/

UCSLIONS

et e sante publique

N +—Avril 2009 https://doi.org/10.1051/gsp/2009004

1 Institut de Recherche ‘
| enSanté Publique

Le nombre de cancers a doublé entre 1980 et 2008 en France, alors que la mortalité par cancer ne
cesse de diminuer. Grace aux 21 registres de cancer, coordonnés par le réseau FRANCIM, 20 % a
25 % des nouveaux cas sont enregistrés et des estimations nationales réguliéres peuvent étre
fournies. Prés de la moitié de I'augmentation du nombre de cas de cancers est due a I'augmentation

de la population francaise et a son vieillissement. Si I'on prend en compte ces évolutions,
I’augmentation du nombre de cas est d’abord due aux modifications des pratiques de soins :
développement des techniques d'imagerie diagnostique et surtout extension des dépistages. Pour
certains cancers, la question de la pertinence de la pratique actuelle de dépistage doit néanmoins

étre posée.

CaﬂCCr : les causes de |’augmentation

du nombre de cas en France

Guy Launoy, « Cancers et Populations », ERI3 Inserm, EA 3936, UCBN, CHU de Caen, France.

n 2003, Remontet et al. montraient
E que le nombre de cancers en France

avait augmenté de 64 % entre 1980 et
2000 [1]. Depuis lors, les rapports et publi-
cations attestent régulierement de la pour-
suite de cette tendance. Les derniéres esti-
mations produites pour 'année 2008 font
état de pres de 350 000 cancers incidents’
en France, soit plus du double du nombre
de cas incidents en 1980. Lampleur de cette
augmentation souléve des questionnements
et des inquiétudes dans la population, por-
tant en particulier sur la responsabilité
potentielle des facteurs de risque environ-
nementaux. L'analyse des données fournies
par les registres de cancer? et les analyses
collectives coordonnées ces derniéres

années par différents organismes (Inserm,
Académie de Médecine) [2-4] permettent
d’apporter des éléments de réponse a ces
interrogations égitimes.

QUELLES DONNEES ET QUELLE
METHODE POUR L’ESTIMATION DES
CHIFFRES DU CANCER EN FRANCE

En France, hormis pour les cancers de
l'enfant, il n’existe pas de systeme d’'en-
registrement des cancers étendu a l'en-
semble du territoire national. Les chiffres
d’incidence nationale sont donc des esti-
mations réalisées a partir des données
réelles recueillies dans une vingtaine de
départements francais sur les cent exis-

1. Lincidence (ou le taux d’incidence) est le nombre de nouveaux cas d’une pathologie observés pendant une période et pour une popula-
tion déterminée. Elle est un des critéres les plus importants pour évaluer la fréquence et la vitesse d’apparition d’une pathologie. En géné-
ral, le taux d'incidence est exprimé en nouveaux cas pour 100 000 personnes par année.

2. \oir plus loin la définition d’un registre.

tants. Dans chacun de ces départements,
un « registre de cancers », petite équipe
composée de médecins, d’ingénieurs et
de techniciens, assure « l'enregistrement
continu et exhaustif des cas de cancer sur-
venant dans une population géographique-
ment définie ». Les premiers registres
départementaux ont été créés a la fin des
années 1970. Ces registres se sont rapi-
dement organisés au sein du réseau
FRANCIM. En 2009, le réseau FRANCIM
est constitué de 21 registres de cancer
labellisés par le Comité National des
Registres et financés par Ulnstitut de Veille
Sanitaire (InVS] et U'Institut National du
Cancer (INCa) : onze registres généraux
(dans lesquels tous les types de cancers
sont enregistrés) et dix registres spécia-
lisés sur certains types de cancers (par
exemple les cancers digestifs) (Figure 1.
Cet enregistrement couvre ainsi désor-
mais entre 20 % a 25 % de la population
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Registres généraux
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Calvados
Doubs
Gironde
Haut-Rhin
Hérault

