disminuye por debajo de 1.000/mm’ y se pro-

TABLA II

REGIMENES QT DE ALTO RIESGO DE NEUTROPENIA
FEBRIL (> 20%)

Cdncer de mama:
AC — T (doxorubicina, ciclofosfamida, docetaxel)
AT (doxorubicina, paclitaxel)
TAC (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamida)
Linfoma no Hodgkin:
DHAP (dexametasona, cisplatino, citarabina)
ESHAP (etoposido, metilprednisolona, cisplatino,
citarabina)
VAPEC-B (vincristina, doxorubicina, etopdsido,
ciclofosfamida, bleomicina)
Cdncer de pulmon no microcitico:
VIP (gemcitabina, vinorrelbina, ifosfamida)
DP (docetaxel, carboplatino)
Cdncer microcitico de pulmon:
CAE (ciclofosfamida, doxorubicina, etoposido)
Topotecan
Top T (topotecan, paclitaxel)
Cdncer testicular:
VIP (vinblastina, ifosfamida, cisplatino)

Cdncer de ovario:
Topotecan
Paclitaxel
Docetaxel
Vejiga:
TC (paclitaxel, cisplatino)
MVAC (methotrexate, vinblastina, doxorubicina, cis-
platino)
Cérvix:
TC (paclitaxel, cisplatino)

Modificada de “"NCCN Clinical practices Guidelines in
Oncology". V.1.2005.
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TABLA III

REGIMENES QT DE RIESGO INTERMEDIO DE
NEUTROPENIA FEBRIL (10-20%)

Cdncer de mama:
AC (doxorubicina, ciclofosfamida)
Docetaxel
DX (docetaxel, capecitabina)
Linfoma no Hodgkin:
ACOD (doxorubicina, ciclofosfamida, vincristina,
prednisona)
FM (fludarabina, mitoxantrone)
RCHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisona, rituximab)
Enfermedad de Hodgkin:
Stanford V (mecloretamina, doxorubicina,vinblasti-
na,bleomicina, etoposido, prednisona)
Cdncer de pulmon no microcitico:
TC (cisplatino, paclitaxel)
Cdncer microcitico de pulmon:
EP (etoposido, carboplatino)
Top C (cisplatino, topotecan)
Cdncer testicular:
EC (cisplatino, etoposido)
Cdncer de ovario:
Topotecan

Cdncer de pdncreas:
TG (irinotecan, gemcitabina)

Modificada de "NCCN Clinical practices Guidelines in Onco-
logy". V.1.2005.

longa su duracion en el tiempo. Siguiendo los criterios
comunes de toxicidad la importancia de la neutropenia
se clasifica en 4 grados de severidad (4) que predispo-
nen unos riesgos de infeccion determinados (Tabla I).
Todos los pacientes que son tratados con quimioterapia
corren el riesgo de desarrollar complicaciones neutropé-
nicas aunque en distinta medida dependiendo de facto-
res de riesgo que guardan relacion con el régimen de
quimioterapia e intensidad de dosis, con la propia enfer-
medad y con las caracteristicas especificas del propio
paciente.

El conocimiento de estos factores de riesgo se basa
en estudios retrospectivos, con distinto disefio y diferen-
tes objetivos que dificultan una identificacion precisa.
Dale y cols. en una revision reciente, mostraron que
entre un 25-40% de pacientes en 1* linea de tratamiento
desarrollaron neutropenia febril con los regimenes habi-
tuales de quimioterapia (5). Es muy importante poder
analizar los factores de riesgo de neutropenia y de sus
posibles consecuencias para poder desarrollar modelos
predictivos capaces de identificar pacientes con mayor
riesgo de complicaciones y hacer un uso més efectivo y

FACTORES DE RIESGO DE NEUTROPENIA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA 63

TABLA IV
FACTORES DE RIESGO PARA NEUTROPENIA FEBRIL

Relacionados con el régimen de tratamiento:

Historia previa de neutropenia con un régimen similar

Tipo de quimioterapia (antraciclinas)

Intensidad relativa de dosis planificada (> 80%)

Neutropenia o linfopenia previas

Quimioterapia extensa previa

Radioterapia concurrente o previa sobre zonas dseas
ricas en médula Osea

Relacionados con el paciente:

Edad

Sexo femenino

Performance atatus bajo (< 2)

Estado nutricional deficiente (cifras bajas de albtimi-
na)

Funcidn inmune alterada

Relacionados con la enfermedad.:

Infiltracion de la médula Osea
Enfermedad avanzada

LDH elevada ( linfomas)
Heridas abierta

Infeccidn tisular activa

Comorbilidades:

EPOC

Enfermedad cardiovascular
Insuficiencia hepatica
Diabetes mellitus

Cifra baja de Hb basal

Modificada de "Gary H Lyman. Guidelines of the NCCN on
the use of myeloid growth factors with cancer chemotherapy.
JNCCN 2005; 3 (4).

eficiente de los factores estimulantes de colonias. La
estimacion del riesgo incluye:

1. Caracteristicas de la propia enfermedad.: las neo-
plasias hematoldgicas (leucemias y linfomas), algunos
tipos de tumores solidos (cancer de pulmoén) y la infil-
tracion de médula dsea se asocian con un mayor riesgo
de neutropenia febril y pueden inducir una reduccion de
dosis. Estadios avanzados o enfermedad no controlada
son factores que predisponen un mayor riesgo para neu-
tropenia febril, hospitalizacion e incluso muerte. La pre-
sencia de heridas abiertas o de infeccidn activa también
predisponen un mayor riesgo de neutropenia febril.

2. Tipo de agente quimioterdpico, densidad e intensi-
dad de dosis: se han identificado algunos farmacos
como ciclofosfamida en dosis altas y etopdsido en
pacientes con linfoma no Hodgkin o antraciclinas en
dosis altas en cancer de mama, como predictores de un
mayor riesgo de neutropenia severa o neutropenia febril
y también cuando se planifica una intensidad relativa de
dosis superior al 80%. El riesgo para desarrollar neutro-
penia febril con distintos regimenes de quimioterapia se
cuantifica en alto, intermedio y bajo (Tablas II y III).
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TABLA V

FACTORES DE RIESGO PARA CONSECUENCIAS ADVERSAS
(INCLUYENDO MUERTE POR NEUTROPENIA FEBRIL)

REvV. CANCER

TABLA VI

FACTORES DE RIESGO. REDUCCION DE INTENSIDAD DE
DOSIS

Complicaciones hematoldgicas:

Severidad y duracion de la neutropenia
Anemia
Trombocitopenia

Edad

Tipo de tumor:

Leucemia

Linfoma

Cancer de pulmdn

Estadios avanzados o enfermedad no controlada

Comorbilidades:

Enfermedad cardiovascular
EPOC

Insuficiencia renal
Enfermedad hepatica
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad tromboembdlica
Diabetes Mellitus

Complicaciones infecciosas:

Temperatura elevada

Hipotension (shock, hipovolemia, taquicardia)
Sepsis (Gram -, Gram +, polimicrobianas)
Neumonia

Infeccion fangica

Infeccion del catéter/acceso vascular
Profilaxis antiftingica

Modificada de "Gary H Lyman. Guidelines of the NCCN on
the use of myeloid growth factors with cancer chemotherapy.
JNCCN 2005; 3 (4).

Existe también un mayor riesgo cuando ha habido un
episodio previo de neutropenia severa con un régimen
similar, en los casos previamente tratados o cuando se
administra quimioterapia y radioterapia de forma con-
currente sobre zonas 0seas ricas en médula Osea.

3. Factores de riesgo del propio paciente:

—Edad avanzada (> 65 anos).

—Sexo femenino.

—Estado funcional (ECOG < 2).

— Deficiente estado nutricional (cifras bajas de alba-
mina).

—Funcién inmunoldgica disminuida.

—Comorbilidades.

—Alteraciones en pruebas de laboratorio (LDH,
albimina), valores hematologicos previos al inicio del
tratamiento (recuento de leucocitos, cifra de Hb, etc.).

4. Intencionalidad del tratamiento: hay que considerar
si el tratamiento tiene una finalidad curativa o adyuvante,
si la finalidad es prolongar la supervivencia o control de
sintomas y/o calidad de vida, haciendo siempre un balan-
ce entre el beneficio que se prevé con la quimioterapia y
el riesgo de complicaciones importantes.

Relacionados con la neutropenia:

Neutropenia febril especialmente en el primer ciclo
Severidad de la neutropenia, especialmente en el pri-
mer ciclo

Factores relacionados con el paciente:

Edad

Raza

Educacion

Adherencia terapéutica

Comorbilidades:

Enfermedad cardiovascular
Insuficiencai renal

Obesidad o SC >2 m?

Estado funcional o nutricional bajos
Enfermedad del tejido conectivo

Factores relacionados con la enfermedad.:
Estadio

Tratamientos previos
Infiltracion de la médula 6sea

Variables relacionadas con el tratamiento:
Tratamiento previo
Régimen de quimioterapia
Intencionalidad terapéutica, dosis y esquema terapéuti-
co

Relacionados con el hdbitat profesional:
Variaciones de la préctica clinica
Experiencia profesional

Modificada de "Gary H Lyman. Guidelines of the NCCN on
the use of myeloid growth factors with cancer chemotherapy.
JNCCN 2005; 3 (4).

Siguiendo recientes revisiones y metanaliisis, se pue-
den considerar las siguientes situaciones (6,7) (Tablas
IV-VI):

1. Factores de riesgo para neutropenia febril.

2. Factores de riesgo que comportan consecuencias
adversas incluyendo muerte por neutropenia febril.

3. Factores de riesgo. Reduccion de intensidad de
dosis.

La decision para utilizar factores estimulantes de
colonias de forma profilactica como medida de soporte
debe estar fundamentada en un correcto juicio clinico
que considere: a) el riesgo estimado de complicaciones
neutropénicas segin el régimen terapéutico; b) las
caracteristicas especificas del paciente incluyendo la
edad, el estado funcional y comorbilidades; y ¢) la
intencion del tratamiento teniendo en cuenta el posible
beneficio de la quimioterapia frente al riesgo de compli-
caciones importantes y/o amenazantes para la vida.

La intencionalidad del tratamiento determina la rele-
vancia o el dafo potencial asociado con las opciones
alternativas al uso adicional de soporte con GCSF, tales
como reduccion de dosis, retrasos en el tratamiento, uso



Vol. 20, Supl. 1, 2006

de un régimen alternativo de quimioterapia o abandono
del tratamiento (8).

Las recomendaciones internacionales mas recientes
[ASCO (9), NCCN (10) y ESMO (11)] establecen dife-
rentes marcos para el uso clinico de los factores estimu-
lantes de colonias como terapia de soporte (profilaxis
primaria, secundaria) basado en: a) la estimacion del
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ANEMIA Y CANCER: MAGNITUD DEL PROBLEMA

La anemia en los pacientes con cancer constituye, en
el momento actual, un problema de primera magnitud y
de interés creciente, debido esencialmente al mayor
conocimiento que en la actualidad existe de sus mecanis-
mos fisiopatologicos, el impacto sobre la evolucion de la
enfermedad y los tratamientos antineoplasicos y, final-
mente, al progresivo desarrollo de nuevas alternativas de
tratamiento, en especial los agentes eritropoyéticos.

Se estima que ya en el momento del diagnostico,
entre un 30 y un 50% de los pacientes con cancer pre-
sentan anemia. Esta incidencia aumenta en los pacientes
con enfermedad en progresion y en aquellos que son
sometidos a tratamientos mielosupresores como qui-
mioterapia y radioterapia. En el estudio ECAS, con mas
de 15.000 casos evaluados de forma prospectiva, el
67% de los pacientes con cancer desarrollaba anemia en
algin momento de la evolucion de la enfermedad (1).

Los mecanismos fisiopatologicos que contribuyen al
desarrollo de anemia en pacientes con cancer son numero-
sos. Las células tumorales son responsables por si mismas
del desarrollo de anemia cronica. Mediante la activacion
del sistema inmune tiene lugar la produccion de diversas
citoquinas (entre las que destacan el factor de necrosis
tumoral, interferdbn gamma e interleukina I, entre otras)
existe un impacto negativo sobre la produccion de hema-
ties en la médula Osea a partir de sus precursores (CFU-E
y BFU-E), sobre la utilizacion del hierro y, de manera
considerable sobre la produccion de eritropoyetina endo-
gena; existiendo ademas un acortamiento de la vida media
de los hematies. A este mecanismo fundamental se aha-
den innumerables factores favorecedores de anemia pre-
sentes en el paciente oncologico, como son los tratamien-
tos oncologicos mielosupresores, pérdidas hematicas,
fendbmenos de hemolisis, infecciones asociadas, déficits
nutricionales (hierro, vitamina B12, folatos), disfuncion
renal, infiltracion neoplasica de la médula dsea, etc. Final-
mente, es sabido que en los pacientes con cancer existe
una inadecuada respuesta de los niveles de eritropoyetina
endogena cuando se producen descensos en la hemoglobi-
na plasmatica, a diferencia de lo que sucede en otros tipos
de anemia, por ejemplo, ferropénica (2).

La anemia en el paciente con cancer puede constituir
una alteracion analitica sin aparente repercusion clinica.

Sin embargo, con frecuencia se presenta como un com-
plejo sindrome, en el que la astenia es uno de los prota-
gonistas principales.

La creencia habitual hasta no hace mucho tiempo que
la anemia no constituia un acontecimiento grave porque
no ponia en peligro la vida del paciente y, cuando era
sintomatica podia mitigarse con una transfusion. Sin
embargo, condiciona la calidad de vida, es por s{ misma
un factor pronostico en muchas neoplasias y puede
comprometer el resultado terapéutico. En este sentido,
podemos destacar cuatro aspectos relevantes:

1. Es sabido que la anemia en el momento del inicio
del tratamiento constituye el principal factor determinan-
te para el desarrollo de anemia clinicamente significativa
que precise transfusiones. De este modo, la anemia se
incluye los indices de riesgo que identifican a los pacien-
tes con mas probabilidad de precisar transfusion (3).

2. La anemia en pacientes con cancer constituye
“per-se” un factor prondstico negativo para supervi-
vencia con un aumento global del riesgo relativo de
muerte del 65%, que en algunos tumores como el cancer
de cabeza y cuello alcanza el 75% (4).

3. La anemia es un factor de radiorresistencia, con un
impacto negativo bien conocido en los tratamientos con
radioterapia. Esto se ha puesto de manifiesto en mode-
los experimentales en los que las células hipdxicas pre-
sentan menor dafo por las radiaciones ionizantes, as{
como en ensayos clinicos, en los que niveles bajos de
hemoglobina durante el tratamiento condicionan un
peor control local de la enfermedad y en algunos casos,
peor supervivencia (5).

4. Finalmente, son muchos los estudios que demues-
tran que la anemia condiciona un importante impacto
sobre el bienestar fisico y psiquico, y por consiguiente
un significativo deterioro de la calidad de vida, de modo
que la correccidon de la anemia se ha mostrado atil en la
mejora de los parametros de calidad de vida en enfer-
mos oncoldgicos con tratamiento activo (6).

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO CON AGENTES
ERITROPOYETICOS EN PACIENTES CON CANCER

Como se ha visto anteriormente, la anemia en los
pacientes oncologicos tiene un notable impacto sobre la
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calidad de vida, el prondstico y los resultados terapéuti-
cos. Por todo ello se hace necesario considerar el trata-
miento de la anemia del paciente con cancer como parte
fundamental de su tratamiento de soporte.

En este sentido, los agonistas de los receptores de
eritropoyetina (ARE) han demostrado en los Gltimos
ahos que constituyen una alternativa terapéutica para
conseguir un aumento de los niveles de hemoglobina en
los pacientes con cancer sometidos a tratamiento onco-
logico, considerando especialmente que la correccion
de la anemia no supone solo la mejora de un valor anali-
tico sino que tiene un impacto significativo sobre la
calidad de vida del paciente, disminuye los requeri-
mientos transfusionales y puede permitir optimizar los
tratamientos oncoldgicos.

Actualmente los ARE disponibles para el tratamiento
de la anemia de los pacientes con cancer son epoetin-c.,
epoetin-f} y darbepoetin-a.. Todos ellos se han mostrado
eficaces en la correccion de las cifras de hemoglobina,
entendiéndose en el momento actual de manera mas o
menos consensuada que la respuesta hematologica a
ARE viene definida por un incremento de > 2 g/dL en
ausencia de transfusion en los 28 dias previos. La res-
puesta hematoldgica -que se obtiene en un 50-70% de
los pacientes- es significativa en pacientes en tratamien-
to con quimioterapia -con independencia de los citosta-
ticos empleados- y en pacientes con anemia y cancer sin
tratamiento activo antineoplasico (7-10).

Como consecuencia de esta correccion de las cifras
de Hb obtenidas con el empleo de ARE, se obtienen
diversos beneficios que, brevemente, se resumen en:

1. Disminucion global de los requerimientos transfu-
sionales. El tratamiento con ARE ha demostrado una
reduccion en el nimero de pacientes que precisan trans-
fusion, el niimero de unidades transfundidas y un retra-
so significativo en el tiempo hasta la primera transfu-
sion (7,8,10-12).

2. Mejorfa en los parametros de calidad de vida
(CdV). La mejoria en CdV se ha objetivado con diferen-
tes cuestionarios (SF36, FACT, FACT-An, CLAS,
etc.), en diversos ensayos prospectivos, con diferentes
ARE, diferentes dosis e intervalos de administracion,
tanto en pacientes con tratamiento activo como f{inica-
mente paliativo (7-10,13,14). Estos datos se refuerzan
con datos de metanalisis (15). Las mayores ganancias
de CdV tienen lugar cuando se alcanza el rango de 11-
12 g/dL de Hb (16).

3. Resultados preclinicos han mostrado un efecto
neuroprotector de los ARE. En este sentido estudios
preliminares en cancer de mama y hemopatias malignas
han mostrado una mejorfa en la funcidn cognitiva de los
pacientes en tratamiento con ARE para la correccion de
la anemia durante la quimioterapia y constituyen una
via de investigacion abierta.

4. El impacto sobre la supervivencia del tratamiento
con ARE en pacientes sometidos a tratamiento activo
oncologico constituye, como es sabido, un aspecto en
controversia que no es el objeto de esta revision. Exis-
ten dos ensayos prospectivos aleatorizados que han
mostrado un impacto negativo de los ARE sobre la
supervivencia (17,18). En ambos estudios existen

aspectos ampliamente criticables, que unidos a datos
provenientes de otros estudios y de metanalisis que tra-
ducen un efecto beneficioso de los ARE de forma mas o
menos clara sobre la supervivencia (19), hace obligado
continuar explorando esta cuestidon, sin cuestionar el
resto de beneficios derivados de la correccion de la ane-
mia con agentes eritropoyéticos.

IMPACTO DEL INTERVALO Y SECUENCIA DE
DOSIFICACION DE LOS ARE EN EL TRATAMIENTO DE LA
ANEMIA EN LOS PACIENTES CON CANCER

La administracion de epoetin-a a dosis de 10.000 U
tres veces por semana fue considerada la dosis de elec-
cion derivada de los diversos ensayos tanto fase I como
aleatorizados que demostraron su superioridad frente a
placebo en términos de respuesta hematologica, aumen-
to de calidad de vida y disminucion de los requerimien-
tos transfusionales (7-9,11). Sin embargo, esta dosifica-
cion es considerada poco cdmoda para los pacientes
(necesidad de un elevado niimero de punciones y mani-
pulaciones del farmaco, mayor gasto de recursos sanita-
rios y escasa coincidencia en el tiempo con la mayor
parte de las pautas de tratamiento quimioterapico).

Las estrategias dirigidas a modificar los intervalos de
administracion de los ARE.

1. En primer lugar, la utilizacion de dosis mas eleva-
das de epoetin-a. y epoetin-f espaciando los intervalos
de administracion.

2. La otra estrategia consiste en el desarrollo de
moléculas con una mayor vida media que permitan una
menor frecuencia de administracion conservando la efi-
cacia terapéutica. El desarrollo de darbepoetin-a. ha per-
mitido conseguir este objetivo.

3. Finalmente, en el caso de darbepoetin-a es posible
combinar las dos estrategias resehadas, incrementando
las dosis, de modo que en el momento actual es posible
la administracidon de tratamiento cada 3 semanas, como
se verd mas adelante.

EPOETIN-o SEMANAL

Con el fin de explorar la primera de las estrategias
descritas, un estudio prospectivo, no aleatorizado,
multicéntrico, explord la administracion de una dosis
Gnica semanal de epoetin-a en pacientes en tratamien-
to con quimioterapia -en el 80% de los casos con
tumores sodlidos- con Hb <11 g/dL (13). La dosis ele-
gida fue de 40.000 U semanales, basada en estudios
realizados en voluntarios sanos. Se permitio el incre-
mento a 60.000 U semanales en caso de ausencia de
respuesta a las 4 semanas de tratamiento. Fueron tra-
tados méas de 3.000 pacientes. Se observd respuesta
hematopoyética en el 49% de pacientes, incrementéin-
dose al 68% cuando se consideran los casos con
aumento de dosis. Igualmente el tratamiento semanal
redujo los requerimientos transfusionales y mejord los
parametros de calidad de vida. Los resultados fueron
comparados retrospectivamente con dos estudios de
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diseno similar con dosis de 10.000 U tres veces por
semana siendo comparables en todos los parametros
de eficacia y seguridad (7,13).

No se ha realizado ninglin estudio comparativo direc-
to de administracion de epoetin-o. tres veces por semana
vs. semanal. Recientemente han sido publicados los
resultados de dos ensayos randomizados de epoetin-a
semanal versus placebo. En el primero de ellos, 354
pacientes con cancer de mama y en tratamiento con qui-
mioterapia recibieron 40.000 U semanales vs. placebo.
El tratamiento con eritropoyetina fue superior a placebo
en todos los parametros de eficacia y mostrd un buen
perfil de toxicidad (14).

El otro estudio, con similar aleatorizacion, fue lleva-
do a cabo en 344 pacientes con enfermedad avanzada en
tratamiento con quimioterapia. De nuevo la respuesta
hematologica y el niimero de transfusiones favorecieron
a los pacientes tratados con EPO. En los individuos con
respuesta se produjo ademas una mejoria significativa
de la calidad de vida. No existio toxicidad significativa-
mente superior (20).

Globalmente, estos resultados permiten afirmar que
40.000 U semanales de epoetin-o son superiores a pla-
cebo en el tratamiento de la anemia inducida por qui-
mioterapia y probablemente equivalentes a la adminis-
tracion de 10.000 U tres veces por semana.

EPOETIN-3 SEMANAL

Los datos que disponemos de epoetin-f3 son mas
limitados en lo que se refiere a la posibilidad de emplear
dosis Gnica semanal. Aunque en este caso si provienen
de un estudio aleatorizado, este ensayo se llevd a cabo
en una poblacidn con unas caracteristicas muy concre-
tas -mieloma, linfoma no Hodgkin y LLC con déficit
relativo de eritropoyetina y en tratamiento antineoplasi-
co-. Bajo esas condiciones la eficacia de 30.000 U
semanales fue similar a 10.000 tres veces por semana.
En neoplasias solidas, la evidencia del tratamiento de la
anemia inducida por quimioterapia se limita, en lo que
se refiere a estudios randomizados, a la administracion
de dosis convencionales -10.000 U tres veces por sema-
na- (22).

DARBEPOETIN-o.

La principal caracteristica que diferencia a darbe-
poetin-o. de la rHuEPO es que contiene un mayor
niimero de cadenas laterales de carbohidratos y de
residuos de 4cido sialico, al poseer dos lugares de gli-
cosilacion adicionales. En total puede contener hasta
22 residuos de acido sidlico lo que determina dos
hechos fundamentales: una mayor actividad biologica
y, lo que es més importante de cara a la posibilidad de
espaciar los intervalos de administracion, una mayor
semivida plasmatica, lo que permite que las concen-
traciones permanezcan mas tiempo por encima de la
concentracion minima estimuladora durante mas
tiempo (23).

REV. CANCER

Darbepoetin-o semanal

En base a lo expuesto con anterioridad se disefiaron
los primeros estudios de administracion una vez por
semana de darbepoetin-o. comparado con placebo, en
pacientes en tratamiento con quimioterapia. En tumores
solidos Vansteenkiste y cols. compararon en mas de 300
pacientes con cancer de pulmoén la administracion de
150 microg de darbepoetin-a versus placebo (10). El
tratamiento disminuy6 significativamente los requeri-
mientos transfusionales, aumentd los niveles de Hb y
mejoro los registros de calidad de vida.

Darbepoetin-a cada 3 semanas

Combinando la mayor semivida plasmatica con un
adecuado incremento de dosis se han llevado a cabo
ensayos encaminados a espaciar la administracion de
darbepoetin-a cada 3 semanas. Tres ensayos aleatoriza-
dos han sentado la evidencia suficiente que soporta este
intervalo de administracion a dosis de 500 ug.

—Darbepoetin-a. 500 pug cada 3 semanas vs. placebo
(24). Realizado en pacientes con tumores solidos, en
tratamiento con quimioterapia con Hb < 11 g/dl. Se
alcanzd una respuesta hematopoyética en mas del 50%
de los pacientes tratados y se redujeron de manera signi-
ficativa los requerimientos transfusionales. No existie-
ron efectos adversos significativamente superiores.

—Darbepoetin-a. 500 ug cada 3 semanas vs. darbe-
poetin-a 150 ug semanal (25). El estudio llevado a cabo
en 763 pacientes con neoplasias solidas y hematologi-
cas muestra equivalencia en todos los parametros de efi-
cacia entre ambas formas de administracion.

—Darbepoetin-o. 500 ug cada 3 semanas, de forma
sincronica o asincronica con el tratamiento quimioterapi-
co (26). Aunque la administracion de quimioterapia mos-
trd un impacto en los niveles de EPO enddgena e influye
en la farmacocinética de darbepoetin-a, esto no se tradu-
ce en diferencias en la eficacia y/o seguridad del farmaco,
considerandose més comoda y sencilla para el paciente la
administracion concomitante con la quimioterapia.

Darbepoetin-a cada 2 semanas

Basandose en resultados de ensayos fase II, en Estados
Unidos se aprobd la administracion de darbepoetin-ou
cada 2 semanas a dosis de 200 ug. Sin embargo, dado el
nivel de evidencia disponible con la administracion
semanal de 150 pg y cada tres semanas de 500 g, y
teniendo en cuenta que la mayor parte de las visitas de los
pacientes se producen para tratamientos con esquemas
semanales o cada tres semanas, parece de interés escasa-
mente relevante esta modalidad de tratamiento.

Sin embargo, es necesario mencionar la existencia de
ensayos tanto aleatorizados como no aleatorizados que han
comparado Darbepoetin-o. 200 microg cada 2 semanas ver-
sus epoetin-o. semanal a dosis de 40.000 U. Al margen de los
resultados obtenidos en los mismos parece criticable cuanto
menos el hecho de que se comparen dos ramas de tratamien-
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to que a su vez no derivan en ninguno de los casos de com-
paracion con placebo o dosis estandar (ambas se basan en
estudios fase II), sin entrar en otros aspectos metodologicos.
En uno de los ensayos recientemente comunicado, epoetin-ou
se ha mostrado superior en términos de eficacia (27), mien-
tras que otros dos estudios randomizados (28,29), asi como
un andlisis de cohortes restrospectivo (29) no muestran dife-
rencias significativas entre ambos esquemas.

CONCLUSIONES

Actualmente todos los ARE disponibles para el
tratamiento de la anemia de los pacientes con cancer
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INTRODUCCION

La introduccién de nuevos farmacos dirigidos frente a
dianas terapéuticas ha supuesto uno de los avances mas
esperanzadores en el tratamiento del cancer. Los logros
que han resultado del uso de algunas de esas nuevas
moléculas han modificado el tratamiento estandar de
algunos tumores de elevada prevalencia y han abierto
nuevas opciones en algunos subgrupos de pacientes resis-
tentes o refractarios a la quimioterapia convencional. Los
farmacos antiangiogénicos y las estrategias dirigidas con-
tra el receptor del factor de crecimiento epidérmico son
de los que se han investigado con resultados mas satisfac-
torios en un mayor niimero de situaciones clinicas.

INHIBIDORES DE LA ANGIOGENESIS

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado con una funcidén de antiangiogénico que posee la
capacidad de inhibir al factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF). Por el momento, se trata del Gnico
agente anti-VEGF autorizado desde 2004 para su uso
por las autoridades sanitarias. Su empleo en ensayos cli-
nicos ha demostrado su papel al incrementar la actividad
de la quimioterapia en cancer de colon avanzado, ya sea
con esquemas de combinacidn con irinotecan o junto a
monoterapia con 5-fluorouracilo como primera linea de
tratamiento o junto al esquema FOLFOX4 en tratamien-
tos de segunda linea. El resultado de su adicion a la qui-
mioterapia ha supuesto un incremento de la tasa de res-
puestas, un retraso en la progresion tumoral y una
prolongacion significativa de la supervivencia. Resulta-
dos similares se han obtenido en cancer de pulmodn y
cancer de mama avanzado. Diversos ensayos randomiza-
dos estan evaluando su uso como tratamiento de primera
linea en cancer de ovario, pancreas e hipernefroma, entre
otras neoplasias. Por otra parte, su papel en el tratamien-
to adyuvante del cancer de colon estd siendo también
objeto de investigacion en varios ensayos aleatorizados.

El proceso de la angiogénesis en la progresion tumo-
ral y en el desarrollo de metastasis es conocido desde
hace mas de 70 afos, aunque su importancia como dia-
na terapéutica esta siendo demostrada en la actualidad.
La neovascularizacion es fundamental para el aporte de

oxigeno, nutrientes, factores de crecimiento, enzimas
proteoliticos y factores de la coagulacion. Se trata de un
proceso complejo y dinamico regulado por multiples
factores estimuladores e inhibidores. El conocimiento y
la comprension de los distintos factores moleculares
implicados en ese proceso han avanzado considerable-
mente en las Gltimas décadas. El VEGF y en conjunto la
via VEGF/VEGFR se ha establecido como un factor
clave en la regulacion global del proceso. Sin embargo,
VEGF no es la Ginica diana validada en la cascada de la
angiogénesis. De hecho se trata de una familia de facto-
res de crecimiento que comprende seis glicoproteinas
diferentes, de las que algunas se presentan con distintas
isoformas. Por otra parte, VEGF incide sobre un grupo
de distintos receptores ubicados en la membrana cito-
plasmica (VEGFR) y algunos co-receptores conocidos
como neurolipinas, que intervienen en la linfangiogéne-
sis tanto como en la vasculogénesis.

El desarrollo de bevacizumab ha sido eminentemente
préactico y eficiente. Sobre un farmaco en general inacti-
VO 0 poco activo por s{ mismo como agente antitumoral,
se han desarrollado combinaciones con quimioterapia
que mejoran considerablemente los parametros de eva-
luacion estandar en distintos ensayos clinicos. De todas
las situaciones, la méas consistente es en cancer colorrec-
tal. La adicidon de bevacizumab a la quimioterapia mejo-
ra los resultados del tratamiento de primera y segunda
linea con impacto en la supervivencia, independiente-
mente del tipo de quimioterapia empleada. Se trata de
un hallazgo infrecuente en un area terapéutica donde
son siempre bienvenidas las innovaciones y que ademas
ha abierto un camino real de expectativas y mejoras
futuras que habran de ser corroboradas.

Si el beneficio aportado por bevacizumab es induda-
ble, hay algunas consideraciones sobre su desarrollo
que han de ser tenidas en cuenta, sobre todo las que se
refieren a la toxicidad y a la interpretacion de su meca-
nismo de accidn. Las toxicidades especificas de bevaci-
zumab son infrecuentes, pero no forman parte de los
efectos toxicos habituales de la quimioterapia, y pueden
ser graves, por eso han de ser reconocidas y abordadas
de una manera especial. La hipertension arterial, la pro-
teinuria, los fendmenos tromboticos arteriales y veno-
sos, las perforaciones intestinales, las hemorragias y las
complicaciones postquirtirgicas han de ser tenidas en
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cuenta como acontecimientos posibles en el curso de
tratamiento con bevacizumab, en los que la prevencion
o el tratamiento inmediato pueden ser de gran importan-
cia.

Sin embargo, uno de los aspectos mas limitantes para
el desarrollo racional de antiangiogénicos es la ausencia
de parametros clinicos o biologicos predictivos que nos
permitan seleccionar la subpoblacion de pacientes en
los que el beneficio potencial seria mas importante. De
alglin modo, estamos hablando de terapias biologicas o
dirigidas especificamente frente a dianas moleculares
seleccionadas racionalmente y, sin embargo, las desa-
rrollamos y estudiamos, en una poblacion general no
seleccionada en base a caracteristicas biologicas. Dicho
de otro modo, al igual que los nuevos farmacos antineo-
plasicos eran desarrollados desde la década de los
sesenta del pasado siglo. Esta falta de coherencia no
viene sino a subrayar las limitaciones que tiene la inves-
tigacion clinica en oncologia y pone de manifiesto que
nuestra aproximacion terapéutica al cancer es esencial-
mente empirica.

La adicion de bevacizumab, por otra parte, aunque
incrementa de modo consistente y significativo la
mediana de supervivencia no supone un hito en la dura-
bilidad del cancer de colon avanzado, en el que la
expectativa mediana de los pacientes incluidos en ensa-
yos clinicos no excede los 22 meses. El juicio clinico
nos orienta a que un beneficio para ser dptimo debe
balancear cuidadosamente los riesgos y las ventajas
potenciales de un determinado tratamiento. De hecho, el
desafio de cada dia para médicos y pacientes consiste en
elegir los farmacos, su secuencia y sus combinaciones y
la duracion de las mismas. Un conocimiento mas pro-
fundo y detallado de las relaciones entre las vias de
sehalizacion que dirigen el crecimiento tumoral y su
inhibicion es basico para poder mejorar el uso clinico de
moléculas con actividad anti-VEGF y debe ademas
sugerirnos las estrategias para retrasar o prevenir su fra-
caso e identificar las combinaciones mas apropiadas.

INHIBIDORES DEL RECEPTOR DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO EPIDERMICO

La activacidon andmala del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) provoca un aumento de la
actividad proliferativa, asi como otras actividades que
favorecen el desarrollo y extension de los tumores. Su
reconocimiento como diana terapéutica potencialmente
atil data de los anos ochenta. Sin embargo, ha sido en
los Gltimos 5 afios cuando se han establecido las bases
de su inhibicidén como terapia eficaz en el tratamiento
de tumores humanos. Al igual que la estrategia antian-
giogénica, hay dos clases de agentes anti-EGFR, los
anticuerpos monoclonales que inhiben porciones extra-
celulares del receptor, a las que en condiciones natura-
les se unen los ligandos fisiologicos (TGF-f y EGF) y
los inhibidores de la porcion tirosina kinasa que se sita
en la porciodn intracelular de la membrana citoplasmica.
Los anticuerpos monoclonales han mostrado actividad
antitumoral frente cancer de colon, cancer de cabeza y
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cuello, carcinoma bronquial e hipernefroma, mientras
que las pequefias moléculas inhibidoras de tirosina
kinasa con un perfil de actividad diferente, han mostra-
do su utilidad en cancer de pulmdn, pancreas, cabeza y
cuello y astrocitomas.

El desarrollo de cetuximab, un anticuerpo quimérico
de alta afinidad frente a EGFR, ha sido realizado en un
contexto esencialmente académico. Los ensayos clini-
cos han intentado confirmar en ocasiones hallazgos de
experimentos disefiados in vivo, tan provocativos como
el de la reversion de la resistencia a irinotecan en tumo-
res coldonicos humanos implantados en ratones atimicos.
Sin embargo, el modelo ha sido validado en el ensayo
fase II randomizado BOND, que demuestra que la aso-
ciacidn de cetuximab a irinotecan en pacientes con can-
cer de colon refractario a irinotecan es superior en tasa
de respuestas y en mejor retraso a la progresion que
cuando cetuximab se administra como farmaco @nico.
Sin embargo, el papel de cetuximab en el tratamiento
del cancer de colon avanzado esta pendiente de ser vali-
dado en diferentes ensayos randomizados en el contexto
de primera y segunda linea, donde ademas se evaluara
su impacto real en la supervivencia. Otro aspecto a des-
tacar de cetuximab es su papel como radiosensibilizante
en pacientes con tumores de cavidad oral y orofaringe,
en los que su adicidn a radioterapia supone, no solo una
mayor tasa de respuestas completas, sino también una
supervivencia mejor. En resumen, cetuximab es un far-
maco activo por s{ mismo en pacientes refractarios a
quimioterapia, que ademas incrementa la actividad anti-
tumoral cuando se asocia a quimioterapia, incluso en
pacientes previamente refractarios. Se trata de un
hallazgo provocador y estimulante que incrementa las
opciones terapéuticas de pacientes con tumores avanza-
dos y que abre la exploracion de caminos nuevos en la
terapia antitumoral.

Los pacientes incluidos en los distintos ensayos cetu-
ximab han seleccionado pacientes con expresion inmu-
nohistoquimia de distintas intensidades para el EGFR.
Sin embargo, hay datos que nos indican que también
pacientes en los que tal expresion de EGFR es negativa
pueden presentar respuesta al tratamiento con cetuxi-
mab. Por otra parte, los problemas relacionados con la
interpretacion de la toxicidad cutanea abren la posibili-
dad de realizar estudios farmacodindmicos que nos per-
mitan interpretar mejor marcadores predictivos de la
eficacia de los compuestos anti-EGFR. Otros anticuer-
pos humanizados o humanos han sido también concebi-
dos como moléculas anti-EGFR. Su menor estructura
quimérica disminuye la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad, pero su mayor afinidad por el recep-
tor puede incrementar la incidencia de toxicidad cuta-
nea. La toxicidad cutanea no es un problema exclusivo
de los anticuerpos anti-EGFR. También las pequenas
moléculas inhibidoras de tirosina kinasa que actlan en
la porcidn intracitoplasmica del receptor provocan rash
acneiforme y tal efecto secundario ha sido también
objeto de especulaciones sobre su importancia como un
supuesto fendmeno farmacodinamico asociado.

La transduccion de sefiales derivada de la activa-
cion del receptor del factor de crecimiento epidérmi-



Vol. 20, Supl. 1, 2006

co a través de las vias MAPKinasa, AKT o PI3K es
también un fendbmeno extraordinariamente complejo
y dindmico que nos ofrece posibilidades distintas de
cara a la inhibicidén con intencidn terapéutica de dis-
tintos pasos o etapas que de otro modo conducen a la
activacion de genes diana nucleares. Los limites en
el uso de los inhibidores de EGFR vienen determina-
dos por la falta de sensibilidad de factores predicti-
VvOs que nos permitan optimizar su uso. La determi-
nacion de mutaciones del receptor EGFR es un claro
ejemplo de como facilitar la seleccidon de pacientes
en los que el tratamiento con gefitinib o erlotinib
puede tener un efecto antineoplasico mas relevante.
El campo de los inhibidores de EGFR esta atn en
fase de desarrollo. Son muchas las cuestiones que
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han de ser planteadas en estudios clinicos, algunas
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El cancer de pulmoén es una de las localizaciones
tumorales mas frecuente en incidencia y la principal
causa de fallecimiento por cancer (1). En EE.UU. la
mortalidad por esta enfermedad supone mayor niimero
de muertes que las originadas por los canceres de colon-
recto, mama, pancreas y prostata conjuntamente (2).

