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HOVEDBUDSKAP

Halvparten av pasientene som skal ha til-

leggsbehandling med kjemoterapi for tykk-

tarmskreft kommer senere i gang enn 

anbefalt i nasjonale retningslinjer

Pasienter operert laparoskopisk har kortere 

liggetid og færre komplikasjoner, men kom-

mer likevel ikke tilsvarende raskere i gang 

med tilleggsbehandlingen enn dem som blir 

operert med åpen kirurgi
tilleggsbehandling med kjemoterapi, skal denne igangsettes innen 4 – 6 uker etter det kirur-
giske inngrepet. Vi ønsket å undersøke om retningslinjene ble fulgt. Vi ønsket også å under-
søke om hvorvidt type kirurgisk behandling (åpen eller laparoskopisk) hadde betydning for 
tid til oppstart av tilleggsbehandling.

MATERIALE OG METODE Materialet består av 1 132 pasienter som var operert for tykk-
tarmskreft i perioden 2008 – 13 og som fikk tilleggsbehandling med kjemoterapi. Kirurgisk 
behandling og tilleggsbehandling med kjemoterapi er definert ved diagnose- og prosedyre-
koder fra Norsk pasientregister for perioden 2008 – 13.

RESULTATER Det tok gjennomsnittlig 44,7 dager etter det kirurgiske inngrepet før pasien-
tene var i gang med tilleggsbehandling med kjemoterapi. Hos 49  % av pasientene kom ikke 
tilleggsbehandlingen i gang innen seksukersfristen. Pasienter operert laparoskopisk hadde 
kortere liggetid (6,5 dager versus 10,7 dager) og færre komplikasjoner (7,6  % versus 16,4  %) 
enn pasienter som hadde fått åpen operasjon, likevel kom de ikke i gang med tilleggsbehand-
lingen tilsvarende tidligere.

FORTOLKNING Det bør gjøres kvalitetsforbedrende tiltak som sikrer at retningslinjene blir 
fulgt og at pasientene kommer raskere i gang med nødvendig tilleggsbehandling. For dem 
som behandles laparoskopisk, bør det være enkelt å hente ut gevinsten av kortere liggetid 
og færre komplikasjoner med raskere oppstart av tilleggsbehandling.

Det har eksistert nasjonale faglige anbefa- med tilleggsbehandling ble fulgt opp ved

linger for behandling av tykktarms- og ende-
tarmskreft i Norge siden tidlig i 1990-årene.
Pasienter med tykktarmskreft med høy
risiko for tilbakefall skal etter gjeldende
nasjonale retningslinjer ha tilleggsbehand-
ling med kjemoterapi (1). Slik behandling
gis vanligvis over seks måneder hos dem
som er under 75 år og skal, ifølge retnings-
linjene, igangsettes innen 4 – 6 uker (28 – 42
dager) etter kirurgi.

Det optimale tidspunkt for oppstart av til-
leggsbehandling med kjemoterapi etter kir-
urgi for tykktarmskreft er ikke identifisert i
randomiserte kliniske studier. Det er likevel
internasjonal klinisk enighet om at behand-
lingen bør starte innen 4 – 8 uker etter opera-
sjonen og at det ikke er hensiktsmessig å gi
behandling etter tre måneder, siden hensik-
ten er å ramme eventuelle sirkulerende kreft-
celler (2). Selv om de nasjonale retningslin-
jene på dette området har lavt evidensnivå
(nivå D), er det ingen grunn til at hvert helse-
foretak skal ha sin egen praksis. I så fall bør
dette begrunnes i hvert enkelt tilfelle. En
metaanalyse fra 2011 indikerer at den rela-
tive overlevelsen reduseres med 14  % for
hver 4. uke tilleggsbehandlingen utsettes (3).
En analyse fra det danske kolorektalkreft-
registeret viser redusert totaloverlevelse hvis
man starter kjemoterapi mer enn 55 dager
etter kirurgi (4).

Vi ønsket å undersøke om de nasjonale
retningslinjene knyttet til tid for oppstart
norske helseforetak, dessuten om det var for-
skjeller i tid til oppstart av tilleggsbehandling
etter forskjellig type kirurgi.

Materiale og metode
Denne studien er en del av forskningspro-
sjektet Analyser av pasientforløp, som har
konsesjon fra Datatilsynet og dispensasjon
fra taushetsplikten fra den regionale etiske
forskningskomiteen. Konsesjonen gir tilgang
til personentydige data fra Norsk pasient-
register med opplysninger om pasienter
behandlet ved norske sykehus i perioden
2008 – 13.

Krypterte pasientløpenumre gjør det mulig
å beskrive pasientforløp som involverer flere
sykehus og går over flere år. I tillegg til
utvalgte pasientopplysninger, som for eksem-
pel bosted og kjønn, gir konsesjonen tilgang
til enkelte administrative og medisinske data
– som eksempelvis institusjoner, behand-
lingsnivå, diagnosekoder (ICD-10) og prose-
dyrekoder (Norsk klassifikasjon av medi-
sinske prosedyrer (NCMP) og nordisk klassi-
fikasjon av kirurgiske inngrep (NCSP)).

Studiepopulasjon
Utvalget i denne studien består av pasienter
som er operert for tykktarmskreft i perioden
2008 – 13, definert ved diagnosekoden for
tykktarmskreft (C18) og ved kirurgiske pro-
sedyrekoder som indikerer fjerning av deler
av eller hele tykktarmen.
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Åpen kirurgi er definert ved prosedyre-
kodene JFB20, JFB30, JFB33, JFB40, JFB43,
JFB46, JFB50, JFB60, JFB63, JFB96,
JFH00, JFH10 og JFH96. Laparoskopisk kir-
urgi er definert ved prosedyrekodene JFB21,
JFB31, JFB34, JFB41, JFB44, JFB47, JFB51,
JFB61, JFB64, JFB97, JFH01 og JFH11.

Innleggelsesdato for kirurgioppholdet
pluss to dager ble benyttet som operasjons-
dato, da vi ikke hadde tilgang til prosedyre-
dato.

Pasienter som hadde fått utført relevant
kirurgi på tykktarmen og i samme opphold
hadde fått diagnosen «forstadium til kreft»
(D01) eller «usikker kreft» (D37) ble inklu-
dert dersom de i løpet av 120 dager etter esti-
mert operasjonsdato fikk en sikker kreftdia-
gnose (C18) eller i løpet av 200 dager fikk
utført etterundersøkelse etter behandling for
ondartet svulst (Z08) (12 356 pasienter).

Pasienter som ble operert for tykktarms-
kreft og som ikke var kodet for fjernmetasta-
ser (C77.0, C77.1, C77.3, C78* eller C79*)
innen 90 dager etter estimert operasjons-
dato, ble antatt å ha begrenset sykdom og
motta behandling med kurativ intensjon og
således være tilgjengelige for tilleggs-
behandling (10 377 pasienter).

For å ha lang nok oppfølgingsperiode til å
kunne vurdere om kjemoterapi i seks måne-
der var gitt etter primær kirurgisk behand-

ling, ble kun pasienter med estimert opera-
sjonsdato tidligere enn ti måneder før data-
settets slutt (dvs. innleggelsesdato før 1.3.
2013) inkludert i pasientutvalget. Pasienter
over 75 år er normalt ikke aktuelle for til-
leggsbehandling ved tykktarmskreft og ble
ekskludert (fig 1). Pasienter som manglet
diagnosekoden C18 i perioden mens tilleggs-
behandling med kjemoterapi pågikk eller
hadde koder for fjernmetastaser (hoved- eller
bidiagnoser) i denne perioden eller som ikke
fikk tilleggsbehandling, ble også ekskludert.
Totalt ble 9 245 pasienter ekskludert.

Kjemoterapi ble identifisert med diagnose-
kode Z51.1*, takst H05a og/eller prosedyre-
kodene WBOC05, WBOC08 eller WBOC20.
Pasienter ble definert som mottakere av til-
leggsbehandling med kjemoterapi dersom
denne startet innen 90 dager etter estimert
operasjonsdato og ett av to behandlings-
mønstre ble gjenfunnet (1 132 pasienter):
•   Inntil 12 kurer mottatt i løpet av 210

dager, med et intervall på minimum to
uker mellom hver kur (5-fluorouracil og
kalsiumfolinat kombinert med oksalipla-
tin)

•   Inntil åtte kurer mottatt i løpet av 210
dager med oppstart hver tredje uke (kap-
ecitabin/oksaliplatin)

Pasienter med komplikasjoner eller reopera-

sjoner ble identifisert med enten diagnose-
kode for komplikasjoner (T81.0 – 81.9, T88.8,
Y83.2) eller en prosedyrekode for reopera-
sjon (JW*) i samme opphold som kirurgien
ble utført eller innen 30 dager etter estimert
operasjonsdato. Totalt ble 158 pasienter iden-
tifisert med komplikasjoner.

Statistisk metode
Analysene er utført med statistikkprogram-
met SAS (SAS Institute, Cary, N.C.). Her
analyseres hele populasjonen, ikke bare et
utvalg. Det angis derfor ikke p-verdier for
forskjeller mellom forskjellige grupper og
kategorier. For å analysere sammenhengen
mellom tid til oppstart av tilleggsbehandling
og liggetid og alder er det utført regresjons-
analyser.

Resultater
I alt 1 132 pasienter (fig 1) fikk tilleggs-
behandling med kjemoterapi. 52  % var kvin-
ner. Gjennomsnittsalderen var 62,7 år, og
det var liten forskjell i gjennomsnittsalder
mellom menn og kvinner. Det var heller ikke
stor forskjell i gjennomsnittsalder for pa-
sienter operert laparoskopisk og pasienter
operert åpent. Samlet hadde 14  % av pasien-
tene komplikasjoner eller reoperasjoner. Det
er kun små forskjeller mellom menn og
kvinner når det gjaldt andel med komplika-
sjoner. Komplikasjonsandelen var mer enn
dobbelt så høy for dem som var operert
åpent som for dem som var operert laparo-
skopisk (tab 1).

Gjennomsnittlig liggetid var 9,5 dager, og
den var forholdsvis lik for menn og kvinner.
Det var betydelig lengre liggetid for pasien-
ter som var operert med åpen teknikk enn
for pasienter som var operert laparoskopisk
(tab 1).

Det var ikke betydelige forskjeller når det
gjaldt alder ved operasjonstidspunktet, ligge-
tid og komplikasjoner helseforetakene imel-
lom, men det var forskjeller mellom helse-
foretakene når det gjaldt tid til oppstart av
tilleggsbehandling med kjemoterapi (fig 2).

Det tok gjennomsnittlig 44,7 dager (me-
dian 42 dager) etter det kirurgiske inngrepet
før pasientene var i gang med tilleggsbehand-
ling. For 49  % av pasientene kom man ikke i
gang med tilleggsbehandlingen innen siste
frist i de nasjonale retningslinjene (42 dager),
og for 14,5  % av pasientene startet tilleggs-
behandlingen senere enn 55 dager.

De som var operert laparoskopisk, kom 0,8
dager raskere i gang med tilleggsbehandlingen
enn de som var operert åpent (henholdsvis
44,1 dager og 44,9 dager). Pasienter med
komplikasjoner/reoperasjoner startet tilleggs-
behandling med kjemoterapi gjennomsnittlig
5,0 dager senere enn pasienter som ikke hadde
hatt komplikasjoner/reoperasjoner i forløpet
(henholdsvis 49,0 dager og 44,0 dager).

Figur 1  Pasientutvalg fra Norsk pasientregister

Pasienter med kreftdiagnose og kirurgi i samme opphold, 2008–13:

12 356 pasienter

Pasienter med kurativ intensjon:

10 377 pasienter

Pasienter med tilleggsbehandling:

1 132 pasienter

Åpen kirurgi: 816 pasienter

Laparoskopisk kirurgi: 316 pasienter

Ekskludert: Pasienter med fjernmetastase innen 90 dager etter kirurgi:

1 979 pasienter

Ekskludert (i rekkefølge): 

Pasienter eldre enn 75 år: 4 770 pasienter

Pasienter med kirurgi etter 1.3.2013: 802 pasienter

Pasienter som ikke fikk tilleggsbehandling: 3 673 pasienter

Totalt ekskludert: 9 245 pasienter
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Det var en positiv sammenheng mellom tid
til oppstart av tilleggsbehandling med kjemo-
terapi og liggetid og alder. Ett ekstra liggedøgn
førte til at pasienten kom i gang med tilleggs-
behandlingen om lag en halv dag senere. Dette
resultatet var det samme uavhengig av om pa-
sienten var operert laparoskopisk eller åpent.
Eldre pasienter kom senere i gang med til-

leggsbehandling. Gjennomsnittlig økte tiden
til tilleggsbehandling med 0,13 dager når alde-
ren økte med ett år. Også dette var uavhengig
av type kirurgi. Tid til oppstart med tilleggsbe-
handling, justert for alder, var 44,2 dager og
44,9 dager for pasienter behandlet med hen-
holdsvis laparoskopi og åpen kirurgi. Justering
for alder har altså kun marginal betydning.

Diskusjon
I Norge er det anbefalt at man skal komme i
gang med tilleggsbehandling med kjemo-
terapi i løpet av 28 – 42 dager etter det kirur-
giske inngrepet. Denne studien viser at det
gjennomsnittlig tar 44,7 dager (medianverdi
42 dager) dager fra estimert dato for kirurgi
til tilleggsbehandlingen starter. For 49  % av

Figur 2  Antall pasienter med tid til oppstart med tilleggsbehandling med kjemoterapi ved tykktarmskreft fordelt på helseforetak i perioden 2008 – 13. Vertikal linje 
markerer seks uker (42 dager), siste anbefalte frist for oppstart i henhold til nasjonale retningslinjer
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pasientene ble fristen som er satt i retnings-
linjene overskredet. Det er derfor ikke bare
noen få pasienter som er kraftig forsinket –
mange kommer sent i gang.

Pasienter operert med laparoskopisk tek-
nikk har kortere liggetid og færre komplika-
sjoner, men kommer likevel ikke vesentlig
raskere i gang med tilleggsbehandling med
kjemoterapi enn pasienter som er operert
med åpen teknikk.

Faktorer som forsinker oppstarten av kje-
moterapi er postoperative komplikasjoner
eller annen sykdom hos pasienten som må
utredes eller behandles først. Dette kan ikke
alene forklare at halvparten kommer i gang
etter fristen eller at pasienter med kort ligge-
tid og ingen postoperative komplikasjoner
kommer for sent i gang. Denne forsinkelsen
kan mest sannsynlig forklares av fravær av
gode pasientforløp og henvisningsrutiner.
Kvalitetsregisteret for tykk- og endetarms-
kreft har kvalitetsindikatorer med vekt på
kirurgisk teknikk (5). Kvalitetsforbedrende
tiltak bør i fremtiden inkludere også den
onkologiske behandlingen.

Den danske kolorektalkreftgruppen har
publisert at det gjennomsnittlig tok 43 dager
til oppstart av tilleggsbehandling med kje-
moterapi for pasienter uten anastomoselek-
kasje og 59 dager for dem med anastomose-
lekkasje (4). Tilsvarende tidsbruk i Norge
var 44 dager for pasienter uten og 49 dager

for pasienter med komplikasjoner og/eller
reoperasjoner. Den danske studien viste at
mortaliteten var høyere hos dem som kom i
gang med tilleggsbehandling med kjemo-
terapi først etter 55 dager (4). I vår analyse
kommer 14,5  % av pasientene i gang med
tilleggsbehandling så sent.

Det er i denne sammenheng interessant å
merke seg at den relative overlevelsen opp
til fem år etter diagnosedato har vært stort
sett uendret fra perioden 2008 – 10 til perio-
den 2011 – 13 (5).

