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Nachsorge beim Mammakarzinom in der Diskussion

Sind die gegenwartigen Leitlinien

noch zeitgemaf3?

® Von D. Lassig, H.-J. Stemmler, P. Stieber, V. Heinemann

Die gegenwartigen Leitlinien zur Nachsorge gehen von der pessimistischen Annahme aus, dass die
frithzeitige Entdeckung eines metastatischen Rezidivs beim Mammakarzinom keinen Einfluss auf
die Prognose der Patientinnen hat. Sowohl die Verbesserung der Diagnostik als auch die Entwick-
lung neuer Therapieoptionen, die bei guter Vertraglichkeit langfristig gegeben werden kénnen,
fiihren dazu, dass die Nachsorge beim Mammakarzinom neu iiberdacht werden muss.

In Deutschland erkrankt nahezu jede zehnte Frau
im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom.
Entsprechend stellt diese Erkrankung die haufigste
krebsbedingte Todesursache bei Frauen dar. Die
meisten Todesfille sind eine Folge von Komplika-
tionen einer Fernmetastasierung. 90% der Rezidive
treten in den ersten fiinf Jahren nach der Primér-
operation auf, wobei 70% der Patientinnen zu die-
sem Zeitpunkt bereits Symptome zeigen und nur
noch 30% der Patientinnen asymptomatisch sind
[1,2]. Ein Punctum maximum ist nach zwei Jahren
zu beobachten, ein zweiter Hohepunkt zeigt sich
etwa fiinf Jahre nach der Priméardiagnose [2-5].

Das Risiko, ein Rezidiv zu entwickeln, ist von
verschiedenen EinflussgroBen abhingig. Es haben
sich dabei Tumorgrofle, Lymphknotenstatus und
Hormonrezeptorstatus als signifikante Risikofak-
toren gezeigt. Zum Beispiel wiesen Patientinnen mit
einer Tumorgrofe > 4 cm eine hohere kumulative
10-Jahres-Lokalrezidivrate auf als Patientinnen mit
einem Tumor < 2 cm. Die hochste kumulative 10-
Jahres-Lokalrezidivrate wurde bei Patientinnen mit
negativem Hormonrezeptorstatus beobachtet. Ei-
nen weiteren Risikofaktor stellt das Alter dar, wobei
gezeigt wurde, dass pramenopausale und junge Frau-
en héufiger ein Lokalrezidiv entwickelten als post-
menopausale Frauen [6, 7].

Ungefiahr 60-70% der Patientinnen zeigen zum
Zeitpunkt des Rezidivs bereits eine diffuse Metas-
tasierung. Ein Lokalrezidiv weisen ca. 20-30% auf
und eine Oligometastasierung, d.h. eine solitdre
Metastasierung in einem Organ liegt nur bei weniger
als 3% vor [8]. Am héufigsten treten ossére, gefolgt
von hepatischen und pulmonalen Metastasen auf.
Ungefihr 40% der Patientinnen zeigen bei der ers-
ten Fernmetastasierung bereits multiple Organma-
nifestationen.

Die ,moderne Nachsorge”

Aufgrund der oben dargestellten Rezidivhiufig-
keit wird nach Beendigung der Primirtherapie
(spatestens sechs Monate nach der Operation) eine
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sogenannte Nachsorge durchgefiihrt. Entspre-

chend der S3-Leitlinie beinhalten die primédren

Ziele der Nachsorge

e die physische und psychische Rehabilitation,

e die Uberwachung von Therapieeffizienz ein-
schlieBlich Nebenwirkungen und Spéttoxizitdten
und

e die Entdeckung eines moglichen Riickfalls zu
einem frithen Zeitpunkt [9].

Seit einigen Jahren steht die Nachsorge jedoch

im Mittelpunkt kontroverser Diskussionen. Der

Fortschritt in der Medizin, insbesondere in der

Tumordiagnostik, aber auch der interventionellen

und medikamentosen Tumortherapie bewegt dazu,

die aktuellen Leitlinien und Strategien in der Nach-
sorge infrage zu stellen. Neue Therapieoptionen
fiihren nicht nur zu neuen Behandlungskonzepten,
sie verdndern auch die Definition des optimalen
Zeitpunktes fiir eine therapeutische Intervention.