De las dos variedades de cancer de pulmon, el cancer
de pulmon de células no pequenas es el mas frecuente y
representa el 80% de los casos. Como es sabido, la
mayoria de los casos se diagnostican en estadios avan-
zados y la supervivencia a cinco anos ronda el 13-15%,
no habiéndose modificado significativamente en las
Gltimas décadas (2).

Solamente una tercera parte de los canceres de pul-
mdén no microciticos se presentan como enfermedad
susceptible de tratamiento quir@irgico. La cirugia aun-
que proporciona una supervivencia limitada es practica-
mente la Gnica opcidn curativa. En una revision de
713.043 pacientes con cancer de pulmon, tratados entre
los afios 85 y 95, de 18.947 enfermos con estadio I rese-
cado, sOlo el 40% estaban vivos a los 5 anos, de 3.732
con estadio II, dos tercios habfan fallecido, y de 2.089
con estadio IITA, tres cuartas partes habian muerto (3).

A finales de los anos 70, se pusieron en marcha los
primeros estudios de quimioterapia adyuvante, en un
intento de mejorar los resultados de la cirugia.

En el meta-analisis (4) publicado en el afio 1995, se
incluyd el analisis de 14 ensayos randomizados de trata-
miento adyuvante. En los primeros estudios que se
basaban en el uso de antraciclinas, no sélo no se conse-
gufa beneficio, sino que el riesgo de muerte aumentaba
un 15%. Sin embargo, los trabajos posteriores, con
combinaciones de cisplatino, obtenfan una reduccion
del13% en el riesgo de muerte, con un beneficio absolu-
to de un 5% en la supervivencia, que no era estadistica-
mente significativo. Por este motivo, la quimioterapia
adyuvante no se convirtio en un tratamiento estandar, y
sigui6 siendo motivo de estudio en ensayos randomiza-
dos. Por fin, en los Gltimos afos se han obtenido resulta-
dos positivos con una mejoria significativa de la super-
vivencia global a los 5 afos del 4 al 15 % (5-8), lo que
ha llevado a que hoy en dfa, el tratamiento adyuvante
con dobletes de platino sea una practica habitual.

Otra estrategia utilizada para mejorar las tasas de
supervivencia de la cirugia, es el tratamiento neoadyu-
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vante. En la década de los 90, se publicaron los ensayos
randomizados de Roth (9) y cols. y Rosell (10) y cols.,
que mostraban un claro beneficio para la quimioterapia
neoadyuvante. Posteriormente se han ido realizando
estudios con resultados controvertidos. En el momento
actual, y a raiz de la demostracion del beneficio de la
quimioterapia adyuvante, los ensayos que estaban en
marcha se han ido cerrando, sin poder alcanzar una con-
clusion definitiva.

En el tratamiento de la enfermedad localmente avan-
zada y metastasica con quimioterapia podemos distin-
guir tres generaciones de farmacos.

Una primera previa al cisplatino en la que se cuestio-
naba la eficacia de este tratamiento por lo que muchos
pacientes eran tratados exclusivamente con radioterapia
0 con tratamiento sintomatico.

Una segunda en la que las combinaciones con cispla-
tino demostraron ser mas eficaces que el mejor trata-
miento de soporte en cuanto a calidad de vida y supervi-
vencia. El meta-analisis previamente mencionado, que
inclufa 8 ensayos en los que se comparaba la quimiote-
rapia basada en platino frente a los mejores cuidados de
soporte, demostrd un beneficio de la quimioterapia con
una mejoria absoluta de la supervivencia a un afo del
10% y con un incremento de la mediana de superviven-
cia de 1,5 meses (4,11).

Y por Gltimo una tercera, con la aparicion de farma-
cos como gemcitabina, vinorelbina, paclitaxel y doceta-
xel, entre otros, que combinados con cisplatino o carbo-
platino proporcionan tasas de respuesta del 25-50%, una
mediana de supervivencia de 8-10 meses y una supervi-
vencia al afo de hasta el 40% (12). De tal manera que,
en la actualidad se considera que el tratamiento estandar
del NSCLC en estadios avanzados es la quimioterapia
de combinacidon de dos farmacos, siendo los esquemas
mas frecuentes los que contienen platino, asociando
radioterapia en los estadios III irresecables (12).

La irrupcion de estos farmacos en la practica clinica
ha justificado que la segunda linea de quimioterapia se
considere un tratamiento estandar. En este sentido, el
docetaxel mejora significativamente la supervivencia
con una tendencia favorable en la calidad de vida cuan-
do se compara con los mejores cuidados de sporte (13).
El analisis coste efectividad de la utilizacion del doceta-
xel como segunda linea de quimioterapia en cancer de
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pulmdn no microcitico, establece su utilidad en el mis-
mo rango que otros tratamientos paliativos de segunda
linea empleados en tumores solidos (14). Se ha publica-
do un estudio en el que se compara docetaxel con peme-
trexed como tratamiento de segunda linea, no habiendo
diferencias en la tasa de respuestas, tiempo a la progre-
sion y supervivencia, pero si en cuanto a la toxicidad
con un perfil favorable al pemetrexed (15).

En el caso del cancer de pulmo6n no microcitico han
cobrado interés en los Gltimos afos, las pequeiias molé-
culas y los anticuerpos frente a dianas especificas impli-
cadas en el crecimiento y diferenciacion celular, concre-
tamente las que act@ian sobre el EGFR y el VEGF. Se ha
iniciado el descubrimiento del trasfondo genético que
determina el perfil del paciente respondedor, mediante
el conocimiento de las mutaciones de la tirosin kinasa
del dominio intracelular del EGFR (16-18). Se han
publicado los resultados del erlotinib frente a placebo,
tras el fallo a una 1* o 2* linea de quimioterapia, con
mejorfa en la supervivencia y una toxicidad limitada
(19). La asociacion de bevacizumab a un doblete de car-
boplatino y paclitaxel ha mostrado una mejoria signifi-
cativa de la supervivencia global y libre de progresion
(20). En un estudio fase I/II la combinacidén de bevaci-
zumab y erlotinib, en pacientes tratados previamente
con quimioterapia, ha proporcionado una tasa de res-
puestas del 20%, que aunque no estd comparada es
superior a la de una segunda linea de quimioterapia
210).

Los carcinomas microciticos representan aproxima-
damente el 20% de los canceres de pulmoén, muestran
una alta quimiosensibilidad inicial, pero dada su alta
inestabilidad genética, las clonas celulares quimiorresis-
tentes son de aparicion temprana. Es por esto, por lo que
tras la respuesta al tratamiento inicial, la mayor parte de
las veces la enfermedad reaparece o progresa mostrando
una gran quimiorresistencia, lo que condiciona que ape-
nas un 10% de los pacientes consigan una larga supervi-
vencia, casi exclusivamente a expensas de los estadios
localizados (22).

Tanto para los estadios localizados como para los
diseminados, el tratamiento estandar es a base de esque-
mas con platino, que han demostrado ser mas eficaces
que los esquemas sin platino (23), siendo el mas utiliza-
do el que asocia etopdsido, con eficacia probada en la
enfermedad localizada (24). La combinacidn de cispla-
tino/irinotecan ha generado una gran expectativa dados
los buenos resultados obtenidos en supervivencia y
toxicidad de un estudio fase III japonés (25), pero toda-
via no reproducidos en otros estudios (26). Otros farma-
cos utilizados en primera y sucesivas lineas de trata-
miento, solos o en combinacidon, son paclitaxel,
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gemcitabina, topotecan, vinorelbina y docetaxel, entre
otros.

Otras sustancias, como los inhibidores de las metalo-
protesas de la matriz extracelular, han dado resultados
decepcionantes, y otras como el imatinib mesilato toda-
via no ha dado resultados positivos, a pesar de que en
aproximadamente el 70% de estos tumores se expresa el
receptor de la tirosin kinasa Kit y su ligando, el factor
stem cell (27). Frente a estos datos, en el afo 2005 se
han comunicado los resultados obtenidos con temsiroli-
mus (CCI-779) de mantenimiento, un inhibidor de
mTOR, en enfermedad extendida tras respuesta a qui-
mioterapia; las cifras de supervivencia obtenidas son
francamente superiores a las del historico, lo que tendra
que ser demostrado en estudios randomizados (28).

El tratamiento con radioterapia tiene indicacion en la
enfermedad localizada, sobre el tumor primario y drena-
jes linfaticos, obteniéndose los mejores resultados cuan-
do se realiza en las 6 primeras semanas concomitante-
mente con la quimioterapia, con una mejoria del 5% en
la supervivencia a los tres anos (29). También en los
estadios localizados, tras la respuesta completa, tiene
indicacion la irradiacion profilactica craneal con una
disminucion del 50% en el riesgo de desarrollar metas-
tasis cerebrales y mejoria de la supervivencia a tres afios
del 5% (30).

El mesotelioma pleural es un tumor mucho menos
frecuente que el cancer de pulmodn, relacionado en su
génesis con el amianto, la erionita, el virus SV 40 y la
predisposicion genética, que actuarian, bien indepen-
dientemente, o de forma conjunta.

Clasicamente, este tumor ha sido considerado como
quimiorresistente, habiéndose utilizado diversos esque-
mas de mono y poliquimioterapia, asociados en ocasio-
nes a inmunoterapia, sin definirse ninglin tratamiento
como estandar.

La asociacion cisplatino/gemcitabina se ha mostrado
eficaz con una tasa de respuestas de hasta el 48%, esta-
bleciéndose como esquema estandar de tratamiento en
EE.UU. (31).

En los Gltimos ahos han despertado interés dos antifo-
latos, el pemetrexed y el raltitrexed, en monoterapia o aso-
ciados a derivados del platino. La asociacion de cisplati-
no/pemetrexed es prometedora, habiendo demostrado
mejoria en la supervivencia de estos pacientes (32).

Se ha comprobado que los niveles de VEGF estan
mas elevados en el mesotelioma que en otros tumores
solidos, lo que ha justificado la utilizacion de diversos
farmacos anti-angiogénicos. En este sentido, la asocia-
cion de bevacizumab a cisplatino y gemcitabina parece
mejorar los resultados del propio doblete, estando pen-
dientes de comunicarse resultados mas definitivos (33).
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Cancer de pulmoOn de célula no pequena. Tratamiento de los

estadios iniciales
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CRIBAJE Y DETECCION PRECOZ

El cribaje del cancer de pulmon es una estrategia
muy atractiva y racional pero que no puede ser aceptada
hasta que no esté demostrado que disminuye la mortali-
dad por la enfermedad (1). Por otra parte, se ha discuti-
do mucho si resultaria coste-efectiva (2) para diferentes
grupos de riesgo (por ejemplo, exfumadores con dife-
rentes grados de exposicion). Hay un ensayo de scree-
ning en curso que ya ha acabado recientemente la inclu-
sion de personas, pero falta el periodo de seguimiento.

La aplicacion masiva de TC para deteccidon precoz
del cancer de pulmodn requiere esperar los resultados de
este ensayo pero nos enfrentamos cada vez con mayor
frecuencia a nddulos pulmonares detectados en un scan-
ner por lo que es importante mejorar el conocimiento de
la biologia, diagndstico y tratamiento de los casos de
CPCNP muy iniciales detectados por esta técnica (3).
Esto se debe hacer desarrollando bases de datos de las
imagenes radioldgicas y los correspondientes desenla-
ces clinicos (4).

Se hace necesario que se establezcan directrices para
el diagnostico y la evaluacion quirtirgica de los nddulos
pulmonares para minimizar el porcentaje de falsos
negativos (es decir, de la afirmacidon equivocada de que
no tienen la enfermedad) y falsos positivos (cirugia
innecesaria) y el sobrediagnostico (tratamiento de lesio-
nes que no amenazan la vida).

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CPCNP OPERABLE

Cuatro estudios fase III (5-8) han cambiado la practi-
ca diaria del tratamiento del cancer de pulmon célula no
pequena después de la cirugia radical, al demostrar que
la quimioterapia adyuvante es capaz de aumentar la tasa
de sobrevida a 5 afios en el cancer de pulmon. El mar-
gen de este beneficio es variable desde un 4 a un 15%
en diferencia absoluta. Esto representa que el ntimero
de pacientes que es necesario tratar para curar uno mas
de lo que se cura con cirugia sola va de 25 a 7. Este
aumento en la tasa de curacion puede parecer pequefo,
pero teniendo en cuenta que el cancer de pulmon es el
mas frecuente en nuestro pafs, el nimero absoluto de
enfermos que se pueden curar gracias al tratamiento

adyuvante es sustancial. Ademas el beneficio absoluto
es similar al que se consigue en otros carcinomas fre-
cuentes como el cancer de colon en los que la introduc-
cion clinica del tratamiento adyuvante se produjo al
comienzo de los noventa o en el cincer de mama con
una historia de tratamiento adyuvante todavia mas lar-
ga. La llegada de la quimioterapia adyuvante al cancer
de pulmé6n célula no pequeha es una buena noticia.
Mejorar la adherencia al tratamiento, disminuir sus
efectos indeseables y aumentar su eficacia son areas
donde se necesita progresar. La investigacion mas nece-
saria es la dirigida a mejorar la prediccion del riesgo de
recidiva, y también de la eficacia y toxicidad de un tra-
tamiento concreto. Avanzar en la identificacion de pre-
dictores de eficacia del tratamiento adyuvante es una
necesidad comin a toda la estrategia de la quimiotera-
pia adyuvante después de la cirugia del cancer.

TRATAMIENTO DEL CPCNP NO RESECABLE NO
METASTASICO

El abordaje de estos pacientes conlleva una evalua-
cion multidisciplinaria para clasificarlos como reseca-
bles o irresecables. Es conocido que la clasificacion T
puede ser sobreestimada en algunos casos basiandonos
exclusivamente en la imagen del TC tdrax y es preciso
que algunos pacientes clasificados como tumores T3 o
T4 no sean considerados inoperables sin consultar con
un cirujano toracico experto. La actuacion multidisci-
planaria desde el diagndstico y la estadiacion cuidadosa
(con TC/PET scan y mediastinoscopia preferentemente)
proporcionan la mejor oportunidad de supervivencia
prolongada con buena calidad de vida. La posibilidad de
incluir a los pacientes en ensayos clinicos y la recogida
de muestras para investigacion bésica aplicada comple-
tan el entorno de trabajo mas adecuado.

Los sucesivos informes sobre el ensayo del Inter-
group 0139 (9) que se iniciaron en ASCO 2003 no han
despejado las dudas sobre el papel de la cirugia en el
estadio ITIIA N2 resecable del CPCNP, de forma que
para pacientes con estadio N2 confirmado por mediasti-
noscopia la quimioterapia seguida de cirugia, la quimio-
rradioterapia sola o incluso la quimiorradioterapia de
induccion son abordajes razonables dependiendo de las
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circunstancias. Las circunstancias clinicas pueden
incluir el nivel de experiencia y comodidad del cirujano
toracico en operar después de tratamiento de induccion.
Hay una clara necesidad de identificar a los pacientes
que se beneficiardn de un mejor tratamiento local a tra-
vés de la cirugia.

En el CPCNP irresecable los estudios publicados
apoyan el tratamiento con quimiorradioterapia concu-
rrente mas que secuencial y que éste se base en combi-
naciones de cisplatino a dosis plenas mas que en la
combinacion de carboplatino y paclitaxel a dosis peque-
fias semanales. Los datos de los estudios CALGB 39801
(10) y LAMP (11) sugieren que las dosis bajas de car-
boplatino y paclitaxel pueden no ser dptimas y pueden
ser inferiores a los regimenes que utilizan dosis sistémi-
cas de quimioterapia como los del Intergroup 0139 (10),
RTOG 92-04 (12) y SWOG 9504 (13) y 0023 (14).

No obstante hay que tener en cuenta que los datos de
la investigacion clinica sobre quimiorradioterapia, que
se basa en pacientes con un excelente estado general, no
se pueden aplicar a un buen porcentaje de pacientes que
se presentan en la practica diaria.

Esto es asi por razones técnicas y por la comorbilidad
o mal performance status. Si la quimioterapia de induc-
cion es mas efectiva que la radioterapia sola, todavia
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El cancer pulmonar es la principal causa de muerte
por enfermedad maligna en ambos sexos en el mundo
industrializado. La quimioterapia (QT) es el tratamiento
recomendado como mejor forma de control sintomatico
y la mediana de supervivencia en la enfermedad avan-
zada se encuentra alrededor de los 8-11 meses. Sin
embargo, las mejoras en la compresion de los mecanis-
mos bioldgicos de la enfermedad y terapéuticas en la
altima década han logrado un cuerpo de doctrina suma-
mente (til, en la consecucion de nuevas estrategias para
establecer el mejor tratamiento posible a cada paciente
en concreto, en atencion a nuevos factores predictivos
de respuesta y supervivencia.

Hace muchos anos que se super6 la disyuntiva entre
tratar o no a este tipo de enfermos y la quimioterapia de
combinacidn basada en dobletes con derivados de plati-
no ha demostrado, en grandes ensayos realizados antes
de 1990, que es capaz de mejorar la supervivencia y
calidad de vida en los pacientes con CPNM avanzado.
También diferentes estudios mostraron que es un trata-
miento costo-eficaz. Su beneficio clinico también ha
sido demostrado mediante la utilizacion de métodos
estadisticos como el metanalisis.

Con ese tipo de herramientas, se aprecié una mejoria
en la supervivencia de dos meses al incorporar el cispla-
tino con respecto al mejor cuidado de soporte (MCS).
Otros trabajos similares confirmaron, ademas, una
mejoria en la calidad de vida (CdV). Ello motivo que la
Sociedad Americana de Oncologia Médica en 1997
recomendara utilizar combinaciones de cisplatino en el
tratamiento de los pacientes con CPNM avanzado.

Durante los altimos afos, nuevos farmacos como
gemcitabina, taxanos y vinorelbina han sido capaces de
demostrar clara eficacia sobre los tratamientos de
soporte y mejorar los resultados en monoterapia. Han
sido analizados en combinacion con derivados del plati-
no obteniendo una toxicidad manejable y niveles de res-
puestas objetivas mas elevadas en comparacion con el
platino como agente Gnico. Los dobletes de
cisplatino/carboplatino y gemcitabina, paclitaxel, doce-
taxel o vinorelbina, han mostrado una ventaja con rela-
cion a esquemas clasicos (EP, MIC, MVP) en supervi-
vencia, respuestas objetivas y toxicidad. En los altimos
anos se han publicado estudios que han comparado dife-
rentes tipos de dobletes, aunque puedan descubrirse

pequehas diferencias, globalmente las diferentes combi-
naciones son equivalentes obteniendo unas respuestas
de 20-36% y una mediana de supervivencia 8-11 meses.
Estas cifras, se han convertido en una barrera hasta el
momento, y suponen el minimo exigible para cualquier
tratamiento. Los dobletes sin platino son tratamientos
de eficacia demostrada, con diferente y menor toxici-
dad, por lo que se hasta la fecha se reservan si no existe
buena tolerancia a regimenes con platino. Los tripletes
no han demostrado superioridad respecto de los doble-
tes aunque si mayor toxicidad.

(Cudl es en la actualidad el mejor tratamiento qui-
mioterapico? En el ensayo ECOG 1594 solo existian
diferencias significativas en el tiempo a la progresion de
la rama platino/gemcitabina, no existiendo ninguna
diferencia ni en respuestas objetivas ni en la mediana de
supervivencia con relacion a las otras ramas investiga-
das (combinaciones de diferentes taxanos con platino).
En él aparecian diferencias, en relacion a sus diferentes
mecanismos de accidn, en los patrones de toxicidad,
destacando la neurologica en el grupo de taxanos y la
hematologica con gemcitabina. Existe un elevado con-
senso que diferentes combinaciones basadas en cisplati-
no son equivalentes en respuestas y supervivencia
(Schiller, Alberola, Scagliotti). Por otra parte no deja de
ser sorprendente como las diferencias en los porcentajes
obtenidos de respuesta no se siguen de diferencias apre-
ciables en diferentes parametros de valuacion de la
supervivencia, lo que demuestra la complejidad biologi-
ca de esta neoplasia.

Entre los citotoxicos nuevos desarrollados durante la
década pasada, han destacado también por su beneficio
en la CdV al ser comparados con el MCS. Las combina-
ciones de dos drogas se han convertido en una opcion
de tratamiento adecuado.

Las discusiones superadas se han centrado en cono-
cer si existe desventaja en la utilizacion de carboplatino
vs. cisplatino, o incluso si se puede prescindir completa-
mente de las sales de platino, asi como el niimero de
ciclos minimos necesarios. En el primer supuesto, datos
comparativos y una revision sistematica de la literatura
parecen orientar hacia una inferioridad del carboplatino
con respecto al cisplatino.

En el segundo caso, los estudios indican una menor
toxicidad sin disminucién en la supervivencia al utilizar
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combinaciones sin platino, especialmente con asocia-
ciones de gemcitabina con vinorelbina, o bien con doce-
taxel o paclitaxel.

De forma adicional, un metanalisis confirmd estos
datos, lo que hizo que la Sociedad Americana de Onco-
logfa aceptara en 2004 las combinaciones sin platino
como una alternativa. Mas recientemente otro metanali-
sis llevado a cabo incorporando estudios nuevos, orienta
hacia un dudoso menor beneficio al prescindir del plati-
no.

Por otra parte, aunque existe un pequefio metanalisis
favorable a continuar con taxol semanal como manteni-
miento, la mayoria de los estudios describen un incre-
mento en la toxicidad sin beneficio en la supervivencia
al prolongar la quimioterapia mas alla de 4-6 ciclos.

En el caso de los pacientes que fallan o progresan a la
primera linea de quimioterapia, otros trabajos han con-
firmado, de forma comparativa, el significativo benefi-
cio terapéutico en supervivencia y CdV que diversos
agentes como el docetaxel y pemetrexate utilizados de
forma individual, ofrecen en segunda y tercera linea de
tratamiento con respecto al BSC sin aparente diferencia
entre ellos, excepto en lo que hace relacion a la toxici-
dad.

En cuanto a las terapias dirigidas, hay que destacar
los recientes hallazgos sobre mutaciones del gen EGFR
que se presentan sobre todo en adenocarcinomas, no
fumadores, mujeres y asiaticos (12% en poblacion cau-
casiana). Cuando estas existen, se consiguen con los
inhibidores de EGFR-TK respuestas del 81%, resultados
que nos llevan a valorar su uso en 1? linea. Parece nece-
sario realizar una seleccidn clinica y molecular para el
uso de inhibidores EGFR-TK que no han mostrado
beneficio en estudios fase III cuando se asocian a combi-
naciones de QT (INTACT 1y 2, TRIBUTE, TALENT).
Varios investigadores han estudiado, entre ellos el
GECP, no solo la frecuencia de mutaciones en EGF sino
también la posibilidad de obtener respuestas y beneficio
clinico al tratamiento con inhibidores de TK. Los resul-
tados son altamente interesantes pero no explican total-
mente el fendmeno ya que estudios como el BR21 nos
informan que no sélo responden y se obtiene beneficio
en supervivencia en los pacientes mutados, orientales,
adenocarcinomas, mujeres, no fumadores, sino también
en los grupos contrapuestos

Asi mismo estamos conociendo diferencias en los
perfiles moleculares del cancer de pulmon, permitiendo
identificar formas biologicas diferentes, entre los enfer-
mos que mutan K-ras o EGF. Es importante destacar el
esfuerzo que esta realizando el GECP, para facilitar una
identificacion molecular a todos los pacientes espanoles.

Anticuerpos monoclonales como cetuximab han sido
analizados; en el estudio LUCAS, fase II randomizado
de CDDP/VNR = cetuximab con resultados de eficacia
satisfactorios para la asociacion del Ac monoclonal anti
EGFR (esta ya en marcha el fase III). Otro Ac monoclo-
nal es bevacizumab (anti VEGF) que ha sido también
ensayado en un fase II randomizado con Carbo/PAC,
con resultados de mejor respuesta y tiempo a la progre-
sion con tendencia a mejor supervivencia pero con epi-
sodios de sangrado tumoral; el grupo ECOG ha finaliza-
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do el fase III, con resultados espectaculares con una
ganancia en supervivencia de unos dos meses. La utili-
zacidn de la angiogénesis como diana terapéutica esta
basada en la evidencia de la dependencia del tumor del
proceso de angiogénesis para su crecimiento, invasion y
metéstasis. El factor vascular de crecimiento endotelial
(VEGF) parece una diana légica en el tratamiento del
cancer de pulmodn. Si estos datos se confirman con el
estudio europeo AVAIL, estaremos ante un nuevo
estandar en el tratamiento del cancer no microcitico pul-
monar.

Incluso combinaciones de inhibidores de TK y anti-
cuerpos monoclonales han sido recientemente publica-
dos con datos muy alentadores.

Una de las preguntas mas interesantes que debemos
responder es ;como es posible que diferentes esquemas
de tratamiento, utilizando drogas con diferentes meca-
nismos de accion, sean incapaces de obtener resultados
diferentes en términos de respuesta o supervivencia?
Son de particular interés las investigaciones orientadas
a seleccionar a los pacientes en relacion con marcadores
moleculares, entre las que se encuentran el estudio
GILT del GECP que, de forma prospectiva y randomi-
zada y segin niveles de ERCC1, determina la adminis-
tracion de un esquema con o sin cisplatino y que ha sido
presentado en ASCO 2005. Este es el primer estudio en
el que en pacientes con cancer de pulmon diseminado se
analiza el papel de la quimioterapia individualizada. En
este estudio se demuestra que pacientes con niveles
bajos de expresion de ERCCI1 la posibilidad de respues-
ta a la quimioterapia con cisplatino/docetaxel es aproxi-
madamente el doble que en el global de los pacientes.
En la actualidad se esta finalizando el reclutamiento de
este estudio, y se analizaran los datos de supervivencia
libre de progresion y supervivencia global. Otras lineas
de investigacion a nivel molecular incluyen metilacio-
nes, sobre-expresiones de genes como TS, RRMI,
BRCALI, etc.

(Existen enseflanzas al extraer de estos resultados?
Sin duda. La quimioterapia citotoxica convencional
posee amplios efectos sobre los clones neoplésicos,
con induccion de necrosis y apoptosis en un niimero
importante de células tumorales. Sin embargo, la
selectividad es un factor importante en el perfil de
actividad de los nuevos tratamientos. Los nuevos
agentes contra dianas moleculares poseen efectos
selectivos, probablemente sobre determinadas células
tumorales en pacientes seleccionados en donde las vias
de transduccidon de sehales incluyen o dependen en
gran medida de las dianas preseleccionadas. El cancer
de pulmon ha sido un enemigo dificil de batir para la
quimioterapia pero las numerosas alteraciones genéti-
cas que causan su resistencia son también sus puntos
débiles. El diseno de farmacos especificos para muta-
ciones como las del gen EGFR son los primeros pasos
en esta nueva encrucijada. Las investigaciones estan
orientadas a confirmar la posibilidad del tratamiento
personalizado asi como el papel que desempeha la
terapia molecular especifica dirigida contra factores de
crecimiento epidérmico o vascular, utilizada de forma
secuencial o concurrente.
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Todo este esfuerzo debe plantearse mediante el desa-

rrollo de estudios farmacogendmicos que definan qué
pacientes o tumores se benefician de un agente en con-
creto, en virtud de sus caracteristicas biologicas, con la
menor toxicidad y méxima eficacia. Este conocimiento
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INTRODUCTION

We will center our review on four lines of evidence
in first-line treatment of stage IV NSCLC: XRCC3 241
MetMet polymorphism predicts dramatically better sur-
vival with gemcitabine/cisplatin; serum DNA methyla-
tion of 14-3-3 o is associated with significantly
improved survival with gemcitabine/cisplatin; serum
DNA methylation of checkpoint with forkhead and ring
domains (CHFR) confers a survival advantage with
docetaxel/cisplatin that can be as much as threefold in
specific subsets of patients (performance status [PS] O;
unmethylated 14-3-3 o; > 66 years); in patients harbor-
ing EGFR mutations, oral reversible EGFR inhibitors
can prolong survival two- or threefold in comparison
with chemotherapy.

POLYMORPHISMS AND MRNA EXPRESSION IN DNA
REPAIR GENES

DNA damage processing pathways in Saccha-
romyces cerevisiae are very similar to those in cancer
cells (1). Cisplatin-induced DNA adducts in Saccha-
romyces cerevisiae are processed by components of the
nucleotide excision repair (NER), recombination repair
(RR) and translesion synthesis (TLS) pathways. For cis-
platin-induced cytotoxicity, TLS and RR contribute sig-
nificantly to survival (2). In a series of studies, we have
found that the role of BRCAI1, involved in RR, could be
a stronger predictive marker than ERCCI, involved in
NER (3). Impaired DNA repair capacity may favorably
affect survival in cisplatin/gemcitabine-treated NSCLC
patients. We investigated (4) the association of survival
with genetic polymorphisms in X-ray repair cross-com-
plementing group 1 and group 3 (XRCC3), xeroderma
pigmentosum group D (XPD), excision repair cross-
complementing group 1, ligase IV, ribonucleotide
reductase, TP53, cyclooxygenase-2, interleukin-6, per-
oxisome proliferator-activated receptor y , epidermal
growth factor, methylene-tetra-hydrofolate reductase
and methionine synthase. One hundred and thirty-five
stage IV or IIIB (with malignant pleural effusion)
NSCLC patients treated with cisplatin/gemcitabine
from SLCG hospitals were genotyped for 14 different

polymorphisms in 13 genes. A TagMan assay was used
for genotyping DNA extracted from baseline blood
samples. Median survival was significantly increased in
patients harboring XRCC3 241 MetMet: 16 months ver-
sus 10 months for patients with ThrMet and 14 months
for those with ThrThr (p = 0.01). In the multivariate
Cox model, XRCC3 241 remained an independent
prognostic factor (hazard ratio: XRCC3 241 MetMet,
0.44; p = 0.01), and XPD 751 and XRCC1 399 also
emerged as significant prognostic factors (hazard ratios:
XPD 751 LysGln, 0.46, p = 0.03; XRCC1 399 ArgGln,
0.61, p = 0.04). No other association was observed
between genotype and survival (4). A simple molecular
assay to determine the XRCC3 241 genotype can be
useful for customizing chemotherapy. Confirmatory
results will be presented in 1000 stage IV NSCLC
patients.

TUMOR MRNA EXPRESSION OF DNA REPAIR GENES

The availability of fresh tumor tissue in the clinical
setting is not yet common, but the recovery of mRNA
from paraffin-embedded tumor tissue has proven to be
feasible. mRNA real-time assays permit quantitative
and accurate measurement of gene expression (5).

We carried out a prospective randomized and cus-
tomized ERCC1 mRNA trial of 440 patients. The
control arm received docetaxel plus cisplatin, and
patients in the experimental arm received either the
same combination of docetaxel/cisplatin if their
ERCC1 mRNA levels were low or docetaxel/gemc-
itabine if their levels were high. Preliminary results
on 264 patients, presented at ASCO 2005 (6), showed
that the response rate for patients with low ERCCI1
levels was 56.6% while for patients in the control
arm it was 40.4% (p = 0.02). When patients in the
control arm were split according to the ERCC1 lev-
els, those with low levels had a response rate of
47.3%, while those with high levels had a response
rate of 26.1%. The logistic regression model for
tumor progression indicated a significant improve-
ment for patients randomized to docetaxel/cisplatin
based on low ERCCI levels. Final results will be pre-
sented at ASCO 2006.
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Based on the above findings, the SLCG has initiated a
large protocol for customized treatment in stage IV
NSCLC patients. Patients with EGFR mutations receive
first-line erlotinib, while in those without EGFR muta-
tions and in those with squamous cell carcinoma,
BRCA1 mRNA expression is determined. Patients in the
lowest quartile of BRCA1 mRNA levels receive gemc-
itabine/cisplatin; those with intermediate levels receive
docetaxel/cisplatin or vinorelbine/cisplatin at the discre-
tion of the attending physician; those in the highest quar-
tile receive docetaxel or vinorelbine (Fig. 1).

Stage IV NSCLC

Tumor tissue block
(3 5-p slices or tumor 5-7 mm2?)

| Adeno,BAC,LCC | | oOthers |

} }
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Erlotinib Gem / cis doc orvnb / cis doc or vnb

Fig. 1. Individualized treatment for stage IV NSCLC patients
(SLCG study).

EPIGENETIC INACTIVATION OF CELL-CYCLE
CHECKPOINTS 14-3-3 AND CHFR

For patients with a tumor load 100 g in size (3x10" neo-
plastic cells), it is estimated that 3.3% of the tumor DNA is
fed into the circulation daily (7). Hypermethylation in the
promoter regions of tumor suppressor genes was reported in
the serum of NSCLC patients. A striking feature of the 14-3-
3 proteins is their ability to bind a multitude of functionally
diverse signaling proteins. This plethora of interacting pro-
teins allows 14-3-3 to play important roles in a wide range of
regulatory processes, including apoptotic cell death and cell
cycle control (8). We evaluated 14-3-3 o methylation status
in pre-treatment serum DNA obtained from 115
cisplatin/gemcitabine-treated advanced NSCLC patients (9).
Methylation was observed in 39 patients (34%). Median sur-
vival was significantly longer in the methylated group (15.1
versus 9.8 months; p = 0.004). Median time to progression
was 8 months in the methylated group and 6.3 months in the
unmethylated group (p = 0.027). A multivariate Cox regres-
sion model identified only 14-3-3 o methylation status and
PS as independent prognostic factors for survival. Median
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survival for 22 methylated responders was not reached,
while it was 11.3 months for 29 unmethylated (p = 0.001)
(9). 14-3-3 o methylation is a new independent prognostic
factor for survival in NSCLC patients receiving platinum-
based chemotherapy. It can be reliably and conveniently
detected in the serum, thus obviating the need for tumor tis-
sue analysis.

The silencing of another checkpoint gene, CHFR,
has been related to sensitivity to chemotherapy target-
ing microtubules (10). When gastric cell lines were
treated with docetaxel, those with a normal CHFR
checkpoint function were resistant to apoptosis, while
those with CHFR methylation underwent apoptosis.
Similar results were obtained with paclitaxel but not
with VP16 (11). We have found CHFR methylated in
the serum of 30% of 350 docetaxel/cisplatin-treated
stage IV NSCLC patients, with significant improvement
in time to progression and survival. The differences in
survival were more striking in the group of patients with
PS 0 and in patients with methylated CHFR but
unmethylated 14-3-3 o©. In this subgroup of patients,
median survival increased to 33 months, compared to 8
months for patients with unmethylated CHFR. Thirty
percent of patients were > 66 years; in this subgroup,
patients with methylated CHFR, median survival has
not been reached. To our knowledge, this is the first
time that such a prolonged survival has been reported.
Final data on 600 patients will be presented.

OUTCOME IN PATIENTS WITH EGFR MUTATIONS TREATED
WITH ERLOTINIB OR GEFITINIB

No survival benefit was shown for chemotherapy plus
gefitinib over chemotherapy plus placebo in the Iressa
NSCLC Trials Assessing Combination Treatment
(INTACT 1 & 2) (12,13). In fact, survival was slightly
better in the placebo arm. Interestingly, for unknown rea-
sons, gefitinib at 0.5 mM had reproducible growth-pro-
moting ability in 32D cells expressing wild-type EGFR or
specific EGFR mutations (S7681, E709G) (14). Biochem-
ical examinations indicated that only cells harboring
L858R, E746-A750 deletion and G719S mutants were
clearly more sensitive to gefitinib than wild-type EGFR-
expressing cells. Intriguingly, S768I and E709G lacked
ubiquitination and had hyperphosphorylation at Tyr 1045,
and were actually more resistant to gefitinib. Biochemical
analysis showed that phosphorylation at Tyr 1045 was
very weak for deletions and relatively weak for L858R.
These biochemical properties are in agreement with clini-
cal findings by Mitsudomi et al. (15) that deletions predict
better response to second-line gefitinib than the L858R
mutation. The overall response rate for Japanese patients
with EGFR mutations was 83%, compared to 10% for
those with wild-type EGFR. The response rate was 100%
for patients with deletions and 67% for those with point
mutations. EGFR mutations were the only significant
independent marker for survival. Results were similar in
Japanese patients treated with first-line gefitinib (16). A
response rate of 82% was observed in patients with EGFR
mutations, in contrast with 11% in those with wild-type
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EGFR. Response for those with deletions was 90% and
76% for those with L858R. Significantly improved time
to progression (12.6 versus 1.7 months) and survival (20.4
versus 6.9 months) were also reported. These results con-
cur with our findings in Spanish patients, where a
response rate of 85% was found with first-line erlotinib in
patients with EGFR mutations. Ninety percent of patients
with deletions attained a response and an additional 10%
showed symptom improvement, while 66% of those with
L858R responded. None of our patients harbored the
T790M mutation.

CONCLUSIONS

Our findings pave the way for novel models for
treatment that can be easily implemented. XRCC3
polymorphism predicts dramatically better survival
with gemcitabine/cisplatin, especially in younger
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INTRODUCCION

La incidencia del carcinoma microcitico de pulmoén
(CMP) ha disminuido en los Gltimos afos, actualmente
constituye del 13 al 15% de los canceres de pulmon.
Esta reduccion puede estar relacionada con los esfuer-
zos realizados en la lucha contra el consumo de tabaco.
El CMP es un tumor muy quimiosensible y la base del
tratamiento tanto en la enfermedad limitada (EL) como
en la extendida (EE) es el tratamiento quimioterapico.
Desgraciadamente, la mayoria de los pacientes presen-
tan al diagnostico una EE (mas de 2/3 de los casos) (1).

En la EL el tratamiento combinado con quimiotera-
pia y radioterapia obtiene una supervivencia mediana
(SM) de 15-20 meses y una supervivencia a 5 afios del
10-20% (2,3). La SM se ha incrementado en 4,5 meses
durante los Gltimos 20 anos (4). En cambio, la SM en la
EE sdlo se ha prolongado en 2 meses durante las dos
ultimas décadas. Actualmente la SM es de 8 a 10 meses
y la supervivencia a 5 afos inferior al 2% (5).

RADIOTERAPIA TORACICA

Los metanalisis publicados en 1992, mostraron un
aumento modesto de la supervivencia (5,4% a los 3
anos) cuando se asociaba radioterapia toracica (RT) a la
quimioterapia en pacientes con EL (6,7). Actualmente
el tratamiento estindar para la EL es el tratamiento
combinado con quimio-radioterapia, pero todavia no
conocemos la mejor forma de integrar ambos tratamien-
tos. Existen una serie de variables (dosis, fracciona-
miento y secuencia) que no estan claramente definidos,
ya que se han mezclado conceptos como la secuencia y
el tiempo de administracion (precoz versus tardia).

Con respecto a la secuencia solo existe un estudio
que haya comparado el tratamiento concurrente con el
secuencial. Este estudio japonés (8) utilizd RT hiper-
fraccionada y mostrd diferencias significativas en
supervivencia y tiempo a progresion a favor del trata-
miento concurrente.

En cuanto al momento de administracion de la radio-
terapia concurrente con quimioterapia, los resultados
son conflictivos. En dos estudios (9,10) se observaron
diferencias significativas a favor del tratamiento precoz

(ciclos 1-3) y en otros tres no se observaron diferencias
entre precoz y tardia (ciclos 3-6) (11-13).