Det er viktig å registrere og kvalitetssikre
den onkologiske behandlingen i kvalitets-
registret på samme måte som man kvalitetssik-
rer den kirurgiske behandlingen. Den økte
oppmerksomheten som pakkeforløpene for
kreft medfører vil forhåpentligvis ha effekt på
det totale pasientforløpet, ikke bare frem til
første behandling. Økt kunnskap om pasient-
forløp kombinert med mer data fra kvalitets-
registeret vil gi gode forutsetninger for kvali-
tetsforbedrende tiltak for denne pasientgrup-
pen. De samlede svakhetene i pasientforløpene
må identifiseres og endringer iverksettes.
Dette bør ivaretas i en kontinuerlig prosess.

Metodiske betraktninger
Det er tidligere vist at kvaliteten på koding
av tykktarms- og endetarmskreft i Norsk
pasientregister er tilfredsstillende (6). Erfa-
ringsvis kan det likevel antas at kodingen av

komplikasjoner ikke er optimal. Slutninger
bør trekkes med forsiktighet. I Nasjonalt
kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft
mangler det opplysninger om komplikasjo-
ner i 3  % av tilfellene (5).

Til kvalitetsregisteret rapporteres det
komplikasjoner under det enkelte sykehus-
opphold, mens i denne studien er alle kom-
plikasjoner innen 30 dager inkludert. Til
tross for noe ulik definisjon er det godt sam-
svar mellom komplikasjonsandelen fra
Norsk pasientregister og kvalitetsregisteret
for tykk- og endetarmskreft (14  % og 17  %).
Identifisering av reoperasjoner gjennom
prosedyrekoden JW* gir ikke komplett
oversikt, da denne koden erfaringsvis ikke
alltid brukes ved reoperasjoner. Den er like-
vel vurdert som den beste identifiserings-
metoden. Alternativer løsninger innebærer
risiko for å inkludere prosedyrer som ikke er
reoperasjoner.

Pasienter med høy risiko for komplikasjo-
ner og reoperasjoner, for eksempel de som
lider av fedme og akutte tilstander i buken,
vil av mange kirurger selekteres til åpen kir-
urgi. Dette kan forklare at det i denne studien
påvises flere komplikasjoner og reoperasjo-
ner hos dem som er operert med åpen kirurgi.
Annen komorbiditet vil også kunne påvirke
valget av type kirurgi. Pasientseleksjonen
har imidlertid ikke betydning for vår konklu-
sjon – at kortere liggetid og færre komplika-
sjoner for pasienter operert laparoskopisk
ikke fører til tilsvarende raskere igangsetting
av nødvendig tilleggsbehandling.

Mangelen på sikker operasjonsdato i våre
data er en mulig feilkilde. Ca. 14  % av pa-
sientene legges inn som øyeblikkelig hjelp og
blir sannsynligvis operert i løpet av det første
døgnet (5). Resten opereres vanligvis 1 – 3
dager etter innleggelsen. Et gjennomsnittlig
estimat på operasjonsdato to dager etter inn-
leggelse synes derfor rimelig. Konklusjonen
– at mange kommer for sent i gang med til-
leggsbehandling – er likevel ikke påvirket av
om estimert operasjonsdato er noen få dager
feil. Tid til tilleggsbehandling vil fremdeles
overstige anbefalingen på 28 – 42 dager for en
betydelig andel av pasientene.

Denne analysen favner hele den norske
populasjonen av pasienter med tykktarms-
kreft i perioden 2008 – 13. Vi har tatt for oss
deler av pasientbehandlingen som ikke var
registrert i Nasjonalt kvalitetsregister for
tykk- og endetarmskreft. Denne studien
illustrerer derfor at Norsk pasientregister, til
tross for nevnte metodiske utfordringer, er
en verdifull datakilde.

Vi takker Trygve Deraas ved Senter for klinisk doku-
mentasjon og evaluering for verdifulle innspill til
manuskriptet.

