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Transplante de células-tronco hematopoéticas e leucemia mieloide aguda:
diretrizes brasileiras
Hematopoietic stem cells transplantation and acute myeloid leukemia: Brazilian guidelines
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O objetivo deste trabalho foi definir diretrizes para a indicação do transplante de
células-tronco hematopoéticas (TCTH) no tratamento da leucemia mieloide aguda
(LMA) no Brasil. O papel do TCTH no tratamento da LMA foi discutido pelos
autores e apresentado para a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Óssea
na reunião sobre Diretrizes Brasileiras para o TCTH, que o ratificou. Este consenso
foi baseado na revisão da literatura internacional e na experiência brasileira em
TCTH para o tratamento da LMA. O tratamento ideal para leucemia mieloide aguda
em primeira remissão completa (1RC) ainda não está definido. Há consenso na
indicação do TCTH alogênico, com condicionamento mieloablativo, para pacientes
que apresentem alterações citogenéticas consideradas de alto risco. O TCTH alogênico
não está indicado na 1RC para pacientes de baixo risco citogenético e, aparentemente,
o TCTH alogênico, autólogo ou a quimioterapia de consolidação são equivalentes
para os pacientes de risco intermediário. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl.
1):61-65.

Palavras-chave: Transplante de célula-tronco hematopoética; medula óssea; leucemia
mieloide aguda.

Introdução: Prevalência e mortalidade da
leucemia mieloide aguda (LMA)

A leucemia mieloide aguda (LMA) representa 90% dos
casos de leucemia aguda no adulto, com idade média ao
diagnóstico de 63 anos. Nos EUA, a prevalência de LMA é
de 2-3:100.000 habitantes ou de 10.000 a 13.000 casos novos
por ano (de novo e secundária);1 destes, apenas 2.000 serão
reportados ao Center of International Blood and Marrow
Transplant  Research (CIBMTR) como submetidos ao

transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH).2 No
Rio Grande do Sul, Brasil, são diagnosticados em todas as
idades, a cada ano, 100 casos novos de LMA de novo, com
uma incidência de 0.5-1:100.000 habitantes e idade média ao
diagnóstico de 42 anos.

Setenta e nove por cento dos casos de LMA de novo
ocorrem nos adultos (>18 anos) e, em cinco anos, apenas
noventa pacientes (17%) dos 532 diagnosticados entre 1996
e 2000, estavam vivos,3 o que está de acordo com os dados
reportados na literatura e que sugere que, fora de ensaios
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clínicos, e apesar dos avanços do conhecimento nesta área,
a LMA ainda é uma doença fatal na imensa maioria dos casos.

Resultados do transplante de célula-tronco
hematopoética em LMA - Registro Internacional

O TCTH alogênico, curativo para a LMA, mas acom-
panhado de morbimortalidade considerável, está disponível
para poucos pacientes; seja pela idade, pela ausência de
doadores ou, ainda, pela indisponibilidade de leitos. Dados
do CIBMTR4 mostram que, até 2006, foram transplantados
cerca de 2 mil casos de LMA, por ano, em todos os centros
que reportam seus dados àquele registro. Destes, cerca de
50% foram submetidos ao TCTH alogênico, mieloablativo,
aparentado; 40% receberam transplante mieloablativo não
aparentado, e os 10% restantes receberam TCTH não mielo-
ablativo (a maioria) seguidos pelo TCTH de cordão umbi-
lical.4

Segundo Appelbaun,2,5 dos 13 mil casos novos de LMA,
por ano, nos EUA, considerando centros de transplante não
afiliados ao CIBMTR, apenas no máximo 2 mil indivíduos
chegam ao TCTH.

Os resultados do TCTH alogênico aparentado com
regime de condicionamento mieloablativo para a LMA
dependem sobretudo do status da doença: precoce (1ª RC),
intermediária (em 2ª RC) ou avançada (em recidiva ou refra-
tária) 61%, 50% e 26% de sobrevida em três anos, respec-
tivamente, enquanto no TCTH mieloablativo, com doador
não aparentado, a sobrevida é de 46% para precoce e inter-
mediário e 18% para avançados, no mesmo período de tempo.4
Os dados sobre o TCTH em LMA reportados por centros
brasileiros ao CIBMTR são muito semelhantes aos do registro.
No entanto, é necessário ressaltar que nem todos os casos
de LMA em primeira remissão completa (RC) têm indicação
de TCTH (dados não mostrados).