Otro aspecto conflictivo es el fraccionamiento, s6lo
hay un estudio en el que se observo un beneficio en
supervivencia al utilizar radioterapia acelerada o hiper-
fraccionamiento (2 veces al dia) con respecto al fraccio-
namiento estandar (1 vez al dia). En este estudio se
administraba la radioterapia con el primer ciclo de PE
(14). Sin embargo, dos estudios similares en los que se
comparaba radioterapia hiperfraccionada con radiotera-
pia convencional administrada en el 4° ciclo no mostra-
ron diferencias significativas (15,16). Esto podria hacer
pensar que el beneficio de la RT hiperfraccionada se
obtendria s6lo cuando se administra precozmente. Sin
embargo, en un estudio helénico (17) realizado poste-
riormente no se encontraron diferencias significativas
cuando se compard RT hiperfraccionada precoz y tar-
dia.

Recientemente se han comunicado un metanalisis
(18) y una revision sistematica sobre 7 estudios aleatori-
zados que han servido para aclarar estos aspectos. En el
metanalisis de Fried se comparaba el momento de admi-
nistracion de la RT concurrente (precoz vs. tardia). Para
la radioterapia estandar (1 vez al dia) se observaba un
beneficio de 5,2% a los 2 afos a favor de la RT precoz.
Los sub-analisis mostraron que este beneficio sdlo se
observaba si se utilizaban esquemas con platinos (bene-
ficio 9,89% a los 2 anos), no existian diferencias si se
utilizaban esquemas sin platino. Para la RT hiperfrac-
cionada cuando se utilizaban esquemas con platino el
beneficio aumentaba al 16,7% a favor del tratamiento
precoz. En la revision sistematica (19) se comparaba
quimioterapia concurrente con radioterapia precoz o tar-
dia. En esta revision se consideraba radioterapia precoz
cuando se administraba antes de 30 dias de haber
comenzado la quimioterapia. Cuando se utilizaban
esquema sin platinos no se encontraron diferencias sig-
nificativas a 2 y 5 ahos. En cambio, si se utilizaban
esquemas con platino, existian diferencias significativas
a 2y 5 anos para la radioterapia administrada antes de
los 30 primeros dias de iniciar la quimioterapia.

Por tanto, los diferentes estudios parecen indicar
que es mejor el tratamiento concurrente y precoz.
Todavia son necesarios mas estudios fase III para
conocer cual es el mejor fraccionamiento y otros
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aspectos para la integracion Optima de la quimiotera-
pia y la radioterapia.

IRRADIACION PROFILACTICA CRANEAL (PCI)

En un metanilisis publicado por el “Prophylactic
Cranial Irradiation Overview Collaborative Group”
(20) mostrd que la PCI disminuia la aparicion de metés-
tasis cerebrales y producia un incremento significativo
en la supervivencia y supervivencia libre de enferme-
dad. Se beneficiaban tanto los pacientes con EL como
con EE que habfan alcanzado una remision completa
(RC). Todavia no esta totalmente resuelto cual es la
dosis, fraccionamiento o el momento ideal de la admi-
nistracion. Existe un estudio, European Intergroup
Study (PCI 99- EULINT1) (21) que compara tratamien-
to estandar (25 Gy/10 fracciones/12d{as) con altas dosis
de PCI convencional (36Gy/18F/24 d) y PCI hiperfrac-
cionada (36 Gy /24F/16 d). En el momento actual, no
disponemos de los resultados de este estudio. No exis-
ten estudios fase III que hayan explorado cual es el
momento ideal de su administracion. En la practica se
recomienda administrarla cuanto antes tras responder a
la quimioterapia, conviene administrarla antes de los 6
meses tras el diagndstico.

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Existen varias combinaciones estandar, como PE
(platino-etopdsido), CAV (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina), ICE (ifosfamida, carboplatino etopdsido) y
ACE (adriamicina, ciclofosfamida etoposido). Las dos
combinaciones mas utilizadas han sido PE y CAV. PE
tiene un mejor perfil de toxicidad al producir menos
toxicidad cardiaca, mielosupresion y neurotoxicidad.
En un estudio aleatorizado se observo un beneficio en
supervivencia en pacientes con EL que recibieron PE
comparado con CAV (22). En un estudio reciente no se
han observado diferencias en supervivencia ni en EL ni
en la EE entre la combinacion ACE y PE (23).

El cisplatino contin@ia siendo el farmaco clave, asi en
un metanalisis (24), en el que se explord el papel del
cisplatino se objetivod una reduccion del 20% en la mor-
talidad a 1 afio si se empleaba cisplatino comparado con
combinaciones sin platino. Otra cuestion es si el carbo-
platino es equivalente al cisplatino. Varios estudios han
investigado este aspecto. En un estudio griego (25) se
observd que carboplatino-etopdsido (CE) tenia una efi-
cacia similar a PE con mejor perfil de toxicidad. En un
estudio japonés (26) muy reciente realizado en pacien-
tes mayores de 70 afios o PS 2-3 se observd una eficacia
similar con més trombopenia para CE. Solo existe un
estudio muy preliminar y comunicado como abstract
que demostrd6 que CE mostraba una discreta disminu-
cion de la SM (27). La conclusion que se puede sacar de
estos estudios es que CE es una alternativa valida en
pacientes en los que no se puede utilizar platino.

En las 2 Gltimas décadas se han realizado maltiples
intentos para mejorar los resultados obtenidos con PE.
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Uno de ellos fue el uso de la quimioterapia alternante
con CAV y PE. Los resultados de tres estudios aleatori-
zados no mostraron ventajas en la supervivencia para la
enfermedad extendida con esta aproximacion (28-30).
Otra estrategia fue ahadir mas farmacos a esta com-
binacion, asi se asocid una tercer farmaco (ifosfamida),
el estudio aleatorizado que compard VIP versus PE
mostrd una minima ventaja en la supervivencia con
aumento de la toxicidad (31). En otro estudio aleatoriza-
do se comparaba un esquema que incluia 4 farmacos,
PE mas ciclofosfamida y epirrubicina (PCDE) con PE,
obteniéndose una pequeia mejoria de 1,2 meses en la
SM con una toxicidad significativamente mayor (32).
En un estudio reciente del British Medical Council en
pacientes con buen “performance status” se ha compa-
rado un esquema de 4 farmacos (ICE + vincristina en el
dia 14) con quimioterapia estandar (ACE o PE). ICE-V
mejord significativamente la SM (15,1 vs. 11,6 meses)
con una toxicidad y control de sintomas similar (33).

INTENSIDAD DE DOSIS (ID)

Una de las estrategias mas utilizadas ha sido el
aumento de la ID. En un pequeno estudio aleatorizado
de intensificacion inicial, realizado por Arraigada (34),
en el que se incrementaban las dosis de ciclofosfamida
y platino sdlo en el primer ciclo se observaron diferen-
cias significativas en tasa de remisiones completas
(RC), SLE y SM a favor del esquema intensificado. En
un estudio posterior (35) con un tamaio muestral supe-
rior en el que se incrementaban las dosis de ciclofosfa-
mida en el primer ciclo no se observaron diferencias
significativas.

Otra forma de incrementar la ID es la disminucién
del intervalo entre los ciclos como es la administracion
semanal de la quimioterapia. Ningln estudio aleatoriza-
do ha mostrado beneficio en supervivencia con esta
estrategia y si mas toxicidad y deterioro en la calidad de
vida (36-39).

El uso de factores de crecimiento hematologicos
abrid nuevas expectativas de incrementar la ID con una
disminucion de la profundidad de la neutropenia y de
las infecciones. Los estudios fase II mostraron que esto
era posible y que se podia aumentar el nimero de remi-
siones globales y completas con una SM cercana al afio
para la EE y 2 afos en la EL (40,41). En cambio, los
estudios fase III mostraron resultados controvertidos.
Cuatro estudios fueron negativos, en estos estudios no
se consiguid un incremento significativo de la ID en la
rama intensificada (42-45). En los 4 estudios posteriores
si se consiguid un incremento significativo de la ID y
una mejoria en la supervivencia (46-49).

Finalmente, también se ha utilizado la quimioterapia
intensiva con transplante de células progenitoras perifé-
ricas (PBPC) o las autotransfusiones de sangre total tras
movilizacion con G-CSF con lo que se consigue incre-
mentar la ID entre 2 y 5. En esta situacion hay 2 estu-
dios aleatorizados con resultados contradictorios. En
ambos estudios la mayoria de los pacientes presentaban
una EL y se compard el esquema ICE con ICE intensifi-
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cado. En el estudio fase III britanico (50) se compard
ICE administrado cada 14 dias con soporte de G-CSF y
PBPC con ICE cada 4 semanas. No se objetivaron dife-
rencias significativas en SM (14,4 y 13,9 meses, respec-
tivamente). En la rama intensificada se observaban
menos sepsis neutropénica El estudio aleméan (51) es un
pequenio estudio fase II aleatorizado que, sin embargo
mostrd resultados positivos con aumento significativo
en SM (29,8 para rama intensificada vs. 17,4 meses para
rama estandar).

En definitiva, los datos de los que disponemos
actualmente sobre QT intensiva no son concluyentes,
todavia debe ser considerado un tratamiento experimen-
tal. Es necesario esperar a los resultados de los estudios
fase III, que estan actualmente en marcha.

NUEVOS FARMACOS Y COMBINACIONES

A mediados de los afios 90 se incorporaron nuevos
farmacos activos en el CMP. Estos nuevos farmacos
(2,3) incluyen taxanos (paclitaxel y docetaxel), vinorel-
bina, inhibidores de la topoisomerasa I (irinotecan y
topotecan) y gemcitabina. Posteriormente se han incor-
porado un platino oral, topotecan oral, una nueva antra-
ciclina (amrubicina) y dos nuevas camptotecina:
GI147211 y CKD 602. Los estudios fase II con nuevas
combinaciones usando dobletes con platino o sin plati-
no y tripletes han mostrado una alta efectividad (2,3).
Sin embargo, se han realizado muy pocos estudios alea-
torizados que comparen estas nuevas combinaciones
con el tratamiento estandar.

Dobletes

Se han realizado una serie de estudios con nuevos
dobletes comparados con el tratamiento estandar. El pri-
mero fue el estudio del Japanese Clinical Oncology
Group (JCOG) (52) que compar6 platino-irinotecan
(PI) con PE, observandose diferencias significativas a
favor de PI (SM 12,8 vs. 9,4 meses, supervivencia a 1
ano 58,4 vs. 37,7%, supervivencia a 2 ahos 19,5% vs.
5,2). Estos resultados han conllevado a que en Japdn se
considere este régimen como estandar. Sin embargo, el
tamafo del estudio es demasiado pequefo y por este
motivo, se activaron tres estudios confirmatorios con un
tamafo muestral superior. En ASCO 05 se han presen-
tado los resultados de uno de los estudios americanos.
En este estudio (53) en el que se usaron dosis superiores
al estudio del JCOG. Los pacientes con PS 2 fueron
excluidos del estudio en los primeros meses del recluta-
miento por toxicidad en ambas ramas. Este estudio ha
mostrado una eficacia similar en términos de SM, res-
puestas globales (RG) y mediana del tiempo a la progre-
sion (mTTP). Con respecto a la toxicidad PE produce
mas toxicidad hematologica y PI mas diarrea. En otro
estudio americano del Southwest Oncology Group
(SWOG) se esta intentando reproducir el estudio japo-
nés con el mismo diseho. Este estudio también estudia
la correlacion de los polimorfismos de UGT1AT1 con la
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toxicidad a CPT-11 y la de los polimorfismos de
ERCC1 y XRCCI con la respuesta. Otro estudio euro-
peo actualmente en marcha prevé un reclutamiento de
408 pacientes de 100 centros europeos. En este estudio
igualmente se excluyeron los pacientes con PS 2 y se
redujeron las dosis de CPT-11 por toxicidad.

Un estudio fase II aleatorizado aleméan (54) ha com-
parado caboplatino-irinotecan (CI) con carboplatino-
etopdsido (CE), CI mostrando una supervivencia libre
de enfermedad significativamente mayor que CE, no
hubo diferencias en SM ni RG. CI produjo mas diarrea
pero menos trombopenia y neutropenia.

Un estudio promovido por Glaxo Smith Kline ha
comparado cisplatino-topotecan oral (PT) con PE como
tratamiento de primera linea en enfermedad extendida.
Los resultados también se han presentado en ASCO 05,
no observandose diferencias en SM ni RG. PE obtenfa
un pequeno beneficio en mTTP. P - Topo oral producia
mas anemia, trombopenia y diarrea mientras que PE
producia més neutropenia, vomitos y alopecia (55).

Un estudio holandés (56) ha comparado la combina-
cion ACE (adriamicina, ciclofosfamida, etoposido) con
carboplatino-paclitaxel. No se han observado diferen-
cias significativas en supervivencia libre de progresion,
SM ni RG. Carboplatino-taxol producia menos leucope-
nia y neutropenia febril.

Otro estudio britanico compard el doblete carboplati-
no-gemcitabina (CG) con carboplatino-etoposido (CE).
No se observaron diferencias en SM (8,1 vs. 8,2 meses)
y el perfil de toxicidad fue distinto (CG mas trombope-
nia, PE maés toxicidad no hematoldgica) (57).

En un estudio fase II aleatorizado se compard la
combinacion topotecan-taxol con PE. Estos 2 farmacos
habfan mostrado unos resultados muy prometedores en
estudios fase II tanto cuando se administraban de mane-
ra secuencial (58) como cuando se administraban simul-
taneamente (59). El estudio comparativo tampoco ha
mostrado que esta nueva combinacion sea superior a PE
(60).

Finalmente existe otro estudio fase II comparativo
americano que compara pemetrexed (ALIMTA)-cispla-
tino con pemetrexed-carboplatino. Los datos prelimina-
res presentados en ASCO 04 con 17 pacientes muestran
unas respuestas parciales del 55%. No hay todavia datos
de supervivencia (61).

Tripletes

Los primeros estudios con tripletes se realizaron afa-
diendo paclitaxel a PE. El primer estudio fase III fue el
realizado por el grupo griego (62), en el que se compa-
raba el triplete (PE + Taxol) con PE, no observandose
diferencias en supervivencia. La toxicidad fue significa-
tivamente mas severa para el triplete con un nimero
inaceptable de muertes toxicas que obligaron a cerrar el
estudio prematuramente. Otro estudio americano
(CALGB 9732) confirmd que el triplete no producia
beneficios en supervivencia y s{ un aumento importante
de la toxicidad (63). Sin embargo, cuando se afadi6d
paclitaxel al doblete carboplatino-etoposido (CET) si se
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ha objetivado un beneficio significativo en SM con res-
pecto a CE, sin objetivarse aumento significativo de la
toxicidad (SM 12,7 va 11,7 meses, supervivencia a 2
anos 20 vs. 16%, muertes toxicas 4 vs. 3%). Esto hace
pensar que el beneficio obtenido por CET es debido a
que es menos toxico que PET (64).

Un estudio italiano (65) ha comparado cisplatino-
etoposido-gemcitabina (PEG) con el doblete cisplatino-
gemcitabina. Los resultados mostraron que PEG produ-
cfa mas remisiones completas (18,6 vs. 4,3%) con un
mTTP Y SM similar. PEG mostré mas toxicidad hema-
tologica. Finalmente, un estudio norteamericano ha
comparado el triplete carboplatino-etoposido-paclitaxel
con una combinacion sin platinos como paclitaxel-topo-
tecan. En este estudio se observaron diferencias signifi-
cativas a favor del triplete con respecto a respuestas glo-
bales, supervivencia libre de progresion pero no para
supervivencia (66).

NUEVAS DIANAS

El CMP presenta multitud de alteraciones molecula-
res que pueden constituir dianas potenciales para distin-
tas estrategias terapéuticas. Se han realizado algunos
estudios clinicos que han mostrado resultados decepcio-
nantes.

Una de las estrategias es la interrupcion de los circui-
tos autocrinos. Existe un gran niimero de circuitos auto-
crinos que se pueden interrumpir por varios farmacos
disefiados contra estas dianas.

Uno de estos farmacos son los anticuerpos frente a
las moléculas de adhesion (NCAM). En un estudio fase
I se observd una toxicidad importante (sindrome de
permeabilidad capilar) que obligd a suspender esta linea
de investigacion (67).

Otra posible diana es el oncogen c-kit que codifica un
receptor tirosin-kinasa cuyo ligando es el “stem cell fac-
tor”. Este sistema funciona como un circuito autocrino.
Con respecto a la expresion de este gen, los estudios ini-
ciales mostraron una sobrexpresion elevada del 50-70%
en lineas celulares de CMP. En cambio, los estudios mas
recientes de inmunohistoquimica en los que se mide la
expresion de la proteina en muestras de tumor han mostra-
do que esta expresion es mucho menor. STI 571 (imatinib,
gleevec) es un inhibidor oral de la actividad tirosin-kinasa
de este receptor. En un estudio en el que se administrd 600
mg por via oral al dia a 10 pacientes no tratados previa-
mente y 9 pacientes sensibles a una linea previa, no se
observd ninguna respuesta en pacientes con CMP (68). En
este estudio cuando se analizd retrospectivamente las
muestras tumorales, solo se observo positividad para c-kit
en 4 pacientes. Esto podria hacer pensar que quizas esta
ineficacia se podria deber a que realmente la sobrexpre-
sion de c-Kit, es mas baja de lo que se crefa inicialmente.
Sin embargo, en un estudio reciente en el que se observo
una alta positividad (78% de las muestras) tampoco res-
pondid ningn paciente (69). También se ha observado
una disminucion de la expresion de c-kit tras el tratamien-
to quimioterapico en CMP, asf en un estudio Italiano, la
expresion de c-kit antes de iniciar fue del 78%, mientras
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que la expresion tras la recidiva fue del 48% (70). Todos
estos hallazgos sugieren que c-kit no representa el produc-
to de una mutacion constitutiva en CMP como ocurre en
otras neoplasias como los tumores del estroma gastroin-
testinal (GIST) y por tanto no es un acontecimiento decisi-
vo en la etiopatogenia del CMP, esto explicarfa la falta de
respuesta.

Otra estrategia es el uso de inhibidores de las metalo-
proteinasas, una familia de enzimas proteoliticas capaz de
degradar la matriz extracelular. El aumento de expresion
de algunas metaloproteinasas MMP3, MMP11 y MMP14
se ha correlacionado con mal pronostico en CMP. Los
estudios fase III realizados con inhibidores de las metalo-
proteinasas (Marimastat y BAY12-9566) tampoco han
mostrado beneficio en supervivencia al ahadir estos far-
macos a los pacientes que han respondido a una primera
linea y en cambio, si se ha observado un aumento de la
toxicidad, fundamentalmente misculo-esquelética en
relacion con el uso de estos inhibidores (71,72).

Una de las estrategias inmunologicas es el uso de
vacunas. BEC2 es un anticuerpo antiideotipo contra el
gangliosido GD3, presente en el 100% de los CMP. En
el estudio EORTC 08971 (SILVA), en el que los
pacientes con EL que respondian a quimioterapia y
radioterapia se aleatorizaron a observacidon o a recibir
5 vacunaciones con BEC2/BCG. El efecto adverso
maés frecuente fue reaccion local en el sitio de la inyec-
cion. En este estudio no se observaron diferencias sig-
nificativas en supervivencia ni en tiempo a progresion.
Por tanto, la conclusion de este estudio fue que la
vacunaciéon con BEC/BCG no produce ventajas en
pacientes con CMP en EL que respondieron al trata-
miento combinado con quimio y radioterapia (73).
Otro estudio similar con vacunaciones de BMS-
2488967, un anticuerpo antiideotipo contra el ganglio-
sido GM2 y GD2, esta actualmente en marcha.

Otro farmaco con un gran potencial es la talidomida,
ya que tiene un efecto antiangiogénico al producir una
inhibicion de bFGF, y VEGF con un aumento de la
expresion de vitronectina. Asi mismo, tiene un efecto
inmunosupresivo al ejercer una accion anti TNF-a y
disminuyendo la expresion de TGF-ca.. Se ha realizado
un estudio fase II con carboplatino- etoposido + talido-
mida 100 mg/dfa por via oral en pacientes con EL y EE.
La SM fue de 10 meses con una supervivencia a 1y 2
anos del 40 y el 16%, respectivamente (74). En el Con-
greso de IASLC 05 se ha presentado un estudio francés
(75) en el que los pacientes con EE que respondian tras
2 ciclos de PCDE se aleatorizaban a recibir 4 ciclos adi-
cionales de PCDE con placebo o con 400 mg/dia por via
oral de talidomida. El estudio se cerrd por bajo recluta-
miento. Los resultados han sido espectaculares mostran-
do un aumento significativo de la supervivencia en los
pacientes que recibfan talidomida (SM 11,7 vs. 8,7
meses, HR 0,48, p: 0,02). Este es el primer estudio que
ha mostrado un aumento de supervivencia con el uso de
farmacos contra nuevas dianas terapéuticas y abre un
campo con un potencial enorme como es el uso de
antiangiogénicos en el tratamiento del CMP.

El “British Thoracic Oncology Group” esta realizan-
do un estudio fase IIII, aleatorizado y doble ciego que
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compara talidomida con placebo tras concluir la qui-
mioterapia. Un estudio similar en marcha compara
SR48692, un inhibidor de la cascada de senales del
receptor de la neurotensina (NT1), administrado por via
oral comparado con placebo tras 4 ciclos de PE. Este
estudio ha concluido el reclutamiento y estamos pen-
dientes de los resultados finales.

Existen ensayos con otras terapias dirigidas que han
sido negativos como el uso de el oligonucleotido anti-
sentido contra bcl-2 (G3139) (76) observandose en un
estudio fase II aleatorizado que el ahadir este farmaco a
carboplatino etopdsido en primera linea en EE, no
aumenta la supervivencia y s{ aumenta la toxicidad.
Tampoco parece que el uso de temsirolimus (CCI-779)
(77) una molécula pequena inhibidor de mTOR mejore
los resultados tras quimioterapia de induccidn. Otros
estudios realizados en segunda linea con inhibidores
tirosin- kinasa de EGFR como gefitinib (78) o inhibido-
res de proteasoma como bortezomib (79) han sido
igualmente negativos.
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MESOTELIOMA MALIGNO

El mesotelioma maligno es una neoplasia localmente
invasiva y rapidamente progresiva de asiento en los
recubrimientos mesoteliales, particularmente en la pleu-
ra. Aproximadamente el 50-70% de los casos se asocian
a exposicidn prolongada a asbestos, habitualmente con
un largo periodo de latencia (> 30 afios). Se estima que
la incidencia de esta neoplasia probablemente siga
aumentando hasta 2010-2020, cuando los beneficios de
las regulaciones sobre la exposicion a asbestos, en efec-
to desde hace anos, se hagan evidentes (1).

El tratamiento quirG@rgico es la Gnica alternativa tera-
péutica curativa, aunque solo una minoria de pacientes
son finalmente candidatos, y de ellos la tasa de supervi-
vencia a cinco aios no supera el 15%. Los pacientes no
candidatos a cirugfa presentan una mediana de supervi-
vencia de 6-8 meses con quimioterapia o tratamiento de
soporte (2). El tratamiento radioterapico es igualmente
poco eficaz, y en el momento actual raramente se indica
salvo con el 4nimo de prevenir la recidiva en la zona de
drenaje o biopsia toracica.

Durante las pasadas décadas se han realizado nume-
rosos ensayos clinicos, principalmente de fase III, eva-
luando la actividad de los citotdxicos disponibles. Sus
resultados, con tasas de remision del 0-15% para mono-
terapia y 15-30% para regimenes de poliquimioterapia,
y medianas de supervivencia en el rango de los 7-8
meses no avalaban la utilizacion rutinaria de quimiote-

rapia, y por el contrario sugerian la necesidad de bus-
queda de nuevos tratamientos (3).

Pemetrexed es un nuevo antimetabolito que inhibe
al menos tres enzimas claves en la ruta de los folatos.
Este antifolato ha demostrado actividad como agente
Ginico en un amplio rango de tumores solidos inclu-
yendo canced de mama, de colon, de cervix, de veji-
ga, de pulmdn no microcitico y de cabeza y cuello y
mesotelioma pleural. Los estudios de combinacion
con gemcitabina y compuestos platinados han mostra-
do la factibilidad de los esquemas y prometedora acti-
vidad antineopléasica. El suplemento con acido folico
y vitamina B12 durante el tratamiento con pemetrexed
parece reducir marcadamente la toxicidad del mismo
sin mermar su eficacia antitumoral (4). Este antifolato
ha demostrado actividad significativa contra el meso-
telioma pleural en monoterapia o en combinaciéon con
platinos (5-7) (Tabla I).

Un estudio reciente de fase III aleatoriz6 a 456 pacien-
tes con mesotelioma avanzado al tratamiento con peme-
trexed-cisplatino o cisplatino como agente Gnico (8). La
mediana de supervivencia en la rama de pemetrexed-cis-
platino fué de 12.1 meses, en comparacion con 9,3 meses
en la rama control (p = 0,020, two-sided log-rank test). La
HR de fallecer para los pacientes tratados con pemetre-
xed-cisplatino en comparacion con aquellos que recibie-
ron cisplatino fué de 0,77. Las medianas de tiempo a la
progresion y tasas de respuesta objetivas tambien fueron
significativamente mas favorables en el brazo de pemetre-

TABLATT
Autor Estudio N? Pacientes RC + RP (%) Mediana SG
Scagliotti (5) Fase 11 64 14,1% 10,7 meses*
agente Gnico
Hughes (6) Fase I 27 32% 14,8 meses
Pem + Carbo
Thodtmann (7) Fase I 11 45% ND

Pem + CDDP

N: Namero; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; SG: supervivencia global; Pem: pemetrexed; Carbo: carboplatino;
CDDP: cisplatino; NA: no disponible.* 13 meses para los pacientes con suplementos vitaminicos.
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xed-cisplatino (5,7 meses y 41,3% versus 3,9 meses y
16,7%). Los resultados del anlisis de la calidad de vida y
evolucion de la funcion pulmonar también fueron mas
favorables en la rama que incluyd pemetrexed (8).

Los resultados de estos ensayos, particularmente el
estudio de fase III, han conducido a un cambio en el plan-
teamiento terapéutico de los pacientes con mesoteliomas
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avanzados. Asi, los pacientes candidatos a recibir cispla-
tino a dosis altas, debieran considerarse subsidiarios de
ser tratados con el esquema pemetrexed-cisplatino.
Aquellos pacientes con peor estado de salud (PS = 2,
comorbilidad cardiovascular o renal, etc.) pudieran ser
mejores candidatos para el tratamiento con pemetrexed
en monoterapia o en combinacion con carboplatino.
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Quimioterapia oral. Su lugar en el cancer de mama avanzado
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INTRODUCCION

El cancer de mama metastasico es una enfermedad no
curable en la inmensa mayorfa de los casos. La quimiotera-
pia es el tratamiento de eleccion en pacientes con RE-/RP-,
en las que es necesario una rapida respuesta antitumoral (cri-
sis visceral), o en pacientes con RE+/RP+ que hayan progre-
sado tras una o dos maniobras hormonales. El objetivo del
tratamiento con quimioterapia es el control de los sintomas
inducidos por la enfermedad y en lo posible la prolongacion
de la supervivencia. Una gran mayorfa de los farmacos anti-
neoplasicos actualmente disponibles son efectivos en el tra-
tamiento de la enfermedad (ciclofosfamida, metotrexate, 5-
FU, antraciclinas, taxanos, vinorelbina, sales de platino,
gemcitabina y capecitabina), lo que unido a la gran hetero-
geneidad en la historia natural de la enfermedad, hace que
sistematizar su tratamiento dentro de unas (inicas recomen-
daciones sea literalmente imposible.

Todos los resultados de los estudios de quimioterapia en
el cancer de mama metastasico hay que interpretarlos en
relacion a los factores pronosticos en el momento del diag-
nostico, clasicamente la edad, estado general, intervalo libre
de enfermedad, estado de los receptores hormonales, nume-
ro y localizacion de las metastasis y tratamiento adyuvante
previamente administrado. La quimioterapia por via oral en
el cancer de mama metastasico se circunscribe a dos farma-
cos: la capecitabina y la vinorelbina oral.

CAPECITABINA

Capecitabina es una prodroga que tras tres conversio-
nes enziméticas se convierte en la droga activa, el 5-
fluoruracilo (5-FU). Esta aprobada su utilizacion en
cancer de mama y colorrectal metastasico y es activa
sola o en combinacion en casi todos los tumores del
tracto digestivo y en tumores de cabeza y cuello.
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PNANBE LD

En el cancer de mama metastasico previamente tratado
con antraciclinas y taxanos, la capecitabina en monoterapia
a dosis de 2.500 mg/m’ dia por 14 dias en ciclos de 21 dias
obtiene una tasa de respuesta del 15-29% y un tiempo hasta
la progresion que oscila entre 3,1 a 4,9 meses (1-5). En dos
estudios fase II aleatorizados realizados en primera linea (6)
y en pacientes previamente tratadas con antraciclinas (7),
capecitabina se ha mostrado més eficaz que la combinacion
CMF y que paclitaxel respectivamente. Asimismo ha
demostrado en diversos estudios fase I que, en combinacion
con paclitaxel o vinorelbina, es eficaz a dosis que oscilan
entre 1.650-2.000 mg/m?/dia tanto en primera linea como en
pacientes pretratadas (8-10). En pacientes previamente pre-
tratadas con antraciclinas un estudio fase III ha demostrado
que la combinacion de docetaxel y capecitabina es mas efi-
caz y mas toxica que la utilizacion de docetaxel en monote-
rapia (11). Las principales toxicidades asociadas al farmaco
son diarrea, sindrome mano-pie, ndusea, hiperbilirrubine-
mia, vomito y toxicidad cutanea. Esta toxicidad es usual-
mente dependiente de la dosis. En dos series retrospectivas
publicadas recientemente se sugiere que la utilizacion de
dosis algo menores que la recomendada es eficaz y menos
toxica en el cancer de mama metastéasico (12,13). En estu-
dios preliminares se ha sugerido que la actividad de la cape-
citabina puede depender del perfil genético del paciente en
el que se utiliza (14,15).

VINORELBINA ORAL

La vinorelbina oral ha sido estudiada en un fase II en pri-
mera linea de pacientes con cancer localmente avanzado o
metastasico con una tasa de respuesta del 31% y un tiempo
hasta la pogresion de 4,5 meses y una toxicidad muy similar
a cuando se utiliza por via intravenosa (16). En la actualidad
mdltiples ensayos fase II estan investigando la factibilidad
clinica de la combinacion de vinorelbina oral y capecitabina.

9. Ghosn M, et al. ProASCO 2003; abst. 270.
10. Batista N, et al. Br J Cancer 2004; 90: 1740-6.
11.  O’Shaughnessy JA, et al. J Clin Oncol 2002; 20: 2812-23.
12.  Bajetta E, et al. J Clin Oncol 2005; 23: 2155-61.
13. Henessy BT, et al. Ann Oncol 2005; 16: 1289-96.
14. Park DJ, et al. Int J Colorectal Dis 2002; 17: 46-9.
15. Ribelles N, et al. ProASCO 2005; abst. 2005.
16. Freyer G, et al. J Clin Oncol 2003; 21: 35-40.
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INTRODUCCION

En el cancer de mama localmente avanzado (CLAM)
la quimioterapia de induccion esta reconocida como tra-
tamiento de eleccidon. Sin embargo, en pacientes con
estadios clinicos operables (I-IIla), la quimioterapia
neoadyuvante esta lejos de ser la terapia Standard (1).
Los ensayos clinicos randomizados comparando adyu-
vancia frente a neoadyuvancia confirman el aumento en
las tasas de cirugfa conservadora de la segunda opcion,
pero sin impacto en la supervivencia frente a esquemas
similares tras cirugia (ensayos NSABP B-18, ECTO-1 y
EORTC 10902). Como muestra un botdn, ni una sola
referencia a la quimioterapia neoadyuvante en los lti-
mos consensos internacionales; St. Gallen 2005 (2) y
NCI 2001 (3).

A pesar de la ausencia de beneficios en superviven-
cia, la aproximacion neoadyuvante sigue siendo una
opcidn terapéutica con una creciente implantacion por
sus beneficios secundarios como por la enorme contri-
bucidn a la investigacion como modelo biologico. En
cierta forma es el modelo perfecto en investigacion
médica; in detrimento para la paciente, la terapia neoad-
yuvante permite la experimentacion clinica incorporan-
do a los objetivos clasicos (respuesta clinica, toleran-
cia), marcadores moleculares (4).

NUEVOS MARCADORES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS

Hasta la fecha, el hallazgo mas relevante aportado
por la quimioterapia neoadyuvante es el claro impacto
en la supervivencia de las pacientes que obtienen una
respuesta completa patologica (RCp). Sin embargo, las
tasas de RCp observadas incluso con los esquemas mas
eficaces (antraciclinas y taxanos por 6 a 8 ciclos) son
sistematicamente inferiores al 25%. Ademas, el benefi-
cio en las pacientes con RCp se contrarresta con el infa-
me pronostico de las pacientes que presentan tumor via-
ble. Ademas, no disponemos de opciones terapéuticas
validas (con excepcion de la terapia endocrina en tumo-
res RH[+]) para poder rescatar a las pacientes con enfer-
medad residual.

Una segunda limitacion de la neoadyuvancia es la
ausencia de marcadores predictivos; ya sean clinicos,

histologicos, moleculares, del tumor o del huésped; que
nos permitan seleccionar la poblacion candidata a obte-
ner una RCp. De forma retrospectiva, los tumores con
alto grado histologico y/o con ausencia de RH obtienen
tasas de RCp significativamente mayores (5). Obvia-
mente, estos criterios son poco selectivos y con claras
limitaciones en la clinica. El extraordinario desarrollo
de las tecnologias moleculares (tissue-micro-arrays,
gendmica y protedmica) ha permitido dar un salto cuali-
tativo en la bisqueda de factores predictivos de respues-
ta. A diferencia de la metodologia clasica que se basa en
las caracteristicas histologicas y en un limitado nimero
de marcadores moleculares definidos por inmunohisto-
quimica (IHQ), los perfiles de expresion moleculares
permiten agrupaciones en funcion de la alteracion en la
expresion del patron gendmico de miles de genes anali-
zados simultineamente. Ademas, los patrones de expre-
sion permiten establecer diferencias en el pronostico de
los tumores y en la sensibilidad de estos a determinados
tratamientos sistémicos en base a un genotipo determi-
nado.

El anélisis supervisado de los microarrays de expre-
sion comparando tumores en funcidn del grado de res-
puesta persigue la identificacion de un panel de genes
capaces de discriminar respondedores de resistentes.
Los datos preliminares publicados en esta area son
extraordinariamente prometedores, pero presentan algu-
nas limitaciones. El principal reside en el volumen de
pacientes, en general muy pequeio (6-9). Algunos estu-
dios representan analisis retrospectivos de estudios mas
clasicos y no un diseno prospectivo. Por tltimo, el obje-
tivo principal también ha variado entre estudios; y en
general ya no se recomienda la respuesta clinica sino
patologica como marcador adecuado de respuesta a
esquemas de quimioterapia.

Chang y cols. analizaron la respuesta clinica obteni-
da con docetaxel como farmaco Gnico en 24 pacientes,
11 de las cuales fueron consideradas como respondedo-
ras o sensibles a la quimioterapia y 13 resistentes en
funcidn de la respuesta clinica obtenida (8). Un total de
92 genes fueron seleccionados como set discriminato-
rio. Sin embargo, el error estadistico inherente prove-
niente del analisis conjunto de miles de lecturas de
expresion génica con un namero tan pequeno de casos
puede ser considerable, asi que estos resultados deben
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necesariamente ser validados en un grupo mayor de
pacientes.

Una segunda aproximacion ha sido realizada por
Ayers y cols., del MDACC. Un esquema de quimiotera-
pia clasico (paclitaxel semanal x 12 seguido de FAC x
4) fue utilizado como esquema para analizar la capaci-
dad predictiva de una firma molecular (9). El estudio,
realizado en dos pasos, incluyd un primer grupo de 24
pacientes utilizados para definir los genes implicados.
Un segundo grupo con 18 pacientes fue utilizado para la
validacion. El modelo incorpord 74 genes con utilidad
predictiva (p < 0,09). En total se observo un valor pre-
dictivo del 78% (14 de 18), con una especificidad del
100% pero con una baja sensibilidad (43%). En la
actualidad se esta realizando un estudio prospectivo de
validacion. El estudio incluye la randomizacion a dos
esquemas de quimioterapia, uno sin taxanos. Varios
centros espafioles participan en este estudio.

INTEGRACION DE LOS TAXANOS

Ya no se discute el beneficio de la incorporacion de
los taxanos (paclitaxel y docetaxel) en los regimenes de
quimioterapia adyuvante en estadios iniciales del cancer
de mama. En neoadyuvancia, los estudios comparando
esquemas con o sin taxanos son coincidentes en la dis-
minucion de la afectacion ganglionar y el aumento de
RCp que aportan ambos taxanos. Sin embargo, ;en qué
medida el incremento en actividad se transforma en un
beneficio en supervivencia para las pacientes? El objeti-
vo del estudio NSABP-B-27, con 2.411 mujeres con
cancer de mama operable, estadios T1c-3 NO-1 era res-
ponder a esta pregunta de una forma doble. Se aleatori-
zaba a las pacientes en tres ramas; todas ellas iniciando
con ACx4 neoadyuvante, seguido de cirugia (grupos I y
IIT) + adyuvancia con docetaxel x 4 (grupo III); por su
parte el grupo II recibia todo (AC x 4 més docetaxel x
4) previo a cirugia.

Tras cirugia, la tasa de RCp es superior para el grupo
ACx4-Dx4 (26,1%) frente a 13,7% de los grupos ACx4
(p < 0,001). También la tasa de afectacion axilar fue
menor en el grupo ACx4-Dx4 frente al resto (40,5 vs.
48,5%; p < 0,01). Sin embargo, en los objetivos princi-
pales (SLE y SG) la adicidn de docetaxel (grupos II+I11
frente a I) no aport6 beneficios significativos. Se obser-
va una reduccidn en el numero de eventos especificos
(supervivencia libre de recaida) que es claramente sig-
nificativo en el grupo de ACx4-Dx4 en secuencia de
neoadyuvancia completa.

No se observaron diferencias en la supervivencia
global a 5 afos entre los grupos I y II (p = 0,57) o entre
los grupos 'y II (p = 0,53). Se observa una reduccion
del riesgo del 14%, pero no significativa, en la supervi-
vencia libre de enfermedad del grupo II frente al I (p =
0,10); siendo significante si se excluyen los segundos
tumores (supervivencia libre de recaidas; p = 0,03). El
beneficio del docetaxel desaparece cuando se adminis-
tra en post cirugia (10).

Cuando se suman los dos grupos con docetaxel (II +
II), existe una reduccién en el riesgo de recaidas del
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14% (p = 0,06). Las pacientes que responden a AC
parecen ser las mas beneficiadas por el docetaxel preci-
rugia (p = 0,003), pero no del docetaxel tras cirugia (p =
0,40).

El mejor marcador prondstico de supervivencia es la
RCp, ya sea esta obtenida con AC o AC/D (p <0,0001).
Sin embargo, la persistencia de afectacion ganglionar es
un marcador de mal prondstico cualquiera que sea la
respuesta del tumor primitivo (Tabla I).

