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·临床研究· 

基底细胞样乳腺癌临床病理学特点及其意义 

高  雪, 关宏伟*, 王洪江, 刘焕然, 蔡  欣, 高鹤立 
（大连医科大学附属第一医院病理科, 大连 16011） 

【摘  要】 目的  探讨基底细胞样乳腺癌的临床病理学特点及意义。方法  采用免疫组织化学 2步法, 检测 E-钙黏素、
基质金属蛋白酶（MMP-7）、p53、增殖细胞核抗原 Ki-67在 22例腔上皮 A型、23例腔上皮 B型、20例基底细胞样型、
23 例人表皮生长因子 2（HER2）高表达型、17 例正常乳腺表型乳腺癌组织中的表达情况, 同时对临床病理特征进行
统计学分析, 随访 6～60个月。结果  腔上皮 A型、腔上皮 B型、基底细胞样型、HER2高表达型、正常乳腺表型乳
腺癌平均发病年龄分别为 54.5, 51.1, 48.8, 52.0, 56.0岁, 其中基底细胞样型中老年女性占 20.0%（5/20）; 肿物平均大
小分别为 3.4, 3.5, 2.1, 3.0, 3.5 cm; 5年无瘤生存率分别为 78.3%（17/22）, 73.9%（17/23）, 40.0%（8/20）, 65.2%（15/23）, 
70.6%（12/17）, 基底细胞样型低于其余 4型（P＜0.05）。5型乳腺癌中 p53蛋白阳性率分别为 22.7%, 26.1%, 60.0%, 56.5%, 
23.5%, 基底细胞样型和 HER2高表达型 p53蛋白阳性率高（P＜0.05）; E-钙黏素阳性率分别为 100.0%, 100.0%, 80.0%, 
100.0%, 100.0%, 基底细胞样型低于其余四型（P＜0.05）; MMP-7阳性率分别为 40.9%, 52.2%, 85.0%, 69.6%, 64.7%, 基
底细胞样型高于腔上皮 A, 腔上皮 B型（P＜0.05）; Ki-67＜10%阳性率分别为 59.1%, 39.1%, 25.0%, 30.4%, 29.4%, Ki-67 
10%～30%阳性率分别为 36.4%, 52.2%, 40.0%, 52.2%, 58.8%, Ki-67≥30%阳性率分别为 4.5%, 8.7%, 35.0%, 17.4%, 
11.8%, 说明基底细胞样型增殖指数显著增高（P＜0.01）。多因素分析表明, 基因分型不是乳腺癌预后的独立因素（P＞
0.05）。结论  基因分型乳腺癌中, 基底细胞样型平均发病年龄较小, 通常为绝经期前; 基底细胞样型乳腺癌侵袭转移力高、
细胞增殖更旺盛、易发生 p53基因突变, 且 5年生存率最低。 
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Clinicopathological features of basal-like breast carcinoma and its significance 

GAO Xue, GUAN Hongwei*, WANG Hongjiang, LIU Huanran, CAI Xin, GAO Heli 
(Department of Pathology, First Affiliated Hospital, Dalian Medical University, Dalian 116011, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the clinicopathological features of basal-like breast carcinoma and its significance. Methods  
A total of 105 patients with breast carcinoma were enrolled in this study, including 22 cases of luminal type A, 23 of luminal type B, 
20 of basal-like, 23 of HER2-enriched and 17 of normal breast-like. The expressions of p53, E-cadherin, matrix 
metalloproteinase-7(MMP-7), Ki-67 in tumour cells were examined immunohistochemically. The clinicopathological features were 
analyzed statistically. The follow-up period ranged from 6 to 60 months. Results  For the five breast tumor subtypes, sequentially 
luminal A, luminal B, basal-like, HER2- over-expression, and normal breast-like, the mean age was 54.5, 51.1, 48.8, 52.0 and 56.0 
years respectively, and the rate of elderly was 20.0%(5/20) in basal-like tumor; the mean tumor size was 3.4, 3.5, 2.1, 3.0 and 3.5cm 
respectively; the 5-year tumor-free survival rate was 78.3%(17/22), 73.9%（17/23）, 40.0%（8/20）, 65.2%（15/23） and 70.6%（12/17） 
respectively, significantly lower in basal-like subtype(P＜0.05); p53 positive expression rate was 22.7%, 26.1%, 60.0%, 56.5% and 
23.5% respectively, significantly higher in basal-like and HER2-over-expression subtypes (P＜0.05); E-cadherin positive expression 
rate was 100.0%, 100.0%, 80.0%, 100.0%, and 100.0% respectively, lower in basal-like subtype(P＜0.05); MMP-7 positive 
expression rate was 40.9%, 52.2%, 85.0%, 69.6% and 64.7% respectively, higher in basal-like subtype than in luminal A and B 
subtypes(P＜0.05). Ki-67 index was divided into three levels (＜10%, 10%-30%, ≥30%) . The positivity rate of Ki-67＜10% was 
59.1%, 39.1%, 25.0%, 30.4% and 29.4% respectively; that of Ki-67 10%-30% was 36.4%, 52.2%, 40.0%, 52.2% and 58.8% respectively; 
that of Ki-67≥30% was 4.5%, 8.7%, 35.0%, 17.4% and 11.8% respectively. The basal-like subtype had higher proliferation index in all 
three levels(P＜0.01). Log-rank analysis suggested that the genotyping was not related to the prognosis of the breast carcinoma(P＞0.05). 
Conclusions  Compared to other subtypes, basal-like breast carcinoma is usually found in younger patients before menopause. The 
basal-like breast carcinoma has a poor prognosis and high invasion ability and high mutation rate of p53. 
【Key words】 breast neoplasms; carcinoma, basal cell; pathology 
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近年按基因表达谱将乳腺癌分为 5 种亚型: 腔
上皮 A型、腔上皮 B型、人表皮生长因子 2（human 
epidermal growth factor receptor, HER2）高表达型、
基底细胞样型和正常乳腺表型。该分型提出伊始 , 
基底细胞样型就被认为预后差, 成为关注焦点。最
近, 有学者提出相反意见[1,2]。基于基因分型的预后

研究结果不一致, 国内研究又甚少, 本研究对腔上
皮 A型、腔上皮 B型、HER2高表达型、基底细胞
样型和正常乳腺表型的临床病理特征及预后进行了

深入分析, 应用免疫组织化学法检测了 E-钙黏素、
基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases, MMP）-7、
p53、增殖细胞核 Ki-67在 5型乳腺癌中的表达, 并
探讨了其免疫表型特点及意义。 

1  对象与方法 

1.1  对象 

收集大连医科大学附属第一医院病理科 2001～
2005年间有完整临床资料的女性浸润性乳腺癌（均
行改良根治术）标本 501 例, 年龄 20～74 岁, 按
Nielsen 标准[1]分型, 选取其中 105 例, 包括基底细
胞样型 20 例、HER2 高表达型 23 例、腔上皮 A 型
22例、腔上皮 B型 23例、正常乳腺表型 17例, 随
访 6～60个月。所有组织均经 4%中性甲醛固定, 24 h
常规石蜡包埋、制片, 4 μm 连续切片。入选病例术
前未进行放疗、化疗及内分泌治疗, 术后除 1 例外
均接受了内分泌治疗和（或）化疗。  

1.2  免疫组织化学方法 

p53、MMP7、E-钙黏素、雌激素受体（estrogen 
receptor, ER）、HER2（ c-erbB-2) 、细胞角蛋白
（ cytokeratin 5/6, CK5/6）和表皮生长因子受体
（human epidermal growth factor receptor, EGFR）抗
体均为即用型抗体, 购自福州迈新生物技术开发有
限公司。检测试剂盒 PBS替代一抗作为阴性对照, 已
知阳性反应片作为阳性对照。免疫组织化学染色判读

标准如下: 阳性细胞数量和染色程度按 3分制计分[1], 
0分, 阴性或阳性细胞数＜5%; 1分, 阳性强度弱和
（或）阳性细胞数＜20%; 2分, 强阳性或阳性细胞
数≥20%, 其中 0分视为阴性, 1分和 2分均视为阳
性。E-钙黏素、EGFR、HER2为细胞膜阳性, MMP-7
为细胞浆阳性, CK5/6为细胞膜/浆阳性, p53、ER为
细胞核阳性。HER2 按乳腺癌 HER2检测指南（2009
版）进行 HER2判定。 

1.3  荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridiza-
tion, FISH） 

对免疫组织化学 HER2（＋＋）样本进行 HER2
基因检测, 红色信号簇状分布或点状分布（红信号/
绿信号＞2.2）判定为 HER2基因扩增。  

1.4  统计学处理 

应用 SPSS12.0 软件进行统计学处理。统计方法
采用χ2、成组设计的 t检验和非参数秩和检验; 生存分
析采用Kaplan-Meier法, 行Log-rank检验; Cox模型用
于多因素风险分析。以 P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 
2.1  临床及病理资料 

腔上皮 A 型, 腔上皮 B 型、基底细胞样型、
HER2 高表达型和正常乳腺表型的平均发病年龄分
别为 54.5, 51.1, 48.8, 56.0, 52.0岁, 其中基底样型老
年女性占 25%（5/20）; 肿瘤平均直径分别为 3.43, 
3.49, 2.12, 2.97, 3.50 cm, 基底细胞样型小于腔上皮
A、B型和正常乳腺表型（P＜0.05）。5型乳腺癌在
发病年龄、临床分期、组织病理分级、淋巴结转移

方面无差异 , 但 5 年无瘤生存率分别为 78.3%
（17/22）, 73.9%（17/23）, 40.0%（8/20）, 65.2%
（15/23）, 70.6%（12/17）, 基底细胞样型最低, 腔
上皮 A型最高（P＜0.05; 表 1, 图 1）。 

 

 
 

图 1  5 种基因分型乳腺癌的生存曲线图 

2.2  FISH方法检测 HER2基因的扩增 

FISH方法检测 HER2（＋＋）样本, 结果显示,
红色信号成簇, HER2基因扩增阳性（图 2）。 

2.3  免疫组织化学染色结果 

在腔上皮 A、腔上皮 B、基底细胞样型、HER2
高表达型、正常乳腺表型中, E-钙黏素定位于细胞
膜上 , 胞质有少量表达 , 其阳性率分别为 100.0%
（22/22）, 100.0%（23/23）, 80.0%（16/20）, 100.0%
（23/23）, 100.0%（17/17）, 基底细胞样型表达低
于其他 4型（P＜0.05）; MMP-7表达于细胞质, 其
阳性率分别为 40.9%（9/22）, 52.2%（12/23）, 85%
（17/20）, 69.6%（16/23）, 64.7%（11/17）, 基底 
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图 2  FISH 检测 HER2 基因扩增 (×1000) 

细胞样型明显高于腔上皮 A, 腔上皮 B 型（P＜
0.05） ; p53 在肿瘤细胞核表达 , 其表达率分别为
22.7%（5/22）, 26.1%（6/23）, 60.0%（12/20）, 56.5%
（13/23）, 23.5%（4/17）, 基底细胞样型和 HER2
高表达型显著高于其他 3种类型乳腺癌（P＜0.05）; 
Ki-67 在细胞核中表达, Ki-67＜10%阳性率分别为
59.1%, 39.1%, 25%, 30.4%, 29.4%, Ki-67 10%～

30%阳性率分别为 36.4%, 52.2%, 40.0%, 52.2%, 
58.8%, Ki-67≥ 30%阳性率分别为 4.5%, 8.7%, 
35.0%, 17.4%, 11.8%, 说明基底细胞样型增殖指数
显著增高（P＜0.01; 表 1, 图 3）。 

 
表 1  5 种基因分型乳腺癌的临床病理学特点及免疫组织化学分析 

参量 腔上皮 A型(n=22) 腔上皮 B型(n=23) 基底细胞样型(n=20) HER2(n=23) 正常乳腺表型(n=17)
发病平均年龄(岁, x s± ) 54.54±2.13 51.10±2.06 48.80±3.25 56.04±2.18 51.97±1.09 
肿瘤平均直径(cm, x s± ) 3.43±1.45 3.49±2.49 2.12±0.97*#▲ 2.97±1.37 3.50±2.24 
临床分期(n) Ⅰ 3 7 4 4 3 
 Ⅱ 16 11 7 9 10 
 Ⅲ 3 5 9 10 3 
 Ⅳ 0 0 0 0 1 
组织学分级(n) I 4 4 0 2 2 
 Ⅱ 12 12 10 11 10 
 Ⅲ 6 7 10 10 5 
淋巴结转移(n) 无 10 12 13 10 11 
 有 12 11 7 13 6 
p53(n) ＋ 5 6 12*#▲ 13*#▲ 4 
 － 17 17 8 10 13 
E-钙黏素(n) ＋ 22 23 16*#△▲ 23 17 
 － 0 0 4 0 0 
MMP-7(n) ＋ 9 12 17*# 16 11 
 － 13 11 3 7 6 
Ki-67表达百分比(n) ＜10% 13 9 5 7 5 

 10%～30% 8 12 8 12 10 
 ＞30% 1 2 7**##△△▲▲ 4 2 

5年无瘤生存率[%(n/n)] 78.3(17/22) 73.9(17/23) 40.0(8/20)*#△▲ 65.2(15/23) 70.6(12/17) 

注: 与腔上皮 A型比较, *P＜0.05, **P＜0.01; 与腔上皮 B型比较, #P＜0.05, ##P＜0.01; 与 HER2高表达型比较, △P＜0.05, △△P＜0.01; 
与正常乳腺表型比较, ▲P＜0.05, ▲▲P＜0.01 

 

 
 

图 3  免疫组织化学检测不同蛋白的阳性表达 (DAB ×400) 
A: E-钙黏素; B: MMP-7; C: p53; D: Ki-67阳性表达率≥30%; E: Ki-67阳性表达率 10%～30%; F: Ki-67阳性表达率＜30% 
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2.4  多变量分析 

多变量分析显示, 基因分型不是 5 年无瘤生存
期独立的预后因素（P＞0.05; 表 2）。 
 

表2  Cox回归进行乳腺癌5年无瘤生存率多因素分析 

因素 r RR 95% CI 
基因分型 －0.099 0.906 0.648～1.265 
肿瘤直径 0.071 0.932 0.768～1.131 
年龄 －0.022 0.978 0.948～1.010 
WHO分级 0.237 1.267 0.664～2.419 
临床分期 0.818* 2.267 1.095～4.694 
淋巴结转移 1.522* 4.583 1.470～14.286 
p53 0.797* 2.218 1.059～4.647 
E-钙黏素 －0.990 0.371 0.122～1.135 
MMP7 0.247 1.280 0.534～3.071 
Ki-67 0.724* 2.063 1.146～3.713 