Fatores de risco

Além dos fatores de risco relacionados ao estádio da
doença, a estratificação de risco, de acordo com alterações
citogenéticas proposta pelo South West Oncology Group -
SWOG6 e pelo MRC AML 10 Trial7 (Tabela 1), é fundamental
na definição do tratamento para os diversos subtipos de
LMA. Recentemente, uma série de alterações moleculares
tem sido relacionada com LMA e estudos estão em anda-
mento no sentido de melhor definir seu papel prognóstico
(Tabela 2).

Indicações de TCTH alogênico relacionado na
LMA em primeira RC

Uma meta-análise publicada recentemente, incluindo
6.007 pacientes, mostrou que os resultados do TCTH alogê-
nico relacionado em primeira RC é superior às altas doses de

quimioterapia (QT) e ao TCTH autólogo para pacientes de
risco intermediário e alto, não estando indicado para pacientes
de baixo risco.11 É interessante chamar a atenção para o fato
de que, dos 1.712 artigos sobre TCTH alogênico em primeira
RC para a LMA, identificados naquela meta-análise,1.660
foram irrelevantes para a definição do tema quando analisados
títulos e resumos; dos 52 artigos potencialmente relevantes,
apenas 24 puderam ser efetivamente analisados devido ao
desenho e análise segundo a intenção de tratamento (ITT -
intention to treat).

Indicações do TCTH autólogo na LMA em
primeira RC

Embora sucessivas meta-análises tenham demonstrado
a não superioridade do TCTH autólogo sobre a quimioterapia
em altas doses,12,13,14 a experiência brasileira no tratamento
da LMA parece indicar um papel para o TCTH autólogo em
nosso meio.

Entre os anos de 1996 e 2000, dos 532 pacientes porta-
dores de LMA detectados, a sobrevida em cinco anos foi de
17%.3 É importante ressaltar, no entanto, que, neste estudo,
dentre os pacientes vivos e em RC após cinco anos, estavam,
embora em uma minoria, pacientes submetidos ao TCTH
alogênico e pacientes tratados paliativamente ou não
tratados.

Por outro lado, em um estudo retrospectivo sobre os
resultados do TCTH alogênico e autólogo para LMA no
Brasil,15 não houve diferença na sobrevida global entre estas
duas modalidades de transplante. De maneira que, em nosso
meio, o TCTH autólogo é procedimento aceito como conso-
lidação da LMA após dois ciclos de indução e pelo menos
um de consolidação para pacientes de risco intermediário
sem doador HLA compatível.

Nos pacientes de baixo risco (sem mutação do c-KIT
e na presença de NPM1) recomenda-se apenas a QT em
altas doses, não havendo indicação de TCTH alogênico ou
autólogo. Em casos de citogenética desfavorável, o TCTH
alogênico é superior e deve ser indicado sempre que
possível.

Na LMA-M3, em segunda RC molecular é aceitável o
TCTH autólogo.16 O TCTH alogênico é aceito no tratamento
da LMA refratária.17

Consolidação e transplante de célula-tronco
hematopoética

O número de consolidações pré-TCTH alogênico nunca
foi testado de forma prospectiva. Estudo retrospectivo do
CIBMTR com 431 pacientes sugere que não há benefício de
QT adicional pós-RC e que o TCTH alogênico deve ser
realizado logo que possível.18 Para o TCTH autólogo, como
ressaltado acima, no Brasil se recomenda pelo menos um
ciclo de consolidação pré-transplante.
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Enxerto de medula óssea (MO) ou sangue
periférico (SP)

Em uma meta-análise incluindo nove estudos rando-
mizados, incluindo 1.111 pacientes, ficou demonstrado que
o TCTH de sangue periférico (SP) é superior ao de medula

óssea (MO) por levar a uma diminuição da taxa de recidiva,
melhor sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doenças
(SLD).19

 É importante ressaltar, no entanto, que o TCTH de SP
está associado com um risco significativo de doença do
enxerto versus hospedeiro extensa, devendo ficar reservado
a pacientes com doença avançada (≥ 2ª RC).