TABLA I
NSABP B-32. SUPERVIVENCIA A 5 ANOS (EN %)

Libre de  Libre de Global
recaidas enfermedad
ACx4 69,1 67,0 81,3
ACx4-Dx4 Preop. 73,8% 70,2 82,2
ACx4-Dx4 Postop. 71,2 69,5 79,6

Aun siendo el estudio parcialmente positivo, estos
resultados reabren el debate del papel de los taxanos en
estadios iniciales. Es cierto que tanto por el disefo del
estudio como por la poblacidon seleccionada, se pueden
identificar errores que explicarian la falta de potencia de
estos resultados. El estudio inclufa la administracion de
tamoxifeno de forma concomitante con la quimioterapia
en pacientes RE/RPg[+], con el posible efecto deletéreo
ahora ya conocido. Ademas, la poblacion incluye un
porcentaje de pacientes con tumores de bajo riesgo (T1,
15%; NO clinico 70%), y muy probablemente sobre-tra-
tadas.

NEOADYUVANCIA EN TUMORES HER2[+]. ROL DEL
HERCEPTIN®

Es bien sabido que en cancer de mama, la activacidon
de la ruta molecular dependiente de HER-2; sea por
sobre-expresion del propio receptor, o por activacion de
otras rutas enzimaticas de sefnalizacion internas; condi-
ciona un peor prondstico en las pacientes. Sin embargo,
la incorporacion del trastuzumab (Herceptin®) en tumo-
res con sobre-expresion de HER-2 ha permitido modifi-
car la historia natural de las pacientes afectas. En el alti-
mo ano, cuatro estudios aleatorizados han confirmado el
extraordinario impacto en supervivencia de la integra-
cion del trastuzumab en esquemas de adyuvancia en
pacientes con tumores HER2[+]. Sin discutir el benefi-
cio de Herceptin®, todavia queda por aclarar su forma
optima de administracion (concomitante o secuencial a
la quimioterapia) la duracion (1 aho, 2 afos, quizas
menos?) y la monitorizacidon cardiaca requerida. Hasta
la fecha, los estudios en neoadyuvancia han sido mas
modestos, pero no hay duda del protagonismo que esta
aproximacion permitira en un futuro inmediato.

Estudios retrospectivos en neoadyuvancia demues-
tran que a pesar de su infame pronostico, la expresion
de HER2[+] no condiciona una menor sensibilidad a
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esquemas de quimioterapia clasicos. Sin embargo, la
incorporacidn de trastuzumab a una quimioterapia opti-
ma (con antraciclinas y taxanos) aumenta de forma sig-
nificativa las posibilidades de obtener una respuesta
completa patologica (RCp). Asi, una combinacion de
Herceptin® concomitante con paclitaxel mas de FEC
durante 24 semanas incrementa las tasas de RCp de un
26% a un 65% (p = 0,016). El estudio realizado por el
MDACC vy disefado para demostrar una diferencia
superior al 20%, fue interrumpido tras incluir 42 de las
164 pacientes inicialmente previstas y alcanzar diferen-
cias cercanas al 40% (11). Un segundo estudio en neo-
adyuvancia incluyo 33 pacientes HER2[+] estadios II-
IIT con 6 ciclos de docetaxel mas Herceptin®. La tasa de
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INTRODUCCION

Paclitaxel y docetaxel en combinacion con antracicli-
nas, se han establecido como los nuevos referentes de
tratamiento adyuvante del cancer de mama con axila
positiva en los Gltimos 7 afos. A continuacion se revisa
el estado actual de ambos taxanos y las opciones de
nuevos esquemas a la luz de los resultados de los alti-
mos ensayos comunicados en los Gltimos meses.

PACLITAXEL

Hace 7 anos, en el congreso anual de la ASCO, se
llevo a cabo la primera comunicacion con datos de efi-
cacia concernientes al estudio CALGB 9344. Este estu-
dio del intergroup, comparaba un esquema de quimiote-
rapia adyuvante AC x 4 con un esquema AC x 4
seguido de 4 ciclos de paclitaxel, en pacientes con can-
cer de mama con axila positiva. Desde aquella fecha,
cinco anos fueron necesarios para que se publicara en
JCO el articulo correspondiente a dicho estudio, en el
que se mostraban los datos de eficacia y toxicidad con
una mediana de seguimiento de 69 meses (1).

Un estudio con un diseho general muy similar, ha sido
desarrollado por NSABP, confrontando dos esquemas
superponibles a los del diseho de CALGB (con una dosis
mayor de paclitaxel), también en pacientes con cancer de
mama con axila positiva. Este estudio, atin no publicado,
ha sido presentado como comunicacion oral en el congre-
so anual de la ASCO de 2003 y en el IV Simposio Inter-
nacional del GEICAM en Santander ese mismo afo, con
una mediana de seguimiento de 64 meses.

Respecto al valor de paclitaxel en adyuvancia en can-
cer de mama con afectacion axilar, tan s6lo existe un estu-
dio més que haya sido publicado, en el que el disefio com-
para antraciclinas frente a antraciclinas con taxanos. Este
pequeno estudio del MDACC (2), comparaba 8 ciclos
CAF frente a 4 ciclos de paclitaxel seguidos de 4 ciclos
CAF. Sus resultados, estan claramente lastrados por el
escaso tamafio muestral del ensayo (174 pacientes).

En el congreso de ASCO de 2005, en Orlando, se
comunicaron datos de eficacia del estudio ECTO, en el
que una de las ramas de tratamiento adyuvante incluye
doxorubicina en combinacion con paclitaxel, con resul-

tados favorables para la combinacion frente al esquema
control sin paclitaxel.

El estudio de CALGB es el tinico que demuestra, con
significacion estadistica, ventajas en SLE y SG a favor
de la rama que contiene paclitaxel frente al régimen
control con antraciclinas: la adicion de cuatro ciclos de
paclitaxel a los cuatro ciclos de AC, redujo el riesgo de
recaida en un 17% (0,73-0,94; p = 0,0023) y el riesgo de
muerte en un 18% (0,71-0,95; p = 0,0064). Este benefi-
cio se tradujo en una SLE a 5 afos de 65% para ACy de
70% para AC—P y en una SG a 5 afnos de 77% para AC
y de 80% para AC—P (3% en SG en términos absolu-
tos), con un nivel de significacidon menor de 0,005. El
uso del paclitaxel en el esquema disehado, fue viable y
no se acompano de cardiotoxicidad ni de otras toxicida-
des limitantes que pudieran deslucir el beneficio obteni-
do en el andlisis de eficacia.

El beneficio es claro y neto. El seguimiento comien-
za a ser de entidad suficiente y la poblacion elegida, es
una poblacion sin sesgos en la distribucion aleatoria,
con axila positiva pero con factores pronosticos negati-
vos: el 46-47% de las pacientes tenia entre 1 y 3 gan-
glios afectados y el 42% tenia entre 4 y 9 ganglios posi-
tivos. Pudiera parecer el del paclitaxel un escaso
beneficio, pero en cualquier caso, es superior al que
entrana el uso de antraciclinas frente a no antraciclinas
(EBCTCG 2000), hecho este de com@in aceptacion en la
comunidad oncoldgica. Son muchas las reflexiones
sobre este estudio. Nada nuevo que comentar sobre el
analisis, no programado, de eficacia en funcion del esta-
tus hormonal de los tumores. Al igual que con el estudio
NSABP, debemos aprender la leccion de que los anali-
sis no programados en el disefo inicial, que carecen del
poder estadistico suficiente para llegar a alguna conclu-
sion, simplemente no deben hacerse, por cuanto gene-
ran confusion dada la fragilidad metodoldgica que los
sustenta. En contra del estudio surgen dos asuntos refe-
rentes a conceptos basicos. ;Son cuatro ciclos de AC,
un tratamiento estandar, o el mejor tratamiento estandar
en aquel momento al menos, para esta poblacion de
pacientes? Sin duda, en muchos centros del mundo,
nadie utilizarfa un esquema "equivalente" a seis ciclos
de CMF en este tipo de pacientes. Por otro lado, jes el
paclitaxel el responsable del beneficio, o lo es el hecho
de utilizar ocho ciclos de quimioterapia frente a cuatro?
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Criticas aparte, conforme a la pregunta planteada en el
diseno del ensayo, el paclitaxel secuencial tras cuatro
ciclos AC es superior en SLE y SG al régimen control AC
x 4 en mujeres con cancer de mama con axila positiva.

El NSABP-B28 plantea un disefo similar, sin escala-
da de dosis para la doxorubicina y utilizando una dosis
de paclitaxel de 225 mg/m’ en 3 horas. Todas las
pacientes mayores de 50 afos recibieron tamoxifeno, en
concomitancia con la quimioterapia, independientemen-
te del estatus hormonal del tumor. Aunque también la
diana poblacional fue la axila positiva, las pacientes
reclutadas por NSABP, tenfan globalmente un mejor
pronostico: de las 3.060 pacientes, el 60% tenia tumores
menores de 2 cm y el 70% tenia entre 1 y 3 ganglios
afectados por el tumor. El régimen experimental redujo
el riesgo de recaida en un 17% (p = 0,008), que en tér-
minos absolutos se tradujo en una SLE del 72% para
AC y de 76% para AC—P. Al analizar los eventos,
resulta llamativo que las pacientes que recibieron pacli-
taxel presentaron un 34% menos de incidencia de
segundos primarios, especialmente en lo que se refiere a
tumores del area gastrointestinal. Cuando se analizan
las recaidas por metastasis a distancia, se detectaron
metastasis en el 15,6% de las pacientes que recibieron
AC y en el 14,9% de las que recibieron AC—P. Este
dato, junto con la ausencia de diferencias en supervi-
vencia global, augura la necesidad de contar con un
mayor seguimiento para poder detectar diferencias en
supervivencia que, en cualquier caso, van a ser muy
pequenias. Los mismos inconvenientes pueden argu-
mentarse contra este estudio que los que pueden esgri-
mirse frente al del Intergrupo-CALGB 9344. Ademas,
la politica de administracion de tamoxifeno del NSABP,
puede constituir un factor de confusidon al analizar los
datos de eficacia. En relacion con el anélisis por subgru-
pos, también resulta extremadamente controvertida la
informaciéon que se ha generado en relacion con los
receptores hormonales y con el uso del tamoxifeno (3).

Los nuevos esquemas con paclitaxel en adyuvancia se
basan en que la administracion cada 21 dfas no es la forma
optima de uso para este farmaco. Ya demostrado en la
enfermedad metastasica, el uso semanal de paclitaxel con-
sigue un esquema de tratamiento con un perfil de seguri-
dad excelente, aiadiendo un posible nuevo mecanismo de
accion antitumoral por la via de su actividad antiangiogé-
nica. En el pasado Symposium de San Antonio, el grupo
GEICAM presentd el primer analisis de eficacia del ensa-
yo GEICAM 9906, en el que se compara un tratamiento
control con 6 ciclos FEC90 frente a 4 ciclos del mismo
esquema seguidos de 8 administraciones semanales de
paclitaxel a 100 mg/m’. Durante la exposicion se analiza-
ran estos resultados. Asimismo, en el mismo congreso de
San Antonio, se han comunicado por primera vez, los
datos del estudio del ECOG que compara ambos taxanos
en régimen semanal versus cada tres semanas.

DOCETAXEL

El BCIRG 0001, es el primer ensayo con datos de efi-
cacia en adyuvancia en relacion con docetaxel. El ya
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clasico diseno TAC versus FAC, es un estudio que, a
diferencia de los anteriores, exhibe un disefio mas equi-
librado y acorde con los conocimientos adquiridos hasta
la fecha en que se gestd, en el campo de la adyuvancia.
Fueron aleatorizadas 1.491 mujeres con axila positiva a
recibir 6 ciclos de FAC como brazo control o 6 ciclos de
TAC (docetaxel 75 mg/m” doxorubicina 50 mg/m? y
ciclofosfamida 500 mg/m’. La duracién de ambos
esquemas era la misma, asi como la dosis acumulada de
doxorubicina. La variable introducida, muy clara: susti-
tuir el 5-FU por docetaxel. La poblacion se asemeja mas
a la del NSABP B-28, con un 62% de pacientes con
ganglios entre 1 y 3, si bien un 60% tenfa tumores
mayores de 2 cm. Tamoxifeno se administrd de forma
secuencial a todas las mujeres con estatus positivo para
receptores hormonales. El cumplimiento terapéutico fue
bueno para ambas ramas. Martin presentd en el Congre-
so Anual de San Antonio de 2003 (4), los datos de efica-
cia y toxicidad tras una mediana de seguimiento de 55
meses, de forma que el 92% de las pacientes tenia un
seguimiento minimo de 4 afos. El esquema TAC reduce
un 28% (p = 0,0010) el riesgo de recaida, que se traduce
en una diferencia en términos absolutos del 7% (SLE a
5 afios: 68% para FAC; 75% para TAC). Las diferencias
en recaidas a distancia son importantes, a diferencia del
estudio de NSABP, y ello se traduce en una disminu-
cion del riesgo de muerte del 30% (p = 0,0080) con una
SG para FAC de 81%, frente a una SG del 87% para el
régimen TAC (diferencia en supervivencia en términos
absolutos del 6%). El beneficio de TAC frente a FAC en
términos de recaida fue independiente del ntimero de
ganglios, del estatus hormonal del tumor y de la sobre-
expresion o no de c-erb-B,. La tolerancia hematologica
del tratamiento experimental fue claramente peor. Asi,
el esquema TAC presentd un 24% de neutropenias
febriles frente a un 2,5% para FAC. Asimismo, la ane-
mia severa acontecid en el 4,3% de las pacientes trata-
das con TAC frente a un 1,6% en la rama FAC. TAC,
también de forma significativa produjo mas astenia y
diarrea severas que FAC.

Este es el primer estudio que evala la introduccion
de taxanos frente a un esquema de seis ciclos de antraci-
clinas, con el mismo esquema de administracion cada 3
semanas y con la misma duracion de tratamiento para
ambas ramas. Los resultados de eficacia son solidos,
con el seguimiento referido y la magnitud del beneficio,
tratandose de adyuvancia es muy relevante. Ciertamen-
te, a la luz de lo que sabemos o intuimos hoy, doxorubi-
cina a 50 mg/m?, quiza no sea el mejor estandar para las
antraciclinas. Otros estudios contestaran esta cuestion.
En principio, lo que si inicialmente pudiera haber
ensombrecido la eficacia del esquema TAC, es su toxi-
cidad. Hoy, sabemos, a la luz del estudio GEICAM
9805 (Martin et al, ASCO 2005) (TAC versus FAC en
cancer de mama con axila negativa de alto riesgo), que
el uso de G-CSF profilactico reduce la tasa de neutrope-
nia febril desde un 24 hasta un 3,5%, ademas de mejorar
la incidencia de astenia y mucositis. La sistematizacion
del uso de EPO, evitar4 en gran medida, la aparicion de
anemias severas asociadas al régimen TAC en los casos
que se precise.
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Tras las primeras 400 recaidas la SLE es favorable a
la rama de tratamiento con docetaxel, independiente-
mente del nimero de ganglios (1-3 vs. 4 o mis), estatus
hormonal y estatus de c-erb-B,. La diferencia no alcan-
za alin la significacion estadistica en el subgrupo de 4 o
mas ganglios, aunque este hecho habra de esperar al
analisis final para establecerse con mayor solidez.

Existen datos de eficacia no publicados referentes a
otro estudio con docetaxel adyuvante en céncer de
mama con axila positiva. Su valor como tratamiento
secuencial, tras un esquema con dosis plenas de epirubi-
cina, ha sido explorado por el grupo francobelga del
estudio PACS 01. Las 1.999 pacientes N+ recibieron 6
ciclos FEC100, frente a tres ciclos del mismo esquema
seguidos de tres ciclos de docetaxel 100 mg/m’. Los
datos de viabilidad y seguridad han sido presentados
por Roche (Roche et al, SABCS 2003 #144). Los pri-
meros datos de eficacia se han comunicado en la edi-
cion del Congreso de San Antonio de 2004: con una
mediana de seguimiento de 60 meses, existe una mejo-
ria significativa en la supervivencia libre de enfermedad
a favor del brazo FEC-docetaxel (78,3 vs. 73,2%; HR
0,83, p =0,012). La supervivencia global a 5 ahos tam-
bién es mejor para el régimen que contiene docetaxel
(90,7 vs. 86,7%; HR 0,77, p = 0,013). El analisis por
subgrupos mostrd, al igual que el BCIRG 001, que el
maximo beneficio es mas evidente en el grupo de
pacientes con 1-3 ganglios positivos. Al analizar los dos
subgrupos segiin la edad (mayores vs. menores de 50
afnos), el grupo de edad con mas beneficio es el de las
mujeres mayores de 50 anos. Segin el disefio del estu-
dio, sblo recibieron tamoxifeno las mujeres postmeno-
pausicas con receptores positivos. Existen diferencias
significativas en la distribucidon del estatus hormonal
entre las dos ramas de tratamiento, de manera que hay
mas mujeres con receptores positivos en la rama de
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docetaxel. No habiendo diferencias en la distribucion
por edades, se puede deducir que en la rama de doceta-
xel, respecto a la rama FEC, pudo haber mas mujeres
premenopausicas que tendrian que haber recibido trata-
miento hormonal y no lo recibieron, o bien mas mujeres
postmenopausicas con indicacion de tamoxifeno y que
si lo recibieron. En cualquier caso, no se han facilitado
datos sobre la potencia estadistica del estudio para este
analisis por subgrupos.

Sobre los nuevos esquemas con docetaxel en adyu-
vancia, se han incorporado recientemente datos muy
significativos a la hora de ofertar esquemas eficaces a
pacientes con comorbilidad. Por primera vez, también
en el congreso de San Antonio de 2005, se han comuni-
cado resultados del estudio del U.S. Oncology, en el que
un esquema de combinacion con docetaxel y ciclofosfa-
mida se compara con un brazo control AC. Los resulta-
dos comunicados sobre eficacia de la rama experimen-
tal, constituyen una excelente alternativa por primera
vez frente a los esquemas con antraciclinas, vetados
desde siempre a las pacientes con riesgo de cardiotoxi-
cidad. En el mismo orden de cosas, a la hora de buscar
esquemas de combinacion con trastuzumab para pacien-
tes con tumores c-erb-B2+++, el BCIRG ha comunica-
do el primer analisis en el que se contempla una rama
experimental que combina docetaxel con sales de plati-
no y trastuzumab, con una eficacia comparable a la
combinacidn que incluye antraciclinas, docetaxel y tras-
tuzumab, hecho este que sitlla a este nuevo esquema
como una excelente alternativa para pacientes con ries-
go de cardiotoxicidad.

Los esquemas de taxanos semanales, los esquemas
de taxanos sin antraciclinas y las nuevas combinaciones
con trastuzumab, constituyen los nuevos esquemas de
taxanos que renuevan el papel de estos en el contexto de
la quimioterapia adyuvante del cancer de mama.

cancer: Preliminary data of a prospective randomized trial. Clin
Cancer Res 2002; 8: 1073-9.
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Papel de las antraciclinas liposomales

A. GARCIA-PALOMO PEREZ

Unidad de Oncologia Médica. Hospital de Leon

Las antraciclinas se encuentran entre los agentes mas
eficaces para el tratamiento del cancer y, en concreto
del cancer de mama. Sin embargo, su impacto en la
supervivencia es limitado y su toxicidad nada desdefa-
ble. Son, por tanto, claramente mejorables. Es posible
que una via de mejora sea la forma de vehicular el agen-
te hasta la diana. La distribucion preferencial de la dro-
ga en el tumor tedricamente incrementa su eficacia y
modifica su perfil de toxicidad.

La encapsulacion de drogas en liposomas permite
que se cumplan casi todos los criterios de un sistema
ideal de administracion de quimioterapia (Tabla I).
Existen varias formas de encapsulacion liposomal, de
las cuales so6lo dos han tenido repercusion en humanos:
las de clase III, también denominadas convencionales o
clasicas que utilizan a las células del sistema reticulo-
endotelial (SRE) para su extraccion y liberacion poste-
rior, y de las cuales NPLD (Myocet® de Medeus-Phar-
ma) es su formulacion comercial; y las de clase IV, que
evitan el SRE y que gracias a su pequeho tamafio, son
capaces de depositarse en el mismo tumor al “fugarse”
por los capilares fenestrados de estos, y de las cuales
PLD (Caelyx® de Schering-Plough), es su forma comer-
cial.

TABLAI

CARACTERISTICAS DEL SISTEMA IDEAL DE
ADMINISTRACION DE DROGAS ANTINEOPLASICAS

Que sea capaz de vehicular la droga al interior del
tumor y que reduzca la toxicidad del tejido sano

Que el vehiculo carezca de toxicidad intrinseca

Que el sistema sea capaz de conseguir altas concentra-
ciones del agente en escaso espacio

Que sea versatil y que permita una extraccion facil y
completa, con una cinética de liberacion adecuada

Que proteja a la droga de su degradacion

Que sea capaz de revertir la MDR

Que sea facil de administrar

Modificado de: Allen TM, Martin FJ. Advantages of Liposo-

mal Delivery Systems for Anthracyclines. Semin Oncol 31
(Supl. 13) 5: 15.

Los sistemas liposomales contribuyen a cambiar el
perfil farmacocinético del agente encapsulado, lo que se
traduce en diferencias entre ellos y la doxorubicina con-
vencional, en términos de toxicidad. Pero esas profun-
das diferencias farmacocinéticas también afectan a las
mismas formas liposomales. Asi PLD, con una vida
media 300 veces mayor que NPLD, tiene un perfil toxi-
co semejante a la que produce una infusion continua de
doxorubicina convencional, de tal manera que en los
estudios fase II se ha observado que no es alopeciante,
tiene escasa toxicidad gastrointestinal y produce poca
mielosupresion. Su TDL es la mucositis y la eritrodises-
tesia palmo-plantar o EPP. La MDT de PLD es menor
que la de NPLD y que la de la doxorubicina convencio-
nal. Por el contrario, y con una vida media cercana a la
de la doxorubicina convencional, NPLD tiene una toxi-
cidad que se asemeja a la del bolus de aquella, al igual
que su MDT y esquema de administracion, que son
superponibles.

Una de las grandes ventajas de las formulaciones
liposomales sobre la doxorubicina convencional es su
perfil cardiotoxico. Harris compar6 NPLD con doxoru-
bicina convencional a igual dosis, en 224 mujeres con
cancer de mama metastatico, obteniendo un HR de car-
diotoxicidad del 3,56 (p = 0,0001) a favor de la doxoru-
bicina convencional. Batist demostr6 que NPLD (60 o
75 mg/m?) combinada con ciclofosfamida (600 mg/m?)
era menos cardiotoxica que el régimen AC e igual que
EC, aunque este @ltimo estudio tenfa como objetivo pri-
mario la tasa de respuestas. En un analisis combinado
de todos estos trabajos, NPLD reduce también el riesgo
de cardiotoxicidad en pacientes con alto riesgo de pade-
cerla, pero no la erradica totalmente. Estudios fase II de
NPLD con agentes que potencian la cardiotoxicidad de
la doxorubicina convencional, como paclitaxel y trastu-
zumab, parecen apuntar también a una reduccion signi-
ficativa de este problema.

PLD dispone de evidencias tipo I que demuestran
que la cardiotoxicidad no es un problema relevante, si
se la equipara a la de la doxorubicina convencional.
O“Brien compard PLD a 50 mg/m* con doxorubicina
convencional a 60 mg/m* en 509 pacientes con cancer
de mama metastatico, la mayorfa sin tratamiento previo
con antraciclinas, demostrando una eficacia semejante y
una menor probabilidad de desarrollar cardiotoxicidad,
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incluso entre pacientes que habian recibido antracicli-
nas previas. Al igual que con NPLD, PLD dispone de
estudios fase II que la combinan con agentes como tras-
tuzumab y docetaxel, y que parecen indicar que su segu-
ridad cardiaca podria ser mucho mayor que con la doxo-
rubicina convencional.

El desarrollo de PLD y NPLD en el cancer de mama
ha corrido parejo. PLD alcanzd tasas de respuestas del
20-30% en estudios fase II, en funcidn de la carga de
tratamiento previo, y demostrd ser tan eficaz como
doxorubicina convencional en pacientes con cancer de
mama metastatico en primera linea. Ademas PLD
alcanzd tiempos a progresion mas largos que vinorelbi-
na semanal o una combinacioén de vinblastina y mitomi-
cina C, en pacientes con cancer de mama metastatico y
fracaso previo a taxanos, sobre todo, si no habian sido
expuestas previamente a antraciclinas. Como era de
esperar, la eficacia de PLD en pacientes con resistencia
a antraciclinas es escasa o nula, incluso escalando la
dosis. PLD ha sido combinada con ciclofosfamida a
diferentes dosis, con tasas de respuesta que varfan entre
el 45-86%; también con paclitaxel con respuestas muy
semejantes a las conseguidas con la combinacion AT,
pero sin apenas cardiotoxicidad, como lo demuestra un
fase III. Con vinorelbina, la eficacia es del 17-63%,
aunque en pacientes politratadas. Finalmente con gem-
citabina llega al 29-52% en funcion de la carga de trata-
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miento previo. Quiza la combinacion que mas interés ha
despertado ha sido con trastuzumab. El estudio ECOG
E3198, demostro una evidente falta de cardiotoxicidad
cuando se combina PLD con trastuzumab y docetaxel.

NPLD demostrd también su eficacia en estudios fase
IT y su equivalencia a doxorubicina o epirubicina con-
vencional solas o combinadas con ciclofosfamida. El
mayor interés de NPLD ha sido la combinaciéon con
trastuzumab y paclitaxel, demostrando minima o nula
cardiotoxicidad.

En conclusion, la eficacia de ambas formulaciones
liposomales en cancer de mama metastético ha sido, por
tanto, demostrada. A la vez, PLD y NPLD constituyen
la estrategia mas adecuada para disminuir la cardiotoxi-
cidad de las antraciclinas. Actualmente, NPLD esta
aprobada para el tratamiento del cancer de mama metas-
tatico, en combinacion con ciclofosfamida, mientras
que PLD tiene esa misma indicaciéon en monoterapia.
Su perfil toxico y su eficacia han permitido expandir el
papel de las antraciclinas en el cancer de mama metasta-
tico. Asi, son la mejor eleccion en primera linea, proba-
blemente en combinacidn con taxanos, en pacientes
sensibles a antraciclinas; son el tratamiento mas adecua-
do en ancianas en donde pueda estar indicada una antra-
ciclina, sobre todo PLD; y son, por Gltimo, la mejor
estrategia para combinar una antraciclina con trastuzu-
mab.
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Metanalisis y evidencia en el tratamiento adyuvante del
carcinoma de mama. ;Qué sabemos tras 15 anos de seguimiento?

A. BARNADAS MOLINS

Servicio de Oncologia Médica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Desde hace muchos anhos se acepta que el cancer de
mama es una enfermedad sistémica en el momento del
diagnostico. En efecto, un elevado niimero de mujeres con
esta neoplasia presentan una diseminacion metastasica al
cabo de un tiempo de haber sido sometidas a un trata-
miento locorregional. El riesgo de aparicion de la recu-
rrencia se acumula, de forma predominante, en la primera
década tras el primer tratamiento. Se han identificado dos
momentos especiales con una mayor incidencia de recidi-
va que son: entre el segundo y tercer afio de la cirugia y
tras el sexto-séptimo afio del primer tratamiento. No obs-
tante, no es infrecuente diagnosticar una recurrencia trans-
curridos méas de 10 anos de la primera terapia (1,2).

La adicion de un tratamiento complementario permi-
te reducir el riesgo de aparicion de una recurrencia y
disminuye el riesgo de muerte por cancer (1,3).

El riesgo de recidiva y de diseminacion a distancia se
ha asociado con diferentes variables clinicas y biologi-
cas entre las que debemos destacar: la presencia de
metastasis en los ganglios de la axila, el tamano del
tumor, el grado de diferenciacion histoldgico, la expre-
sion de los receptores hormonales, la edad, la amplifica-
cion del encogen c-erbB-2 (3). Existen otros factores
prondstico que han demostrado tener una utilidad pero
no se han implantado de forma generalizada, como es el
caso de la determinacion de Ki-67 y de las proteinas del
sistema uPA-PAI-1. Por Gltimo, existen otras variables
no validadas como es el caso de las micrometéstasis en
la médula 6sea, la deteccidn de células tumorales circu-
lantes o bien los perfiles genéticos que han sido pro-
puestos para discriminar el riesgo de diseminacion pero
alin estan en proceso de validacion prospectiva (4).

Hace mas de treinta afos se iniciaron los primeros
estudios aleatorizados de tratamiento sistémico, bien
con hormonoterapia, o con quimioterapia, o una combi-
nacion de ambas. Estos ensayos clinicos tenian como
objeto demostrar si la adicion de este tipo de terapias
reportaba un beneficio en cuanto a control de la enfer-
medad, tanto a nivel locorregional como a distancia.
Los primeros analisis de estos estudios pusieron en evi-
dencia que la adicion de un tratamiento complementario
sistémico se asociaba con una reduccion significativa
del riesgo de aparicion de una recidiva y de muerte en el
grupo de mujeres que recibi6 dicho tratamiento en com-
paracion con el grupo control (5).

A partir de 1985 se inici6 un esfuerzo de revision de
todos los estudios prospectivos aleatorizados con resul-
tados publicados antes de dicho analisis. Con ello se ini-
cid el primer metanalisis en el tratamiento complemen-
tario del cancer de mama (1). A lo largo de los Gltimos
15 anos se han efectuado anélisis periddicos de todos
los ensayos prospectivos aleatorizados y los resultados
se han ido evaluando de forma periodica. A principios
de mayo de 2005 se publicaron los resultados del altimo
metanalisis en el tratamiento adyuvante en el que se
incluy6 un total de 194 ensayos iniciados antes del afo
1995 y en los que se habia realizado un seguimiento
minimo de cinco afos y cuyos resultados se recopilaron
en el afo 2000. La mayor parte de estos estudios eran de
quimioterapia adyuvante con el esquema CMF o FAC o
FEC. Muchos de ellos contemplaron la adicion de hor-
monoterapia, bien con tamoxifeno o con una ablacion
ovarica (1).

Los resultados del metanalisis recientemente publi-
cado confirman la mayor parte de las observaciones
comunicadas en ediciones anteriores, pero con la soli-
dez de un mayor niimero de afios de seguimiento de las
enfermas (1,2).

De este modo, la administracion de seis ciclos de
quimioterapia con antraciclinas reducfa el riesgo anual
de muerte por cancer en un 38% en las mujeres mas
jovenes de 50 anos; la reduccidn era del 20% en las
mujeres con una edad comprendida entre los 50 y 69
anos. Estos resultados eran independientes de las carac-
teristicas del tumor, presencia o ausencia de metéstasis
axilares o del estado del receptor hormonal. Por otra
parte, también se confirmd que el efecto conseguido con
las antraciclinas era superior que con la utilizaciéon de
esquemas tipo CMF.

Por otra parte, en los tumores con receptores positi-
vos, la adicion de cinco afos de tamoxifeno permitia
una reduccion del riesgo de muerte por cancer en un
31%. Este efecto era independiente de la edad, la admi-
nistracion de quimioterapia u otras caracteristicas del
tumor. La duracion Optima del tratamiento es de cinco
anos, y con dicha terapia su efecto se mantiene a lo lar-
go del tiempo, incluso mas alla de los quince anos (1,2).
En las mujeres remenopausicas, la realizacion de una
supresion ovarica conllevaba una reduccion del riesgo
de recidiva y de muerte en comparacidn con la ausencia



104 A. BARNADAS MOLINS

de tratamiento, pero nunca se ha objetivado una supe-
rioridad con la administracion de quimioterapia.

De forma paralela la utilizacion de tamoxifeno conjun-
tamente con la quimioterapia (bien de forma secuencial o
de forma concomitante) producia una reduccion de la pro-
babilidad de muerte en un 57% en las mujeres con una
edad inferior a los 50 afios y del 45% entre los 50 y 69. De
igual modo, la adicién de tamoxifeno en los casos con
receptores positivos ha mostrado conseguir una reduccion
en la incidencia del cancer de mama contralateral.

Gracias a la metodologia utilizada se ha podido con-
solidar el papel del tratamiento sistémico en las mujeres
afectas de un cancer de mama estadio inicial y que pue-
de resumirse en tres grandes bloques: a) la poliquimio-
terapia con antraciclinas es superior a otras combinacio-
nes y a la monoterapia; b) en los casos con tumores con
receptores positivos, la adicion de tamoxifeno durante 5
aflos consigue un beneficio importante que se mantiene
mas alla de los 15 anos de su finalizacion; y c) el segui-
miento a largo plazo de las pacientes que habfan recibi-
do terapia complementaria no detectd6 una mayor inci-
dencia de segundas neoplasias, pero si un discreto
ascenso de la mortalidad secundaria a efectos adversos
relacionados con el tamoxifeno (1,2).
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A pesar de la bondad de los resultados, la interpreta-
cion de este andlisis presenta un conjunto de limitacio-
nes dignas de tener en cuenta: por una parte, en los
esquemas de tratamiento analizados no se incluyen los
resultados de estudios méas modernos que utilizaron
taxanos, o inhibidores de la aromatasa en mujeres post-
menopasicas. Por otra arte, existe una baja representa-
cion de las mujeres con una edad superior a los 70 anos,
en las que la administracion de tratamiento citostatico
es un reto y en todos los casos se debe tener en cuenta el
grado de limitacion funcional y por ende el grado de
dependencia. Por altimo tampoco se contempla el papel
de la adyuvancia con otros agentes biologicos como
puede ser el trastuzumab.

En conclusion, el metanalisis permite hacer una esti-
macion de la reduccidon de riesgo de muerte por cancer
en la mayor parte de mujeres tratadas con cirugfa inicial
y a pesar de que los resultados presentados hacen refe-
rencia a esquemas de tratamiento clasicos que no con-
templa otras posibles alternativas, continfia teniendo
vigencia. Es de esperar que en un futuro proximo se
anhada el papel de nuevos farmacos y de tratamientos
biologicos individualizados en la terapia adyuvante de
cancer de mama.
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Harris JR, Lippman ME, Morrow M, Osborne K (Eds). Diseases of the
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5. Demicheli R, Miceli R, Moliterni A, et al. Breast cancer recu-
rrence dynamics following adjuvant CMF is consistent with
tumor dormancy and mastectomy-driven acceleration of the
metastatic process. Ann Oncol 2005; 16:1449-57.
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La respuesta parece obvia. De hecho, los afios 2004 y
2005 nos han aportado una serie de resultados de solida
base cientifica que confirman lo que durante los Gltimos
afhos hemos venido intuyendo o incluso utilizando den-
tro de las estrategias de tratamiento del cancer de mama
operable.

No obstante, estos mismos resultados clinicos nos
deben poder ayudar en la practica en dos aspectos signi-
ficativos: a) el establecer un marco adecuado a la hora
de sacar conclusiones de los multiples datos clinicos
que disponemos; y b) la basqueda de las formas mas
adecuadas en que debemos utilizar cada una de estas
drogas para poder alcanzar el maximo beneficio tera-
péutico en cada uno de los objetivos que nos plantee-
mos.

Uno de los primeros andlisis criticos que debemos
realizar debera ser lo que realmente nos demuestra cada
estudio o metanalisis que disponemos, teniendo en
cuenta la variable principal del estudio y el disefo y
metodologias empleados. No serfa la primera vez, que
sacamos conclusiones terapéuticas en base a subanalisis
no previstos o en las que interpretamos conclusiones
que realmente no se adectian a lo que inicialmente se
pretendia con el disefo de la investigacion.

El espectro de opciones terapéuticas para el trata-
miento del cancer de mama, se ha visto notablemente
enriquecido en la mama metastasica con la adicion de
los taxoides (docetaxel y paclitaxel) o de nuevas drogas
evolucionadas como la vinorelbina, la gemcitabina o la
capecitabina; a su vez, las formas liposomales de las
antraciclinas nos han permitido optimizar un poquito
mas el beneficio de incluir antraciclinas en la terapia
avanzada. Pero estos avances también se han visto -16gi-
camente en una menor medida- en el tratamiento de los
tumores primarios y en la quimioterapia adyuvante.

De este Giltimo aspecto es del que intentaré centrar el
marco y revisar de forma critica las distintas conclusio-
nes de las Gltimas publicaciones en estos Gltimos afios
con los taxoides. Béasicamente, el metanalisis del
EBCTCG (1) nos permitira fijar el marco de referencia
donde debemos evaluar el impacto de los taxoides y los
estudios posteriores para medir este impacto seran el
CALGB9344 (2), NSABP-B28 (3) y GEICAM9906 (4)
con paclitaxel y USO9735 (5), BCIRG-001 (6) y
PACS-01 (7) con docetaxel.

METANALISIS DEL EBCTCG (1)

Al establecer un marco de referencia, el metanalisis
del EBCTCG, que aunque conocido ha sido nuevamen-
te actualizado en The Lancet con seguimiento a 15 anos,
es obligado. A pesar de las cuestiones que puedan plan-
tearse a la hora de analizar sus conclusiones, sus 194
estudios randomizados y mas de 140.000 pacientes
estudiadas lo siguen situando como la mayor evidencia
a la hora de analizar los riesgos y beneficios de nuestras
decisiones terapéuticas en el largo plazo en la era ante-
rior a los taxoides.

Las conclusiones, en cuanto a quimioterapia se
refiere, las podemos obtener en torno a 4 cuestiones
concretas: a) monoterapia vs. no quimioterapia adyu-
vante; b) poliquimioterapia vs. no quimioterapia; c)
poliquimioterapia basada en antraciclinas vs. CMF; y
d) poliquimioterapias de larga duracion vs. esquemas
mas cortos.

La poliquimioterapia ha demostrado ser superior a la
no quimioterapia, con reducciones del tiempo de super-
vivencia libre de enfermedad e impacto en la supervi-
vencia global de forma clara. En la misma direccion, el
beneficio de las antraciclinas y especialmente de poli-
quimioterapias del tipo FAC durante un minimo de 6
ciclos, demuestra un beneficio evidente en pacientes
con ganglios positivos. Su uso es significativamente
superior al clasico CMF y, por equivalencia, a los 4
ciclos de AC, estandar durante afos especialmente en el
Nuevo Continente.

Llegados a este punto, si queremos evaluar si avan-
zamos o no, deberemos de hacerlo en base a esta situa-
cion basal. De esta forma podremos ver si los estudios
que disponemos actualmente -mayoritariamente con
beneficio en supervivencia libre de enfermedad o inclu-
so en supervivencia global-, mejoran o no en la practica
los resultados que habfamos logrado hasta ahora para
nuestras pacientes.

ESTUDIOS COMPARATIVOS FRENTE A 4 x AC
Disponemos en la actualidad de dos estudios publica-

dos y uno comunicado con esquemas conteniendo un
taxoide y comparados frente a 4 ciclos de AC.
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Los dos publicados (CALGB93442 y NSABP-B283)
evaltian el beneficio o no de incorporar paclitaxel trise-
manal en dos distintas dosis (4 ciclos a dosis de 175 y
225 mg/m’ respectivamente), en forma secuencial tras 4
ciclos iniciales de AC. Ambos estudios utilizaron como
poblacion en estudio a pacientes con afectacion gan-
glionar.