Tabell 1  Pasienter som har fått tilleggsbehandling med kjemoterapi ved tykktarmskreft. Antall 
pasienter, alder, andel med komplikasjoner, liggetid og tid til oppstart tilleggsbehandling, etter 
kirurgitype og kjønn, Norge 2008 – 13. Antall (  %), gjennomsnitt (SD) eller andel (antall)

Totalt Menn Kvinner

Antall (%) 1 132 (100  %) 541 (48  %) 591 (52  %)

 Laparoskopi 316 (28  %) 156 (14  %) 160 (14  %)

 Åpen kirurgi 816 (72  %) 385 (34  %) 431 (38  %)

Alder (år), gjennomsnitt (SD) 62,7 (9,5) 62,5 (9,4) 62,9 (9,6)

 Laparoskopi 61,8 (9,9) 62,1 (9,5) 61,6 (10,3)

 Åpen kirurgi 63,0 (9,3) 62,7 (9,4) 63,3 (9,3)

Komplikasjoner , prosentandel (antall) 14,0 (158) 14,6 (79) 13,4 (79)

 Laparoskopi 7,6  (24) 9,6 (15) 5,6  (9)

 Åpen kirurgi 16,4 (134) 16,6 (64) 16,2 (70)

Liggetid, gjennomsnitt (SD) 9,5 (6,8) 9,6 (7,2) 9,4 (6,5)

 Laparoskopi 6,5 (4,2) 6,6 (5,3) 6,5 (2,9)

 Åpen kirurgi 10,7 (7,3) 10,8 (7,5) 10,6 (7,0)

Dager til tilleggsbehandling, gjennomsnitt (SD) 44,7 (11,9) 44,7 (11,4) 44,7 (12,3)

 Laparoskopi 44,1 (11,0) 45,2 (10,5) 43,1 (11,5)

 Åpen kirurgi 44,9 (12,2) 44,5 (11,8) 45,3 (12,6)

>>>
30 Tidsskr Nor Legeforen nr. 1, 2016; 136



ORIGINALARTIKKEL
Frank Olsen (f. 1969) 

er cand.polit. i samfunnsøkonomi og analytiker. 

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Bård Uleberg (f. 1973) 

er cand.polit. i sosiologi og analytiker.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Bjarne Koster Jacobsen (f. 1956) 

er professor i epidemiologi og medisinsk statis-

tikk og seniorforsker.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Lise Balteskard (f. 1960) 

er onkolog, dr.med. og fagsjef. Hun var sekre-

tær, senere leder for Norsk Gastrointestinal 

Cancergruppe i perioden 2004 – 09.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir 

ingen interessekonflikter.

Litteratur

1. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer 
for diagnostikk, behandling og oppfølging av tykk- 
og endetarmskreft. Oslo: Helsedirektoratet, 2013.

2. Hershman D, Hall MJ, Wang X et al. Timing of 
adjuvant chemotherapy initiation after surgery for 
stage III colon cancer. Cancer 2006; 107: 2581 – 8.

3. Biagi JJ, Raphael MJ, Mackillop WJ et al. Associa-
tion between time to initiation of adjuvant chemo-
therapy and survival in colorectal cancer: a syste-
matic review and meta-analysis. JAMA 2011; 305: 
2335 – 42.

4. Krarup PM, Nordholm-Carstensen A, Jørgensen 
LN et al. Anastomotic leak increases distant 
recurrence and long-term mortality after curative 
resection for colonic cancer: a nationwide cohort 
study. Ann Surg 2014; 259: 930 – 8.

5. Nasjonalt kvalitetsregister for tykk- og ende-
tarmskreft. Årsrapport 2008 – 2014. Tykktarms-
kreft 1996 – 2014. Endetarmskreft 2015. Oslo: 
Norsk gastrointestinal cancergruppe, Kreftregis-
teret, 2015.

6. Bakken IJ, Gystad SO, Christensen OO et al. Sam-
menlikning av data fra Norsk pasientregister og 
Kreftregisteret. Tidsskr Nor Legeforen 2012; 132: 
1336 – 40.

Mottatt 20.6. 2014, første revisjon innsendt 9.4. 
2015, godkjent 28.10. 2015. Redaktør: Inge Rasmus 
Groote.
Tidsskr Nor Legeforen nr. 1, 2016; 136   31



<<
  /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 /OK
  /CompatibilityLevel 1.6
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType true
  /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 true
  /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 150
  /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 150
  /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 (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. 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 best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /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 /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