Isére
Lille et environs
Limousin
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Somme
Tarn
Vendée

Registres spécialisés

Calvados
Cote d'Or
Finistere
Gironde
Loire Atlantique
Marne-Ardennes
Sadne&Loire

Registres multicentriques

Cancers de I'enfant
Mésothéliomes

Figure 1. Les départements couverts par le réseau FRANCIM des registres francais de cancer (en rouge).

francaise selon les types de cancers. Un
systeme particulier de surveillance a été
mis en place plus récemment pour l'en-
registrement du cancer chez les enfants
(de 1 & 14 ans). Lenregistrement est
assuré sur l'ensemble du territoire natio-
nal par deux registres spécialisés, l'un
concernant les hémopathies malignes
(début de lUenregistrement en 1990) et
lautre les tumeurs solides (début de U'en-
registrement en 2000).

Compte tenu de la variabilité géogra-
phique de lincidence des cancers, les
estimations de l'incidence nationale se
font au moyen d’une modélisation qui uti-
lise a la fois les données produites par les
registres de cancer et les données de
mortalité qui, elles, proviennent de la
France entiere et sont centralisées par
le Centre d’'épidémiologie sur les causes
médicales de décés (CépiDC) de lInserm
[5]. Cette modélisation repose sur 'hypo-
these de la constance du rapport entre
incidence et mortalité entre les départe-
ments couverts par un registre et les
autres départements pour une localisa-
tion cancéreuse, un sexe et un age don-
nés. Elle permet de fournir des estima-
tions pour une trentaine de localisations
cancéreuses et permet également des
prédictions pour les années pour les-
quelles lincidence n’est pas encore dis-
ponible dans les registres de cancer. La
production réguliére de ces estimations
est le fruit d'une collaboration entre le
réseau FRANCIM, le CépiDC de l'Inserm,
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le service de biostatistique des Hospices
Civils de Lyon, U'InVS et l'INCa.

LES CHIFFRES RECENTS DU CANCER
EN FRANCE

Le nombre de nouveaux cas de cancer en
2008 en France a été estimé a prés de
350 000 pour les deux sexes confondus
(320 000 en 2005), 205000 chez les
hommes et 145 000 chez les femmes. Les
trois cancers les plus fréquents chez
'homme sont le cancer de la prostate
(entre 66 000 et 83 000 nouveaux cas
selon les scénarios), le cancer du poumon
(24 000 nouveaux cas), et le cancer du
c6lon-rectum (20 000 nouveaux cas). Chez
la femme, les trois cancers les plus fré-
quents sont le cancer du sein avec 50 000
nouveaux cas, le cancer du colon-rectum
avec 18 000 nouveaux cas et le cancer du
poumon avec 8 000 nouveaux cas.

NOMBRE DE CAS ET INCIDENCE :
LA PART DES EVOLUTIONS
DEMOGRAPHIQUES

Le nombre de nouveaux cas de cancers
survenant dans une population dépend
bien évidemment de sa taille. La popula-
tion francaise est en croissance constante,
atteignant pres de 62 millions d’habitants
en 2008. De plus, cette croissance est
principalement due a l'augmentation des
tranches d'ages les plus avancés. D'apres
L. Toulemon et |. Robert-Bobée, entre

2005 et 2050, l'augmentation de popula-
tion se fera uniquement aprés 60 ans [6].
Or les cancers sont majoritairement des
maladies des sujets agés. Une grande
partie de l'augmentation du nombre de
cas de cancer est ainsi due a l'augmenta-
tion de la population francaise, et a son
vieillissement. Une analyse approfondie
peut étre faite sur les chiffres fournis
jusqu’a 2005 [5]. Chez les hommes, 23 %
de laugmentation du nombre de cas peu-
vent étre attribués a 'augmentation de
taille de la population et 26 % a son vieil-
lissement. Chez les femmes, les chiffres
sont respectivement 26 % et 19 %. Bien
entendu, la part due aux évolutions démo-
graphiques varie selon les localisations
cancéreuses puisqu’elle dépend de l'age
moyen au diagnostic. Ainsi, les évolutions
démographiques expliquent 82 % de
laugmentation du nombre de cancers du
poumon chez 'homme et la totalité de
laugmentation du nombre de cancers de
Lovaire. A linverse, elles n’expliquent que
20 % de l'augmentation du nombre de
mélanomes chez 'homme et 18 % de
laugmentation du nombre de cancers de
la thyroide chez la femme.

L'utilisation de lincidence standardisée
sur lage permet de soustraire 'évolution
dans le temps a linfluence des évolutions
démographiques. Lincidence annuelle
des cancers en France a augmenté pour
'ensemble des cancers de 47,7 % et
46,7 % respectivement chez les hommes
et chez les femmes entre 1980 et 2005. Le
taux d’incidence standardisé sur l'age a
augmenté en moyenne chaque année de
1,2 % chez 'homme et 1,4 % chez la
femme, cette augmentation étant plus
marqué depuis l'année 2000.
Concernant les enfants, l'incidence des
cancers standardisée sur l'age est de
15,2 pour 100 000. Les plus fréquents des
cancers de l'enfant sont les leucémies
avec 470 nouveaux cas par an (4,5
cas pour 100 000 enfants par an), avec une
forte prépondérance des leucémies aigués
lymphoblastiques (3,6 cas pour 100 000
enfants). Lincidence des leucémies chez
U'enfant est stable depuis 1990 en France.

3. Le taux d’incidence standardisé est le taux que I'on obser-
verait si les populations avaient la méme structure par age
qu’une population de référence. Pour des raisons de compa-
raisons internationales, le réseau FRANCIM utilise la popu-
lation européenne comme référence pour le calcul des taux
standardisés.
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INCIDENCE ET MORTALITE
PAR CANCER, DES EVOLUTIONS

DIVERGENTES

Ce qui est remarquable dans les ten-
dances récentes du cancer en France, ce
sont les évolutions divergentes de la mor-
talité par cancer et de son incidence. En
effet, a l'inverse du taux d'incidence, la
mortalité par cancer a baissé ces der-
niéres années en moyenne de 1 % par an
(Figure 2. Une partie de cette baisse de la
mortalité s’explique par la baisse dras-
tique de lincidence de certains cancers
au pronostic particulierement sombre
comme le cancer de l'cesophage et celui
des voies aérodigestives supérieures chez
Uhomme (entre 2 et 2,5 % de baisse
moyenne par an) gréce a des change-
ments de consommation tabagiques et
alimentaires. A c6té des progrés théra-
peutiques, la majeure partie de cette
divergence peut étre attribuée a l'avance
au diagnostic acquise ces dernieres
années par 'amélioration des techniques
de diagnostic précoce et d'imagerie,
concernant en particulier les cancers du
sein, du colon-rectum, et de la prostate.

LA PART PREPONDERANTE DU
DIAGNOSTIC PRECOCE DANS
L’AUGMENTATION DES CANCERS

La Figure 3 représente la part relative de
l'augmentation des principales localisa-
tions cancéreuses dans l'augmentation
globale de lincidence des cancers en
France entre 1980 et 2005. Cette analyse
montre que la moitié de laugmentation du
risque de cancer chez la femme est due
au cancer du sein, et que prés des trois
quarts de l'augmentation du risque de
cancer chez lhomme est d{ au cancer de
la prostate.

Concernant le cancer du sein, dont la
mortalité n'a pas augmenté entre 1980 et
2005, l'amélioration de la prise en charge
thérapeutique explique sans doute pour
une faible part laugmentation de Uinci-
dence. Méme si on ne peut exclure l'im-
plication des modifications de l'environ-
nement dans ce phénomeéne, il semble
néanmoins que la majeure partie de cette
augmentation soit liée a U'extension du
dépistage systématique organisé ces der-
niéres années.

Quant au cancer de la prostate, c’est le
cancer dont lincidence a le plus aug-
menté ces 25 dernieres années avec une

Hommes
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1990 1995

Femmes

=&~ Incidence
Mortalité
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Figure 2. Evolution des taux d’incidence et de mortalité des cancers en France. Les taux d’incidence et de mortalité sont

exprimés pour 100 000 personnes.

augmentation annuelle moyenne de
+6,3 %. Cette augmentation a été encore
plus marquée entre 2000 et 2005 (+8,5 %).
En 2005, le taux standardisé est 5 fois plus
élevé qu’en 1980. La France est désormais
un des pays européens ou lincidence du
cancer de la prostate est la plus élevée.
En revanche, la mortalité par cancer de la
prostate n'a pas augmenté durant cette
période. Pour les mémes raisons que
pour le cancer du sein, l'augmentation
considérable de lincidence du cancer de
la prostate, maximale pour les hommes
agés de 50 a 70 ans, est a rapprocher de
U'extension de son dépistage par dosage
systématique du PSA (prostate-specific
antigen], examen dont les qualités diag-
nostiques font U'objet de débats intenses
(la proportion de diagnostics faussement
positifs étant trés importante).

LA DIFFICILE ESTIMATION
DE LA PART DES FACTEURS
COMPORTEMENTAUX

ET ENVIRONNEMENTAUX

La part restante de 'laugmentation de
Uincidence est due a une exposition
accrue aux facteurs de risque, qui aug-
mentent la probabilité de survenue de
cancer. Ces facteurs de risque sont, pour
une part, liés au comportement (activité
physique, alimentation, consommation

tabagique et alcoolique, exposition volon-
taire au soleil...) et, pour une autre part,
liés a Uenvironnement subi (expositions
professionnelles, polluants atmosphé-
riques, polluants de l'eau, contaminants
alimentaires, radiations...). Le nombre de
cancers attribuable aux facteurs com-
portementaux est trés largement supé-
rieur a celui attribuable a 'environne-
ment subi. Concernant 'augmentation
récente de lincidence des cancers, du
fait de l'insuffisance des données d’ex-
position de la population générale, des
limites méthodologiques du calcul du
risque attribuable a plusieurs expositions
concomitantes, et du nombre important
de substances pour lesquelles la cancé-
rogénicité n'est pas certaine mais seu-
lement probable ou possible, l'estimation
de la part respective des facteurs de
risque comportementaux et environne-
mentaux ne peut étre établie de maniére
suffisamment précise. En témoignent
les conclusions divergentes des deux
analyses scientifiques collectives récem-
ment coordonnées par UAcadémie de
Médecine et l'Inserm. Labsence actuelle
de certitude scientifique ne facilite pas
la rationalité dans les débats passion-
nés sur la question tres actuelle de
l'équilibre entre le développement éco-
nomique d'une part, la protection des
individus et de leur qualité de vie d’au-
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Figure 3. Part relative des différentes localisations cancéreuses dans I'augmentation de 'incidence des cancers en France.

LMNH : lymphome malin non hodgkinien ; CCR : cancer colorectal.

tre part. En conséquence, le principe de
précaution, qui témoigne de nos insuffi-
sances en matiere d'expertise et ne
devrait étre qu'une disposition transi-
toire, comme le propose Gilles Briicker
[8], a malheureusement un avenir
assuré dans ce domaine.

UN EFFET DELETERE DE
L’EXTENSION DU DEPISTAGE ?

La cause majeure de l'augmentation de
l'incidence des cancers en France est
donc lUextension du dépistage des cancers
du sein et de la prostate. Une partie de
cette sur-incidence provoquée par le

LInstitut de Recherche en Santé Publique (IReSP) est
un groupement d'intérét scientifique créé en 2007 par
une convention entre 24 partenaires, acteurs de la
recherche en Santé Publique (voir ci-dessous). Son
objectif général est de constituer une communauté
scientifique de taille internationale capable de répon-
dre au développement souhaité de la recherche en
Santé Publique et de contribuer aux nouveaux dispo-
sitifs mis en place par la loi du 9 aodt 2004 relative
a la politique de Santé Publique. Pour atteindre cet
objectif, le GIS-IReSP s’appuie sur une mutualisation
des compétences et des moyens de ses partenaires.
Le GIS-IReSP est dirigé par Alfred Spira, médecin,
épidémiologiste, professeur de Santé Publique et d’épi-
démiologie. Depuis mai 2008, I'lReSP s’integre dans
I'un des huit instituts thématisés de I'Inserm, I'Insti-
tut « Santé Publique ».

dépistage est due a l'avance au diagnos-
tic. Elle est temporaire et sera compen-
sée par une diminution équivalente (ou
supérieure) de lincidence dans les années
a venir. Une autre partie correspond a du
sur-diagnostic, c’est-a-dire a des cancers
découverts par le dépistage qui n'auraient
jamais eu de traduction clinique. Ce sur-
diagnostic est un effet délétere du dépis-
tage. Concernant le cancer du sein, les
essais controlés ont montré que, malgré
le sur-diagnostic, on obtenait une baisse
de la mortalité par cancer du sein du fait
du dépistage généralisé. Concernant le
cancer de la prostate, pour lequel le sur-
diagnostic est particulierement important,

Les domaines de recherche soutenus sont les suivants :
I Fonctionnement du systeme de santé

1 Politiques publiques et santé

I Interaction entre les déterminants de la santé

Les modalités d’actions du GIS sont :

I Lancement d’appels a projets ciblés

I Aide a I’émergence d’équipes de recherche

I Mutualisation d’outils pour la recherche en Santé
Publique

1 Constitution de groupes de travail sur des sujets émer-
gents

1 Aide a la mise en place et a I’exploitation de grandes
enquétes et de grandes bases de données

1 Valorisation et communication

en fonction de la cinétique lente de la
maladie, aucune étude n'a jusqu’a pré-
sent démontré lintérét du dépistage sur
la baisse de la mortalité. Compte tenu des
limites actuelles du traitement du cancer
de la prostate, et en particulier du taux
d’incontinence urinaire et d'impuissance
sexuelle qui lui sont associés [9], les pra-
tiques actuelles de dépistage de ce can-
cer en France génerent plus de morbidité
qu’elles n’en évitent. Il est de la respon-
sabilité des autorités sanitaires (INCa,
Direction Générale de la Santé] de donner
des messages clairs sur ce point aupres
des médecins et de la population.
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PRESENTATION DE L'IReSP

Afin de pallier le manque de visibilité des résultats de
la recherche en Santé Publique en France, I'IReSP a
décidé de créer ce bulletin trimestriel a large diffusion
intitulé Questions de Santé Publique. Chaque trimes-
tre, un sujet de recherche en Santé Publique intéres-
sant le grand public est traité par un chercheur.

Les PARTENAIRES DE L'IReSP

Ministéres (Ministére de la Santé, de la Jeunesse, des
Sports et de la Vie associative [DGS et DREES], Ministére
délégué a la Recherche), Opérateurs de la recherche en
Santé Publique (CNRS, Inserm, IRD, INED, EHESP,
UDESCA, CPU, Institut Pasteur, CNAM, Sciences Po),
Agences et opérateurs de la Santé Publique (InVS, HAS,
AFSSAPS, AFSSET, AFSSA, EFS, ABM, INPES, INCa),
Organismes de protection sociale (CNAMTS, RSI, CNSA).

Cet article ainsi que les précédents numéros de Questions de Santé Publique sont téléchargeables sur le site internet de I'IReSP: www.iresp.net

4].


https://doi.org/10.1051/qsp/2009004


<<
  /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 /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /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 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 300
  /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 300
  /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

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /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 <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /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