Los resultados de su variable principal (para lo que
se disehan los estudios) favorecieron a las pacientes que
recibieron paclitaxel (5% reduccidn absoluta del riesgo
de recaida y 3% de reduccion del riesgo de muerte para
el CALGB9344 y 4% de reduccion absoluta del riesgo
de recaida para el NSABP-B28). La supervivencia no se
vid beneficiada con la adicion de paclitaxel en el estu-
dio del NSABP, a pesar de que ofrecia una intensidad
de dosis mas alta (225 mg/m’ ¢/21 dias) lo que confir-
maba que la forma mas correcta de administrar el pacli-
taxel trisemanal era en dosis no superiores a los 175
mg/m>.

Las principales objeciones que, especialmente desde
Europa se hacen al disefio de estos estudios, se centran
basicamente en dos aspectos: la diferente duracion entre
ambos brazos (4 ciclos vs. 8 ciclos) y la validez o no de
utilizar como comparador en ganglios positivos 4 ciclos
de AC. Efectivamente, ambos aspectos han demostrado
que impactan en los resultados de la quimioterapia
adyuvante, hecho confirmado también en el metanalisis
a 15 anos. Esto hace dificil sustentar que, a ciencia cier-
ta, el beneficio -o qué parte de este beneficio- se debe a
la adicion de paclitaxel o a la duracion (8 ciclos vs. 4) de
la quimioterapia administrada.

Realmente, y a la vista de ambos estudios, la clave
estara en el manejo de las pacientes; valorar cuestiones
como el coste en tolerabilidad de incorporar paclitaxel o
de alargar la terapia de 4 a 8 ciclos de quimioterapia,
son cuestiones a tener en cuenta a la hora de contextua-
lizar los beneficios de cara a su aplicaciéon en nuestro
dia a dfa.

Todo agente quimioterapico, aporta toxicidad, aunque
sea poca. Por ello es preciso evaluar si estd justificada
por los beneficios en eficacia y en supervivencia o bien
si podemos manejar o no esta toxicidad anadida. La adi-
cion de paclitaxel aportaba un mayor grado de toxicidad
al esquema de 4 x AC en ambos estudios, cosa logica y
evidente. Como ejemplo, en el estudio del CALGB9433,
las reacciones de hipersensibilidad se producian en un
6% de las pacientes que recibieron paclitaxel (con 3
reacciones anafilacticas y una muerte por esta causa) y
los problemas de neurotoxicidad se incrementaban hasta
15% con parestesias moderadas y un 3% con neurotoxi-
cidad sensorial que afectaba la capacidad funcional de
las pacientes, dentro del grupo de las tratadas con pacli-
taxel. Una paciente llegd a desarrollar una paralisis per-
manente tras una sola dosis de paclitaxel. Hay que tener
en cuenta también la capacidad que dispone el oncologo
para poder incidir en estas toxicidades ya que, por ejem-
plo, son practicamente inftiles en la neurotoxicidad, con
lo que poco podremos hacer para mejorar estos cuadros
que, aunque menos frecuentes que otros como la neutro-
penia de las antraciclinas, resultan al final como mas
limitantes del uso de un farmaco.
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Otro aspecto a valorar, especialmente en los esque-
mas secuenciales, es la duracion del tratamiento y la
capacidad de las pacientes para soportarlos. Es
ampliamente reconocido que pasar de 6 a 8 ciclos es,
para muchas pacientes, algo que en la prictica resulta
muy complejo de llevar. En el estudio del CALGB, el
98% de las pacientes cumplieron los 4 ciclos previstos
de AC, independientemente del escalado de dosis que
se utilizaba (60-75 y 90 mg/m?®) mientras que las
pacientes que recibieron paclitaxel, este porcentaje
bajo hasta el 92%. Este hecho, probablemente no es
atribuible al farmaco sino a la duracion del esquema,
pero impacta en las posibilidades de mejorar la efica-
cia.

Finalmente y dentro de los aspectos relacionados
con el manejo de las pacientes y la optimizacion de los
recursos de nuestros hospitales de dia (cada vez mas
congestionados), 8 ciclos -4 administraciones de qui-
mioterapia adicionales- o, como sucede con el paclita-
xel, 3 horas de infusidn, pueden llegar a resultar en
poco convenientes para pacientes y Unidades de
Oncologia.

Respecto a la comparacion de docetaxel frente a 4 x
AC, disponemos de menos informacion ya que los
resultados finales de el Gnico estudio randomizado en
fase III que disponemos (USO-9735) (5), se han presen-
tado recientemente en el Gltimo San Antonio.

El estudio de docetaxel, a diferencia de los de pacli-
taxel, emplea un esquema de combinacion, sustituyendo
la antraciclina por el taxoide. Incluia pacientes que
debieran recibir quimioterapia adyuvante, de las que el
47% de las pacientes fueron sin afectacion ganglionar.
El objetivo primario era la SLE.

El estudio compara el mismo ntimero de ciclos (4) e
intervalo de administracion (trisemanal) en ambos bra-
zos, por lo que la Gnica diferencia entre ambos era la
utilizacion de adriamicina (60 mg/m?*) o su sustitucion
por docetaxel (75 mg/m?).

Los datos presentados en SABCS muestran ya un
beneficio en SLE con una reduccion absoluta del riesgo
del 6%. El brazo control presentaba un 80% de pacien-
tes libres de recaida a los 5 afos, superior a los reporta-
dos al mismo tiempo en los brazos control de los estu-
dios antes mencionados, siendo del 65% en el
CALGB9433 y del 72% para el NSABP-B28. Este
aspecto es relevante si lo que pretendemos es valorar el
impacto sobre el brazo control. La supervivencia global
no fue significativa.

Como era de esperar, hubo una mayor incidencia
de neutropenia febril en el brazo con docetaxel (6 vs.
3% p < 0,05) sin diferencias en la incidencia de
infecciones (11 vs. 12%). No se describe si se utiliza-
ba o no G-CSF profilacticos. Respecto a otras toxici-
dades G3-4, AC aportd mas nauseas y vomitos (p <
0,05) y no hubo diferencias en la neurotoxicidad G3-
4 entre ambos brazos, siendo siempre inferior o igual
al 1%. Sorprende no obstante que los autores no men-
cionaran ningin dato acerca de la cardiotoxicidad
entre ambos regimenes, ya que es una de las cuestio-
nes relevantes al hablar de la sustitucion de antraci-
clinas.
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ESTUDIOS FRENTE A TRIPLETES CON ANTRACICLINAS

En Europa los esquemas mas utilizados para pacien-
tes con ganglios positivos se basan en tripletes con antra-
ciclinas, tipo FAC o FEC durante 6 ciclos. Este uso esta
plenamente avalado con los resultados a 15 afos del
EBCTCG (1). Frente a estos regimenes, disponemos de
un estudio publicado y dos comunicados que emplean
taxoides en los brazos investigacionales.

Docetaxel, en forma de 6 ciclos de TAC (75, 50, 500
mg/m’ ¢/21 d) se compard con 6 ciclos de FAC (500, 50,
500 mg/m? ¢/21 d) en pacientes N+, con objetivo primario
de SLE. Este estudio del grupo BCIRG, publicado en
NEJM (6) este ano, contd con una amplia representacion
de investigadores espafioles, dentro del grupo GEICAM.

Con una mediana de seguimiento de 55 meses, los
resultados en SLE y en SG fueron favorables al brazo
TAC, con unas reducciones absolutas del riesgo del 7 y
6% respectivamente. El beneficio se detectd en todos los
subgrupos analizados, incluyendo la sobreexpresion o no
del her2neu o el estado de los receptores hormonales.

Este estudio, a fecha de hoy, presenta las diferencias
méas amplias en SLE y SG frente a un esquema estandar
con antraciclinas. Efectivamente, al analizar los NNT,
la adicion de antraciclinas frente a CMF era de 37
pacientes, 33 para el CALGB9433 y tan solo 17 para el
TAC (vs. FAC) (1,2,6).

Una vez mas la parte negativa de la moneda era la
tolerabilidad del esquema TAC. Hoy podemos hablar de
que la fiebre neutropénica y la astenia, son efectos que
debemos tener en cuenta a la hora de decidirnos por esta
terapia. Quizas la respuesta la tenga otro estudio del
propio grupo GEICAM, el 9805 (8), donde se muestra
una reduccidn de la fiebre neutropénica (24,6 vs. 6,5%)
y de la astenia G3-4 (20,2 vs. 5,6%) con la simple adi-
cion del G-CSF de forma profilactica.

El segundo estudio con docetaxel es el estudio PACS-
01 (7), donde se comparaban 6 ciclos de FEC (500, 100,
500 mg/m?) frente a la secuencia de 3 ciclos del mismo
régimen seguidos de otros 3 ciclos con docetaxel en
monoterapia a dosis de 100 mg/m’, ambos brazos cada 21
dias. El objetivo primario era de nuevo la SLE.

Los resultados de eficacia fueron de nuevo favora-
bles al brazo con docetaxel, tanto en SLE como en
supervivencia global, con significacion estadistica y una
reduccion absoluta del riesgo del 5,1 y del 4% respecti-
vamente. En este estudio, las diferencias en cuanto al
perfil de seguridad eran menores entre ambos brazos.

Finalmente, en SABCS se acaban de presentar los
resultados del GEICAM-9906 (4), que comparaba 6
ciclos de FEC (600, 90, 600 mg/m?) frente a la secuen-
cia de cuatro ciclos del mismo régimen seguidos de 8
semanas de paclitaxel semanal a dosis de 100 mg/m®. El
objetivo primario era la SLE e incluia pacientes N+.

Los resultados de eficacia fueron favorables al brazo
investigacional, con una reduccion del riesgo absoluto
de recaida del 6% (p < 0,05) y un 2% de reduccion del
riesgo de muerte (no significativa).

Respecto a la tolerabilidad, fue similar entre ambos
brazos, siendo la fiebre neutropénica mayor en el esque-
ma FEC (9 vs. 5%) y para el brazo con paclitaxel, fue-
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ron mayores la mialgia (0 vs. 2%) la astenia (2 vs. 6%) y
la neuropatia periférica (0 vs. 4%).

Quizas la objecidon mas practica a este régimen recai-
ga en la duracion mayor del tratamiento.

ESQUEMAS MAS ADECUADOS

En base a los estudios revisados, para poder impactar
en la SLE y en la SG, el docetaxel debe administrarse en
regimenes trisemanales, tanto en combinacion (TAC)
como en esquema secuencial. Respecto al paclitaxel, y
teniendo en cuenta que el estandar deberia basarse en
tripletes con antraciclinas, parece que el esquema sema-
nal secuencial tras 4 ciclos con FEC se presenta como la
opcion més adecuada.

Cabe destacar que hay varios estudios que pretenden
responder a las preguntas de la administracion mas ade-
cuada de los taxoides en adyuvancia.

El estudio del CALGB 9741 (9) comparaba con un
disefio 2 x 2 esquemas secuenciales de Ac x 4 seguido
de 4 dosis de paclitaxel (cada 21 dias o bisemanal con
G-CSF -dose dense-) y estas secuencias frente a la
administracion de 4 dosis de adriamicina seguidas de 4
dosis de paclitaxel y 4 dosis de ciclofosfamida, de nue-
va cada 3 y cada 2 semanas (con G-CSF). El objetivo
primario era la SLE.

El estudio, actualizado en San Antonio, parece
demostrar un beneficio en SG, con una p = 0,049. La
SLE ya se habfa reportado favorable para los brazos con
dose dense frente a los trisemanales, dando a entender
que la forma mas adecuada de utilizar el paclitaxel eran
las dosis densas.

San Antonio ha aportado datos preliminares de dos
estudios que se plantean también la forma de adminis-
tracion de los taxoides mas correcta. El BCIRG-005
(10) pretende constatar si el uso de docetaxel en esque-
ma secuencial tras 4 x AC es superior al TAC. Los ana-
lisis de seguridad presentados demuestran que ambos
regimenes son bien tolerados y habra que esperar a los
analisis de eficacia para valorar si hay diferencias.

El dltimo estudio muy esperado era el ECOG-1199
(11), donde se comparaban los esquemas secuenciales de
4 x AC seguidos de paclitaxel o docetaxel, ambos admi-
nistrados de forma semanal y trisemanal (4 brazos). El
objetivo primario era la SLE. En la presentacion del estu-
dio, se puso de manifiesto que no habia diferencias entre
los brazos en cuanto a SLE, lo que desvirtda metodologi-
camente cualquier otra hipotesis secundaria.

Los estudios con quimioterapia adyuvante que incor-
poran un taxoide, aportan beneficios en SLE y en algu-
nos casos en supervivencia global. Quizés la seleccion
de pacientes en base a factores predictivos de respuesta
deberan determinar qué pacientes se beneficiaran mas
de una u otra terapia. En base a las evidencias clinicas y
metodologicas de que disponemos, para las pacientes
con afectacion ganglionar el mayor impacto en SLE y
supervivencia lo encontramos con el esquema TAC, a
costa de una mayor incidencia de fiebre neutropénica y
astenia, que podrian reducirse notablemente con el uso
del G-CSF de forma profilactica.
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INTRODUCCION

Cada vez son més numerosos los estudios adyuvantes en
cancer de mama que demuestran que la adicion de taxanos a
la quimioterapia convencional con antraciclinas reduce la
tasa de recurrencias postquirtirgicas (1-9). En el momento
actual existe ya evidencia tipo I de que los taxanos aumentan
la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en cancer de
mama con axila positiva. El papel de los taxanos adyuvantes
en cancer de mama con axila negativa debe definirse tras
conocer los resultados de los estudios adyuvantes actualmen-
te en seguimiento. Tres esquemas secuenciales (AC seguido
de paclitaxel semanal, FEC seguido de paclitaxel semanal y
FEC seguido de docetaxel) y dos esquemas de combinacion
(ciclofostamida més docetaxel -TC- y docetaxel més doxo-
rubicina mas ciclofosfamida -TAC-) junto con el esquema
de dosis densas del grupo CALGB (doxorubicina y ciclofos-
famida cada 2 semanas seguido de paclitaxel cada 2 sema-
nas) parecen constituir las mejores opciones terapéuticas a la
vista de los estudios realizados hasta el momento.

Sin embargo, el beneficio en términos de incremento
absoluto de SLE a 5 afios obtenido con los taxanos cuando
son utilizados como tratamiento adyuvante de forma
indiscriminada es pequefio (entre un 4 y un 7%) y su toxi-
cidad y costo anadidos no son desdenables. Para las
pacientes serfa muy (til conocer qué factores predicen el
beneficio asociado a la adicion de taxanos a la quimiotera-
pia adyuvante convencional. Es también muy importante
para ellas y para sus médicos conocer los pros y contras de
las diversas opciones terapéuticas para facilitar la eleccion
del tratamiento adyuvante con taxanos.

En esta revision intentamos definir la poblacion diana
que mas se beneficia de los taxanos adyuvantes de acuer-
do con la informacion actualmente disponible en la litera-
tura. Asimismo, tratamos de aportar informacion sobre las
virtudes y problemas que presentan cada uno de los dife-
rentes regimenes con taxanos actualmente considerados
como opciones validas de tratamiento adyuvante.

SELECCION DE PACIENTES QUE SE BENEFICIAN DE LOS
TAXANOS

Como mencionamos anteriormente, los estudios adyu-
vantes se han realizado hasta el momento en poblaciones de

pacientes no preseleccionadas por las caracteristicas biolo-
gicas de sus tumores, sino mas bien por el estadio de exten-
sion de la enfermedad (axila positiva versus axila negativa)
0, en mas raras ocasiones, por el estatus menopausico. Los
modernos estudios del cancer de mama con cDNA microa-
rrays sugieren firmemente que esta enfermedad es muy
heterogénea y esta constituida por al menos 4 6 5 tipos de
muy diferente comportamiento biologico y respuesta a las
terapias (10-13). Sin embargo, la prediccion de la respuesta
a la quimioterapia basada en los perfiles genéticos esta alin
muy inmadura. Por el momento, solo los factores tradicio-
nales pueden proporcionarnos alguna informacion sobre el
subgrupo que mas se beneficia del tratamiento.

RECEPTORES HORMONALES

Un anlisis no programado de subgrupos del estudio
del CALGB 9344 sugirid que las enfermas que se bene-
ficiaban de la adicion de 4 ciclos de paclitaxel a 4 ciclos
de quimioterapia convencional AC eran aquellas cuyos
tumores tenfan receptores hormonales negativos (1). Sin
embargo, el estudio NSABP B-18, de idéntico diseno,
no confirmd este hallazgo (2). Tres estudios adiciona-
les, el BCIRG 001, el USO 9735 y el GEICAM 9906,
comprobaron que el beneficio del régimen con taxanos
se extendia a las enfermas con receptores de hormonas
positivos y negativos, aunque en éstas @ltimas el benefi-
cio era proporcionalmente mayor (3,6,7). Por tanto, en
el momento actual no existen suficientes argumentos
para seleccionar a las enfermas que mas se benefician
de los taxanos en base al estado de los receptores hor-
monales.

AFECTACION AXILAR

En el momento actual no existen argumentos para
seleccionar las pacientes que deben recibir taxanos en
base al niimero de ganglios axilares afectados. Existe cier-
ta polémica sobre el uso de taxanos en enfermas con gan-
glios negativos de alto riesgo. Dos estudios de primera
generacion (ECOG 2197 y USO 9735) incluyeron un
nimero sustancial de enfermas con axila negativa: uno
encontrd diferencias a favor de la rama con taxanos y el
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otro no. Probablemente debamos esperar a los resultados
de otros estudios especificamente disefiados para mujeres
con axila negativa antes de poder resolver el dilema.

HER2/NEU

Los estudios BCIRG 001 y GEICAM 9906 realiza-
ron un analisis de subgrupos de acuerdo con el estatus
her2/neu determinado de forma centralizada. En ambos
estudios, tanto las mujeres cuyos tumores presentaban
la alteracion her2/neu como las que no la presentaban se
beneficiaron de los taxanos, aunque el beneficio al ana-
dir taxanos fue superior en los dos estudios en las muje-
res con amplificacion del oncogén.

ESTADO MENOPAUSICO

Un Gnico estudio (PASC 01) encontrd que los regi-
menes con taxanos eran superiores a los regimenes sin
taxanos tan sodlo en las mujeres postmenopausicas. Sin
embargo, en este estudio las mujeres premenopausicas
recibieron un tratamiento hormonal que varid a lo largo
del tiempo, lo que hace poco fiable el hallazgo. Los res-
tantes estudios con taxanos no han encontrado diferen-
cias en beneficio en mujeres pre y postmenopausicas.

SELECCION DEL MEJOR REGIMEN DE TAXANOS

Resulta sumamente dificil seleccionar el mejor régi-
men de taxanos, ya que no existe uno claramente supe-
rior a los demas y tampoco existen todavia resultados de
estudios comparativos directos entre ellos. A la vista de
los resultados disponibles, los regimenes entre los que
elegir podrian ser las dosis densas de CALGB 9741, el
TAC (BCIRG 001), el FEC seguido de docetaxel
(PASC 01), el FEC seguido de paclitaxel semanal (GEI-
CAM 9906), el TC (USO 9735) y quizas el AC seguido
de paclitaxel semanal (ECOG 1199).

CANCER AND LEUKEMIA GROUP B 9741

El régimen vencedor de este estudio (AC x 4 cada 2
semanas seguido de paclitaxel x 4 cada 2 semanas)
aumento tanto la SLE como la SG de las pacientes con
ganglios axilares positivos, aunque las espectaculares
diferencias de los primeros resultados se han reducido tras
un seguimiento mayor. Entre las ventajas de este régimen
estan su corta duracion (14 semanas) y aceptable toxici-
dad. Entre sus desventajas se encuentra el uso imprescin-
dible de factores estimulantes de colonias (CSF).

BCIRG (BREAST CANCER INTERNATIONAL RESEARCH
GROUP) 001

El régimen TAC (taxotere, adriamicina, ciclofos-
famida) mejord de forma muy notable la SLE y SG
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respecto a FAC. Es uno de los regimenes que mas
solidamente han probado la utilidad de los taxanos
en la adyuvancia. Fue superior al control FAC en
todos los subgrupos de pacientes. Su principal
inconveniente es la toxicidad hematoldgica (neutro-
penia febril en 24,7% de los casos) y extrahematolo-
gica (astenia importante en 11,2% de los casos). Por
ello, TAC debe ser utilizado con profilaxis primaria
con CSF.

PACS 01

Los resultados de este estudio son solidos en su analisis
global, aunque resulta sorprendente el resultado negativo
en el subgrupo de mujeres premenopausicas. FEC seguido
de docetaxel aument6 la SLE y SG respecto a FEC. Las
pacientes tratadas con FEC-docetaxel tuvieron menos car-
diotoxicidad pero mas edema y toxicidad ungueal.

USO (US ONCOLOGY NETWORK) 9735

En este estudio, 4 ciclos de TC aumentaron la SLE
de las pacientes con ganglios positivos y negativos con
respecto al tradicional AC. Sin embargo, la SG atin no
es superior con TC. La tolerancia es buena y la duracion
del tratamiento corta. Una de las debilidades de este
régimen es que fue comparado con un estandar que para
muchos investigadores es suboptimo (AC x 4).

GEICAM 9906

FEC seguido de paclitaxel semanal fue significativa-
mente superior a FEC en términos de SLE, aunque atin
no en SG. FEC-paclitaxel se tolera bien, con neurotoxi-
cidad periférica grado 3 en el 4% de las pacientes como
principal efecto secundario. Uno de los principales
inconvenientes de este régimen es el niimero de sesio-
nes de quimioterapia que incluye (doce).

ECOG 1199

La rama AC x 4 seguida de paclitaxel semanal fue
superior a las restantes ramas, aunque la diferencia no
llegb a alcanzar significacion estadistica. El tratamiento
fue bien tolerado. El principal inconveniente de este
régimen, de nuevo, es el nimero de visitas para admi-
nistracion de quimioterapia que precisa (diez y seis).

CONCLUSIONES

Por el momento, no existen criterios que permitan
seleccionar los subgrupos de pacientes que realmente se
benefician de los regimenes con taxanos adyuvantes.
Aunque las enfermas cuyos tumores sobreexpresan
her2/neu y aquellas cuyos tumores no expresan recepto-
res de hormonas obtienen los mayores beneficios con
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taxanos, las restantes pacientes también se benefician de
ellos, por lo que no pueden excluirse de este tratamiento.

Seis regimenes de taxanos han mostrado su superio-
ridad sobre la terapia estandar y constituyen opciones
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Anticuerpos monoclonales en cancer de mama. ;Cudles son las
evidencias hoy y como acercarlas a nuestras pacientes?
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Recientemente se han publicado o presentado los
resultados preliminares de cuatro ensayos clinicos que
muestran de una manera clara que, en pacientes con
cancer de mama operado cuya neoplasia era HER2
positiva, el tratamiento estdndar de quimioterapia es
inferior al mismo tratamiento acompanado del anticuer-
po monoclonal trastuzumab (1-3). La figura 1 muestra
un resumen del disefio de estos cuatro estudios.
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Fig. 1. Ensayos clinicos que han comparado quimioterapia
sola frente a quimioterapia mds trastuzumab (Herceptin®) en
pacientes con cdancer de mama operado HER2+.

Los ensayos clinicos americanos NSABP B3Il y
NCCTG NO9831 han analizado de manera combinada
mas de 3.000 pacientes tratadas con quimioterapia con
adriamicina-ciclofosfamida seguido de paclitaxel con
trastuzumab y luego trastuzumab como agente tnico
hasta 12 meses (1). La diferencia entre estos dos estu-
dios es la manera de administrar el paclitaxel, que es tri-
semanal o semanal. Los resultados clinicos son muy
favorables al brazo que contiene trastuzumab, que pro-
duce una reduccion a la mitad del riesgo de recaer res-
pecto a las pacientes tratadas con quimioterapia sola-
mente (Fig. 2).

El ensayo clinico HERA ha analizado los resultados
de mas de 3.000 pacientes que se aleatorizaron, después
de recibir un régimen de quimioterapia, a controles o un
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Fig. 2. Resultados de supervivencia libre de enfermedad en el
andlisis combinado de los estudios NSABP B-31 y NCCTG
N9841.

afno de trastuzumab (2). La diferencia en los resultados
clinicos son de nuevo muy favorables para el brazo de
trastuzumab, en el cual se observa una reduccion de la
mitad del riesgo de recaer (Fig. 3).

Los resultados preliminares del estudio BCIRG 006
se presentaron en el congreso anual de Cancer de Mama

DFS: HERA Trial
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204 — 127 858 0.59[0.43, 0.67] <0.0001
10{ — 220 774

Fig. 3. Resultados de supervivencia libre de enfermedad en el
estudio HERA.
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de San Antonio en diciembre de 2005 (3). Los resulta-
dos muestran que el brazo control (AC seguido de doce-
taxel) tuvo peores resultados en cuanto a la superviven-
cia libre de enfermedad que cualquiera de los dos
brazos de estudio (AC mas docetaxel con trastuzumab o
docetaxel, carboplatino y trastuzumab). Los resultados
iniciales no parecen confirmar la hipétesis de los inves-
tigadores de que el tratamiento con TCH iba a ser supe-
rior que el brazo de AC-TH (Fig. 4).

La incidencia de toxicidad cardiaca fue muy seguida
en todos los estudios. Se han publicado los resultados
del estudio NSABP B-31 (4). Estos resultados, y los
publicados parcialmente de los otros estudios muestran
que la incidencia de toxicidad cardiaca grave fue de
0,5% o menor en todos los estudios. Este dato es muy
importante, habida cuenta que algunos autores mantie-
nen que la toxicidad cardiaca del trastuzumab es rever-
sible, y que incluso algunas pacientes que han tenido
toxicidad cardiaca manifestada solamente por pruebas
analiticas, como la FEVI, pueden recibir de nuevo tras-
tuzumab (5).

Los datos que existen en la actualidad, y el cambio
en la préctica clinica que estd ocurriendo han motiva-
do diversas editoriales en las revistas mds prestigiosas
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Tratamiento hormonal del cancer de prostata
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INTRODUCCION

El tratamiento hormonal del cancer de prostata puede
contemplarse en diferentes fases de la enfermedad. Ha
sido estudiada en estadios tempranos, junto con radiote-
rapia, puede emplearse en el tratamiento de las recidivas
bioquimicas, y se emplea, sin lugar a discusion, en la
fase de enfermedad localmente avanzada o metastasica
sintomatica. El arsenal terapettico disponible es:

—Orquiectomia: incio de accidn rapido, pero muti-
lante e inaceptable para muchos pacientes.

—Estrogenos (Dietilestilbestrol): inhiben la libera-
cion de LHRH en el hipotdlamo, y como consecuencia
la produccion de estrogenos. En desuso por efectos
secundarios cardiovasculares.

—Andlogos de la LHRH (Gosereilina, Leuprolide y
Triptorelina): act@ian suprimiendo la liberacion de LH y
por tanto la funcion testicular. Producen una elevacion de
testosterona a partir del tercer dia de tratamiento (fendbme-
no flare-up) que es preciso contrarrestar con el uso previo
de antiandrogenos. Carecen de efectos secundarios a nivel
testicular. Producen mastodinia, sofocaciones, ginieco-
mastia, impotencia y a largo plazo osteoporosis.

—Antiandrogenos no esteroideos (Flutamida, Niluta-
mida, Bicalutamida): tienen accidn antiandrogena pura.
Bloquean el receptor celular de androgenos. No produ-
cen impotencia sexual.

—Antiandrogenos esteroideos (Acetato de megestrol,
Acetato de ciproterona): compiten con los androgenos por
el receptor. Tienen también accidn corticoidea.

El propdsito de esta ponencia es revisar el estado del
arte del tratamiento hormonal, centrandonos en aquéllos
agentes capaces de producir un aumento de superviven-
cia, como emplearlos y en qué momemto.

EMPLEO DE AGONISTAS LHRH Y RADIOTERAPIA:
TRATAMIENTOS ADYUVANTES Y NEOADYUVANTES

Los pacientes con tumores localmente avanzados
(T3/T4), tras tratamiento radical con radioterapia tienen
una tasa de recidiva bioldgica a 10 anos de un 20%, o de
hasta un 80% cuando se consideran criterios clinicos. Con
la intencion de mejorar estas cifras se ha estudiado la
administracion de tratamiento hormonal adyuvante y neo-

adyuvante a la radioterapia en diversos estudios. Existe un
beneficio en supervivencia libre de enfermedad y supervi-
vencia global cuando se emplea una terapia de depriva-
cion adrogénica junto con la radioterapia. El esquema
optimo de hormonoterapia estd por dilucidar habiéndose
empleado analogos previos a la radioterapia, durante la
radioterapia y tras la radioterapia, con una duracion varia-
ble, desde un afio hasta progresion de enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA:
BLOQUEO ANDROGENICO COMPLETO

El bloqueo androgénico completo (BAC) consite en
el empleo conjunto de un antiandrogeno y un agonista
LHRH. Es usado de forma generalizada, aunque no es
claramente superior al empleo de un agonista LHRH en
monoterapia. Los resultados dispares de varios estudios
fueron analizados en un metanalisis de 27 ensayos. La
adiccidn de un antiandrogeno a una deprivacion andro-
génica ( quirGirgica o farmacoldgica) mejoraba la super-
vivencia libre de enfermedad entre un 2% o 3%, depen-
diendo de si se incluia o excluia el acetato de ciproterona
del analisis, a costa de una mayor toxicidad.

Para pacientes que no estén dispuestos a asumir la
toxicidad derivada del BAC, existen otras alternativas:

— Anélogos LHRH en monoterapia.

—Monoterapia con Antiandrogenos: Permiten la con-
servacion de la potencia sexual, aunque existen diversos
estudios que muestran inferioridad respecto al BAC, por
lo que no deben emplearse como agentes Gnicos.

—Bloqueo hormonal intermitente: Consiste en ini-
ciar el tratamiento y suspenderlo con la normalizacion
del PSA. Se reinicia nuevamente cuando se detecta una
nueva elevacion de PSA. Es una posibilidad terapeitica
basada en estudios celulares que actualmente se encuen-
tra en estudio y que tiene la ventaja de la supresion tem-
poral de los efectos secundarios de la hormonoterapia.

({CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO HORMONAL?

Aunque la eficacia del tratamiento hormonal esta clara-
mente establecida en pacientes con enfermedad localmente
avanzada o metastasica sintomatica, ain no existe consen-
so en relacion a cuando iniciar el tratamiento en pacientes
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con enfermedad estable y asintomatica. Existen estudios
que describen un mayor beneficio en términos de supervi-
vencia y complicaciones relacionadas con la enfermedad
en pacientes que inician el tratamiento hormonal de froma
precoz respecto a los que lo inician cuando existen sinto-
mas. Sin embargo actualmente no existen datos clinicos
suficientes para recomendar de forma rutinaria el inico pre-
coz de la terapia. Por tratamiento precoz entendemos el ini-
cio de la hormonoterapia en el momento del diagnostico de
la enfermedad metastasica, de la diseminacion ganglionar
o de la elevacion del PSA. Son situaciones clinicas que
evolucionan de forma diferente, pudiendo ser muy indo-
lentes. No hay que olvidar que el tratamiento hormonal
conlleva efectos negativos sobre la calidad de vida y tiene
un elevado coste. Por todo ello, previo a indicar la terapia
hormonal precoz es preciso saber en qué momento de la
enfermedad nos encontramos, y discutir con el paciente los
beneficios y efectos secundarios derivados.

SEGUNDA LINEA HORMONAL

La progresion al tratamiento hornal de primera
linea puede manifestarse desde una elevacidon asin-
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tomatica del PSA hasta una enfermedad rapidamen-
te progresiva con diseminacion visceral. Aunque no
se han demostrado ventajas en supervivencia, las
posibilidades de respuesta a una segunda maniobra
hormonal oscilan entre el 20-80%, aunque de corta
duracion (entre 2 y 6 meses). El tratamiento varia en
funcion de la primera linea empleada. As{ tras fraca-
so al BAC retiraremos el antiandrdgeno y tras fraca-
so a analogos LHRH en monoterapia, afhadiremos
un antiandrogeno.

HORMONORRESISTENCIA

El cancer de prostata hormonorrefractario se defi-
ne como la progresion de enfermedad tras una
segunda maniobra hormonal en presencia de niveles
de castracion de testosterona. En esta situacion se
indica el tratamiento con quimioterapia. Existe con-
troversia sobre si es preciso o no mantener el trata-
miento hormonal con anédlogos. No exsiten datos
concluyentes al respecto, aunque la actitud mas
generalizada es mantener el tratamiento con analo-
gos LHRH.
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Desde que Huggins y Hodges en los anos 40 del
pasado siglo descubriesen la dependencia hormonal del
cancer de prostata, hemos considerado como parte fun-
damental del tratamiento de la enfermedad metastasica
o avanzada la induccion de una ablacidn androgénica.
Esta actitud, ya sea de forma quirGirgica o mediante el
tratamiento bloqueador con los agonistas de LHRH +
antiandrogenos, va a conducir a una alivio del dolor
0seo, reduccion de las metastasis y disminucién de los
niveles del PSA. Sin embargo, de forma ineludible, a
los 18-24 meses se va a producir la refractariedad a esta
situacion y la progresion objetiva del cancer. También
conocemos que una vez que se produce el estado de
hormonorresistencia u hormonorrefractariedad, la
supervivencia mediana es de 10-12 meses.

Kantoff en los anos 90 demostrd que la administra-
cion de mitoxantrone y esteroides en las situaciones de
hormonorrefractariedad se acompanaba de una reduc-
cion del dolor 6seo en el 30% de los enfermos, de forma
significativa, aunque no se acompaiaba de una mayor
supervivencia que cuando se hacfa un tratamiento Gnico
con corticoides. Esta evidencia llevo a la aprobacion por
parte de la FDA del uso del mitoxantrone en el trata-
miento sistémico del céncer de prostata avanzado,
abriendo una puerta nueva en el manejo terapéutico del
esta neoplasia.

Durante los dos altimos decenios se ha trabajado de
forma intensa en la investigacion de distintos agentes
citostaticos en las situaciones de androgenoindependen-
cia. Asi, la estramustina, alcaloides de la vinca, antraci-
clinas, platinos y taxanos han sido estudiados en estas
situaciones con mejores o peores resultados.

En los Gltimos afios se han publicado dos estudios
randomizados, el SWOG 99-16 de Petrylak y cols.
(Figs. 1y 2), y el TAX-327 de Tannock y cols. En los
dos se incluye el docetaxel como agente renovador y
mas activo. En el primero el esquema clasico de mito-
xantrone y prednisona se compard con la combinacion
de docetaxel cada tres semanas y estramustina oral,
observandose un beneficio estadisticamente significati-
vo con la nueva combinacion en la reduccion de los
niveles de PSA, supervivencia libre de progresion y glo-
bal. El estudio TAX-327 compard un régimen semanal
de docetaxel + corticoides, una pauta del mismo citosta-
tico trisemanal + corticoides, frente al brazo terapéutico

SWOG 9916
Estudio Randomizado Multicéntrico Fase Ill de D | + Estr
Mit + Predni en P con Cancer de Prostata

Hormono-Resistente

s Taxotere 60 mg/m? d2
+ Estramustina 280 mg/8h d1-5
c/ 3 Semanas

Cancer de
Prostata

Hormono -
refractario

i 2
Avanzado — Mitoxantrone 12 mg/m?d1

+ Prednisona 5 mg/12h d1-21
¢/ 3 Semanas

520 Pacientes entraron para detectar una diferencia del 33% en la supervivencia

Fig. 1.

TAX 327
E: io fase Ill, lomizado de D

| intermitente+Prednisona vs.

vs. Mitoxantrone+Pr en

D 1 +PT
pacientes con Cancer de P

Taxotere 75 mg/m2c/3 s
+ Prednisona 10 mg oral/ dia

Cancer de
Prostata Taxotere 30 mg/m? semanal +

=" Prednisona 10 mg oral/dia

Hormono -
refractario
Avanzado

Mitoxantrone 12 mgim2c/3 s

"~ + Prednisona 10 mg oral/ dia

1002 Pacientes entraron para detectar una diferencia del 33% en la supervivencia

Fig. 2.

control de mitoxantrone y esteroides, alcanzando unos
resultados similares al primer estudio, sin que supusiese
ninguna ventaja en la relacion riesgo-beneficio la admi-
nistracion del esquema semanal frente al trisemanal.
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A partir de estos dos trabajos se ha abierto un campo
nuevo en el tratamiento citostatico del cancer de prosta-
ta diseminado, ya que el beneficio no sélo produce una
mejoria sintomatica, sino que repercute en la supervi-
vencia libre de progresion y global, reduciendo en un
20-24% el riesgo de muerte y debe hacer cambiar la
percepcion de que este tumor es quimiorresistente.

No obstante, existen alin preguntas, dudas y contro-
versias en el desarrollo del tratamiento quimioterapico
en estas situaciones, asi:

— ¢ Cual es el verdadero mecanismo de accidon de los
taxanos en el cancer de prostata?

* Detencion del ciclo celular en G2-M.

e Inhibicion de bcl-2 — Apoptosis.

—¢Son iguales docetaxel y paclitaxel?

—(Qué agentes en combinacidén con los taxanos
deben ser utilizadas o desarrolladas?

* Otros citostaticos (platinos, etoposido, etc.).
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* Nuevas moléculas (gefitinib, inmatinib, herceptin,
oblimersen, talidomida, bevacizumab, etc.).

—(Cual es el papel del PSA como predictor de la
evolucion del cancer de prdstata hormonorefracta-
rio?

— ¢ Existe algin papel para el tratamiento citostatico
en segunda o tercera linea?

* Taxanos previos.

* No taxanos previos.

—(Cudles son los nuevos farmacos dirigidos contra
objetivos moleculares concretos?

—Lugar y perspectivas del tratamiento neoadyuvan-
te en los estadios iniciales.

—Tratamiento adyuvante de los pacientes con alto
riesgo de recaida tras el tratamiento local inicial.

Sin duda, en los proximos afos se van a dilucidar
todas las preguntas anteriores, permitiendo conocer y
avanzar mas en el tratamiento de estos tumores.
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INTRODUCCION

Han transcurrido cerca de treinta afios desde que
Larry Einhorn demostrd la curabilidad del cancer de
testiculo avanzado con quimioterapia.

En 1994 el Grupo Germinal Espanol (GG) consen-
suaba un protocolo de actuacion Gnico y elaboraba un
registro de casos comin que ha llevado a mas de 70
hospitales espafoles a registrar hasta la actualidad 3.059
pacientes con tumores germinales testiculares, lo que
significa la serie actual mas numerosa de toda Europa.

La innovacion racional ha sido una constante dentro
de la politica de nuestro Grupo, generada bien desde ini-
ciativas propias del grupo o de otros Grupos Cooperati-
vos o Instituciones punteras.

Tres son los terrenos por donde se ha movido el GG:

—Politica adaptada al riesgo en los estadios I: la
adopcion de una politica adaptada al riesgo en el mane-
jo de los estadios I con objeto de mantener excelentes
tasas de curaciones disminuyendo a la misma vez los
efectos secundarios de los tratamientos.

—La lucha contra la resistencia tumoral: la incorpo-
racion de quimioterapias intensivas alternantes en pri-
mera linea y de nuevos farmacos a las segundas lineas
de quimioterapia en pacientes resistentes o recidivantes
tras la primera quimioterapia.

