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Ozetce— Bu c¢alismada, meme kanserinde CerbB2 tiimor
hiicre skorlarimin derin 6grenme modellerine dayal olarak
siiflandirilmasina yonelik, 6zgiin bir yaklasim onerilmektedir.
Bildirinin bir diger katkis1 da, 6zgiin meme kanseri dokusundan
veri kiimesinin olusturulmasidir. Derin 6@renme modellerinin
egitilmesi, dogrulanmasi ve smanmasi amaciyla, doku ornek
goriintiileri  iizerinden hiicre parcalar1  olusturulmustur.
Olusturulan hiicre parcalarina iliskin CerbB2 tiimor skorlari,
evrisimsel sinir aglar1 (ESA) yardimiyla yiiksek basarimda
simiflandiriimstir.

Anahtar Kelimeler — CerbB2 tiimor isaretleyici; tiimor;
Evrisimsel Sinir Aglart (ESA); skor; siniflandirma.

Abstract— This study proposes a unique approach to classify
CerbB2 tumor cell scores in breast cancer based on deep learning
models. Another contribution of the study is the creation of a
dataset from original breast cancer tissues. On the purpose of
training, validating and testing with deep learning models cell
fragments were generated from sample tissue images. CerbB2
tumor scores were generated for the cell fragments were classified
with high performance by the aid of convolutional neural
networks (CNN).

Keywords — CerbB2 marker; tumor; Convolutional Neural
Networks (CNN); score; classification.
I. GIRIS

Giintimiizde, meme kanseri, yayginlasan bir hastalik olarak
incelenip, bilimsel ¢alismalara siklikla konu olmaktadir.
Yayginlasan bu kanser tiiriinde, 6zellikle tedavi siirecinde
basariy1 arttirmaya yonelik olarak disiplinler arasi birgok
caligma ortaya ¢ikmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda da, hedefe
yonelik tedavi (targeted therapy/treatment) yaklasimlart son
yillarda yaygilagmaktadir. Hedefe yonelik tedavi amaciyla
epidermal biiylime reseptorii (EGFR) ailesine ait bir protein olan
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CerbB2 tiimor isaretleyicisi kullanilmaktadir [1, 2]. Meme
dokularinda, mutasyona ugramis CerbB2 tiimorli hiicreler,
hiicre ¢eperinde bulunan CerbB2 proteininin artistyla tespit
edilmektedir [3]. Protein artisinin goriintir kilmip patologlar
tarafindan degerlendirilebilmesi igin, FISH (Fluorescent in Situ
Hybridization) ve Immuno Histo Kimya (IHK) tabanli olmak
iizere iki farkli boyama teknigi kullanilmaktadir [4, 5]. Bu
tekniklerden, zaman ve maliyet acisindan daha uygun olan ve
ASCO / CAP 2013 onerilerine gore dort dereceli bir skor 6lgegi
iceren IHK yaklasimi, meme kanseri tedavi siirecinin
belirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir [6] (bkz. Sekil 1).

Doku orneklerine skor degerlerinin atanmasi siirecinde,
patologlara yardimc1 olmak amaciyla goriintii isleme yontemleri
kullanilmaktadir [7, 8]. Bu yontemlerden bir¢ok kanser tiiriinde
oldugu gibi, meme kanseri teshisinde de yararlanilmaktadir [9,
10]. Bu baglamda, son yillarda gelistirilen yaklagimlardan biri
olan derin oOgrenmeye dayali tekniklerle, kanserli doku
¢ozlimlemesine yonelik ¢aligmalarin arttigi gozlenmektedir [11,
12].

Patologlardan ve makine Ogrenmesi arastirmacilarindan
olusan bir ekip tarafindan yiirtitiilen bu calismada, literatiirdeki
diger yontemlerden farkli olarak, meme kanserinin tedavi
siirecinin belirlenmesinde ihtiya¢ duyulan CerbB2 tiimorlii
hiicre skorlari, derin 6grenme modellerine dayali bir yaklasimla
siiflandirilmigtir.  Bu  amagla, Oncelikle, patolojik doku
ornekleri tizerinden kesitler alinarak 6zgiin bir veri kiimesi elde
edilmistir. Bu veri kiimesinden de hiicre kesitleri olusturulmus,
derin 6grenme modelleriyle egitilmis ve CerbB2 tiimdrleri
smiflandirilmisgtir.

Bu ¢alismanin ikinci béliimiinde, olusturulan veri kiimesi
hakkinda ayrintili bilgi verilmis olup, ti¢lincti boliimiinde ise
Evrisimsel Sinir Aglari (ESA) ile skorlama anlatilmis ve bildiri,
deneysel sonuglarin tartisilmasiyla sonlandirilmastir.
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Sekil 1. Kanserli meme doku 6rnekleri (a) Skor 0, (b) Skor 1, (c) Skor
2 ve (d) Skor 3. Skorlar arttik¢a, boya yogunlugu artmaktadir. Yogun ve
diizgiin ¢evresel boyaya sahip Skor 3 tiimorleri, patologlar tarafindan, cerbB2
proteinine y6nelik tedavi (targeted treatment) i¢in uygun kabul edilir.

II. HUCRE PARCALARININ OLUSTURULMASI

Oncelikle, bilgisayar ortaminda incelenecek olan IHK doku
ornekleri, dijital mikroskop sistemi ile (1,4 megapiksel sensor
¢cozlniirliigi ile) sayisallagtirilmistir. Mikroskobun, mozaik
goriintii alma araci da, goriintii alanindan daha bilyiikk doku
bolgelerinin - panoramik  goriintlilerini  yakalamak  igin
kullanilmis ve veri kiimesi elde edilmistir

Elde edilen doku goriintiileri, hiicre bolgelerinin tespiti igin,
renk ayristirma yontemiyle, hiicre ¢ekirdeklerini boyayan
hematoksilen (H-Mavi) ve hiicre g¢eperlerini boyayan
diaminobenzidin (DAB-Kahverengi) olarak renk kanallarina
ayristirilmistir [13]. H-mavi kanal goriintlisiine ¢ok seviyeli
esikleme uygulanarak hiicre merkez koordinatlari tespit
edilmistir [14]. Ayrica ilgili ¢aligmalarda FISH goriintiilerine
uygulanan ¢ok seviyeli esikleme yontemi, mevcut ¢alismada da
[HK goriintiilerine uygulanmistir.

Tespit edilen koordinatlar1 merkez kabul eden, 84x84 piksel
¢ozliniirliigiindeki hiicre pargalari, skoru onceden patologlar
tarafindan  belirlenmis 208 adet mikroskobik  doku
goriintiistinden  kesilerek olusturulmustur. Bdylece, derin
o0grenme modellerinin egitilmesi, dogrulanmast ve sinanmast
amaciyla toplam 50990 hiicre pargasi elde edilmistir. Bu
parcalardan, 12700’ Skor 0 tipi, 14790°1 Skor 1 tipi, 12600’
Skor 2 tipi ve 10900’ ise Skor 3 tipi hiicre pargasindan meydana
gelmistir. Olusturulan hiicre pargalarina ait bazi drnekler Tablo
1’de verilmistir.

III. ESAILE SKORLAMA

Hicreler kesilip veri kiimesi hazirlandiktan sonra, veriler,
evrisimsel sinir aglar1 (ESA) kullanilarak, Sekil 2’deki gibi dort
farkli skor tipine ait sinifta yiiksek basarim oranlarinda egitilmis
ve CerbB2 tiimdr hiicre pargalarmin skor smiflandiriimasi
yapilmigtir  [15]. Derin 6grenme modellerinin egitilmesi,
dogrulanmasi ve simanmasi, derin 6grenme modelleri i¢in bir
gelistirme ortami olan Caffe platformunda, AlexNet ve VGG-16
mimarileri kullanilarak yapilmistir [16-18].

Tablo 1. Veri kiimesindeki her bir skor tiirii i¢in kesilen bazi hiicre pargalari [6].

skor 0 (negatif)

skor 1 (negatif)

skor 2 (belirsiz)

skor 3 (pozitif)

Smiflandirma asamasinda kullanilan evrisimsel —sinir
aglartyla kayip (loss) fonksiyon katmani kullanilmistir. Ciinki
kayip fonksiyonlari, etiketlenmek istenen veri iizerindeki yanlis
tahminler kullanarak, sinir agini, dogru bir sekilde
yonlendirmeye c¢alismaktadir [19]. Bu sebeple, kayip
katmaninin kararlarini olusturmak i¢in kullanilan denklemin
tim sonu¢ {izerinde etkisi olmaktadir. Caligmadaki sinif
sayisinin da az olmasi sebebiyle, kullanilan mimarilerin basarist
arttirtlmaya ¢alisilmis ve model olusturulurken, evrisimsel sinir
aglarinin  son katmaninda kullanilan “Softmax™ kayip
fonksiyonunun yani sira “Hinge” kayip fonksiyonundan da
yararlanilmstir [20,21].

IV. DENEYSEL SONUCLAR

Bu bdliimde, derin 6grenme mimarileri kullanilarak yapilmis
calismalarin egitim, dogrulama, sinama sonuglarinin basarim
tablosu ve her mimari tiiriine ait karisiklik matrisleri, skor tipleri
tizerinden paylagilmaktadir.

Tablo 2, AlexNet, VGG-16 mimarilerinde Softmax, Hinge
kayip fonksiyonlar1 ve Destek Vektor Makineleri (DVM) [22]
kullanilarak yapilan deneylerin sonuglarin1 gostermektedir. Bu
sonuglara gore, egitim verisinin ortalama %99 oraninda
Ogrenilmis oldugu gézlemlenirken, sinama sonuglarinin %90’1n
tizerinde kaldig1 goriilmektedir. Sinama basariminin en yiiksek
oldugu mimari, Hinge loss kullanimiyla VGG-16 olup yaklasik
%096 smiflandirma basarisi gostermistir. AlexNet’te Hinge loss
kullaniminin ise test sonuglarmi %2 oraninda disiirdigi
goriilmiistiir. Ayrica egitim ve dogrulama basarist arasindaki
farktan yola cikarak klasik AlexNet mimarisinin egitim verisi
iizerinde asirt uyum saglarken, klasik VGG-16 mimarisinde
bdyle bir durum yaganmadigi goriilmektedir. Bu durum, kayip
fonksiyonlarinin (Softmax, Hinge) derin 6grenme modelleri
tizerinde etkisi oldugunu gostererek, VGG-16 mimarisinin
basarimini Softmax kullanimina gore yaklasik %1 oraninda
arttrmigtir.  Derin  6grenme  mimarileri  disinda, DVM
egitimlerinin sonuglar1 da Tablo 2’de gbézlemlenmistir. Testler,
kayip fonksiyonlarinin 6grenme modelleri tizerindeki etkisini
gozlemlemek adina
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Doku Ornegi Hicre Pargas:

derin 6grenme modeli

Sekil 2. Doku 6rneginden hiicresel parcanin alinip derin 6grenme modelleriyle egitilmesi sonucu yapilan smiflandirmanimn genel gésterimi.

Tablo 2. Kullanilan derin 6grenme mimarilerine ait bagarim sonuglari.

Egitim Dogrulama Sinama
AlexNet (Softmax) 0.9825 0.9154 0.9320
AlexNet (Hinge) 0.9954 0.9089 0.9107
VGG-16 (Softmax) 0.9973 0.9605 0.9499
VGG-16 (Hinge) 0.9980 0.9670 0.9602
SVM (Softmax) 1 0.9597 0.9457
SVM(Hinge) 1 0.9565 0.9451
VGG-16 mimarisinden iki farkli Oznitelik ¢ikarimryla

yapilmistir. Burada dikkat edilmesi gereken bir yaklasim da
sudur: DVM’ de kullanilan 6znitelikler, en yiiksek siniflandirma
basarisina sahip olmasi nedeniyle sadece VGG-16 mimarisinden
elde edilmistir. Bu Oznitelikler yiliksek boyutlu oldugundan,
DVM modelini egitirken bu boyut sorununu 6nlemek amaciyla
basitge lineer ¢ekirdek diizenlemesi kullanilmistir. Tablo 2’de
verilen sinama basarimlarint her sinif i¢in daha ayritili bir
sekilde gostermek amactyla, 4 ayri mimari tizerinden elde edilen
karigiklik matrisleri Sekil 3’te sunulmaktadir.

Karisiklik matrislerinde, siniflarin etiketleri, daha 6nceden
anlatilan hiicre skorlar1 ile aynidir. Matrisler {izerinde koyu
renkle gosterilen alanlar, ilgili satir ve stitundaki skor tipine ait
dogru tahmin oranlarini gosterirken, agik koyuluktaki alanlar
diger skor tipleriyle yapilan diisiik oranlardaki karigiklik
oranlarint gostermektedir. Karisiklik matrislerine bakildiginda
dikkat ceken diger bir nokta da, daha ¢ok komsu hiicre
skorlarmin birbiri ile karistirildigidir. Bu da, hiicre skorlar1
arasindaki fark arttik¢a, ilgili iki sinifin birbiriyle karistirilma
olasiliginin tiimor bolgelerinin dagilim degisimiyle diistiiglini
gostermektedir.

V. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢alismada, meme kanserinde CerbB2 tiimorlerinin skor
siiflandirilmasi, derin 6grenme modelleri ile uygulanmis ve
ozellikle VGG-16 mimarisiyle iyi derecede test ve egitim
basaris1 gozlemlenmistir. Hinge kayip fonksiyonunun kullanimi
da calismayr cesitlendirmis ve bu basartyr arttirmistir.
Boylelikle, kayip fonksiyonlarinin etkisinin, sadece veri
kiimesine bagli degil, ayrica kullanilan derin &grenme
mimarisine de biiyiik dl¢lide bagl oldugu goézlenmistir. Elde
edilen karisiklik matrisleri incelendiginde, Skor 0 ile Skor 2 nin
digerlerine gore daha yiiksek oranda karistirtldigi gézlenmistir.
Olusturulan veri kiimesi incelendiginde, bu karistirmanin
nedeninin Skor 0 bolgelerinde Skor 2 tipine benzeyen tiimor
kisimlarinin da bulundugunun goézlemlenmesidir. Fakat bu

karigiklik, hiicre kesitinin nihai skor tiiriinii degistirmeyecek
oranda diistik bir yiizdelige sahiptir.
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Sekil 3. Karisiklik matrisleri sirastyla: (a) Softmax kayip fonksiyonu ile
AlexNet, (b) Hinge kayip fonksiyonu ile AlexNet (c¢) Softmax kayip
fonksiyonu ile VGG-16 (d) Hinge kay1p fonksiyonu ile VGG-16 mimarilerinin
her skor tipi i¢in test sonuglarmi gostermektedir.

Mevcut derin  6grenme modelleriyle elde edilen
siniflandirma ¢alismasindaki basarmin, tiim bir patolojik slayt
gorintlisii tizerinden de elde edilmesi amaglanmaktadir. Bu
ama¢ dogrultusunda, calismanin devamu niteliginde, slayt
goriintiileri tizerinden ilgili timor boélgelerinin, evrisimsel sinir
aglar1 yardimiyla otomatik olarak saptanmasina yonelik hiicresel
ve bolgesel calismalarin yiirtitiilmesi dngoriilmektedir.

TESEKKUR

Bu calisma, 113E067 numarali TUBITAK projesi ve AB
7. Cergeve Programi Marie Curie FP7 entegrasyon projesi
tarafindan desteklenmistir. Ayrica ¢alismada kullanilan doku
orneklerini saglayan Medipol Hastanesi’'ne ve hastane
bilinyesinde gérev alan patologlarimiza tesekkiirlerimizi sunariz.
Son olarak, patolojik verilerin goriintiilenmesi konusunda
gelistirdikleri teknolojikleri kullanimimiza sunan Argenit
Firmasina da tesekkiir ederiz.

KAYNAKLAR

[1] L. Garrison and D. Veenstra, "The Economic Value of Innovative
Treatments over the Product Life Cycle: The Case of Targeted



(2]

(4]

(el

[10]

(1]

[12]

[13]

[14]

[13]

[16]

Trastuzumab Therapy for Breast Cancer", Value in Health, cilt 12, say1.
8, pp. 1118-1123,2009.

R. Bhargava, W. Gerald, A. Li, Q. Pan, P. Lal, M. Ladanyi and B. Chen,
"EGFR gene amplification in breast cancer: correlation with epidermal
growth factor receptor mRNA and protein expression and HER-2 status
and absence of EGFR-activating mutations", Modern Pathology, cilt. 18,
say1. 8, pp. 1027-1033, 2005.

Cobleigh, Melody A., et al. "Multinational study of the efficacy and
safety of humanized anti-CERBB2 monoclonal antibody in women
who have CERBB2-overexpressing metastatic breast
has progressed after chemotherapy for metastatic disease." Journal
of Clinical Oncology 17.9, 2639-2639, 1999.

cancer that

Ramos-Vara, J. A., and M. A. Miller. "When Tissue Antigens and
Antibodies Get Along Revisiting the Technical Aspects of
Immunohistochemistry—The Red, Brown, and Blue Technique."

Veterinary Pathology Online 51.1, 42-87, 2014.

Johnson, Kirby L., Dong-Kai Zhen, and Diana W. Bianchi. "The use
of fluorescence in situ hybridization (FISH) on paraffin-embedded
tissue sections for the
29.6, 1220-1224, 2000.
Wolff, Antonio C., et al. "Recommendations for human epidermal growth
factor receptor 2 testing in breast cancer: American Society of Clinical

study of microchimerism." Biotechniques

Oncology/College of American Pathologists clinical practice guideline
update." Journal of clinical oncology 31.31,3997-4013,2013.

Helin, Henrik O., et al. "Free digital image analysis software helps
to resolve equivocal scores in CERBB2 immunohistochemistry."
Virchows Archiv 468.2, 191-198, 2016.

Pezoa, Raquel, et al. "Segmentation of HER2 protein overexpression in
immunohistochemically stained breast cancer images using Support
Vector Machines." Journal of Physics: Conference Series. Cilt. 762. Say1.
1. IOP Publishing, 2016.

Tang, Jinshan, et al. "Computer-aided detection and diagnosis of breast
cancer with mammography: recent advances." IEEE Transactions on
Information Technology in Biomedicine 13.2, 236-251, 2009.

Ciresan, Dan C., et al. "Mitosis detection in breast cancer histology
images with deep neural networks." International Conference on Medical
Image Computing and Computer-assisted Intervention. Springer Berlin
Heidelberg, 2013.

Wang, Dayong, et al. "Deep learning for identifying metastatic breast
cancer." arXiv preprint arXiv:1606.05718, 2016.

Geger, Baris. Detection and classification of breast cancer in whole slide
histopathology images using deep convolutional networks. Diss. Bilkent
University, 2016.

Ruifrok, Arnout C., and Dennis A. Johnston. "Quantification of
histochemical staining by color deconvolution." Analytical and
quantitative cytology and histology 23.4, 291-299, 2001.

Kabake1, K. A., Capar, A., Toreyin, B. U., Akkog, M., Borazan, O.,
Tirkmen, I ., Durak Ata, L., “Mikroskobik Floresan In Situ
Hibridizasyon (FISH) Goriintiilerde Coklu Seviye Esikleme Tabanli
Boliitleme Yéntemi”, 24. IEEE Sinyal Isleme ve fletisim Uygulamalari

Kurultayi, 2016.

Schmidhuber, Jirgen. "Deep learning in neural networks:
overview." Neural networks 61, 85-117, 2015.

An

Jia, Yanggqing, et al. "Caffe: Convolutional architecture for fast feature
embedding." Proceedings of the 22nd ACM international conference on
Multimedia. ACM, 2014.

[17]

(18]

[19]

[20]

(21]

(22]

Yue-Hei Ng, Joe, et al. "Beyond short snippets: Deep networks for video
classification." Proceedings of the IEEE conference on computer vision
and pattern recognition, 2015.

Chen, Liang-Chieh, et al. "Semantic image segmentation with deep
convolutional nets and fully
arXiv:1412.7062, 2014.

Fan, Rong-En, et al. "LIBLINEAR: A library for large linear
classification." Journal of machine learning research, 1871-1874, 2008.
Gong, Yunchao, et al. "Deep convolutional ranking for multilabel image
annotation." arXiv preprint arXiv:1312.4894, 2013.

Wau, Yichao, and Yufeng Liu. "Robust truncated hinge loss support vector

connected crfs." arXiv preprint

machines." Journal of the American Statistical Association 102.479, 974-
983, 2007.

Joachims, Thorsten. Making large-scale SVM learning practical. Sayu.
1998, 28. Technical Report, SFB 475: Komplexititsreduktion in
Multivariaten Datenstrukturen, Universitit Dortmund, 1998.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /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 true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 0
  /ParseDSCComments false
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Arial-Black
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /CenturySchoolbook
    /CenturySchoolbook-Bold
    /CenturySchoolbook-BoldItalic
    /CenturySchoolbook-Italic
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /EstrangeloEdessa
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /Gautami
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Haettenschweiler
    /Impact
    /Kartika
    /Latha
    /LetterGothicMT
    /LetterGothicMT-Bold
    /LetterGothicMT-BoldOblique
    /LetterGothicMT-Oblique
    /LucidaConsole
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSansUnicode
    /Mangal-Regular
    /MicrosoftSansSerif
    /MonotypeCorsiva
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MVBoli
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Raavi
    /Shruti
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TimesNewRomanMT-ExtraBold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 200
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 200
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 400
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. 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 PDFs that match the "Required"  settings for PDF Specification 4.01)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