Leitlinien zur Nachsorge

Aktuell gelten die seit 1995 giiltigen Leitlinien wie
folgt [10]: Die Leitlinien sehen die Anamnese mit
Aufklarung iiber Symptome eines moglichen Rezi-
divs, die korperliche Untersuchung, die Selbstun-
tersuchung (monatlich) und die Mammografie

Tabelle 1 Leitlinien der Nachsorge (modifiziert nach [10])

Die aktuellen
Leitlinien sehen
zur Nachsorge
die Anamnese
mit Aufklarung
liber Symptome
eines Rezidivs,
die kérperliche
Untersuchung,
die Selbst-
untersuchung
und die
Mammografie
vor.

Jahre nach Primartherapie 1-3 Jahre 4-5 Jahre > 6 Jahre
Anamnese, korperliche

Untersuchung,

Aufklarung/Information Vierteljahrlich ~ Halbjahrlich  Jahrlich
Selbstuntersuchung Monatlich Monatlich Monatlich
Mammografie bei BET

e ipsilateral Halbjéhrlich  Jahrlich Jahrlich

e kontralateral Jahrlich Jahrlich Jahrlich
Mammografie bei MRM Jahrlich Jahrlich Jahrlich

Weitere bildgebende und
laborchemische Diagnostik

Bei klinischem Verdacht auf Rezidiv/Metastasen

BET: Brusterhaltende Therapie, MRM: erweiterte radikale Mastektomie
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Fortbildung

Studien aus den
1980er-Jahren
zeigten keinen
Uberlebensvor-
teil einer inten-
sivierten Nach-
sorge. Heute
muss man die
Glltigkeit der
Ergebnisse neu
liberdenken.

(n.s.

Tabelle 2

(halbjahrlich bis jahrlich je nach Primértherapie)
vor. In den ersten drei Jahren werden dreimonatli-
che, im vierten und fiinften Jahr halbjahrliche und
ab dem sechsten Jahr jéhrliche Intervalle empfoh-
len (Tab. 1).

Die italienischen Nachsorgestudien

Die heute giiltigen Leitlinien zur Nachsorge beru-
hen auf den Ergebnissen zweier italienischer Nach-
sorgestudien der GIVIO sowie von Rosselli Del
Turco aus den 1980er-Jahren. Diese randomisier-
ten Studien untersuchten eine Standardnachsorge
mit jahrlicher Mammografie versus einer intensi-
vierten Nachsorge mit radiologischen und labor-
chemischen Tests in definierten Zeitintervallen
[11, 12]. Die Autoren konnten zeigen, dass durch
eine intensivierte Nachsorge kein signifikanter
Uberlebensvorteil erreicht werden konnte. Ledig-
lich der Zeitpunkt der Metastasenentdeckung
konnte vorverlegt werden (Lead time). Weder eine
Subgruppenanalyse noch eine Analyse der Lebens-
qualitét zeigten signifikante Unterschiede.
Dennoch muss man heute die Ergebnisse kritisch
hinterfragen und deren Giiltigkeit neu iiberdenken.
Seit den 1980er-Jahren kann man einen stetigen
medizinischen Fortschritt sowohl in der Diagnostik
als auch in den therapeutischen Méglichkeiten ver-
zeichnen. Betrachtet man die Diagnostik des inten-
sivierten Nachsorgearms, so stellt man fest, dass die
apparative Diagnostik aus jahrlichen Ultraschallun-
tersuchungen und aus laborchemischen Bestimmun-

Behandlungsoptionen durch zielgerichtete Therapien
: nicht signifikant)

Ansprech-  Progressionsfreies Gesamt-

rate Uberleben itberleben

[%] [Monate] [Monate]
Paclitaxel vs. 17 -4 3,0—6,9 18,4 — 22,1
Paclitaxel + Trastuzumab [23] p < 0,001 p < 0,001 n.s.
Docetaxel vs. 34 — 61 6,1 — 11,7 22,7 — 31,2
Docetaxel + Trastuzumab [24] p=0,02 p =0,0001 p = 0,0325
Paclitaxel vs. 142—-282 6,1—11,0 25,2 — 28,4
Paclitaxel + Bevacizumab [25] p=0,0001 p<0,001 n.s.
Capecitabin vs. 91—-198 42—-49 14,5 — 15,1
Capecitabin + Bevacizumab [26] p = 0,001 n.s. n.s.