—Desarrollo de modelos de implantacion y perpe-
tuacion de los tumores germinales testiculares humanos
en ratones atimicos: desarrollo de modelos de tumores
germinales testiculares humanos en ratones atimicos
con objeto de testar nuevas formas de tratamiento y
determinar las razones del desarrollo de resistencias.

POLITICA ADAPTADA AL RIESGO EN LOS ESTADIOS I

En los tumores aparentemente confinados en el testi-
culo tras realizarse el estudio de extension reglado exis-
ten tres alternativas terapéuticas que arrojan porcentajes
de curaciones practicamente idénticos de alrededor de
98-99%. Linfadenectomia retroperitoneal de estadifica-
cion, seguimiento y quimioterapia profilactica en los
no-seminoma y radioterapia complementaria, segui-
miento y quimioterapia profilactica en los seminoma
arrojan resultados similares, si bien difieren en los efec-

tos secundarios que provocan. La politica adaptada al
riesgo intenta compaginar estos excelentes porcentajes
de curaciones reduciendo al minimo la morbilidad
yatrogena.

En resumen, tanto la linfadenectomia retroperitoneal
en los no-seminoma como la radioterapia complementa-
ria en los seminoma son opciones que sdlo pueden
beneficiar a un 20 y 11% de los pacientes, siendo infiti-
les en el 80 y 89% restante, grupos que estan sometidos
a la morbilidad quirGrgica de la primera y a los efectos
de posible induccion de segundos tumores en los cam-
pos de irradiacion de la segunda. La quimioterapia pro-
filactica para todos de nuevo somete a un 100% de los
pacientes a una quimioterapia no exenta de toxicidad
que sdlo beneficiard a unos pocos. De aqui que desde
hace tiempo el GG ha apostado por la politica adaptada
al riesgo administrando exclusivamente quimioterapia a
los pacientes con criterios histologicos que comportan
un riesgo alto de recidiva.

La tabla I muestra los resultados globales obtenidos
en los 517 pacientes incluidos en los dos ensayos en
fase II de tratamiento adaptado al riesgo realizados por
el GG. La tasa de recidivas es minima y la mortalidad
inferior al 1%. En la actualidad el GG ha iniciado un
tercer estudio en el que sodlo se tratan con 2 ciclos de
CBDCA a los pacientes con seminoma que presenten
concomitantemente invasion de la rete festis y un tama-
fio tumoral superior a 4 cm con objeto de restringir
todavia mas el nimero de pacientes tributarios a trata-
miento activo con quimioterapia.

Un hecho a destacar es el 10% de recidivas aconteci-
das en el retroperitoneo en pacientes con radioterapia
complementaria, lo que inhabilita la politica de no reco-
mendar TAC abdominal en el seguimiento posterior de
estos enfermos, ventaja esgrimida por algunos autores a
favor de realizar radioterapia complementaria de forma
indiscriminada en los seminoma estadio I.

En los 347 pacientes con estadio I de TGNS e inva-
sion vasculo-linfatica tratados con 1-3 ciclos de BEP
adyuvantes los resultados son también excelentes, con
solo un 1,2% de recidivas y supervivencia global del
100% (Fig. 1).

Si bien estamos de acuerdo que es necesario estudios
ramdomizados para realizar recomendaciones que
deban convertirse en politicas estandar, después de la
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TABLA I

RESULTADOS DE LA POLITICA ADAPTADA AL RIESGO EN PACIENTES CON SEMINOMA ESTADIO I

Riesgo Tratamiento Recidiva (%) Media follow-up
SGCCG (77) VI, pT LR: Surveillance 23/143 (16) 52
HR: CBDCA x 2 2/60 (3)
SGCCG (78) TS,RTI LR: Surveillance 6/100 (6) 34
HR: CBDDCA x 2 7/214 (3)
Total 38/517 (7)

SGCCG: Spanish Germ Cell Cancer Group; VI: vascular invasion; pT: primary tumor extension; TS: tumor size >4 cm; RTI: rete

testis invasion; CBDCA: carboplatin.

TOTAL N* PATENTS
2]

Relagaas
(i)

Fig. 1. Flow sheet mostrando la evolucion de los pacientes
con estadio I de TGNS segiin el tratamiento.

publicacion de uno de estos estudios en que se demues-
tra que un ciclo de CBDCA es equivalente pero menos
toxico que una radioterapia complementaria en pacien-
tes con seminoma estadio I, la politica de tratar segiin el
riesgo es el paso adelante 16gico a adoptar para dismi-
nuir el nimero de pacientes que sufren efectos adversos
a los tratamientos. Mientras un estudio ramdomizado
entre estas dos terapéuticas no se realice, hecho que pro-
bablemente no se lleve a cabo nunca, parece mas que
razonable que una politica que consigue tasas de recidi-
vas minimas con tasas de curacion del 100% sea discu-
tida con detalle con cada uno de estos pacientes como
una alternativa a tratamientos mas intervensionistas.

LA LUCHA CONTRA LA RESISTENCIA TUMORAL
QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA

Aunque es cierto que todos los ensayos randomiza-
dos efectuados hasta hoy dia enfrentando BEP a pautas
similares no han resultado mas efectivas en pacientes
con mal pronostico, dos esquemas de quimioterapia
alternantes administradas en estudios en fase II sin gru-
po comparativo obtienen cifras superiores al 70%. El
GG con el esquema intensivo alternante nominado
BOMP-EPI (Tabla II) administrado a cerca de 100
pacientes ha conseguido una cifra estimable de 74% de
pacientes en remision completa de larga evolucion. La
quimioterapia a dosis masivas no ha demostrado efecti-
vidad.

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LINEA

La quimioterapia de rescate tras fracaso de esta pri-
mera linea de tratamiento alcanza la remision completa
en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes,
utilizando pautas con ifosfamida (VelP, VIP). La incor-
poracion de paclitaxel, una droga que ha mostrado pose-
er una considerable actividad en pacientes resistentes, a
la quimioterapia de rescate ha arrojado resultados pro-
metedores. La administracion de TIP (paclitaxel, ifosfa-
mida y cisplatino) en 46 pacientes con TG de primario
testicular, recidivado tras respuesta a la primera linea,
produjo un 63% de respuestas duraderas, y una supervi-
vencia libre de progresion del 65%. La incorporacion de
utilizacion de quimioterapia a dosis altas a las pautas de
rescate, sin embargo, no ha demostrado mejorar los
resultados de la quimioterapia convencional en un ensa-
yo randomizado fase III internacional. De forma intere-
sante, en los Gltimos anos, se han realizado numerosos
ensayos fase II con nuevas drogas, que muestran que
gemcitabina, oxaliplatino, temozolomida y algunas
combinaciones de ellas, poseen actividad en los TG
resistentes a la quimioterapia convencional (Tabla III).

DESARROLLO DE MODELOS DE IMPLANTACION Y
PERPETUACION DE LOS TUMORES GERMINALES
TESTICULARES HUMANOS EN RATONES ATIMICOS

A pesar de todos los esfuerzos terapéuticos desarro-
Ilados hoy en dia en el tratamiento de los tumores ger-
minales, todavia fallecen enfermos afectos de estos
tumores debido fundamentalmente al desarrollo de
resistencias. Es por este motivo que el laboratorio tras-
lacional del Institut Catala d’Oncologia (H. Duran i
Reynals) ha iniciado el desarrollo de una serie de mode-
los de tumores germinales humanos perpetuados en
ratones desnudos. Para ello se implantan ortotopica-
mente fragmentos tumorales de 2-4 mm? obtenidos tras
cirugfa bien en el Hospital Universitario de Bellvitge o
en la Fundacidon Puigvert en los testiculos de ratones
desnudos jovenes (4-6 semanas). En estos momentos se
ha conseguido perpetuar 11 tumores diferentes cuyas
caracteristicas abren expectativas muy interesantes.
Algunos remedan el patron metastasico de los tumores
en humanos y otros muestran la agresividad propia de
los tumores resistentes a la quimioterapia que hemos
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TABLA I

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ALTERNANTES EN PRIMERA LINEA EN PACIENTES DE MAL PRONOSTICO

Casos RC 3arios
%
Newlands, 1997 POMP-ACE 92 75 IC (65-84%)
G. Germinal, 1999 BOMP-EPI 38 64 IC (49-80%)
G. Germinal, 2001 BOMP-EPI 94 74 1C (63-83%)
TABLA III

NUEVAS DROGAS EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES GERMINALES REFRACTARIOS

Droga o combinacion RR Referencia

Gemcitabina 19 Bokemeyer JCO-99
Oxaliplatino 12,5 GTCSG JCO-02
Temozolomida 10 GG ASCO-04
Irinotecan 0 GTCSG BrJC-02
Trastuzumab 1 caso GTCSG Ann O-99
Imatinib 0 GG

Paclitaxel + Gemcitabina 21 ECOG JCO-02
Oxaliplatino + Gemcitabina 46 GTCSG JCO-04
Irinotecan + Cisplatino 45 Miki Cancer-02
Irinotecan + Oxaliplatino 40 Pectasides IND-04

implantado. Hemos comenzado a estudiar los cambios
fenotipicos comparados entre los tumores iniciales y
muestras obtenidas cuando el tumor se ha convertido en
quimio-resistente.

El segundo campo de experimentacion que se abre
con estos modelos en la posibilidad de testar la activi-
dad de nuevos farmacos en los diferentes momentos de
su evolucidn, lo que da una idea del enorme potencial
de esta técnica traslacional.

Esperemos que lineas de investigacion como la de
los modelos ortotdpicos permitan desarrollar hipotesis
que se conviertan en mejores tratamientos en un futuro
no muy lejano.
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realizado por numerosos expertos europeos, y en el que
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INTRODUCCION

A medida que han ido mejorando los resultados del
tratamiento del carcinoma de ovario, han aparecido nue-
vos retos terapéuticos. En este articulo se exponen los
ensayos clinicos méas importantes que hay actualmente
en marcha para intentar resolverlos.

LOS RETOS DE LA QUIMIOTERAPIA EN LOS ESTADIOS
INICIALES

EL RETO DE EVITAR QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Sigue siendo practica comn no administrar trata-
miento complementario a las enfermas con cancer de
ovario en estadio IA Gl. En 1994 se propuso como
estandar administrar quimioterapia adyuvante a las
enfermas con cancer de ovario en estadio IA-IIA de alto
riesgo (1).Tras el estudio ACTION, realizado por el
Grupo de Cancer Ginecologico de la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Can-
cer (GCG-EORTC), que se proyectd para confirmar si
el tratamiento adyuvante con quimioterapia era benefi-
cioso en las enfermas con cancer de ovario en estadios
iniciales (IA-ITA), excluyendo G1, se pudo comprobar
que el intervalo libre de progresion de las enfermas tra-
tadas con quimioterapia conteniendo platino fue supe-
rior el grupo control; sin embargo, aunque la supervi-
vencia del grupo tratado con quimioterapia fue mejor
que la del grupo sometido a control, la diferencia no fue
estadisticamente significativa (2). Por otra parte, en el
analisis retrospectivo del subgrupo de enfermas en las
que se hizo una cirugia de estadificacion Optima (76 con
tratamiento adyuvante y 75 en el grupo control), no se
observaron diferencias ni en el tiempo a la progresion ni
en la supervivencia global. No obstante, esta observa-
cion tiene las limitaciones cientificas propias de los ana-
lisis retrospectivos.

Queda, por lo tanto, la duda de si tras una cirugia de
estadificacion Optima la quimioterapia es capaz de
aumentar la supervivencia en el subgrupo de enfermas
con carcinoma de ovario en estadios iniciales (IA-IIA),
sobre todo, de riesgo intermedio (excluyendo los casos
con carcinoma de células claras, G3, citologfa positiva 'y

ascitis). El reto para el grupo GCG-EORTC era contes-
tar a esta pregunta. Se estuvo mas de un afo intentando
disenar un estudio para dar salida a este nuevo reto, pero
no fue posible llegar a un acuerdo por las dificultades
que existian para incluir casos y poner de acuerdo a
todos los investigadores en los criterios de seleccion de
las enfermas.

EL RETO DE MEJORAR LOS RESULTADOS CON EL
TRATAMIENTO ADYUVANTE

Hoy en dia se considera que si se administra trata-
miento adyuvante en los casos con cancer de ovario en
etapa inicial (IA-ITA), la pauta debe contener al menos
cisplatino 75 mg/m?* o carboplatino a una dosis calculan-
do el area bajo la curva entre 5-7,5 (2,3). Dado que el
tratamiento estandar en la enfermedad avanzada es la
administracion de 6 ciclos de carboplatino (C) y taxol
(T), se plantea el reto de saber si seria mas adecuado en
estas enfermas con alto riesgo de recidiva, administrar
también 6 ciclos de CT. Para contestar a esta pregunta,
el grupo cooperativo americano Gynecology Oncology
Group (GOG) tiene dos ensayos clinicos activados, con
un brazo terapéutico control que es comlin en ambos
estudios (3 ciclos con la asociacion de CT) y 6 ciclos de
CT en el brazo investigacional en uno de los estudios y
taxol semanal tras 3 ciclos de CT en el otro.

También queda por estudiar si la quimioterapia intra-
peritoneal puede mejorar los resultados en comparacion
a la quimioterapia por via intravenosa, en los estadios
iniciales en el carcinoma de ovario.

LOS RETOS DE LA QUIMIOTERAPIA EN ENFERMEDAD
AVANZADA

EL RETO DE LAS NUEVAS COMBINACIONES DE
QUIMIOTERAPIA

En el momento de escribir este articulo, el tratamien-
to estandar del carcinoma de ovario en primera linea es
la asociacion de carboplatino y taxol (CT). El reto es
encontrar, siguiendo el esquema clasico de los estudios
de fase III, combinaciones con nuevos farmacos activos
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asociados a carboplatino, o bien a la asociacion basica
de carboplatino y taxol. El estudio 55012 del GCG-
EORTC est4a comparando la asociacion estandar CT por
8 ciclos con respecto a la asociacion de cisplatino +
topotecan por 4 ciclos, seguido de CT por 4. Un grupo
italiano asociado a otros grupos internacionales esta
comparando la asociacion CT por 6 ciclos con respecto
a la asociacion C + Caelyx por 6 ciclos.

Como es dificil superar el techo de eficacia consegui-
do con la asociacion de platinos con taxanos, se esta
investigando en varias instituciones y por varios grupos
cooperativos la actividad de nuevas moléculas, cuyo
mecanismo de accidn es inhibir las dianas moleculares
especialmente sobre-expresadas en las células del carci-
noma de ovario. Entre los nuevos farmacos destacan
varios anticuerpos monoclonales (cetuximab y tratuzu-
mab) y moléculas que inhiben varias rutas bioquimicas
(erlotinib, lapatinib, gefitinib, imatinib y bortezomib).
Estos estudios se estan llevando a cabo fundamental-
mente por el GOG, GCG-EORTC, NCI (Instituto
Nacional del Céncer), el grupo escocés SCOTROC y el
Hospital M.D. Anderson.

El bevacizumab (Avastin), es un anticuerpo mono-
clonal cuyo mecanismo de accion fundamental es inhi-
bir la angiogénesis. Este farmaco ha demostrado una
gran eficacia en varios tumores solidos, especialmente
en el cancer de colon asociado a quimioterapia. Basados
en estas experiencias previas y por los buenos resulta-
dos observados en un estudio fase II llevado a cabo por
el GOG, este mismo grupo cooperativo ha activado un
ensayo clinico fase III parar ver si la asociacion de CT +
bevacizumab supera la eficacia de la pauta estandar con
CT en enfermas con cancer de ovario avanzado (estudio
GOG 0218).

EL RETO DE LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En la practica de la oncologia nos vemos forzados,
en ocasiones, a administrar quimioterapia antes de ciru-
gia a las enfermas con carcinoma de ovario que tienen
mal estado general, edad avanzada o sospecha de enfer-
medad no resecable. En estas situaciones, aunque en
teorfa la cirugfa citorreductora Optima es el tratamiento
indicado (3), nos vemos obligados a administrar qui-
mioterapia de inicio porque el ginecdlogo contraindica
cirugfa. De ahi que etiquetemos a este tipo de quimiote-
rapia con el término de quimioterapia neoadyuvante de
necesidad (4). La experiencia nos ha demostrado que
muchas de estas enfermas mejoran y tienen la oportuni-
dad de ser sometidas a una cirugia citorreductora tras
unos ciclos de quimioterapia, consiguiendo buenos
resultados a largo plazo.

Por estas experiencias parece razonable plantearse la
siguiente hipotesis: ¢no serfa mejor iniciar con quimio-
terapia a las enfermas diagnosticadas de un céancer de
ovario avanzado aunque tengan un tumor aparentemen-
te operable? Indudablemente esta hipdtesis es un reto
para los oncologos y los ginecdlogos implicados en el
tratamiento de estas enfermas. Para contestar a esta pre-
gunta el GCG-EORTC inicid en el aho 1997 un estudio
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fase III (estudio 55971), en el cual el brazo terapéutico
de control consiste en realizar la secuencia estandar de
cirugia citorreductora inicial seguida de quimioterapia y
el brazo terapéutico investigacional quimioterapia neo-
adyuvante seguida de cirugia citorreductora (5). En el
momento actual hay incluidas 600 enfermas y se finali-
zara el estudio cuando se llegue a un total de 704 eva-
luables. El “Royal Collage of Obstetricians and Gine-
cologists” ha iniciado recientemente otro estudio con
un disefo similar al de la EORTC, pero con la metodo-
logia de una fase II aleatorizada.

A este nuevo paradigma terapéutico, que consiste en
administrar quimioterapia previa a la cirugia en el carci-
noma de ovario avanzado, se le podria etiquetar con el
término quimioterapia neoadyuvante de principio (4).
Incluso, si tras estos estudios se llegase a la conclusion
de que la supervivencia de las dos secuencias terapéuti-
cas sehaladas fuese similar, serfa preferible iniciar con
quimioterapia ya que la experiencia demuestra que hay
menos morbilidad quirtirgica cuando se administra la
quimioterapia preoperatoria.

EL RETO DE TRATAMIENTOS MAS INTENSIVOS DE
QUIMIOTERAPIA

La dosis que se administra de carboplatino suele ser
de 5 area bajo la curva (ABC), sobre todo si se utiliza en
asociacion con Taxol. El estudio escocés SCOTROC-4
compara la utilizacion del carboplatino a dosis estandar
con respecto al mismo farmaco incrementando la dosis
en cada enfermo hasta la dosis maxima tolerable.

LOS RETOS DE LA QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION

El 80% de las enfermas con carcinoma de ovario
avanzado sometidas a quimioterapia consiguen remi-
sion clinica completa, pero aproximadamente el 75%
recurren. Desde el inicio de los estudios con quimiotera-
pia, se han probado multiples tratamientos de consolida-
cion con el objetivo de prolongar la duracion de las
remisiones clinicas. Los farmacos utilizados como trata-
miento de consolidacion han sido: agentes alquilantes,
hexametilmelamina, interfer6n, topotecan, taxol, pro-
longar el ntimero de ciclos hasta 9-12, etc. De todos
estos estudios, el que resultd mas prometedor fue el rea-
lizado por el South West Oncology Group (SWOG) en
unidn con el GOG (6). En dicho estudio se observd que
el taxol administrado durante 12 ciclos como tratamien-
to de mantenimiento, aumento el periodo libre de enfer-
medad en comparacion al grupo control que consistia en
administrar 3 ciclos de mantenimiento con taxol. El
estudio fue cerrado dado que los datos preliminares fue-
ron positivos a favor del grupo tratado con 12 ciclos de
taxol. Pero al cerrarse prematuramente, el nimero de
enfermas incluido fue mucho menor del necesario para
contestar a la pregunta inicial del ensayo clinico. En
consecuencia, por las limitaciones cientificas de este
estudio, no se ha aceptado como estandar la pauta de
mantenimiento con taxol (2). Para resolver el reto plan-
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teado por la publicacion antes mencionada, en marzo de
2005 se activd un nuevo estudio por el GOG (N° 212)
proponiendo nuevamente 12 cursos de taxol como bra-
7o investigacional en comparacién con observacion
como brazo control. Ademas, este estudio tiene el inte-
rés de que establece un tercer brazo terapéutico con
poliglutamato de taxol (CT-2103) de mantenimiento.

Otra de las ideas es investigar como pauta de mante-
nimiento nuevas moléculas que actiian frente a determi-
nadas dianas moleculares del carcinoma de ovario. El
estudio fase III de la EORTC 55041, compara erlotinib
frente a observacion como pauta de mantenimiento en
enfermas en remision tras primera linea de quimiotera-
pia. Otro farmaco que estd en estudio con este mismo
objetivo es el anticuerpo monoclonal B43.13 (estudio
UCLA-0211008).

RETO DE LA QUIMIOTERAPIA INTRAPERITONEAL

Desde 1986 se han realizado 7 estudios fase III
comparando el uso de quimioterapia intraperitoneal
con respecto a su administracidon por via intravenosa,
en enfermas con carcinoma de ovario con enfermedad
residual menor de 1 cm tras la primera cirugia. Anali-
zando estos estudios de forma conjunta, se ha observa-
do que la utilizacion de quimioterapia por via intrape-
ritoneal reduce el riesgo de muerte en un 21,6% siendo
el “hazard ratio” 0,784 con un 95% de intervalo de
confianza entre 0,69 y 0,88. El beneficio que se consi-
gue en el aumento de la supervivencia con quimiotera-
pia intraperitoneal, es de una magnitud superior a lo
que supuso en su dfa la incorporacion del cisplatino en
el armamentario terapéutico del cancer de ovario. El
inconveniente de esta técnica es el incremento de los
efectos secundarios (infecciones, molestias abdomina-
les, toxicidad gastrointestinal) y empeoramiento de la
calidad de vida a corto plazo. Por otra parte hay que
considerar que el 33% de los casos no completan los
Cursos previstos.

En la @ltima reunidn de consenso se siguid conside-
rando esta via de administracion como una técnica en
fase experimental (4). Tras los resultados favorables
observados en el Gltimo estudio de confirmacion del
GOG (estudio n° 172), el Instituto Nacional de Cancer
de EE.UU. esté elaborando un documento (“NCI Clini-
cal Announcement”) en el que se recomienda seguir
investigando el tratamiento con cisplatino y/o taxanos
por la via intraperitoneal, ya que parece suponer un paso
definitivo en el aumento de la supervivencia a largo pla-
zo en enfermas en estadio III, con enfermedad residual
minima tras la primera cirugia.

RETO EN EL TRATAMIENTO DE LAS RECURRENCIAS

A pesar de los continuos avances surgidos para el tra-
tamiento del cancer de ovario, la mayoria de estos
tumores se hacen resistentes a los tratamientos de qui-
mioterapia lo que origina la muerte de mas del 70% de
las enfermas que presentan estadios IIT o IV. En conse-
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cuencia, el mayor reto para la oncologia, lo constituye
el tratamiento de las enfermas con recurrencia tumoral y
especialmente de los tumores que presentan resistencia
a platinos y taxanos. Por lo tanto, es necesario un gran
esfuerzo en la investigacion bioldgica de la célula del
cancer de ovario resistente, pues de esa manera pueden
conocerse los mecanismos implicados en la adquisicion
de resistencia a los firmacos antitumorales y desarrollar
otros nuevos que puedan ser utilizados en estos tumo-
res. Actualmente, los genes implicados en la adquisi-
cion de resistencia a farmacos antitumorales mas estu-
diados son:

—Genes de reparacion del dano de ADN: sistema
NER, nucleotide-excision repair y MMR, ADN mis-
match repair.

—Genes reguladores de las rutas de apoptosis:
muchas drogas antitumorales ejercen su accion median-
te el desencadenamiento de apoptosis y consecuente-
mente las moléculas que regulan las rutas apoptoticas
contribuyen a la creacion de resistencia. Asi, la molécu-
la XIAP, que participa en la regulacion de la ruta PI3-
kinasa/AKT esta implicada en la resistencia a platinos.
La expresion de Bcl-2 y Bcl-xL, inhiben la apoptosis
mediante la regulacion de la liberacion del citocromo ¢
de la membrana mitocondrial, y en consecuencia puede
contribuir también al desarrollo de la resistencia a far-
macos.

—Receptores del factor de crecimiento: IGF-R,
TrkB, y miembros de la familia EGF. El incremento o
de la expresion de determinados factores de forma des-
regulada, contribuye a la resistencia a las drogas antitu-
morales.

—La tirosin kinasa oncogénica (Src) que puede ser
activada por varios estimulos, incluyendo algunos
receptores de factores de transcripcion. El Src se expre-
sa de forma aberrante en varios tipos de tumores y esta
implicado en la regulacion de la proliferacion celular,
invasion, migracion y supervivencia celular.

— Akt y PI 3-kinasa: esta ruta promueve la supervi-
vencia celular, por lo que su activacion parece incre-
mentar la resistencia a las células de cancer de ovario.

El analisis de estos genes y de otros nuevos que pue-
dan estar implicados en la adquisicion de resistencia,
puede actualmente llevarse a cabo mediante la obten-
cion de células tumorales aisladas del liquido ascitico o
lavado peritoneal de enfermas con recidiva, asi como el
aislamiento de ADN de sangre periférica.

Los analisis de estas muestras mediante microarrays
0 ensayos que permiten analizar los perfiles de expre-
sion de numerosos genes al mismo tiempo, antes y des-
pués de la recidiva, constituye actualmente una podero-
sisima herramienta para poder elucidar los mecanismos
de funcionamiento implicados en la adquisicion de
resistencia.

FARMACOS ANTITUMORALES QUE ACTUAN SOBRE DIANAS
SELECTIVAS

El desarrollo de nuevos farmacos que actllan en
determinadas dianas selectivas de la célula tumoral,
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TABLA T
NUEVOS FARMACOS QUE ACTUAN EN DIANAS MOLECULARES SELECTIVAS
Diana molecular Droga Ensayos Referencia
XIAP AEG-35156 (XIAP antisentido) I Cummings y cols., 2005
Receptor TRAIL Agonistas HGS-ETR1 v Georgakis y cols., 2005
y HGS-ETR2.GX-015-070
Bcl-2 OblimersenSPC-2996 /1y Herbs y Frankel, 2004
Kit Gleevec (comercializado)OSI-930  Comercializado y fase I Dushkin y Shilder, 2005
Petti y cols., 2005
HER-2/ErbB2 Herceptin Comercializado y fase II1 Emens, 2005
Lapatinib Spector y cols., 2005
Canertinib Dewji , 2004
Src AZD-0530 v Wakeling, 2005
BMS-354825 O“Hare y cols., 2005

Akt y PI 3-kinasas
Inhibidores PI 3-Kinasa

Inhibidores de Kinasas, inhibidores de Akt

Preclinico Ple y cols., 2004

Receptor Endotelina-1 NFkB Atrasentran IIT y Preclinico Jimeno y Carducci, 2005
Inhibidores de IKK,
activador de NFkB kinasa
MLH1 Decitabina (agente antimetilante) I Das y Singal, 2004
GST Telcyta, agente alquilante activado por GST I Verschraegen y cols., 2004
Desconocida, Fenoxodiol /1 Kamsteeg y cols., 2003

(inductor de apoptosis)

constituye una gran promesa para el tratamiento del
cancer de ovario resistente, utilizados solos o en combi-
naciéon con agentes citotdoxicos conocidos. Entre ellos
podemos encontrar la decitabina, agente hipometilante
que inhibe la metilacidon del ADN, asociada al silencia-
miento de genes implicados en la reparacion del dano
del ADN (hMLH1). Actualmente, este farmaco ha sido
administrado en combinacion con carboplatino en ensa-
yos de fase L.

En la tabla I, se exponen algunos de los nuevos far-
macos antitumorales que act@ian en dianas selectivas y
que estan siendo evaluados en ensayos clinicos de fase
I, Iy III (7).
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EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cérvix es actualmente, desde un punto
de vista mundial, el segundo cancer mas comiin en
mujeres, solo superado por el cancer de mama (Parkin
Maxwell D. Lancet Oncol 2001; 2: 533-43). El cancer
de cervix es la tumoracion maligna mas prevalente en
algunos paises pobres, donde la enfermedad, con fre-
cuencia, se presenta como tumoraciones de gran tamafio
en estadios avanzados (Pisani P, et al. International
Journal of Cancer 1999; 83: 18-29).

En los paises desarrollados, como EE.UU., la tasa de
muerte ajustada a la edad debida a cancer de cervix ha
declinado de forma continua desde los anos 1930s.

Aunque esta mejora se debe fundamentalmente a la
adopcidon de los programas de cribado (“screening”),
incluyendo el examen pélvico y la evaluacion citologica
cervical, las tasas de muerte debidas a cancer habian
comenzado a descender antes de la implementacion del
cribado de Papanicolau (Pap), lo que sugiere que otros
factores no conocidos pueden haber jugado alglin papel.
La incidencia y mortalidad también han descendido
durante los @ltimos 50 ahos debido al descenso de las
tasas de fertilidad.

Casi el 80% de los casos ocurren En los paises menos
desarrollados, observandose la mayor incidencia Suda-
mérica, Caribe, Africa subsahariana, y el sur y sudeste
asiatico.

En el momento actual, debido a que muchas mujeres
que viven en areas pobres del planeta, y una relativa pro-
porcion importante de mujeres vive en los paises occiden-
tales que no siguen programas de cribado, el diagndstico
de canceres avanzados se mantiene alin elevado.

Estudios moleculares y epidemiologicos han demos-
trado una fuerte relacion entre la infeccion de los virus
del papiloma humano (HPV), la neoplasia cervical
intraepitelial (CIN) y el carcinoma invasivo de cervix.

Aunque se considera que la infeccion por HPV es un
paso necesario, no es suficiente para causar cancer. En
torno al 80% de las infecciones son transitorias, llegan-
do a ser indetectables en uno a dos anos. La persistencia
de la infeccion es necesaria para el desarrollo de CIN y
de cancer invasivo.

Algunos factores se han sugerido que podrian pro-
mover una infeccion persistente, la integracion del

DNA, y la progresion de la enfermedad, aunque la natu-
raleza e importancia de varios de estos cofactores atin se
reiteran controvertidos. El uso de contraceptivos orales
y la elevada paridad estan asociados con un incremento
del riesgo de neoplasia. El uso del tabaco esta asociado
con el desarrollo de cancer cervical. El riesgo de cancer
de cervix esta elevado en prostitutas y en mujeres que
han tenido el primer contacto sexual a una edad joven,
han tenido multiples companeros sexuales, o han tenido
nifios a edades tempranas. El comportamiento sexual
promiscuo en los varones es también un factor de ries-

go.

FACTORES PRONOSTICO

El estadio al diagnostico es el mejor predictor del
pronostico. El cancer de cervix precoz es curable en la
mayoria de los pacientes mediante cirugia o radiotera-
pia, con supervivencias a los 5 anos del 92,2%. Sin
embargo, las tasas de curacidon caen de forma acusada
en los estadios mas avanzados, con una supervivencia a
los 5 anos del 50% para la enfermedad localmente avan-
zada y un 16% para la enfermedad metastasica (Parkin
Maxwell D. Lancet Oncol 2001; 2: 533-43).

La afectacion ganglionar es también un importante
factor prondstico. Las enfermas tratadas con histerecto-
mia radical para estadios IB, las tasas de supervivencia
son normalmente de un 85 a un 95% para aquellas
pacientes sin afectacion ganglionar y de un 45 a un 55%
para aquellas con afectacion ganglionar.

Otros factores prondstico son el tamano del tumor, la
invasion vascular y linfatica, la invasion del estroma en
profundidad (mayor de 10 mm), la invasion de los para-
metrios, la histologia no escamosa, el grado histologico
(adenocarcinomas), niveles de hemoglobina y la con-
centracion sérica del antigeno escamoso (SCCA).

TRATAMIENTO

ENFERMEDAD MICROSCOPICA INVASIVA

El tratamiento de la enfermedad microscopica, inva-
siva, confinada al cervix, estadio FIGO IA, es muy efec-
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tivo con una simple histerectomia (95% de superviven-
cia a 5 anhos) (Cannistra SA, et al. N Engl J] Med 1996;
334; 1030-1038). La enfermedad microinvasiva, con
invasion de menos de 3 mm (I A1) habitualmente se tra-
ta con cirugia conservadora (conizacion excisional o
histerectomia extrafascial).

Sin embargo, se estima que de un 5-10% de los
tumores que invaden de 3 a 5 mm (estadio FIGO I A2)
se asocian con afectacion ganglionar pélvica. En estos
casos se recomienda linfadenectomia pélvica bilateral
junto con una histerectomia radical modificada (tipo II).
La tasa de curacion excede del 95%.

ESTADIOS IB A IIA

La mayoria de las pacientes con enfermedad precoz
se presentan con estadios IB o IIA, y son tratadas
mediante radioterapia radical o cirugfa radical (histerec-
tomia tipo III y linfadenectomia bilateral). Se considera
que estos tratamientos son igualmente efectivos, aunque
solo se dispone de un Gnico estudio randomizado que
apoye esta equivalencia en los estadios IB o ITA (Lan-
doni F, et al. The Lancet 1997; 350: 535-40). Para tales
pacientes, la supervivencia a los 5 anhos esta entre el 80
y 90%. Para mujeres mas jovenes de 40 a 45 afos, los
ovarios pueden no resecarse.

El uso de la traquelectomia radical vaginal y linfade-
nectomia laparoscopica ha sido usada en enfermas cui-
dadosamente seleccionadas con estadios IB1 (lesiones
de 2 cm o0 menos) que deseen preservar su fertilidad.

ESTADIOS VOLUMINOSOS (“BULKY”) FIGO 1Y 11 Y ESTADIOS
FIGO IB-1IA DE ALTO RIESGO

La histerectomia radical ha llegado a ser el estandar
de tratamiento para la mayoria de los estadios precoces,
pero la radioterapia se ha usado con frecuencia crecien-
te para los tumores voluminosos en los estadios FIGO I
y II, tumores de mas de 4 centimetros. La radioterapia
externa y la braquiterapia ofrecen una oportunidad de
cura (alin en estados avanzados, con una supervivencia
a 5 anos de un 50 a un 80% en estadios FIGO IIB y de
un 25 a un 50% para estadios III) (Coia L, et al. Cancer
1990; 66: 2451-6). Dos estudios fase III han demostrado
la superioridad del tratamiento combinado de quimiote-
rapia y radioterapia comparado con radioterapia como
modalidad aislada, tanto como tratamiento adyuvante o
previo a una posible cirugfa en estadios IB-ITA de alto
riesgo (IB2, IB1-ITA, con afectacion ganglionar, bordes
quirGrgicos afectos, invasion del estroma o afectacion
ganglionar (Peters III WA, et al. J Clin Oncol 2000; 18:
1606-13. Keys HM, et al. N Engl J] Med 1999; 340:
1154-61).

ESTADIOS FIGO I1IB-IVA

Los canceres localmente avanzados dan cuenta del
32% de todos los estadios, con una supervivencia a 5
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anos de aproximadamente del 40-50% cuando se usan
tratamientos convencionales (Parkin Maxwell D. Lan-
cet Oncol 2001; 2: 533-43).

Se han investigado diferentes estrategias, tales como
el incremento de la dosis radiacion, el uso de oxigeno
hiperbarico, sensibilizadores de células hipoxicas, el
uso de hipertermia, pero entre estas nuevas estrategias,
hasta ahora solo la quimioradioterapia ha sido amplia-
mente adoptada en la préctica clinica.

Entre 1998 y el ano 2000, los resultados iniciales de 9
ensayos clinicos randomizados se publicaron, de los cua-
les, seis mostraron beneficio a favor del uso de la quimio-
terapia y radioterapia concomitante. Ademas, recientemen-
te dos metanalisis han analizado todos los ensayos
randomizados de quimioterapia y radioterapia concomi-
tante en estadios localmente avanzados y en estadios pre-
coces voluminosos (“bulky”) IB y de alto riesgo, confir-
mando la mejora en la supervivencia global y en la
supervivencia libre de progresion con el uso de esta estra-
tegia (Green JA, et al. Lancet 2001; 358: 781-6; Lukka H,
et al. Clin Oncol R Coll Radiol 2002; 14: 201-2. Green J, et
al. The Cochrane Data Base of Systemic Reviews 2005,
Issue 3. Art. No.: CD002225.pub2.DOI:10.1002/14651858.
CD00225pub.2).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE SEGUIDA DE CIRUGIA

Como resultado de los datos negativos del uso del
tratamiento secuencial de quimioterapia, seguido de
radioterapia, se ha explorado el uso de quimiotera-
pia seguido de cirugia radical en estadios volumino-
sos IB o en estadios localmente avanzados en cancer
de cervix. Recientemente, el beneficio en la super-
vivencia asociada con quimioterapia previa a la
cirugia comparado con la radioterapia convencional
se ha demostrado en tres grandes estudios randomi-
zados (Sardi JA, et al. Int J Gynecol Cancer 1996; 6:
85-93; Sardi JA, et al. Int J Gynecol Oncol 1998; 8:
441-450; Benedetti Panici P, et al. J Clin Oncol
2001; 20: 179-88). En un metanalisis llevado a cabo
por Tierney J y cols., la quimioterapia neoadyuvante
seguida de cirugia con o sin radioterapia fue compa-
rada con radioterapia exclusiva. Esta comparacion
favorecid el uso de quimioterapia neoadyuvante,
con una HR de 0.65 y una ganancia absoluta de un
14% en la supervivencia global a 5 ahos (p =
0,0004) (Tierney J, et al. Eur J Cancer 2003; 39:
2470-86).

Un brazo control adecuado para comparar con qui-
mioterapia neoadyuvante seguido de cirugia es la qui-
mioterapia y radioterapia concomitante, ya que la
terapia combinada es el tratamiento estandar en todos
los estadios de cancer de cervix en los que se requiere
tratamiento quimioterapico. La eficacia de la quimio-
terapia neoadyuvante seguida de cirugia frente a la
quimioterapia basada en cisplatino concomitante con
radioterapia esta siendo investigado en el momento
actual en el ensayo randomizado de la EORTC en
enfermas con estadios FIGO IB2, ITA > 4 cm y 1IB
(EORTC 55994).
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QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
AVANZADA EN CANCER DE CERVIX (ESTADIO FIGO IVB,
ENFERMEDAD RECURRENTE)

La mayoria de las enfermas con enfermedad recu-
rrente son tratadas con intencion paliativa. Las respues-
tas a la quimioterapia son limitadas, y esto en parte pue-
de ser debido a un sistema vascular comprometido por
los tratamientos previos, empeoramiento renal debido a
uropatifa obstructiva, y a la naturaleza agresiva de la
enfermedad recurrente. La duracion de la respuesta es
usualmente corta, durando aproximadamente de 4 a 6
meses y la mediana de supervivencia global es algo
superior a 9 meses. En el momento actual, en torno a un
20% de los enfermos con enfermedad avanzada o recu-
rrente sobreviviran 1 ano desde el diagnostico. Las res-
puestas no son comunes in areas previamente irradia-
das.

Muchos factores pueden complicar la administracion
de quimioterapia, como una limitada reserva medular,
falta de una adecuada distribucion de farmacos en areas
irradiadas previamente o disfuncion renal.