Silla LMR et al                                                                                                              Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl. 1):61-65
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Regimes de condicionamento

A comparação entre bussulfano + ciclofosfamida (Bu-
CY) e bussulfano + irradiação corporal total (Bu-TBI)
realizada em 581 pacientes (381 condicionados com Bu-CY
e 200 com Bu-TBI) mostrou que, embora o Bu-TBI pareça
estar relacionado a uma diminuição na recidiva, não foram
observadas diferenças significativas entre mortalidade
relacionada ao transplante (MRT), sobrevida livre de doença
(SLD) e SG.20 Mais recentemente, a associação de fludarabina
a bussulfano (Flu-Bu) tem sido empregada e parece estar
associada a menor toxicidade e eficácia equivalente ao
Bu-CY em comparação histórica.21 Embora resultados pro-
missores e semelhantes com este regime de condiciona-
mento tenham sido observados no Brasil, pela Conexão
Caipira (REF), é importante ressaltar que o protocolo
original foi descrito com a utilização de bussulfano intra-
venoso, não disponível em nosso meio. Baseados nestas
evidências, é aceitável no Brasil o emprego destas três
modalidades de condicionamento: Bu-Cy, Flu-Bu e Bu-TBI
a ser definido de acordo com a experiência de cada grupo
e disponibilidades.

TCTH alogênico não aparentado

Com exceção de um estudo que arrolou um pequeno
número de pacientes,22 não existem estudos prospectivos
comparando o TCTH alogênico não aparentado com o
aparentado. Os resultados das análises retrospectivas
sugerem que o TCTH alogênico não aparentado é uma opção
para o paciente sem doador HLA idêntico na família. Com as
técnicas moleculares mais sensíveis para a tipagem HLA, os
resultados do TCTH não aparentado parecem ser semelhantes
ao aparentado para os pacientes portadores de LMA de alto
risco.23

Quanto à fonte de células, os resultados parecem ser
semelhantes com a utilização de doadores não aparentados
de MO ou sangue de cordão umbilical.24

Recomendações finais

Para a melhoria dos resultados e para substanciar as
diversas modalidades de TCTH para o tratamento da LMA,
no Brasil, deve-se realizar um esforço nacional para a cario-
tipagem de qualidade assim como para o desenvolvimento
de técnicas moleculares, ambos instrumentais para a
estratificação de risco e o tratamento ideal para a LMA.

Resumidamente, o consenso com as respectivas gra-
duações de qualidade de evidência e força de recomen-
dação foi:

•  O TCTH autólogo é procedimento aceito no trata-
mento de consolidação das leucemias mieloides agudas após
dois ciclos de indução e pelo menos um de consolidação
(B2).

• Em casos de mau prognóstico (citogenética desfa-
vorável), o transplante alogênico é superior e deve ser indi-
cado sempre que possível (A1). Parece também superior em
casos de prognóstico intermediário (B2). É aceito em casos
de leucemia refratária (C2).

•  O TCTH autólogo é procedimento aceito no trata-
mento de consolidação das leucemias mieloides agudas após
dois ciclos de indução e pelo menos um de consolidação
(B2). A experiência brasileira sugere que o TCTH autólogo é
superior à consolidação apenas com quimioterapia (C2).

• O TCTH autólogo, apesar de piores resultados,
pode ser indicado na consolidação em casos de leucemia
secundária na ausência de doadores alogênicos e  apresenta
piores resultados quanto mais avançada a doença (1ª
remissão > 2ª remissão > doença avançada (C2).

• Na LMA M3, o TCTH  autólogo é aceito em segunda
remissão completa molecular (C2).

• Não há benefício de quimioterapia adicional pós-
remissão completa antes do transplante alogênico, que deve
ser realizado logo que possível. Portanto, o TCTH alogênico
logo após a RC. TCTH autólogo após pelo menos uma conso-
lidação (B1).