Tabelle 3

Behandlungsoptionen durch lokoregionare Verfahren bei
Oligometastasierung

Verfahren 2-JUR[%]  3-JUOR[%]  5-JUR [%]
Vlastos et al. [28] Operation 86 - 61
Carlini et al. [29] Operation — 68 46
Mack et al. [32] LITT 80 63 41

JUR: Jahresiiberlebensrate, LITT: Laserinduzierte Thermotherapie
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gen von y-GT und alkalischer Phosphatase bestand.
Im damaligen Konzept wurde gédnzlich auf Tumor-
markeranalysen verzichtet. So wenig wie CEA und
CA 15-3 aufgrund ihrer zu geringen Freisetzung zur
Unterstiitzung der Erstdiagnose geeignet sind, so
gutist ihr diagnostisches Potenzial in der Nachsorge
des Mammakarzinoms. Es ist belegt, dass die kom-
binierte Bestimmung von CEA und CA 15-3 in
60-70% der Fille Metastasen lange (2-18 Monate)
vor dem Auftreten von klinischen Symptomen und
je nach Sensitivitit der Technik auch vor dem bild-
gebenden Nachweis detektieren kann [13]. Im Lau-
fe der Erkrankung wird mit zunehmender Anzahl
der Progressionen oder mit dem Auftreten neuer
Tumormanifestationen die Freisetzung des einen
oder beider Biomarker gesteigert, sodass nur noch
sehr wenige Patientinnen ohne Tumormarkerfrei-
setzung bleiben [14].

Vorhersehbares Ergebnis der italienischen
Studien

Cocconi et al. konnten bereits 1994 zeigen, dass das
negative Ergebnis der italienischen Studien vorher-
sehbar war. Zum damaligen Zeitpunkt wurden ledig-
lich palliative Behandlungskonzepte verfolgt. Die
therapeutischen Optionen waren auf zytostatische
Kombinationsschemata wie CMF (Cyclophospha-
mid/Methothrexat/5-FU) oder auf eine antihormo-
nelle Therapie mit Tamoxifen begrenzt [15].

Deutsche Nachsorgestudie

Bornhak et al. veroffentlichten 2007 eine multi-
zentrische, nicht randomisierte Nachsorgestudie,
die eine strukturierte Nachsorge (Rontgen-Tho-
rax und Oberbauchsonografie halbjahrlich, CEA
und CA15-3 vierteljahrlich, Mammografie nach
Standard) mit einer symptomorientierten Nach-
sorge (apparative Diagnostik bei Auftreten von
Symptomen und Mammografie nach Standard)
verglich, wobei letztendlich unklar bleibt, welche
Nachsorgeuntersuchungen das Kontrollkollektiv
erhielt. Beziiglich der Tumormarkerbestimmung
wurde trotz bekannter Methodenabhéngigkeit
mit willkiirlich wechselnden Tests Bestimmungen
durchgefiihrt und grenzwertorientiert punktuell
interpretiert, was letztendlich zu einer relativ
spaten Entdeckung der Metastasen fiihrte. Stie-
ber et al. konnten zeigen, dass ein 100%iger An-
stieg von CEA und/oder CA 15-3, ausgehend von
den individuellen Basiswerten der Patientinnen,
tumorspezifisch ist [35].

Obwohl diese Studie von 1995 bis 2000 rekru-
tierte, zeigte sie dennoch wie auch die italienischen
Studien, dass eine symptomorientierte Nachsorge
der intensiven Nachsorge hinsichtlich des Gesamt-
iiberlebens und der rezidivfreien Zeit nicht unterle-
gen war [16]. Gleichwohl wurde auch in dieser Stu-
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die versdumt, ein klares therapeutisches Procedere
je nach Art und Ausmaf des Rezidivs vorzugeben.
Die frithe Diagnose bleibt ohne Nutzen, wenn sie
nicht in dezidierten Behandlungsalgorithmen zu-
gunsten der Patientinnen umgesetzt werden kann.

Neue Therapieoptionen

Klar ist heute, dass die friihzeitige Diagnose eines
Rezidivs nur dann sinnvoll ist, wenn sie zum friih-
zeitigen FEinsatz moderner Therapiekonzepte
fiihrt. In den letzten zehn Jahren wurde eine Reihe
von neuen zytostatischen Substanzen fiir die Be-
handlung des metastasierten Mammakarzinoms
zugelassen. Dazu gehoren Zytostatika wie Vino-
relbin, die Taxane Paclitaxel und Docetaxel sowie
das 5-FU-Derivat Capecitabin. Neben den neuen
chemotherapeutischen Substanzen hat sich aber
auch in der Hormontherapie eine Reihe neuer
Substanzen wie z.B. die Aromatasehemmer oder
das Antiostrogen Fulvestrant etabliert. Eine klei-
ne, aber zunehmende Anzahl klinischer Studien
hat gezeigt, dass mit diesen neuen Substanzen
nicht nur Remissionsraten von 20-70% erreicht
werden konnen, sondern dass auch das progressi-
onsfreie Uberleben deutlich verlingert werden
kann [17-21]. Durch die Zulassung von Tras-
tuzumab, einem humanisierten monoklonalen An-
tikorper gegen HER-2/neu, konnten groB3e Fort-
schritte in der Behandlung des HER-2/neu-posi-
tiven Mammakarzinoms erzielt werden. Durch
den kombinierten Einsatz von Trastuzumab und
Chemotherapie konnten die Ansprechraten ver-
doppelt werden. Ferner konnten das progressions-
freie Intervall und das Gesamt-iiberleben verbes-
sert werden [22-24]. Auch die Zulassung von Be-
vacizumab, einem monoklonalen Antikorper ge-
gen Vascular endothelial Growth Factor (VEGF),

konnte in Kombination mit einer Chemotherapie
bessere Ergebnisse in Bezug auf Ansprechrate und
progressionsfreies Uberleben erreichen als im
Vergleich zur Chemotherapie allein [25, 26] (Tab.
2).

Ebenso im Bereich der Chirurgie und der inter-
ventionellen Radiologie (Radiofrequenzablation
[RFA], laserinduzierte Thermotherapie [LITT]) bei
Oligometastasierung (isolierte distante Metastasie-
rung) konnten einige kleine Studien eine Effektivi-
tit der lokalen Therapie mit 3- und 5-Jahres-Uber-
lebensraten von 63-68% bzw. von 41-61% zeigen
[27-32] (Tab. 3).




Fortbildung

Die friihzeitige
Diagnose eines
Rezidivs ist nur
dann sinnvoll,
wenn sie zum
frithzeitigen
Einsatz moder-
ner Therapie-
konzepte fiihrt.

Bei einer
Umfrage unter
Patientinnen
mit Mamma-
karzinom emp-
fand jede dritte
Befragte die
gegenwartige
Nachsorge als
zu wenig
apparativ aus-
gerichtet.
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Mégliches Problem der neuen Substanzen in
der Zukunft

Das Problem aller neueren Substanzen wie z.B.
der Taxane, der Aromatasehemmer oder auch der
Biologicals wie Trastuzumab, Lapatinib oder Be-
vacizumab ist, dass aufgrund ihrer guten Effektivi-
tit diese von der Palliation in die adjuvante Situa-
tion verlagert werden, d. h. zunehmend mehr Pati-
entinnen haben bereits in der Adjuvanz Aromata-
sehemmer oder Taxane erhalten. Ein mogliches
Problem besteht darin, dass diese Therapieopti-
onen in der palliativen Situation dann nur noch in
begrenztem Umfang zur Verfiigung stehen. Aktu-
ell ist diese Konstellation noch nicht so présent,
aber sie konnte schneller da sein als erwartet.

Welche Patientinnen profitieren von der
Nachsorge?

Bei Patientinnen mit einer Oligometastasierung
konnen interventionelle MafSnahmen wie die chi-
rurgische Resektion eingesetzt werden, die im Ein-
zelfall auch das Ziel einer Kuration verfolgen [8].
Bei Patientinnen mit asymptomatischer, aber dif-
fuser Metastasierung steht der friithzeitige Einsatz
nebenwirkungsarmer palliativer Behandlungsstra-
tegien im Vordergrund. Dabei konnen sowohl die
modernen endokrin wirksamen Medikamente wie
Aromatasehemmer oder Fulvestrant als auch mo-
noklonale Antikorper wie Trastuzumab oder Be-
vacizumab langfristig und bei guter Vertraglichkeit
gegeben werden.

Konkreter Nutzen einer friihzeitigen
Rezidivdiagnose

Der Nutzen einer frithen Entdeckung eines Rezi-
divs oder einer Fernmetastasierung liegt in der Ver-
meidung von Symptomen wie Knochenschmerzen,
Knochenfrakturen, Leberkapselschmerzen, Dys-
pnoe, Kopfschmerzen, Ubelkeit, sensorischen und
motorischen Ausfiéllen bei symptomatischen Hirn-
metastasen, jedoch auch in der Mdglichkeit, ver-
schiedene neuere therapeutische Konzepte zum
Einsatz zu bringen. Das friihzeitige Erkennen einer
Knochenmetastasierung z. B. bedeutet eine friihzei-
tige Stabilisierung der Knochen ohne Notfallopera-
tionen oder Notfallbestrahlungen, was letztendlich
die Lebensqualitdt der betroffenen Patientinnen
frithzeitig bewahren lidsst. Ebenso wissen wir, dass
Patientinnen, deren Lebermetastasierung erst
durch klinische Symptome wie Leberkapsel-
schmerzen oder Ikterus auffillig wird, eine weit
fortgeschrittene Erkrankung aufweisen und somit
eine schlechtere Ausgangslage beziiglich therapeu-
tischer Moglichkeiten haben als asymptomatische
Patientinnen mit geringerer Tumorlast und besse-
rer Organfunktion. Viele der daraus resultierenden
Komplikationen wie z.B. eine Bilirubinerh6hung

stellen Kontraindikationen fiir neuere Zytostatika
dar. Aber auch die Moglichkeiten eines lokoregio-
nalen Vorgehens wie Operation, RFA oder LITT
kommen bei weit fortgeschrittener Erkrankung
nicht mehr zum Tragen. Durch den Einsatz moder-
ner endokriner Substanzen wie z.B. der Aromata-
seinhibitoren sowie auch durch die Gabe von Tras-
tuzumab bei HER-2-tiberexprimierenden Patienten
kann eine langfristige Krankheitsstabilisierung er-
reicht werden. Der Vorteil dieser Therapieoptionen
besteht insbesondere in ihrer Nebenwirkungsar-
mut, die den Erhalt einer gro3tmoglichen Lebens-
qualitét gewihrleistet.

Nachsorge aus Sicht der Patientinnen

Haufig wird die Frage gestellt, was betroffene Pati-
entinnen wiinschen und was die Nachsorge in ihnen
bewirkt. Obwohl viele Patientinnen berichten, dass
die Tage vor dem Nachsorgetermin mit einer er-
hohten Anspannung verbunden seien, sind sie nach
den Untersuchungen umso beruhigter. Bei einer
Umfrage unter 2000 Patientinnen mit einem Mam-
makarzinom in Rheinland-Pfalz (Riicklauf 22,6%;
28,1% der Patientinnen waren in einer Selbsthilfe-
gruppe organisiert) empfand knapp ein Drittel der
Befragten die gegenwirtige Nachsorge als zu wenig
apparativ ausgerichtet. Die Mehrheit der befragten
Frauen wiirde an einer Nachsorgestudie teilneh-
men, aber nur eine Minderheit wiirde sich beziig-
lich intensiver Nachsorge versus Standardnachsor-
ge randomisieren lassen. Fragte man jedoch nach
den bislang durchgefiihrten Untersuchungen bei
diesen Patientinnen, so zeigte sich, dass die tiber-
wiegende Mehrzahl an Patientinnen regelméBig
mehr apparativer Diagnostik zugefiihrt wird, als
aktuell nach Leitlinien empfohlen wird [33, 34].

Fazit

Die Durchfiihrung prospektiver Nachsorgestudien
ist unerlédsslich, um erneut die Frage zu klédren, ob
eine frithe Erkennung der Metastasierung nicht
nur die Lebensqualitdt durch Verhinderung von
Symptomen verbessert, sondern auch einen Uber-
lebensvorteil erbringt. [ |
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~Die S3-Leitlinien sind noch nicht iiberholt - leider.”

.Der vorzeitige Nachweis einer Fernmetastasierung beim
beschwerdefreien Patienten verlangert die Leidenszeit, nicht
die Lebenszeit.”

Mit diesem provozierenden Diktum trat der Autor dieses Kommentars
in den 1970er-Jahren der damals propagierten Intensivierung von
Nachsorgeuntersuchungen mit Einfiihrung von Nachsorgepassen und
Einbestellungen der Vorstellung entgegen, so das Schicksal der Betrof-
fenen nachhaltig bessern zu kénnen.

35 Jahre spater fordern D. Lassig et al., dieses Konzept als iiberholt
endlich zu verlassen. Sie begriinden ihr Anliegen mit den inzwischen
verfiigharen Therapieoptionen. In ihrem Fazit nehmen sie sich aber
wieder zurlick, indem sie als conditio sine qua non prospektive Nachsor-
gestudien zur Klarung als unerlasslich anmahnen.

Nachsorge muss individuell konzipiert werden!

Das Risiko, wieder zu erkranken, hangt von dem Erkrankungsstadium
und der Biologie des Tumors ab. Hochrisikopatienten bediirfen inshe-
sondere in den ersten drei Jahren, also tber den Hohepunkt einer sich
nach etwa 20 bis 24 Monaten manifestierenden Metastasierung hinaus,
intensiverer Beobachtung: Eine Uiber die S3-Leitlinien hinausgehende,
erganzende Diagnostik ist weiterhin nicht zielfiihrend. Zirkulierende
Tumorzellen, molekulare Marker, PET-CT usw. erlauben eine sehr frihe
Dokumentation systemischer Metastasierung Jahre vor deren morpholo-
gischer Manifestation. Die Konsequenzen? Mit der Kenntnis einer Fern-
metastasierung in statu nascendi fordert die Patientin, die nun glaubt,
friihzeitig und somit doch rechtzeitig zum Arzt gekommen zu sein, eine
effektive Therapie.

Lassig et al. suggerieren, dass es diese effektive Therapie bei
Fernmetastasierung inzwischen gabe. Wirklich?

Natirlich gibt es das rare Phdnomen einer Oligometastasierung (3%),
dem in kurativer Intention begegnet wird, und Sondersituationen wie
u.a. bei HER2neu-Patientinnen oder fiir den Einsatz von Bisphosphona-
ten, die kurz vor der Einfiihrung in die Adjuvans stehen. Uberraschende
Komplikationen einer unerwarteten Metastasierung sind aber ebenso
rar. Und weiterhin fiihren sdmtliche endokrinen wie zytostatischen
Interventionen zur Resistenz. Zwar wird die TTP signifikant verlangert
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(efficacy), nicht aber die Lebenserwartung
(effectiveness). Asymptomatische Patienten
werden der Therapietoxizitat ausgesetzt. Re-
sistenzen schmalern die spater im Krankheits-
verlauf zur Palliation notwendigen Optionen.
Enttéuscht wendet sich die Mehrzahl dann der
hochproblematischen Komplementar- und Alter-
nativmedizin zu.

Nein! Wir miissen kurative und adjuvante
weiterhin von palliativen Interventionen
unterscheiden. Diese Trennlinie besteht
vorerst weiter. Die S3-Leitlinien sind noch
nicht Giberholt, leider.

»
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Uberholt aber ist die Fixierung auf eine Technik,
deren molekulargenetischer Zugang die Progno-
se schon zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit
erschitternder Genauigkeit bestimmen lasst.

Zentrales Anliegen der Nachsorge ist die unermidliche Anleitung und
Forderung einer gesunden Lebensfiihrung:

 Korperliche Aktivitat,

* Abbau von Ubergewicht und

* gesunde Erndhrung

bessern die Prognose quo at vitam in einem AusmaB, wie wir dies

— altersabhangig — kaum mit adjuvanten endokrinen und zytostatischen
Behandlungen erreichen kénnen, und dies ohne Belastung der Solidar-
gemeinschaft.

Die Nachsorge beim Mammakarzinom dient in erster Linie

e der Aufdeckung eines lokoregionaren Rezidivs, eines Zweittumors,
also einem Progress, dem in kurativer Intention begegnet werden kann,
o der friihzeitigen Erkennung und Behandlung somatischer und psycho-
sozialer Folgestérungen,

e der Qualitatssicherung der Primartherapie und

o erst zuletzt, faute de mieux, der Aufdeckung von Fernmetastasen. M

59




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -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 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /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 600
  /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 (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org?)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU <>
    /DEU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [5952.756 8418.897]
>> setpagedevice