Aproximadamente, 20 agentes han demostrado tasas
de respuesta de al menos un 15% y pueden ser tiles en
la clinica: ciclofosfamida, 38/251 (15%). Clorambucil,
11/44 (25%). Dibromodulcitol, 23/102 (23%). Galacti-
tol, 7/36 (19%). Ifosfamida, 35/157 (22%). Melfalan,
4/20 (20%). Carboplatino, 27/175 (15%). Cisplatino,
190/815 (23%). Doxorubicina, 45/266 (17%). Porfiro-
micina, 17/78 (22%). 5-FU, 29/142 (20%). Metotrexato,
17/96 (18%). Vincristina, 10/55 (18%). Vindesina, 5/21
(24%). Vinorelbina, 6/33 (18%). Irinotecan, 36/192
(19%). Hexamethylmelamina, 12/64 (19%). Razoxone,
5/43 (19%). Topotecan, 8/43 (19%). Paclitaxel, 14/74
(19%). El agente considerado mas activo es el cisplati-
no.

La mayoria de los estudios publicados sobre quimio-
terapia de combinacion son estudios pequefios, no con-
trolados, fase II. Un estudio reciente del GOG (GOG
169) reveld una mayor tasa de respuestas y una superior
supervivencia libre de progresion (SLP) con una combi-
nacion de cisplatino y paclitaxel que con cisplatino solo.
Sin embargo, la supervivencia global no se incrementd
con el tratamiento combinado (Moore H, et al. J Clin
Oncol 2004; 22: 3113-9).

Aunque las tasas de respuesta inicial y la SLP pueden
mejorar, la poliquimioterapia basada en cisplatino no
habia demostrado su superioridad respecto a los agentes
Ginicos con respecto a la supervivencia global. Hay una
excepcion notable con la combinacion de cisplatino y
topotecan. Esta combinacion demostré una mejoria en
la supervivencia global en un reciente estudio fase III
(Long IIT HIJ, et al. J Clin Oncol 2005; 23: 4626-33)
(GOG 179).

POTENCIALES VIAS DE PROGRESO

Estudios fase I con administracion semanal de cispla-
tino y paclitaxel, o gemcitabina o tirapazamina (TPZ) y
administracion concomitante de radioterapia pélvica o
pélvica mas paraaortica han sido evaluadas en la enfer-
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medad localmente avanzada. La TPZ incrementa la
citotoxicidad del cisplatino tanto in vitro como in vivo.
La TPZ es un agente antitumoral hipoxia selectivo de la
serie benzotriazina activado a través de biorreduccion
(transferencia de electrones). Es de 35 a 450 veces mas
citotdxica para células hipoxicas que para las células
bien oxigenadas (Brown JM, et al. Mol Med Today
2000; 6: 157-62. Dorie MJ, et al. Cancer Res 1993; 53:
4633-6). Este agente esta siendo evaluado en la actuali-
dad en un estudio fase III del GOG 0219. La hiperter-
mia puede mejorar los resultados de la radioterapia y el
cisplatino. La combinacion de dosis completas de radio-
terapia, quimioterapia e hipertermia es factible y efecti-
va, tal como se ha podido comprobar en un reciente
estudio multicéntrico internacional.

No obstante, la informacion disponible no permite
establecer una conclusion definitiva sobre qué farmacos
o regimenes son los Optimos para su administracion
concomitante con radioterapia en cancer localmente
avanzado de cervix.

Hasta que informacion adicional este disponible, la
administracion concurrente de radioterapia con cisplati-
no semanal constituye un régimen simple y poco costo-
so de tratamiento con una toxicidad aceptable.

Nuevos agentes estan bajo investigacion en el
momento actual, como los agentes antivasculares Com-
bretastatin (CA4P) o Bevacizumab (Avastin), inhibido-
res de tirosina-quinasa como Gefitinib (Iressa) o Erloti-
nib (Tarceva) o el anticuerpo monoclonal Cetuximab
(Tabla I).

TABLA 1

CARCINOMA DE CERVIX. NUEVOS AGENTES Y TERAPIA
DIRIGIDA A DIANAS MOLECULARES

Combretastatin (CA4P). Fase I: cisplatino y CA4P

Iressa (Gefitinib): 500 mg diarios

ESGO/05. Pacientes con enfermedad recurrente
EGFR-positivo (IHC +++). Fase II: 36 pacientes, 8%
RR, y beneficio clinico > 28% (EE > 16 semanas)

Bevacizumab. Fase 11 (GOG 227-C, en marcha)
Tarceva (Erlotinib) (GOG 0227)
Cetuximab (GOG 9918)

Fase II: cetuximab y cisplatin (GOG, en marcha)

Fase I. RT+ CDDP+ cetuximab enfermas localmente
avanzadas (GOG, en marcha)

Irinotecdn y bortezomib (Velcade®) (fase II) (X05122
NCT00106262)

PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER DE CERVIX A
TRAVES DE VACUNACION

Finalmente, una vacuna cuadrivalente anti-HPV
(tipos 6/11/16/18) ha sido desarrollada por Merck en
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colaboracion con Sanofi Pasteur (Gardasil™). Esta
vacuna supone una prevencion primaria para tratar el
cancer de cervix. Recientemente se han presentado
datos de eficacia y toxicidad en EE.UU. y Europa,
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Tumores cerebrales: quimioterapia
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Los gliomas de alto grado son, sin lugar a dudas, uno
de los canceres mas mortales y dificiles de tratar; repre-
sentan el 2,5% de las muertes por cancer y son la cuarta
causa de muerte por cancer en los jovenes.

La incidencia anual ronda 6,5 casos por cada 100.000
habitantes, con una distribucion por sexos muy similar.

Los dos tipos histologicos mas frecuentes son el glio-
blastoma multiforme (GM) con un 25% y el astrocitoma
anaplasico (AA), 10-20%. La edad de aparicidon oscila
entre los 40-50 ahos para el AA y entre los 50-60 afios
para el GM.

La supervivencia de estos tumores es escasa; se con-
sidera que, sin tratamiento, un paciente diagnosticado
de AA puede vivir entre 3 y 6 meses, y si esta diagnosti-
cado de GM algo menos. Sin embargo, el maximo
esfuerzo terapéutico mejora algo estas cifras, con una
supervivencia de 4 afios para el AA y de algo menos de
1 ano para el GM.

Entre los factores prondsticos que nos pueden ayudar
a tomar una decision sobre el tratamiento a administrar
a un paciente, asi como aventurar su evolucion, se
encuentran los siguientes: edad (mejor mas jovenes),
performance status, funcidon neurologica, grado histolo-
gico, reseccion tumoral lo més amplia posible, la admi-
nistracion de radioterapia postoperatoria, la presencia
de convulsiones y, por Gltimo, largo tiempo desde el ini-
cio de la clinica hasta el diagnostico.

Cuando se analiza la evolucion del tratamiento de
estos pacientes en las Gltimas décadas se puede objeti-
var que no ha variado el pronostico de los mismos. Des-
de la aparicion de las nitrosoureas y la radioterapia frac-
cionada en 1970, la situacion no ha mejorado para los
pacientes con gliomas de alto grado.

Entre las causas de esta torpida evolucion caben des-
tacar 2 grandes grupos: por un lado, la pobre eficacia de
los tratamientos valorados y, por otro, la utilizacion de
métodos inadecuados de valoracion.

Si nos centramos en la primera de las razones podre-
mos observar que, en las Gltimas décadas, se han estado
utilizando farmacos y esquemas que conseguian, en el
mejor de los casos, algunas estabilizaciones; esto estaria
debido, en parte, a las dificultades para encontrar fairma-
cos que lleguen a las concentraciones adecuadas al
tumor y, por otro, por la presion de pacientes y sociedad
en general, para encontrar nuevas vias terapéuticas.

En cuanto a la utilizacion de métodos inadecuados de
valoracion nos referimos a los siguientes apartados:

1. Seleccion de pacientes: en los mismos estudios se
han incluido pacientes con distintas histologias y distin-
tos factores pronosticos.

2. Valoracion de la respuesta: las técnicas actuales
de interpretacion de resultados ante un determinado tra-
tamiento no parecen ser las mas adecuadas para recono-
cer el efecto positivo de un tratamiento. Probablemente
nuevas técnicas diagnosticas, como el PET, y el uso de
escalas de funcion neuroldgica (Barthel) permitan tener
una idea mas real sobre la eficacia de los tratamientos
utilizados.

3. Objetivo final de los estudios: dadas las dificulta-
des de interpretacion de las respuestas al tratamiento
serfa més practico valorar la supervivencia global en
relacion con el uso de una determinada terapéutica mas
que un anélisis estadistico de respuestas.

4. Calidad de vida: algo inherente a cualquier ensayo
clinico pero que en el caso de los gliomas de alto grado
toma mas fuerza dada la incurabilidad de estos tumores
y las escasa diferencias, en términos de supervivencia,
que puede haber entre distintos esquemas de tratamien-
to.

Por lo tanto, el objetivo de los ensayos clinicos en
gliomas de alto grado deberia ser el desarrollo de agen-
tes mas efectivos que aumenten la supervivencia y
mejoren la calidad de vida de los pacientes; para ello
deberiamos: a) seleccionar agentes realmente interesan-
tes (10-20% de respuestas) y que podamos tener estos
datos de manera rapida; b) delimitar bien los criterios de
respuesta (;PET?); ¢) aumentar el nimero de pacientes
en los ensayos fase II y aumentar el tiempo de segui-
miento de los mismos; y d) por Gltimo, en los fase III
probablemente seria suficiente demostrar un aumento
del 10% de la supervivencia en alguna de las ramas en
estudio, dada la falta de agentes realmente activos en la
actualidad.

Pero, tras el andlisis de por qué no se ha evoluciona-
do como era de esperar en este tipo de cancer, hay una
pregunta que es obligada hacer: ;cual es el tratamiento
estandar, si es que existe, para los gliomas de alto grado
de nuevo diagnodstico? Si tuviéramos que dar una res-
puesta sintética dirfamos que la cirugfa y la radiotera-
pia; sin embargo, en algunos casos, el tratamiento qui-



130 P. PEREZ SEGURA

mioterapico adyuvante con nitrosoureas (0 una combi-
nacion que las contenga) puede aumentar la superviven-
cia.

El uso de la quimioterapia adyuvante es controverti-
do; estudios randomizados no han demostrado aumento
en la mediana de supervivencia tanto en mono como
poliquimioterapia, aunque en el metanalisis de Fine y
cols. se detectd un incremento significativo de la super-
vivencia, pasando de un escaso 5% de largos supervi-
vientes a 15-20%. En el ano 2002 se presentaron los
resultados de un metanalisis realizado por el Grupo de
Metanalisis en Gliomas donde, tras revisar los datos de
maés de 3.000 pacientes, se concluye que la quimiotera-
pia adyuvante a la cirugia y radioterapia en gliomas de
alto grado produce una reduccion relativa de la mortali-
dad del 15%; o lo que es lo mismo, un aumento absolu-
to de la supervivencia al aho del 6% y, a los 2 ahos, del
5%.

A este respecto este aflo hemos asistido a la publica-
cion en New England Journal of Medicine, a los resulta-
dos del trabajo liderado por Stupp del papel de temozo-
lamida en combinacion con radioterapia de forma
adyuvante frente radioterapia sola en glioblastomas
multiformes. Este trabajo abre una puerta de esperanza
a los pacientes afectos por este tumor y sus familiares
dado que se consiguen unas cifras de supervivencia
libre de progresion a 1 aho de 9 vs. 27% y a los 2 afios
del 2 vs. 11% (p < 0,0001); en cuanto a la supervivencia
global, la mediana es de 12,1 meses frente 14,6 y, a los
2 anos de 10 vs. 26% (p < 0,0001).

En cuanto al esquema a utilizar probablemente sea lo
mismo administrar un esquema de poliquimioterapia,
como el PCV, o una nitrosourea (como la carmustina)
en monoterapia, eso si, con menos efectos secundarios.
A este respecto es importante sehalar que los avances
moleculares en este campo de la farmacogenémica nos
pueden seleccionar qué pacientes van a responder a
agentes alquilantes, en funcidn de la presencia de meti-
lacion del promotor del gen AGT.
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En el momento que el paciente ha recaido las opcio-
nes son pocas y se intenta dar el maximo beneficio con
la menor toxicidad. Para ello disponemos de las nitro-
soureas (si no se administraron en la adyuvancia) asi
como otros agentes. A este respecto comentar el interés
de moléculas como la temozolamida que, con un perfil
de toxocidad leve y forma de administracion oral, consi-
gue resultados similares a los de los esquemas utiliza-
dos hasta este momento.

Pero, ;por donde pasa el futuro del tratamiento qui-
mioterdpico de los gliomas de alto grado? Probable-
mente se podria resumir en los siguientes puntos:

1. Mejor seleccion de pacientes: en ocasiones
basados en factores prondsticos clasicos y, en otras,
en nuevos hallazgos moleculares (microarray, AGT,
PTEN).

2. Nuevas técnicas de evaluacion de respuesta: RNM
3D, PET.

3. Combinaciones de farmacos: la temozolamida
presenta un perfil ideal para combinar con otras tera-
pias.

4. Nuevas terapias: en la actualidad se esta investi-
gando con nuevas drogas que permitan bloquear
selectivamente algunos puntos de la via carcinogené-
tica de los gliomas: interferones, acido retinoico,
inhibidores de la angiogénesis (talidomida), inhibido-
res de la metaloproteinasas (marimastat), bloqueantes
de los receptores tirosinquinasa, anticuerpos mono-
clonales antierbB1, inhibidores VEGFR, inhibidores
PDGFR, inhibidores de la via ras, inhibidores PKC,
inhibidores de las integrinas, proapoptodticos, terapia
génica, stem cell, etc.

En conclusion, el futuro del tratamiento de los glio-
mas de alto grado pasa por un mejor conocimiento de
las bases moleculares de la enfermedad, asi como un
disefo de los ensayos mas acorde con la realidad de esta
patologia y, probablemente, por el disefio de terapias “a
la medida” que combinen distintos farmacos en funcion
del perfil molecular del cancer.
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Tratamiento adyuvante del melanoma
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Los melanomas constituyen el 2-3% de todas las
neoplasias, el 95% se presentan como neoplasias der-
matologicas y el 5% restante son de localizacion extra-
cutanea.

La incidencia en Espana ajustada por 100.000 habi-
tantes es de 5,5 para varones y de 7,50 para mujeres,
seglin datos de diversos registros. En los EE.UU. fueron
diagnosticados 35.000 nuevos casos en 1995, fallecien-
do 7.200, observandose un incremento en el periodo
1973-76 al 1989-91 del 7.5 a 13.5 por 100.000 habitan-
tes. En el periodo 1992 a 1999 el incremento ha sido de
un 2,8 por 100.000 habitantes, solo superado por el can-
cer de higado y vias biliares con 4,3 y de tiroides con un
3,2, siendo por tanto una de las neoplasias que mas se
estan incrementando, tanto en jovenes como en viejos.

A pesar del aumento del nimero de casos, especial-
mente en las localizaciones cutaneas, la mortalidad esta
estable, probablemente por la clara mejorfa en el campo
del diagnostico y la precocidad de las indicaciones qui-
rargicas. Esto es concordante con la mejoria de la super-
vivencia a cinco ahos para todas las edades en los paises
europeos, al compararse los periodos 1978-80 y 1987-
89, con una ganancia del 8,6% (1).

En la actualidad no existen dudas de que la radiacion
ultravioleta es un factor de riesgo para desarrollar nevos
y melanomas. Todas las longitudes de onda encierran el
peligro, pero sobre todo las que estan entre 290-320 nm.
El riesgo es alin mayor si existe una predisposicion
genética como sucede con el sindrome del nevus displa-
sico.

La historia natural del melanoma suele estar en gene-
ral bien caracterizada, la mayoria de los melanomas se
originan en un nevus preexistente, menos del 30% son
lesiones de novo. Inicialmente aparece un crecimiento
radial (melanoma létingo maligno, melanoma de exten-
sion superficial y acral lentiginoso) y posteriormente un
crecimiento vertical que implicaria la colonizacion lin-
fatica. En el melanoma nodular s6lo se presentaria el
crecimiento vertical, sin fase previa de crecimiento
radial y de ahi su peor prondstico.

La afectacion ganglionar se hace de manera ordena-
da, cadena por cadena, sin existir en general saltos. La
presencia de metastasis en transito en los alrededores
del tumor primario, representan colonizaciones de los
linfaticos superficiales de la piel. La diseminacion

hematogena explica las metéstasis a nivel de pulmon,
higado, intestino, cerebro, hueso etc. A veces el tumor
primario ha podido regresar y sdlo se manifiesta por las
metastasis, comportandose como un tumor metastasico
de primario desconocido (2).

Desde el punto de vista diagnostico es esencial la
identificacion de la transformacion de un nevus preexis-
tente por los cambios de color, irregularidad de los bor-
des, asimetria y cambios de tamafo. La biopsia escisio-
nal se impone con margenes adecuados. Confirmado el
diagnostico se realizara el estudio de extension el cual
debe ser cuidadoso en las areas ganglionares de drenaje
y en general de toda la piel.

El estudio anatomopatoldgico de la lesion primaria y
las exploraciones complementarias nos llevardn a la
estadificacion por estadios como paso previo a una pla-
nificacidn terapéutica posterior. La valoracion del grado
de invasion de Clark y del espesor de Breslow mide el
crecimiento vertical del melanoma (“T”), mientras que
las exploraciones complementarias valoran la afecta-
cion ganglionar regional (“N”) y las metastasis a distan-
cia (“M”). La clasificacion del ano 2001 de la
AJCC/UICC publicada en 2002, tiene evidentes dife-
rencias en relacion a la de 1997. Simplifica el Breslow a
1,2y 4 mmy tiene en cuenta la presencia o no de ulce-
racion. Tipifica adecuadamente la afectacion ganglionar
y sobre todo en la fase metastésica, distinguiendo tipos
de metastasis y el valor pronostico de la elevacion de la
LDH. Finalmente la nueva clasificacion patologica
incluye la valoracion por el ganglio centinela. En un
futuro los estudios de los perfiles de expresion génica
por técnicas de microarray completaran el diagnostico
de melanoma y se podra perfilar adecuadamente la sus-
ceptibilidad, el pronostico e individualizacion del trata-
miento (3-6).

El tratamiento de eleccion del melanoma primario
localizado (estadios I y II) es la cirugia y si existe afec-
tacion ganglionar regional o ganglio centinela positivo,
se debera completar con la linfadenectomfia. La escision
debe ser amplia seglin grosor de la lesion primaria. Se
acepta que la amplitud de margenes debe ser de 1 cm
para lesiones de un mm de grosor. Para melanomas de
1-4 mm, se recomiendan unos 2 cm y para lesiones de
un grosor superior a 4 mm, unos 3 cm. La linfadenecto-
mia regional electiva no se recomienda salvo si se tiene
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TABLA1
MELANOMAS: QT ADYUVANTE. ESTUDIOS ALEATORIZADOS

REV. CANCER

Autores N°. casos Estadio Tratamiento Aflos Comentarios
seguimiento
Veronesi 1982 931 TI-11T DTIC 5
BCG
DTIC-BCG NS
Observacion
Lejeune 1988 325 I-ITA-IIB DTIC 4
Levamisol NS
Placebo
Fisher 1981 181 TI-11T CCNU 3
Observacion NS
Koops 1998 832 -1 Infusion aislada 6,4
de miembro +
hipertermia. BS
Observacion
Meisenberg 1993 39 111 Trasplante A.M.O. NA NS
S. J. Moschos and J. M. Kirwood. Adjuvanterapy for cutaneus melanoma. Cancer of the skin. 2005.
TABLAII
MELANOMAS: VACUNAS ADYUVANTES. ESTUDIOS ALEATORIZADOS
Autores N°. casos Estadio Tratamiento Afos Comentarios
seguimiento
Sondak 2002 689 1A Melacine con DETOX 5,6 NS
Observacion
Hershey 2002 700 1B Vacuna células lisadas 8 Tendencia
Placebo en RFS/OS
Wallack 1998 250 111 Vacuna melano-oncolisada 3
Placebo NS
Wallack 1995 250 II Virus allogeneic 2,5
polyvalent malanoma
cell lysate NS
Livingston 1994 123 I GM2-BCG-Cytoxan 5
BCG sola + Cytoxan NS
Bystryn 2001 38 I Polyvalent shed antigen 2,5
Placebo S

S. J. Moschos and J. M. Kirwood. Adjuvanterapy for cutaneus melanoma. Cancer of the skin. 2005.

establecido el estudio del ganglio centinela y este resul-
ta positivo, ya que hasta en un 37% de estos casos se
encuentran ganglios afectados. La linfadenectomia tera-
péutica debera realizarse cuando se diagnostican metas-
tasis ganglionares. La cirugia debe nuevamente ser
valorada en la enfermedad metastasica, especialmente

en metastasis cutaneas o solitarias en 6rganos, ya que
pudieran ser candidatos a tratamiento adyuvante.

La quimioterapia en estudios aleatorizados no
demostrd beneficios significativos incluidos las altas
dosis. Igualmente ha ocurrido con inmunoestimulantes
no especificos en siete estudios analizados. Vacunas de
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TABLA III

MELANOMAS: INMUNOESTIMULANTES NO ESPECIFICOS ADYUVANTES. ESTUDIOS ALEATORIZADOS

Autores N°. casos Estadio Tratamiento Aflos Comentarios
seguimiento
Czarnetzki 1993 353 11 BCG (RIV) 6
BCG (Pasteur) NS
Observacion
Paterson 1984 199 I-1I BCG 4
Observacion NS
Balch 1982 260 111 C. Parvum 2
Observacion NS
Lipton 1991 262 C. Parvum 4-9
BCG BS
Quirt 1991 577 I, ITIA, IIB Levamisol 8
111 BCG NS
BCG + Levamisol
Observacion
Spliter 1991 216 I, ITIA, IIB Levamisol 10
1L, IV Placebo NS
Miller 1988 168 II-111 Transfer factor 2
III, IV Observacion NS
S. J. Moschos and J. M. Kirwood. Adjuvanterapy for cutaneus melanoma. Cancer of the skin. 2005.
TABLA 1V
MELANOMAS: VITAMINAS Y HORMONAS. ESTUDIOS ALEATORIZADOS
Autores N°. casos Estadio Tratamiento Afios Comentarios
seguimiento
Meyskens 1994 248 II-111 Vitamina A 8 NS
Observacion
Markovic 2002 262 [IB-III Megestrol 4,5
Observacion NS

S. J. Moschos and J. M. Kirwood. Adjuvanterapy for cutaneus melanoma. Cancer of the skin. 2005.

TABLA V

ESQUEMA DE ALTAS DOSIS DE KIRKWOOD

Induccion: Interferon alfa 2b: 20 millones/m?, i.v., 5 dias a la semana por cuatro semanas

Mantenimiento: Interferon alfa 2b: 10 millones/m?, s.c., tres veces por semana por 48 semanas

diferentes tipos no ofrecieron ventajas salvo en un estu-
dios pero solo se incluyeron 38 pacientes (7) (Tablas I-
V).

El tratamiento adyuvante admitido en melanomas de
alto riesgo (>4 mm o afectacion ganglionar regional) es

el interferon a altas dosis segtin esquema de Kirkwood,
con una evidencia clara de mejoria de la SLR y mejoria
moderada de la SG sin significacion estadistica, con
unas toxicidades que deben ser valoradas. En un estudio
donde se analiza la supervivencia ajustada por calidad de
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Fig. 1. Melanomas: altas dosis de interferon.

vida (QAS) utilizando los datos clinicos de los estudios
E1684 y E1690 y donde se incorporan herramientas sub-
jetivas por parte del paciente para valorar la toxicidad
derivada del tratamiento con IFNa2b y la derivada de la
propia situacion de recurrencia del melanoma, concluye
que la mayorfa de los pacientes experimentaron mejoria
de QAS, pero el beneficio era solo significativo en el
16% de los pacientes del estudio E1684.

BIBLIOGRAFIA

1. Alvarez-Mon Soto M, Camacho Martinez F, Diaz Pérez JL,
Diaz Rubio E, Gonzalez Larriba JL, Guillen Porta V, et al. Epi-
demiologia del melanoma. En: Melanomas (libro). Ed. just in
18.-Time S.L. 2005. p. 21-28.

2. Moreno Noguerira JA. Factores pronosticos en el melanoma
maligno. Ed. Ergon, 1997. p. 39-46.

3. Roos M. Modifying the criteria of the American Joint Commis-
sion on Cancer staging system in melanoma. Current Opinion in
Oncology 1998; 10: 153-61.

4. Thompson JA. The revised American Joint Comité on Can-
cer Staging System for melanoma. Semin Oncol 2002; 29:
361-9.

5. Alvarez-Mon Soto M, Camacho Martinez F, Diaz Pérez JL,
Diaz Rubio E, Gonzalez Larriba JL, Guillen Porta V, et al. Diag-
nostico de extension. Estadiaje. Enfermedad metastésica. En:
Melanomas (Libro). Ed. Just in Time S.L., 2005. p. 101-10.

Fig. 2. Melanomas: altas dosis de interferon.

Por todo ello podria sehalarse que a los pacientes con
melanoma resecado de alto riesgo, el IFNab a altas
dosis es el tratamiento adyuvante con una evidencia cla-
ra para mejorar la SLR y mejorfa moderada no signifi-
cativa de la SG, pero con una toxicidad que debe ser
bien valorada y explicada a cada paciente para que par-
ticipe en la toma de decisiones. (8-10) (Tabla V) (Figs.
1y?2).

6. Carr KM, Bittner ML, Trent JM. Gene expression profiling in
human cutaneous melanoma. 2002 Educational Book. ASCO,
2002. p. 428-35.

7. Moschos SJ, Kirkwood JM. Adjuvant therapy for cutaneous
melanoma. In: Rigel DS, Friedman RJ, Dzubow LM, Reinterg
DS, Bystryn J-C, Marks R, eds. Cancer of the skin. Ed. Elsevier
Saunders, 2005. p. 641-54.

8. Sondak VK, Wolfe JA. Adjuvant therapy for melanoma. Current
Opinion in Oncology 1997; 9: 189-204.

9. Kirkwood JM, Manola J, Ibrahim J, et al. Analisis conjunto de
los estudios del Eastern Cooperative Oncology Group e Inter-
group sobre altas dosis de IFN como adyuvante para el melano-
ma. Clinical Cancer Research 2004; 10: 1670-7.

10. Hurley KE, Chapman PB. Helping melanoma patients decide
whether to choose adjuvant high-dose interferon-a2b. The
Oncologist 2005; 10: 739-42.



0213-8573/2006/135
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2006 ARAN EDICIONES, S. L.

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 20, Supl. 1, pp. 135-138, 2006

Importancia de la anemia y su tratamiento, ;alguna novedad?
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INTRODUCCION

La anemia es el trastorno hematologico méas frecuen-
te en los pacientes con cancer y se define como un sin-
drome clinico debido a la disminucion de la masa eritro-
citaria y de la hemoglobina (Hb) circulantes en el
organismo, con la consecuente disminucion de la ade-
cuada oxigenacion tisular. El principal sintoma que lle-
va asociado la anemia es la astenia, pudiendo influir
negativamente en la calidad de vida y pudiendo alterar
incluso la respuesta al tratamiento de la enfermedad
(1,2).

Su incidencia es variable, dependiendo del tipo de
neoplasia, localizacion, extension, tratamientos recibi-
dos, etc. Pudiendo estar presente en el momento del
diagnostico y especialmente en la evolucidon en mas del
60% de los casos. En el estudio ECAS (European Can-
cer Anemia Survey) el 72% de las neoplasias hematolo-
gicas y un 62% de los tumores solidos presentaran ane-
mia en algin momento del su curso evolutivo desde el
diagnostico (3).

En un reciente metanalisis de 60 estudios publicados,
sugiere que el nivel de hemoglobina puede ser un factor
prondstico independiente de respuesta encontrandose
un 65% mas alto el riesgo de muerte entre los pacientes
anémicos respecto a los no anémicos, (4) y de como el
tratamiento con eritropoyetina incrementa no sélo la
mediana de supervivencia (5) sino también la mayor
posibilidad de responder al tratamiento (6), aunque tam-
bién hay estudios contradictorios en este sentido.

Existen, por tanto, suficientes argumentos que justifi-
can la importancia de la anemia y su tratamiento. En
cuanto a las novedades aparecidas recientemente, si
bien es cierto que no puede hablarse de hallazgos que
hayan producido un cambio radical en la practica clini-
ca, sI han aparecido trabajos en donde destacar algunas
aportaciones que se detallan a continuacion.

ESTUDIO ECAS (EUROPEAN CANCER ANEMIA SURVEY)

El impacto de la anemia es a menudo inapreciado en
los pacientes con cancer. El estudio ECAS es un estudio
observacional, epidemioldgico y prospectivo llevado a
cabo en 24 paises europeos. Recoge datos de mas de

15.000 pacientes con tumores solidos y hematologicos.
Su objetivo es determinar la prevalencia e incidencia de
la anemia relacionada con el cancer, la anemia derivada
de los tratamientos y los factores de riesgo para desarro-
llar anemia en los pacientes europeos con cancer. Este
estudio también demuestra que el tratamiento de la ane-
mia en estos pacientes suele ser suboptimo, no inician-
dose hasta niveles de hemoglobina de 9,7 g/dl (3).

Dentro de la poblacion incluida en el estudio ECAS,
hay un grupo importante de pacientes con cancer de
mama y ginecologico, observandose que hay un porcen-
taje elevado de pacientes que a la inclusion presentan
anemia (un tercio de pacientes con cancer de mamay la
mitad de los casos de cancer ginecologico). También se
destaca el porcentaje de pacientes que desarrollan ane-
mia durante el tratamiento quimioterapico (60% para
cancer de mama y 75% para cancer ginecoldgico); y
como esta aumenta con el mayor nimero de ciclos de
tratamiento y se relacionada con los distintos esquemas
de quimioterapia (basados en platino, para cancer gine-
cologico fundamentalmente), asi como un mayor desa-
rrollo de anemia con la persistencia/recurrencia de la
enfermedad en cancer de mama.

Los bajos niveles de hemoglobina se correlacionan
significativamente con un bajo estatus funcional que
influye en la calidad de vida de los pacientes. A pesar de
esto, el tratamiento para mejorar la anemia y en definiti-
va, la calidad de vida, sigue estando en porcentajes
bajos, segiin se deriva de los datos del estudio ECAS.
En definitiva, los datos que se derivan de este estudio
concluyen que el tratamiento de la anemia debe ser con-
siderado como parte de la estrategia terapéutica dptima
de los pacientes con cancer (7), y resaltar como aporta-
cion, el impacto derivado en una mayor concienciacion
para el tratamiento de la anemia.

PAUTAS DE ADMINISTRACION

La anemia en los pacientes con cancer puede com-
prometer no so6lo su calidad de vida, sino también la
tolerancia a los tratamientos, lo que puede derivar en la
necesidad de reducir la duracion e intensidad de estos
(8). La conclusidn alcanzada tras el metanalisis publica-
do por Seinfeld (9) es que la rtHUEPO reduce el porcen-
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taje de transfusiones en los pacientes que reciben qui-
mioterapia o radioterapia, si bien la administracion de
rHuEPO tres veces por semana parece superada a la vis-
ta de los trabajos publicados con pautas de administra-
cion mas prolongadas y comodas.

Tras varios estudios llevados a cabo y un metanalisis,
las gufas de practica clinica recomiendan el uso de
rHuEPO como opciodn de tratamiento para pacientes con
anemia asociada a quimioterapia (nivel de hemoglobina
< 10 g/dl) con administracion de 150 Ul/kg subcutanea
tres veces por semana (10). Si no se observa una ade-
cuada respuesta hematoldgica en 4 semanas, la dosis
debe ser doblada. Una alternativa es el régimen semanal
(40.000 Ul/semanal). Recientemente, se ha publicado
un estudio prospectivo randomizado que compara la efi-
cacia de ambas pautas de administracion de epoetin con
resultados similares (11).

También la respuesta alcanzada con esquemas sema-
nales o bisemanales de darbapoetina se analizan en
varios estudios. Los resultados sugieren que darbapoeti-
na alfa a dosis de 3 ng/kg cada dos semanas es similar
que epoetina a dosis de 40000 Ul/semanal (12). Incluso
regimenes trisemanales han sido ensayados. Un estudio
de 249 pacientes que reciben quimioterapia muestra res-
puestas mayores del 50% en la hemoglobina de pacien-
tes que reciben 4,5-15 ug/kg de darbapoetina cada tres
semanas y una reduccion global de las necesidades
transfusionales frente al grupo control (13).

IMPACTO DE LA ANEMIA EN LA SUPERVIVENCIA

Se ha publicado un metanalisis (14) con 23 ensayos cli-
nicos con un total de 11.459 pacientes en el que se mues-
tra una mejoria clinica, estadisticamente significativa, de
la calidad de vida, medida por el test especifico, en los
diferentes grupos tratados con epoetina alfa. Aunque exis-
te una importante variabilidad entre los diferentes estudios
en relacion a la magnitud de respuesta, debido fundamen-
talmente a la heterogeneidad en las escalas aplicada en
cada trabajo. Cabe preguntarse si en el resultado de estos
estudios se evidencia un control de la anemia y la mejora
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en calidad de vida, qué impacto puede tener el tratamiento
de la anemia en la supervivencia global.

En un estudio realizado en pacientes con carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello estadios III y IV se
comprueba como los indices de supervivencia a los 5
anos aumentaban del 21,7 al 35,7% para aquellos
pacientes con niveles de hemoglobina normales, asi
como los indices de control local de enfermedad (51,6
vs. 67,8%) (15) (Fig. 1). De igual forma los niveles de
hemoglobina pueden, en este grupo de pacientes, cons-
tituir un factor predictivo de respuesta (16).

Otro metanalisis (17) recientemente publicado en el
que se recogen 27 estudios, desde enero del 1985 hasta
diciembre del 2001, con 3.287 pacientes, indica que los
pacientes tratados con eritropoyetina requieren un
menor nimero de trasfusiones, y una mayor respuesta
hematologica que los pacientes no tratados, sugiriendo
ademas, que el tratamiento con eritropoyetina mejora la
supervivencia global.

Sin embargo, estos resultados no son avalados por
dos estudios randomizados publicados posteriormente.
Henke y cols. (18), en un estudio con 351 pacientes con
cancer de cabeza y cuello en tratamiento con radiotera-
piay tratados con epoetina beta, objetiva un aumento en
los niveles de hemoglobina significativamente mayores
que las del grupo control, pero con una menor supervi-
vencia libre de progresion locorregional y una disminu-
cion de la supervivencia global.

El estudio realizado por Leylan-Jones y cols. (19,20)
incluye 939 pacientes con cancer de mama metastatico
en tratamiento primera linea de quimioterapia que reci-
bieron epoetina alfa frente a placebo como grupo con-
trol, aunque el tiempo a la progresion fue similar en
ambos grupos se encontrd una mayor mortalidad en el
grupo tratado frente al grupo placebo (Fig. 2).

Es posible que la razon de la disparidad de los resulta-
dos entre este estudio y el metaanalisis sean debidas a la
inclusion de diferentes grupos poblacionales, del diseho
de los estudios, del elevado nivel basal de hemoglobina
para la inclusion de pacientes y del aumento de complica-
ciones tromboembbdlicas observadas en el estudio de Ley-
lan en la rama tratada con epoetina alfa. Queda por tanto
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Fig. 1. Supervivencia global (A) y control locorregional (B) de acuerdo a los niveles de Hb en un estudio prospectivo de 451
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cion.

todavia abierta la controversia del impacto de la anemia y
su tratamiento en la supervivencia global.

A la vista de los Gltimos resultados, la FDA (Food
and Drug Administration) dio unas recomendaciones
(21) para el uso de epoetin alfa en pacientes con cancer
y anemia. Los niveles de hemoglobina para su utiliza-
cion deben ser determinados de forma individualizada
para cada paciente, pero no deben exceder los 12 g/dl,
se debe reducir su uso en niveles de hemoglobina > 13
g/dl. Ademas inclufan una nueva recomendacion, si el
incremento de hemoglobina excede de 1 g/dl en un
periodo de dos semanas debe reducirse el uso de epoetin
alfa. Similares recomendaciones se hicieron para el uso
de darbepoetin alfa.

PERSPECTIVAS FUTURAS

La necesidad de simplificar cada vez mas los trata-
mientos con dosis mas espaciadas, farmacos con
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mayor semivida y la eficacia limitada de los agentes
eritropoyéticos en algunas situaciones, son algunas de
las razones por lo que se estudian nuevos agentes eri-
totropoyéticos. Ninguno de los farmacos existentes
actualmente se ha demostrado claramente superior a
otro, por lo que se siguen investigando agentes mas
eficaces y potentes.

Se estan desarrollando nuevos productos (22,23) que
estimulan el receptor de la EPO, entre ellos destacan los
que tienen un mecanismo activador del receptor como
son la CEPO (carbamylated erythropoietin) aunque se
ha visto que carece de efecto sobre la linea eritroide y su
accion es neuroprotectora y el CERA (continuous eryth-
ropoietin receptor activator), que es una epoetina beta
modificada por su unidn a un polimero. Los estudios en
humanos se han visto que tras la administracion Gnica
subcutanea el pico reticulocitario se da a los 10 dias. Su
efecto es dosis dependiente no solo en el pico reticuloci-
tario sino en el incremento de la hemoglobina y del
receptor soluble de transferrina, y en la disminucion de
ferritina.

En varios estudios realizados en pacientes con nefro-
patia, CERA demostrd un efecto dependiente de dosis,
y el grado de respuesta fue independiente del intervalo
entre dosis, por lo que una dosis mensual fue suficiente
para mantener una hemoglobina adecuada. El aumento
de reticulocitos (24) y de hemoglobina se correlaciona-
ba significativamente con la concentracidon sérica de
CERA (Fig. 3).

Se estan realizando estudios fase II en paciente con
mieloma multiple y linfoma no hodgkiniano, de los
resultados de estos estudios se deducird la dosis de
CERA y el intervalo de administracidon. Por tanto, en
un futuro cabe esperar la disponibilidad de agentes
eritropoyéticos mas potentes y de mayor semivida,
que con una adecuada seleccidon de pacientes contri-
buyan a un mejor manejo de la anemia en pacientes
con cancer.
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Fig. 3. Evolucion de la concentracion sérica de CERA y del pico reticulo-citario tras una dosis subcutdnea de CERA (De Reigner et

al.).
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LOS HECHOS

La malnutricion energético proteica (MEP) afecta al
50% de los pacientes en el momento del ingreso hospi-
talario de forma ligera o moderada. S6lo un 20% tiene
el calificativo de grave. A pesar de la trascendencia de
la MEP su deteccion y tratamiento solo se aborda en
una pequeia proporcion de los pacientes. El estudio rea-
lizado por la Sociedad Espafiola de Nutricion Basica y
Aplicada (SENBA) en 75 centros hospitalarios espano-
les muestra los siguientes datos (1): a) solo el 50% de
ellos cuenta con unidades de nutricion clinica y dietéti-
ca; b) la medida de forma regular del peso y la talla sdlo
se realiza en el 27% de los hospitales encuestados; ¢) la
determinacion de albtmina en el 19% de los casos; y d)
la VSG en el 10%. El nimero de pacientes ingresados
evaluados desde el punto de vista nutricional oscila
entre el 1,5-5,2% muy lejos de las tasas de prevalencia
entre 30-50%. El tratamiento nutricional solo se realiza
en el 10,8% de los casos.