注: *P＜0.05 
 

3  讨  论 

自乳腺癌基因分型提出以来, 对各型的预后一

直存在争论。Jumppanen等[2]采用免疫组织化学和基

因芯片技术研究了 375 例乳腺癌, 发现基底细胞样

乳腺癌在短期随访时间内（3 年和 5 年）具有较短

的无瘤生存期, 但长期随访（10 年）无瘤生存率与

非基底细胞样型无差异。Kim 等[3]研究了 776 例乳

腺癌, 认为 HER2 高表达型预后更差于基底细胞样

型。Sotiriou 等[4]和 Sørlie 等[5]均发现基底细胞样型

和 HER2 高表达型预后最差。中国人群基底细胞样

型的预后分析仅见刘慧等[6]报道。我们的结果显示, 

基底细胞样型平均发病年龄较轻（48.8岁）, 大部分

为非绝经期女性。腔上皮 A型, 腔上皮 B型、HER2

高表达型和正常乳腺样型的平均发病年龄分别为

54.5, 51.1, 56.0, 52.0 岁, 大多数为绝经期女性, 虽

然基底样型平均发病年龄较轻, 但老年女性也可发

病, 本研究中老年患者占 25%。5组病例中, 患者的

发病年龄、临床分期、肿瘤的病理分级和淋巴结转

移情况无明显差异, 但 5 年无瘤生存率以基底细胞

样型最低（P＜0.05）。 

已知侵袭和转移是造成癌症患者预后不佳、致

死的主要原因。基底细胞样乳腺癌预后差, 可能与

其具有高侵袭、转移能力相关。目前公认黏附、降

解、运动为侵袭转移的三步骤, 其中细胞黏附性的

改变是癌症发生侵袭转移的始动或先决条件之一。

上皮钙黏蛋白（E-钙黏素）是钙黏蛋白家族中的一

个重要成员 , 该蛋白是一种关键的跨膜黏附分子 , 

主要定位于上皮细胞膜, 通过其胞外区介导细胞与

细胞及细胞与细胞外基质间的黏附。在癌细胞中常

有 E-钙黏素的表达异常, 由此导致细胞的黏附能力

下降而呈现明显的侵袭和转移趋向。在乳腺癌的研

究中, 通常认为 E-钙黏素在小叶癌中表达缺失, 但

在浸润性导管癌中总有表达[7]; 也有报道 E-钙黏素

在部分浸润性导管癌中表达下调乃至缺失。我们的

结果显示, 在基底细胞样型中 E-钙黏素表达下调甚

至缺失（P＜0.05）, 提示基底细胞样型的癌细胞膜

E-钙黏素减少, 导致癌细胞间黏附性降低, 致使癌

细胞易于脱离原发灶侵入周围组织。这与 Mahler- 

Araujo等[8]研究一致。 

基底膜（basement membrane, BM）和细胞外基

质（extracelular matrix, ECM）是癌细胞侵袭和转移

的主要防御屏障, 癌细胞从病灶原位向周围组织间

隙侵袭必须首先突破 BM 和 ECM, 因此 ECM 与癌

组织的生物学行为及预后密切相关。MMP-7是基质

金属蛋白酶家族成员之一, 能降解 BM和 ECM的多

种成分, 且是降解 BM 的酶中最重要的一种, 在肿

瘤发展过程中起重要作用。MMP-7 通过降解 ECM, 

破坏机体防御肿瘤浸润的自然屏障, 增加癌细胞的

侵袭性, 而促进肿瘤浸润与转移。在乳腺癌的相关

研究中, 多数表明, MMP-7 在浸润性癌中表达高于

原位癌, 且随着浸润性导管癌的级别增高而表达递

增[9]。González等[10]研究 93例乳腺癌, 发现 MMP-7

在基底细胞样型和浸润性导管癌（Ⅰ级）—— 管腔

A型[ER（＋）, HER2（－）]中表达无统计学差异, 

而 MMP-9, MMP-11 在基底细胞样型表达上调。我

们研究发现, MMP-7在基底细胞样型中表达高于腔

上皮 A, B型（P＜0.05）, 说明基底细胞样型较腔上

皮 A, B型易发生 BM和 ECM降解, 癌细胞的侵袭

性增强, 从而更易发生浸润和转移。 

癌症患者预后不佳、致死的原因还与肿瘤细胞

的增殖能力有关。增殖细胞核抗原 Ki-67 是一种与

细胞周期相关的蛋白质, 是目前多种恶性肿瘤, 尤

其是乳腺癌研究中的热门生物指标, 可通过 Ki-67

抗原的检测, 了解恶性肿瘤的细胞增殖活性。Ki-67

表达范围覆盖除 G0 期以外的各增殖周期细胞。相

关研究表明, Ki-67在低分化腺癌组织中的表达较在

中高分化腺癌组织的表达明显升高, 表明 Ki-67 染

色阳性程度与组织学分级具有相关性。本实验结果

显示, 基底细胞样型中 Ki-67≥30%的病例明显增多, 

表明基底细胞样型细胞增殖活性高, 是导致预后不

良的一个因素。  
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P53 基因突变是乳腺癌进程中的早期事件, 是

乳腺癌发生和发展的重要原因之一, 约 20%～60%

的乳腺癌有 P53突变。突变型 P53蛋白是突变型 P53

基因的产物, 是一种肿瘤促进因子, 它可以消除正

常 P53 的功能 , 在正常人体组织中往往检测不到

P53 蛋白的存在, 而在某些肿瘤组织中突变型 P53

蛋白高表达。有研究显示, 随着肿瘤的进展, P53蛋

白表达阳性率明显升高, 肿瘤组织分化更差, P53蛋

白是判断预后的一个重要的独立指标。本实验结果

显示, P53蛋白在基底细胞样型和 HER2高表达型中

过表达（P＜0.05）, 证实在基底细胞样型和 HER2

高表达型乳腺癌的发生发展中 P53基因突变率较高, 

且它们的组织学分级也多数为 2, 3 级, 肿瘤组织分

化差。 

单因素分析结果显示, 基因分型乳腺癌中基底

细胞样型 5 年无瘤生存期最短, 但多变量分析表明, 

基因分型不是 5年无瘤生存期独立的预后因素。 

【参考文献】 

[1] Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K, et al. Immunohistochemical 

and clinical characterization of the basal-like subtype of 

invasive breast carcinoma[J]. Clin Cancer Res, 2004, 10(16): 

5367-5374. 

[2] Jumppanen M, Gruvberger-Saal S, Kanraniemi P, et al. 

Basal-like phenotype is not associated with patient survival 

in estrogen-receptor-negative breast cancers[J]. Breast 

Cancer Res, 2007, 9(l): R16. 

[3] Kim MJ, Ro JY, Ahn SH, et al. Clinicopathologic 

significance of the basal-like subtype of breast cancer: a 

comparison with hormone receptor and Her2/neu-over- 

expressing phenotypes[J]. Hum Pathol, 2006, 37(9): 

1217-1226. 

[4] Sotiriou C, Neo SY, Mcshane LM, et al. Breast cancer 

classification and prognosis based on gene expression 

profiles from a population-based study[J]. PNAS, 2003, 

100(18): 10393-10398. 

[5] Sørlie T, Perou CM, Tibshirani R, et al. Gene expression 

patterns of breast carcinomas distinguish tumor subclasses 

with clinical implications[J]. Proc Natl Acad Sci USA, 2001, 

98(19): 10869-10874. 

[6] 刘  慧, 范钦和, 张智弘, 等. 免疫组织化学诊断标准对

基底细胞样型乳腺癌预后分析的影响[J]. 中华病理学杂

志, 2009, 38(1): 23-28. 

[7] Nurismah MI, Noriah O, Suryati MY, et al. E-cadherin 

expression correlates with histologic type but not tumour 

grade in invasive breast cancer[J]. Asian Pac J Cancer Prev, 

2008, 9(4): 699-702. 

[8] Mahler-Araujo B, Savage K, Parry S, et al. Reduction of E- 

cadherin expression is associated with non-lobular breast 

carcinomas of basal-like and triple negative phenotype[J]. J 

Clin Pathol, 2008, 61(5): 615-620. 

[9] Gonzalez LO, Corte MD, Vazquez J, et al. Study of matrix 

metalloproteinases and their tissue inhibitors in ductal in situ 

carcinomas of the breast[J]. Histopathology, 2008, 53(4): 

403-415. 

[10] González LO, Corte MD, Junquera S, et al. Expression and 

prognostic significance of metalloproteases and their 

inhibitors in luminal A and basal-like phenotypes of breast 

carcinoma[J]. Hum Pathol, 2009, 40(9): 1224-1233. 
 

（编辑: 任开环） 
 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 600
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

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