• Em pacientes com doença avançada, o sangue
periférico parece ser melhor (C2).

• Esquemas de condicionamento recomendados: Bu-
Cy/Bu-Mel, Flu-Bu, TBI-Cy. Em cordão umbilical considerar
esquemas baseados com ATG  (B1).

Abstract

The objective of this work was to define guidelines for the indication
of hematopoietic stem cells transplantation (HSCT) in the treatment
of acute myeloid leukemia (AML) in Brazil. The role of HSCT in the
treatment of AML was discussed by the authors and presented to the
Brazilian Society of Bone Marrow Transplantation in a meeting to
formulate and ratify the Brazilian Guidelines on HSCT. This
consensus was based on a review of international publications and
on the Brazilian experience in HSCT for the treatment of AML. The
optimal treatment for AML in first complete remission (1CR) has
not been defined yet. There is consensus on the indication of allogeneic
HSCT with myeloablative conditioning for patients who present
high risk cytogenetic changes. Allogeneic HSCT is not indicated for
low cytogenetic risk 1RC patients and, apparently, allogeneic and
autologous HSCT and consolidation chemotherapy are similar for
intermediate risk patients Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32
(Supl. 1):61-65.

Key words:  Hematopoietic stem cell transplantation; bone marrow;
acute myeloid leukemia.



65

Referências Bibliográficas
1. Jemal A, Thomas A, Murray T, Thun M. Cancer statistics 2002.

CA Cancer J Clin. 2002;52(1):23-47.
2. Appelbaum FR. Allogeneic hematopoietic cell transplantation for

acute myeloid leukemia when a matched related donor is not available.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2008:412-7.

3. Capra M, Vilella L, Pereira WV, et al. Estimated number of cases,
regional distribution and survival of patients diagnosed with acute
myeloid leukemia between 1996 and 2000 in Rio Grande do Sul,
Brazil. Leuk Lymphoma. 2007;48(12):2381-6.

4. Center for International Blood and Marrow Transplant Research
https://campus.mcw.edu/AngelUploads/Content/CS_IBMTR2/
_ a s s o c / E C C B E D 0 A F 0 A 4 4 9 2 B B 6 6 7 F B 6 2 2 7 D C 7 C 0 6 /
SummarySet06_Pt2_files/frame.htm - acessado em 15/07/2009.

5.Appelbaum FR. Optimising the conditioning regimen for acute
myeloid leukaemia. Best Pract Res Clin Haematol. 2009, 22(4):
543-50.

6. Slovak ML, Kopecky KJ, Cassileth PA, et al. Karyotypic analysis
predicts outcome of preremission and postremission therapy in
adult acute myeloid leukemia: a Southwest Oncology Group/
Eastern Cooperative Oncology Group study. Blood. 2000;96
(13):4075-83.

7. Grimwade D, Walker H, Oliver F, et al. The importance of diagnostic
cytogenetics on outcome in AML: analysis of 1,612 patients
entered into the MRC AML 10 trial. The Medical Research Council
Adult and Children's Leukaemia Working Parties. Blood. 1998;
92(7):2322-33.

8. Döhner H. Implication of the molecular characterization of acute
myeloid leukemia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2007:412-9.

9. Schneider F, Hoster E, Unterhalt M, Schneider S, et al. NPM1 but
not FLT3-ITD mutations predict early blast cell clearance and
CR rate in patients with normal karyotype AML(NK-AML) or
high-risk myelodysplastic syndrome (MDS). Blood. 2009;113
(21):5250-53.

10. Gaidzik VI, Schlenk RF, Moschny S, et al. Prognostic impact of
WT1 mutations in cytogenetically normal acute myeloid leukemia:
a study of the German-Austrian AML Study Group. Blood. 2009;
113(19):4505-11.

11. Koreth J, Schlenk R, Kopecky KJ, et al. Allogeneic stem cell
transplantation for acute myeloid leukemia in first complete
remission systematic review and meta-analysis of prospective
clinical trials. JAMA. 2009;301(22):2349-61.

12. Nathan PC, Sung L, Crump M, Beyene J. Consolidation therapy
with autologous bone marrow transplantation in adults with acute
myeloid leukemia: a meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 2004;
96(1):38-45.

13. Levi I, Grotto I, Yerushalmi R, Ben-Bassat I, Shpilberg O. Meta-
analysis of autologous bone marrow transplantation versus
chemotherapy in adult patients with acute myeloid leukemia in
first remission. Leuk Res. 2004 (6):605-12.

14. Breems DA, Boogaerts MA, Dekker AW et al. Autologous bone
marrow transplantation as consolidation therapy in the treatment
of adult patients under 60 years with acute myeloid leukaemia in
first complete remission: a prospective randomized Dutch-Belgian
Haemato-Oncology Co-operative Group (HOVON) and Swiss
Group for Clinical Cancer Research (SAKK) trial. Br J Haematol.
2005;128(1):59-65.

15. Hamerschlak N, Barton D, Pasquini R, Sarquis YN, Ferreira E,
Moreira FR et al. Estudo retrospectivo do tratamento de leucemia
mielóide aguda com o transplante de medula óssea - A experiência
brasileira. Rev Bras Hematol Hemoter. 2006;28(1):11-8.

Este artigo foi avaliado pelos coordenadores das Diretrizes do Trans-
plante de Medula Óssea da Sociedade Brasileira de Transplante de
Medula Óssea, Luis Fernando Bouzas, Prof. Julio Cesar Voltarelli e
Nelson Hamerschlak, e publicado após avaliação e revisão do editor,
Milton Artur Ruiz.

Conflito de interesse: sem conflito de interesse

Recebido: 05/11/2009
Aceito: 23/11/2009

16. Thomas X, Dombret H, Cordonnier C, et al. Treatment of relapsing
acute promyelocytic leukemia by all-trans retinoic acid therapy
followed by timed sequential chemotherapy and stem cell
transplantation. APL Study Group. Acute promyelocytic leukemia.
Leukemia. 2000;14(6):1006-13.

17. Fung HC, Stein A, Slovak M, Odonnell MR, et al. A long-term
follow-up report on allogeneic stem cell transplantation for
patients with primary refractory acute myelogenous leukemia:
impact of cytogenetic characteristics on transplantation outcome.
Biol Blood Marrow Transplant. 2003;9(12):766-71.

18. Tallman MS, Rowlings PA, Milone G, et al. Effect of postremission
chemotherapy before human leukocyte antigen-identical sibling
transplantation for acute myelogenous leukemia in first complete
remission. Blood. 2000;96(4):1254-8.

19. Stem Cell Trialists Collaborative Group. Allogeneic peripheral
blood stem-cell compared with bone marrow transplantation in
the management of hematologic malignancies: an individual patient
data meta-analysis of nine randomized trials. J Clin Oncol. 2005;
23(22):5074-87.

20. Litzow MR, Pérez WS, Klein JP et al. Comparison of outcome
following allogeneic bone marrow transplantation with cyclo-
phosphamide-total body irradiation versus busulphan-cyclo-
phosphamide conditioning regimens for acute myelogenous
leukaemia in first remission. Br J Haematol. 2002;119(4):
1115-24.

21. de Lima M, Couriel D, Thall PF, et al. Once-daily intravenous
busulfan and fludarabine: clinical and pharmacokinetic results of a
myeloablative, reduced-toxicity conditioning regimen for
allogeneic stem cell transplantation in AML and MDS. Blood.
2004;104(3):857-64.

22. Krauter J, Heil G, Hoelzer D, et al. Role of consolidation therapy
in the treatment of patients up to 60 years with high risk AML.
Blood. 2005;106:172 (abstract).

23. Appelbaum FR. Hematopoietic cell transplantation from unrelated
donors for treatment of patients with acute myeloid leukemia in
first complete remission. Best Pract Res Clin Haematol.
2007;20(1):67-75.

24. Rocha V, Labopin M, Sanz G, et al. Transplants of umbilical-cord
blood or bone marrow from unrelated donors in adults with acute
leukemia. N Engl J Med. 2004;351(22):2276-85.

Silla LMR et al                                                                                                              Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl. 1):61-65



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

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