EL BINOMIO ALIMENTACION Y ACTIVIDAD FISICA
REGULAR

Ambos componentes son inseparables, puesto que
sus efectos beneficiosos son sinérgicos, asi como sus
consecuencias negativas en el caso de una utilizacidon no
recomendada. Hay una relacion inversa entre el ejerci-
cio fisico y el riesgo de enfermedad cardiovascular,
obesidad, diabetes II, hipertension, resistencia a la insu-
lina, enfermedades mentales (ansiedad y depresion) y
determinados canceres (colon, mama y pulmoén) [Med
Clin (Barc) 2003; 121: 665-72].

La sociedad industrializada se caracteriza por: 1) dis-
minucion de la actividad fisica y gasto energético dia-
rio; 2) ingesta caldrica incrementada y los alimentos tie-
nen una densidad energética (mayor nimero de calorias
en porciones menores; 3) incremento de acidos grasos
saturados, acido omega-6 y acidos grasos- frans, con
disminucion de ingesta de omega-3; 4) disminucion de
carbohidratos y fibra; 5) aumento de granos cereales y
disminucion de frutas y vegetales; y por Gltimo 6) dis-
minucion de proteinas, antioxidantes y calcio. La dieta
tiene un importante papel en el inicio y posterior desa-

rrollo de la carcinogénesis y en el tratamiento de la
enfermedad (2). La alimentacidn en todas las etapas de
la vida posee una gran carga simbolica de socializacion
y de caracter lidico, en otras palabras, de percepcion de
calidad de vida. El estado nutricional es un factor de
importante calado que condiciona la calidad de vida y la
supervivencia durante toda la evolucion de la enferme-
dad neoplasica. La nutricion desempeha importantes
funciones en muchos aspectos del proceso neoplésico,
tanto en la prevencidn, proteccion y/o induccion, asi
como en el tratamiento.

CONTEXTO Y TERMINOLOGIA

Para facilitar la compresion y discusion del estado
nutricional es importante organizar y conocer bien el
marco de referencia y los términos adecuados en los que
nos vamos a mover. Malnutricion, pérdida de peso, ano-
rexia, astenia, delgadez y/o caquexia no son términos
sindnimos ni tienen el mismo significado. Definen con-
ceptos distintos y causas diferentes, aunque en ocasio-
nes pueden aparecer juntos o en forma secuencial. Val-
gan como ejemplos que se puede estar mal nutrido y
tener aumento de peso, o que la caquexia puede presen-
tarse sin existir previamente anorexia. La pérdida de
peso y la anorexia se presentan en muchas ocasiones de
forma transitoria en personas sanas. La anorexia es un
estado de inapetencia que puede afectar a cualquier
individuo, sano o enfermo, de manera efimera o perma-
nente. Corresponde a un efecto que normalmente esta
ligado a una causa primaria, bien sea organica o psico-
logica. La caquexia describe un sindrome metabdlico
complejo caracterizado por pérdida de peso corporal y
mas especificamente de tejido muscular (acompanado o
no de anorexia) que pone en marcha procesos metaboli-
cos andmalos e ineficientes que conducen a un gasto
energético basal aumentado y a la sintesis aumentada de
reactantes de fase aguda (3). Sus causas son maltiples y
entre las cuales podemos citar: infecciones, insuficien-
cia cardiaca, diabetes, quemaduras, cancer, artritis reu-
matoide, sida. Es importante sehalar que solo el proceso
de la caquexia, una vez activado y bien establecido, es
irreversible y por lo tanto es imprescindible actuar de
forma preventiva.
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COMPOSICION DEL CUERPO HUMANO

El organismo humano esta compuesto por un elevado
nimero de sustancias organicas e inorganicas, de las cua-
les 39 (9 aminoécidos, 2 4cidos grasos, 14 vitaminas y 14
elementos inorganicos) se consideran actualmente esen-
ciales, es decir, no sintetizables por el organismo, por lo
que deben formar parte de la dieta habitual. Un elemento
es claramente esencial cuando aparece una enfermedad si
este se omite de la dieta, por ejemplo el agua. Desde el
punto de vista de la practica clinica habitual, cabe utilizar
la division del organismo en masa grasa y masa libre de
grasa, subdividiendo ésta en misculo esquelético, pro-
tefna visceral, protefnas plasmaticas, agua extracelular,
piel y esqueleto (4). En la tabla I se recogen los métodos
de medida de los diferentes compartimentos.

La composicion varfa a lo largo de la vida, por ejemplo
el nifo tiene mayor proporcion de agua que de grasa. En el
anciano se pierde paniculo adiposo subcutaneo, disminuye
la masa muscular, el contenido acuoso y aumenta el conte-
nido graso perivisceral. En el proceso de la caquexia se
pierde paniculo adiposo y masa muscular pero el higado
aumenta de tamano debido al hipermetabolismo que desa-
rrolla. La desnutricion causa la muerte cuando la pérdida de
masa magra llega a ser del 30-40% y la masa grasa ha desa-
parecido casi por completo, lo cual ocurre cuando el indice
de masa corporal (IMC) esta por debajo de 11 kg/m’ en la
mujer y 13 kg/m* en el hombre (5). El IMC o indice de
Quetelec es una guia de composicion corporal deseable. El
IMC es igual al peso en kg dividido por la talla en m’. La
cifras normales se encuentran entre 20 y 25. Entre 18 y 20
estan la delgadez y por debajo de 18 ya existe malnutricion
energético proteica (MEP).

({CUALES SON LAS NECESIDADES ENERGETICAS?

La dieta estd compuesta por los macronutrientes,
los micronutrientes y los no nutrientes: 1) macronu-
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trientes son las proteinas, las grasas y los hidratos de
carbono junto con los macroelementos: Na*, Cl,, Mg*,
K*y Ca*, y agua; 2) micronutrientes: vitaminas y oli-
goelementos (Fe*, Cu, Zn, F, selenio, Yodo); y 3) no
nutrientes: alcohol, fibra y compuestos fotoquimicos.
La ingesta diaria de calorfas que cubren el GEG se
estima en 30 Kcal/kg/dia. La proporcién de macronu-
trientes en el aporte calorico de la dieta debe ser la
siguiente: 60-65% hidratos de carbono; 25-30% de
grasas; 10-15% de proteinas. La ingesta recomendada
diaria (IDR) de proteinas es de 0,8 g/kg de peso en
adulto. Un consumo proteico insuficiente provoca
pérdida de masa muscular, alteraciones de la funcion
inmunitaria y mala cicatrizacion de heridas. El aporte
de lipidos debe asegurar una mayor presencia de aci-
dos grasos poliinsaturados monoinsaturados (aceite
de oliva) y menor consumo de grasas saturadas. La
cantidad de liquido a ingerir cada dfa es de 1,5 ml por
cada kcal. El consumo diario de fibra debe ser de 20 a
30 g provenientes de legumbres, frutas y verduras.
Con relacidn a los lipidos es importante conocer que
la relacion de acidos grasos poliinsaturados omega
6/omega 3 sea equilibrada, y que el contenido en gra-
sas trans sea muy bajo o nulo.

.QUE ES LA MALNUTRICION ENERGETICO-PROTEICA?
(MEP)

Es el resultado del desequilibrio entre las necesida-
des del organismo y la ingesta de proteinas y/o ener-
gia del propio individuo. Su origen es doble: por
exceso produciendo obesidad y por defecto inducien-
do pérdida de peso e imposibilidad de mantener el
recambio metabodlico normal. La obesidad es un factor
de riesgo de cancer comprobado y la caquexia es un
mecanismo de muerte en los pacientes con cancer. El
defecto nutricional tiene un origen doble: a) por défi-
cit de aporte (malnutricidon primaria) frecuente en pai-

TABLAT

Compartimentos

Subdivision

Meétodo medida

Musculo esquelético

Proteina visceral

Masa libre de grasa

Composicion organismo

Proteinas plasmaticas

Circunferencia  brazo, indice
Cr/altura. Analisis impedancia
bioeléctrica (BIA)

Fibronectina, transferrina, preal-
bGimina, proteina unida retinol.
Pruebas cutaneas hipersensibili-
dad retardada

Alblimina

Agua extracelular

Masa grasa

Piel y esqueleto

Pliegue cutaneo
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ses en desarrollo (marasmo y kwashiorkor); y b)
secundaria a diferentes enfermedades agudas o croni-
cas como el cancer. Se caracteriza especialmente por
la pérdida de peso, de masa muscular y de proteinas
musculares, producto de una alteracion de las reservas
de tejido adiposo, proteicovisceral y proteico muscu-
lar (6). También se denomina malnutricion caldrico
proteica (MCP). A menudo se produce por falta de
rapidez por parte del personal sanitario en realizar el
diagndstico y establecer unas medidas nutricionales
correctoras. Incluye dos extremos el bajo peso y el
sobrepeso. Un paciente debe ser considerado en ries-
go de malnutricidn si retine uno o mas de los siguien-
tes criterios: a) pérdida de més del 10% del peso habi-
tual de forma involuntaria en los Gltimos tres meses;
b) peso menor del 90% del ideal; y ¢) IMC menor de
18,5. La prevalencia de MEP al ingreso hospitalario
oscila entre el 25% y 60% aumentando en el momento
del alta. Una persona de 70 kg tiene 15 kg de grasas, 6
kg de proteinas y 0,4 kg de glucogeno. Durante el
ayuno de 24 horas 75 g de proteinas se convierten en
glucosa (neoglucogénesis) y si se prolonga se consu-
men 150 g de grasas al dfa, al mismo tiempo aparecen
cuerpos cetonicos y pérdida de 20 g/dia de proteinas
musculares. Las causas que conducen a la MEP son
miltiples e incluyen condiciones socioecondmicas,
enfermedades psiquiatricas, demencias degenerativas,
supresion del apetito por liberacion de citocinas
proinflamatorias en sida y cancer, e ingesta autolimi-
tada por dolor o enfermedades abdominales.

({CUAL ES LA PREVALENCIA DE MEP EN ESPANA?

La OMS desde 1992 reconoce a la poblacion anciana
como uno de los grupos méas vulnerables. En un estudio
realizado el 2001 en 3.460 espanoles mayores de 65
anos se demuestra una prevalencia global del 3,8% (7).
Un estudio observacional y prospectivo en 105 pacien-
tes ingresados en un servicio de Medicina Interna indica
que la prevalencia de la MEP es del 57,1%, y ademas se
comprueba su avocacion a un incremento de la mortali-
dad intrahospitalaria (8). Los pacientes hospitalizados o
institucionalizados presentan una mayor prevalencia y
riesgo de MEP que los que viven en sus casas. Los fac-
tores relacionados con una prevalencia mayor de MEP
son: bajos ingresos, consumo de alcohol, incapacidad
para cocinar o comprar y comer solo (9). La hospitaliza-
cion y /o institucionalizacion son situaciones de riesgo
nutricional. Es interesante destacar que con ingestas
hipocalodricas, inferiores a 1.500 Kcal, es muy dificil
obtener los micronutrientes (vitaminas y minerales)
necesarios para cubrir las recomendaciones diarias. Pro-
duciéndose una clara situacion de deficiencia de los
mismos y la correspondiente enfermedad carencial.
Lamentablemente, la MEP es muy frecuente en pacien-
tes institucionalizados, alcanzado una prevalencia del
50,5% en hospitales y del 9,1% en residencias geriatri-
cas (10). El estudio NUPAC I (afo 2000) realizado en
unidades o servicios de oncologia médica, oncologia
radioterapica o cuidados paliativos en Espana comprue-
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ba que la prevalencia de MEP y/o pérdida de peso, en
772 pacientes con cancer avanzado o metastatico, es del
52%. Datos similares en relacion con la pérdida de peso
fueron referidos en el ano 1980 por Dewys y colabora-
dores (11). La presencia de pérdida involuntaria de peso
constituye el sindrome paraneoplasico multiorganico
sisttmico mas frecuente en cancer. Se conoce con el
nombre de sindrome de anorexia-caquexia, que conduce
a una marcada MEP con la pérdida de peso. Sindrome
metabdlico complejo que resulta del efecto opuesto
entre dos fuerzas: uno el intento del tumor por alterar el
metabolismo del huésped en su provecho y otro el
intento desesperado del huésped de aislar, deprivar de
nutrientes y matar a las células tumorales. Los compo-
nentes primarios son: anorexia, pérdida de peso, y pér-
dida y atrofia de masa muscular. Estos sintomas pueden
aparecer antes o después de hacer el diagnostico del
tumor. La malnutricion conduce a complicaciones en el
tratamiento tanto quirtirgico como médico, tendencia a
infecciones y disminucion de la respuesta inmune. En el
paciente oncoldgico la adecuada administracion de
calorfas y nutrientes y el soporte nutricional es esencial
para prevenir su aparicion. Sin embargo, es ineficaz
para conseguir revertir el proceso una vez este esta ya
instaurado.La pérdida involuntaria de peso (mayor del
5%), el consumo de la masa magra, el bajo “performan-
ce status” y la anorexia constituyen el sindrome de la
caquexia cancerosa. En el momento del diagnostico el
80% de los pacientes con tumores gastrointestinales y el
60% de los pacientes con cancer de pulmoén han experi-
mentado una pérdida sustancial de peso. En mas del
20% de los pacientes la caquexia es la causa de la muer-
te (12). Una vez que el sindrome anorexia-caquexia se
ha instaurado es irreversible, a pesar de un aporte hiper-
calorico e hiperproteico por via enteral o parenteral
(13). Esta circunstancia nos obliga a tener que tomar
medidas nutricionales preventivas desde que el paciente
es diagnosticado de cancer.

ANORMALIDADES METABOLICAS ASOCIADAS A LA
CAQUEXIA

Todo el metabolismo intermediario se encuentra
afectado en el proceso. Al contrario de lo que sucede en
la persona que estd en ayuno la tasa de produccion de
glucosa por el higado y la neoglucogénesis estan
aumentadas. Se producen dos circuitos ineficientes de
gasto de energfa. Uno es el ciclo glicoslisis — lactato o
ciclo de Cori (metabolismo tumoral) y otro de el desa-
coplamiento de la fosforilacion oxidativa mitocondrial
(UCP). En la tabla II se describen el resto de alteracio-
nes. Existe un aumento de captacidon de oxigeno y ter-
mogénesis a nivel de la grasa parda en la caquexia que
también contribuye al aumento de gasto energético (14).

TRATAMIENTO

Hasta ahora el tratamiento de la caquexia ha sido
reactivo en lugar de ser proactivo, es decir, se inicia
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TABLAII
ANORMALIDADES METABOLICAS

Sintesis muscular disminuida
Degradacion muscular aumentada
Aumento turnover proteico
Aumento sintesis proteica hepatica

Metabolismo proteinas

Metabolismo carbohidratos Gluconeogénesis aumentada (aa y lactato)
Resistencia a la insulina
Aumento reutilizacion glucosa

Circuitos ineficientes: ciclo de Cori y UCP

Metabolismo grasas Lipolisis aumentada

Hiperlipedemia (acidos grasos libres)
Aumento turnover glicerol
Lipogénesis disminuida

Actividad lipoproteinlipasa disminuida

Metabolismo basal (GEB) Aumentado. Una elevacion del 12% produce
una pérdida de peso de 1 kg/peso corpo-

ral/mes (15)

UCP = unidades desacopladotas fosforilacion oxidativa mitocondrial; Ciclo de Cori: neoglucogénesis.

después de que el paciente ya ha tenido una importan-
te deplecidon nutricional. Debemos adelantarnos al
posible deterioro nutricional en el paciente con céan-
cer.

La aproximacion terapéutica debe ser combinada en
tres frentes: 1) las medidas nutricionales encaminadas a
contrarrestar la situacion de ayuno: suplementos nutri-
cionales, dieta adaptada y la nutricion artificial; 2)
medidas farmacologicas: a) contra la anorexia y b) inhi-
bidoras de cambios metabdlicos; y 3) medidas no far-
macoldgicas (Tabla III).

Los intentos de revertir el proceso de la caquexia
ya instaurado con terapias nutricionales “agresivas”
como la nutricion parenteral total o la nutricion
enteral forzada han fracasado (16). Los medios far-
macoldgicos para mejorar el estado nutricional
incluyen los estimuladores del apetito u orexigenos
(corticosteroides, agentes progestacionales, canna-
binoides, ghrelin), esteroides anabdlicos, agonistas
Beta2, proquinéticos, inhibidores proteasoma, hor-
monas (IGF-1, Melatonina, GH, Somatostatina),
inhibidores citocinas TNF-a (pentoxifilina, clenbu-

TABLA 111
ETAPAS EN EL TRATAMIENTO DE LA CAQUEXIA

Nutricionales Farmacologicas No farmacologicas
Suplementos a) Frente la anorexia Apoyo psicoemocional
Dieta basica adaptada - Corticoides Soporte social y familiar
Nutricion artificial: - Procinéticos Ejercicio fisico diario
- enteral (sonda, PEG) - Progestagenos Cocinado adecuado de los alimentos
- parenteral - Canabinoides Presentacion atrayente en pequehas porciones
b) Inhibidoras de Evitar olores fuertes en la preparacion

cambios metabolicos

- Anticitocinas: talidomida,
anticuerpos

Comer en compaiiia

- Hormonas: somatostatina,
melatonina

Hacer 5 6 6 pequehas comidas al dia

- Nutricéuticos: EPA,
BCAA, prebiodticos

Alimentos precocinados

- Otros: clembuterol,
COX-Ibs, androgenos
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terol, COX-2is y talidomida), citocinas antiinflama-
torias (ILs-4-10-12 y 15), inhibidores apoptosis
muscular LTDNAB y “nutri-céuticos” (Acido eico-
sa-pentanoico -3 EPA y aminoacidos de cadena
ramificada BCAA: valina, isoleucina y leucina)
(17). No debemos olvidar el capitulo de medidas no
farmacologicas entre las que se encuentran el apoyo
psicoemocional y social y el ejercicio fisico diario
(18), citadas en Gltimo lugar pero no las menos
importantes. La incidencia de anorexia disminuye
significativamente cuando se administran por via
oral aminoacidos de cadena ramificada BCAA (19)
(leucina, isoleucina y valina). Otro efecto importan-
te de los aminoécidos de cadena ramificada es que
inhiben la proteolisis de misculo esquelético en
modelos animales (20).
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CONCLUSIONES
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Situacion actual del tratamiento del dolor oncoldgico
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INTRODUCCION

Uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes
con cancer es el dolor. Hasta el 70-80% de los pacientes
con cancer avanzado pueden experimentar dolor signifi-
cativo en algin momento de su evolucion, por lo que pre-
cisaran de una adecuada analgesia. La situacion del trata-
miento del dolor oncologico ha experimentado una
transformacion extraordinaria en los Gltimos anos. El
dolor oncologico es considerado ya una prioridad terapéu-
tica por sus obvias relaciones con la calidad de vida del
paciente y por ocupar un lugar nuclear en la calidad asis-
tencial oncologica. Ademas, la sensibilidad frente al dolor
ha aumentado y, dada la actual mayor capacidad diagnos-
tica, evaluativa y terapéutica del dolor oncologico, no es
concebible la ausencia de una actitud hacia su tratamiento
en las consultas de oncologfa médica actuales. Por este
motivo, el control del dolor de los pacientes oncologicos
es ya un objetivo razonable en la préctica clinica diaria.

LA SITUACION DEL TRATAMIENTO DEL DOLOR

En el afio 2006 comprende los siguientes aspectos
relevantes:

1. Actividades del Proyecto ALGOS: 1998-2006. El
proyecto ALGOS ccomenzd su andadura en 1998 con el
objetivo de tratar el dolor en los pacientes oncoldgicos.
Desde su nacimiento se han desarrollado numerosas ini-
ciativas: cursos, seminarios, guias y protocolos de actua-
cion, estudios epidemiologicos, proyectos de investiga-
cion, divulgacion e informacion a pacientes/familiares y
sociedad en general, al objeto de mejorar la asistencia de
los pacientes oncoldgicos en lo que al dolor se refiere.

Entre las actividades desarrolladas durante el afo
2005 destacamos las siguientes:

—Estudio DELPHI con el objetivo de conocer las
percepciones, actitudes y vivencias de los oncdlogos
respecto a aspectos relevantes del dolor de sus pacientes
(I fase Proyecto Dolor en Oncologia Médica:
D.O.M.E.): Poster presentado en ESMO Scientific &
Educational Conference 2005. Budapest, en Junio
2005) y articulo enviado a European Journal of Pain.

—Estudio epidemiologico para describir las caracte-
risticas de los pacientes oncoldgicos, su dolor y el trata-

miento farmacologico en la practica clinica (II fase Pro-
yecto D.O.M.E.).

—Edicidn del libro de Casos Clinicos de dolor en
Oncologia Médica.

2. Avances en el armamentarium terapéutico en el
dolor oncolodgico. Durante los Gltimos meses se han incor-
porado al armamentarium terapéutico de los pacientes
oncologicos con dolor los siguientes farmacos:

—Pregabalina (Lyrica®). Es un nuevo antiepiléptico
indicado para el dolor neuropatico. Es estructuralmente un
analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA) pero
carece de efectos sobre sus receptores y estructuras rela-
cionadas. Actlia a través del bloqueo de los canales del
calcio reduciendo la entrada del mismo en las terminacio-
nes nerviosas presinapticas y disminuyendo la liberacion
de neurotransmisores excitadores. Presenta una biodispo-
nibilidad oral del 90% y su Cmax se alcanza en 1 hora. No
se han realizado estudios comparativos frente a gabapenti-
na, pero su actividad fue estadisticamente superior al pla-
cebo desde la primera semana de tratamiento en los estu-
dios realizados. Su especial mecanismo de accion
convierte a la pregabalina en un farmaco atractivo, entre
otros, para su uso en el dolor neuropatico asociado a la
neurotoxicidad aguda del oxaliplatino que, como es sabi-
do, se considera una canalopatia, con alteraciones en la
entrada de iones de sodio en la neurona sensitiva. Es evi-
dente que solo la realizacion de estudios en este contexto
podra aclarar el papel real de la pregabalina en el dolor
neuropatico del paciente oncologico (1).

—Oxicodona de liberacion inmediata (2) (Oxynorm®),
en capsulas o en solucion. La oxicodona es un agonista
opioide sin actividad antagonista. Es dos a cuatro veces mas
potente que la morfina y, al no tener metabolitos activos,
puede ser til en pacientes con insuficiencia hepatica y renal.
La oxicodona sufre un metabolismo de primer paso relativa-
mente bajo y tiene una semivida corta, lo que posibilita un
tiempo razonablemente corto hasta el control estable del
dolor, asi como una menor variacion en la biodisponibilidad
y en el efecto farmacologico. Oxicodona de liberacion inme-
diata se administra por via oral. Presenta una absorcion
monofasica con una concentracion sérica maxima Tmax de
1 hora. Se han realizado dos estudios farmacocinéticas: el
OXCO.PKIN0003, que compard la presentacion en capsu-
las con la presentacion en solucion, ambas de liberacion
inmediata. Este estudio demostrd que ambas formas de oxi-
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codona rapida eran bioequivalentes. Un segundo estudio,
OXCO.PKIN0004, compard las capsulas de 10 mg de libe-
racion inmediata de oxicodona con los comprimidos de 10
mg de liberacion retardada. La conclusion del estudio es que
las capsulas del preparado de liberacion rapida alcanzaron
concentraciones maximas (Cmax) en menos tiempo, y con
una curva W50 maés estrecha que el preparado de liberacion
prolongada. La utilidad de disponer de oxicodona de libera-
cion rapida se justifica: a) en que puede ayudar en el ajuste
de dosis en aquellos pacientes tratados con oxicodona de
liberacion prolongada; b) en que puede ser til si aparece un
dolor intercurrente y se precisa un tiempo de actuacion rela-
tivamente corto; y c) en que podria ser Gtil también en los
episodios de dolor irruptivo. La posologia recomendada de
oxicodona de liberacion rapida es de una capsula o solucion
liquida cada 4-6 horas, ajustando la dosis segin el efecto
analgésico y los efectos secundarios.

3. Fentanilo transmucoso en el dolor irruptivo: resulta-
dos finales del estudio ECODIR: En la revista oficial de
la FESEO (3) se han publicado en 2005 los resultados
finales del estudio ECODIR, realizado en pacientes onco-
logicos con dolor irruptivo. Participaron 174 pacientes
oncoldgicos con el dolor basal bien controlado con opioi-
des y que experimentaban menos de 4 episodios de dolor
irruptivo al dfa. El alivio del dolor obtenido con citrato de
fentanilo oral transmucosa (CFOT) fue significativamen-
te mas rapido y mas eficaz que con otros farmacos. Este
estudio observacional espanol confirma el buen perfil de
seguridad y efectividad del CFOT a largo plazo en el tra-
tamiento del dolor irruptivo.

4. Publicacion de una guia rapida SEOM de tratamien-
to médico del dolor oncoldgico (4). En junio de 2005 y
coincidiendo con la SEOM, se presentd un manual SEOM
de tratamiento del dolor oncoldgico titulado “Guia Rdpi-
da sobre Tratamiento Médico del Dolor Oncoldgico”. Se
trata de un libro de bolsillo, comodo y manejable, pero
muy completo, que estd dividido en 10 capitulos que
actualizan la valoracion y el tratamiento del dolor en el
paciente con cancer. El primer capitulo trata sobre la valo-
racion y medicion del dolor oncoldgico. El segundo sobre
el primer y segundo escalon analgésico de la OMS. En los
capitulos tercero al sexto se discuten los farmacos que
constituyen el tercer escalon de la OMS y sus diferentes
vias de administracion: oral, transdérmica o transmucosa.
El capitulo séptimo versa sobre el as{ llamado cuarto esca-
16n de la OMS, el octavo sobre los farmacos coadyuvantes
y el noveno sobre la prevencion y el control de los efectos
secundarios de los opioides. En el capitulo final se repasan
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la evaluacion y el manejo farmacoldgico de algunos tipos
especiales de dolor. Este libro tipo manual sobre dolor y
cancer es un claro ejemplo de la preocupacion e interés de
la SEOM en mejorar y extender la formacion en lo que se
ha venido en llamar los Cuidados Continuos de los enfer-
mos oncoldgicos.

5. ¢(Hacia un tratamiento analgésico a la carta en cada
paciente mediante técnicas de biologia molecular?
Valor de la farmacogendmica en el tratamiento indivi-
dualizado del dolor (5).

A pesar de su empleo universal, es frecuente observar
en los tratamientos con opioides una gran variacion en los
pacientes, tanto en lo que al control analgésico como a
los efectos secundarios se refiere. Esta variabilidad en
respuesta y efectos secundarios, conocida de antiguo, se
atribuye, hoy dfa, a variaciones genéticas individuales y
puede estudiarse mediante farmacogenomica.

Es conocido por modelos animales que existe una
base genética para la diferente respuesta y aparicion de
efectos secundarios en los individuos tratados con opi-
ceos. La variabilidad genética de la eficacia analgésica
de la morfina y otros opioides es un proceso complejo
que estd determinada a 4 niveles: a) el receptor opioide
mu (gen Oprm); b) los sistemas enzimaticos de metabo-
lizacion de la morfina (gen UGT2B7); ¢) los sistemas
enzimaticos relacionados con el transporte de la morfi-
na a través de la BHE (gen MDR1) y con la metaboliza-
cion de farmacos; y d) otros sistemas enzimaticos no
relacionados con los sistemas opioides (gen COMT).

Al parecer, la existencia de variantes del receptor
opioide y su diferente distribucion en el tejido cerebral
y espinal podria explicar las diferentes respuestas anal-
gésicas y la diferente aparicion de toxicidad. Asimismo,
la ausencia de trascripcion parcial del gen Oprm puede
traer consigo la pérdida parcial de la analgesia y la dife-
rente sensibilidad a distintos opiaceos.

Por otro lado, los diferentes polimorfismos de
UGT2B7, enzima metabolizador de la morfina, podria
explicar también la mayor o menor respuesta a la mis-
ma. También la inactivacion del citocromo P450 (CYP)
2D6, que participa en el metabolismo de multiples dro-
gas, entre ellas la morfina, puede dar lugar a una dife-
rente metabolizacion de la misma y provocar una dife-
rente susceptibilidad en el tratamiento del dolor.

Todo lo expuesto muestra la importancia de profun-
dizar en los aspectos moleculares y conocimientos
genéticos de los pacientes para poder aplicar un trata-
miento con opioides individualizado y a la carta (6).

4. Guia rapida sobre tratamiento médico del dolor oncologico. En:
Cassinello J, Camps C (coordinadores). Manual SEOM. Sec-
cion Cuidados Continuos. Madrid: Editorial Adalia Farma,
2005.

5. de las Penas Bataller R. Vision de futuro: tratamiento individuali-
zado con opioides. III Curso de Formacion SEOM en Cuidados
Continuos. Valencia Noviembre 2005.

6. McLeod HL. Genetic strategies in individualized supportive care.
J Clin Oncol 2002; 20: 2765-7.
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Tratamiento de las metastasis O0seas con bifosfonatos
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Las metastasis Oseas representan un problema fre-
cuente que causa morbilidad a muchos de nuestros
pacientes oncologicos. La mayoria de estos pacientes
tienen dolor, debilidad, encamamiento, fracturas patolo-
gicas, compresion medular e hipercalcemia tumoral (1).

Dentro de las opciones terapéuticas para las metastasis
Oseas disponemos del tratamiento antineoplasico estandar,
la radioterapia, la cirugfa paliativa, los analgésicos y los
bifosfonatos. Los bifosfonatos representan la opcion tera-
péutica mas efectiva para la prevencion de las complica-
ciones esqueléticas derivadas las metastasis Oseas. Los
beneficios clinicos del tratamiento con bifosfonatos se
recogen a partir de la tasa de pacientes que sufren compli-
caciones Oseas: Skeletal-Related-Event (SRE) o evento
oseo, definido por fractura patologica, necesidad de radio-
terapia o de cirugfa sobre el hueso, aparicion de compre-
sidn medular o aparicion de hipercalcemia tumoral.

La prevencion de los eventos 6seos en el cancer de
mama se comenzo6 a estudiar con clodronato y poste-
riormente con bifosfonatos intravenosos (2). Dos estu-
dios analizaron la prevencion de las complicaciones
Oseas en 750 mujeres con cancer de mama y lesiones
secundarias osteoliticas. Las pacientes fueron asignadas
a recibir pamidronato o placebo; las mujeres que reci-
bieron pamidronato tuvieron menos complicaciones
oseas (3,4). También se ha descrito la eficacia de iban-
dronato para la prevencion de las complicaciones
esqueléticas en esta poblacion (5). Un importante ensa-
yo clinico estudid la actividad de zoledronico frente a
pamidronato en mujeres con cancer de mama y metasta-
sis Oseas (Tabla I). El acido zoledronico redujo en un
20% el riesgo de SRE; a partir de este estudio, zoledrd-
nico se considera el tratamiento de soporte estandar en
mujeres con cancer de mama y metastasis Oseas (6).
Ademas tanto ibandronato como zoledronico muestran
una eficacia similar para reduccion de marcadores cir-
culantes de reabsorcion 6sea en mujeres con cancer de
mama, lo que se traduce en un beneficio clinico (7).

A diferencia del cancer de mama, la mayoria de los
estudios clinicos que compararon los bifosfonatos fren-
te placebo en los pacientes con metastasis Oseas por
cancer de prostata, han fracasado. Solo el 4cido zoledro-
nico disminuye el dolor y la incidencia de otros eventos
esqueléticos en comparacion con placebo, en pacientes
con cancer de prostata metastatico (8).

TABLA 1

RESULTADOS DE LA EFICACIA DE ZOLEDRONICO FRENTE
A PAMIDRONATO PARA PREVENIR LAS COMPLICACIONES
ESQUELETICAS (SRE) EN PACIENTES CON CANCER DE

MAMA (6)
Zoledronico Pamidronato
n=2377 n =389
% Pts con = 1 SRE 46% 49%
Tiempo ler SRE 376 dias 366 dias
Analisis 20% riesgo SRE
multivariable
Analisis 30% riesgo SRE
multivariable  en lesiones osteoliticas

Hasta la fecha, zoledronico es el Gnico bifosfonato
eficaz en la prevencion de eventos esqueléticos por
metastasis Oseas en otros tumores solidos: cancer de
pulmon, rifidn y tiroides.

Se esta evaluando el papel de los bifosfonatos para
prevenir la pérdida iatrogénica de masa Osea en los
pacientes oncologicos. En concreto, las terapias hormo-
nales consistentes en la deplecion estrogénica o andro-
génica para cancer de mama o de prostata, son causan-
tes de pérdida de masa dsea; por ejemplo, las mujeres
que reciben inhibidores de la aromatasa como terapia
adyuvante de cancer de mama, tienen una tasa de pérdi-
da de masa 6sea dos veces mayor que las mujeres
menopausicas; lo mismo acontece en los hombres con
bloqueo androgénico como tratamiento del cancer de
prostata. El ensayo Zo-Fast (Zometa/Femara Adjuvant
Synergy Trials) estd investigando el beneficio del trata-
miento inmediato o retardado de 4cido zoledrdonico
semestral, en mujeres postmenopausicas que reciben
hormonoterapia adyuvante por cancer de mama con
receptores hormonales positivos. Se han comunicado
los resultados en 343 mujeres; las mujeres que iniciaron
Zoledronico inmediatamente al inicio de letrozole expe-
rimentaron incrementos en la densidad de masa Osea,
mientras que el grupo de mujeres que recibieron zole-
dronico mas tarde perdieron densidad de masa 6sea (9)
Por lo tanto, zoledronico en combinacidén con letrozol
adyuvante para cancer de mama en mujeres postmeno-
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TABLAII

RECOMENDACIONES PARA PREVENIR LA OSTEONECROSIS
DE MANDIBULA PRODUCIDA POR BIFOSFONATOS

Examen dental antes del tratamiento antitumoral
Extremar la higiene dental durante el tratamiento

Evitar la extraccion de piezas dentarias durante el trata-
miento con bisfofonatos

Vigilar a los pacientes con mas de 2 ahos de infusiones
de bifosfonatos

pausicas tiene un efecto protector de la integridad dsea.
También se recomienda que los pacientes con bloqueo
androgénico para cancer de prostata y perdida de masa
oOsea, reciban bifosfonatos.

Los bifosfonatos pudieran tener un papel antitumoral
evitando las metastasis en el hueso, bien por mecanismos
directos inhibiendo la osteolisis y la formacion de osteo-
clastos inducidos por tumor, o bien por mecanismos indi-
rectos inhibiendo angiogénesis y la activacion de células
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del sistema inmune. Se estan realizando estudios en este
contexto, como por ejemplo el estudio AZURE (Adju-
vant Zoledronic Acid to Reduce Recurrence) en mujeres
con cancer de mama en estadio II-I1II.

Por lo general los bifosfonatos son poco tdxicos. Sin
embargo se ha descrito recientemente una complicacion
del uso de bifofonatos: la osteonecrosis avascular de
mandibula (OM) (10). El cuadro clinico se caracteriza
por dolor, sangrado e infeccion gingival, pérdida de pie-
zas dentarias, halitosis y disestesias en la mandibula. Se
ha comunicado una incidencia de OM del 12,9% en una
serie retrospectiva de 1.203 pacientes con mieloma mul-
tiple y cancer de mama (11). En una serie mas pequefa
aunque prospectiva, con 252 pacientes, la incidencia de
OM fue del 6,7% (12).

De manera caracteristica la mayoria de estos pacien-
tes (casi el 90%) presentaron en el aho previo, infeccio-
nes dentales o extraccion de piezas dentales. Ademas la
cirugfa maxilofacial es un problema ahadido en estos
pacientes, por que causa mayores zonas de hueso no
viable (13). Existen recomendaciones especificas para
prevenir la osteonecrosis de mandibula producida por
bifofonatos (Tabla II).

7. Body JJ, Lichinitser M, Tjulandin S, et al. Effect of oral iban-
dronate versus intravenous (i.v.) zoledronic acid on markers of
bone resorption in patients with breast cancer and bone metasta-
ses: Results from a comparative phase III trial. Proc ASCO
2005: A533.

8. Saad F, Gleason DM, Murray R, et al. Long-term efficacy of
zoledronic acid for the prevention of skeletal complications in
patients with metastatic hormone-refractory prostate cancer. J
Natl Cancer Inst 2004; 96: 879-82.

9. Brufsky A. Zoledronic acid effectively inhibits cancer treat-
ment-induced bone loss in postmenopausal women with early
breast cancer receiving adjuvant Letrozole: 12 mos BMD results
of the Z-FAST trial. Proc. ASCO 2005: A533.

10.  Ruggiero SL, Mehrotra B, Rosenberg TJ, et al. Osteonecrosis of
the jaws associated with the use of bisphosphonates: a review of
63 cases. J Oral Maxillofac Surg 2004; 62: 527-34.

11. Durie BG, Katz M, Crowley J. Osteonecrosis of the jaw and
bisphosphonates.N Engl J Med 2005; 353: 99-102.

12. Bamias A, Kastritis E, Bamia C, et al. Osteonecrosis of the jaw
in cancer after treatment with bisphosphonates: incidence and
risk factors. J Clin Oncol 2005; 23: 8580-7.

13.  Ficarra G, Beninati F, Rubino I, et al. Osteonecrosis of the jaws
in periodontal patients with a history of bisphosphonates treat-
ment. J Clin Periodontol 2005; 32: 1123-8.



	CAN_2006_20_Supl_1_1_3
	CAN_2006_20_Supl_1_4_6
	CAN_2006_20_Supl_1_7_10
	CAN_2006_20_Supl_1_11_14
	CAN_2006_20_Supl_1_15_18
	CAN_2006_20_Supl_1_19_21
	CAN_2006_20_Supl_1_22_24
	CAN_2006_20_Supl_1_25_26
	CAN_2006_20_Supl_1_27_32
	CAN_2006_20_Supl_1_33_36
	CAN_2006_20_Supl_1_37_38
	CAN_2006_20_Supl_1_39_40
	CAN_2006_20_Supl_1_41_48
	CAN_2006_20_Supl_1_49_50
	CAN_2006_20_Supl_1_51_53
	CAN_2006_20_Supl_1_54_57
	CAN_2006_20_Supl_1_58_61
	CAN_2006_20_Supl_1_62_65
	CAN_2006_20_Supl_1_66_70
	CAN_2006_20_Supl_1_71_73
	CAN_2006_20_Supl_1_74_76
	CAN_2006_20_Supl_1_77_78
	CAN_2006_20_Supl_1_79_81
	CAN_2006_20_Supl_1_82_84
	CAN_2006_20_Supl_1_85_91
	CAN_2006_20_Supl_1_92_93
	CAN_2006_20_Supl_1_94
	CAN_2006_20_Supl_1_95_97
	CAN_2006_20_Supl_1_98_100
	CAN_2006_20_Supl_1_101_102
	CAN_2006_20_Supl_1_103_104
	CAN_2006_20_Supl_1_105_108
	CAN_2006_20_Supl_1_109_111
	CAN_2006_20_Supl_1_112_113
	CAN_2006_20_Supl_1_114_115
	CAN_2006_20_Supl_1_116_117
	CAN_2006_20_Supl_1_118_120
	CAN_2006_20_Supl_1_121_124
	CAN_2006_20_Supl_1_125_128
	CAN_2006_20_Supl_1_129_130
	CAN_2006_20_Supl_1_131_134
	CAN_2006_20_Supl_1_135_138
	CAN_2006_20_Supl_1_139_143
	CAN_2006_20_Supl_1_144_145
	CAN_2006_20_Supl_1_146_147


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice




