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Tamoxifen Retinopathy in Low-Dose Therapy
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ABSTRACT

Oniki yildir meme Ca nedeniyle takip edilen 53 yasinda
bayan hasta, son 4 yil ginde 20mg tamoksifen kullanmasi
nedeniyle senelik g6z muayenesi icin klinigimize bagvurdu.
Hastanin yapilan géz muayenesinde her iki gézde gérme-
ler tam olarak él¢uldi. Biomikroskopik muayenede, kornea
ve 8n segment her iki gézde dogal olarak degerlendirildi.
Fundus muayenesinde, ézellikle makula cevresinde ve tim
arka kutupta i¢ retina yerlesimli kiguk sari, beyaz kristal-
lin depozitler ile birlikte retina pigment epitel dizensizligi
goézlendi. Floresein anjiografide, fovea cevresinde pencere
defektine bagli hiper ve koroid atrofisine bagl hipoflore-
san alanlar ile ileri evrede, makila cevresinde depozitlerin
boyanmasina bagl yogun hiperfloresans gézlendi. Optik
koherens tomografide makila demi veya retinal kalinlag-
maya rastlanmadi.

Tamoksifen, disik doz (20mg/gin) kullanildiginda nadi-
ren refinopatiye yol acan bir ilactir. Retinopati durumunda
gorme keskinligi etkilenmese de, fundus gériniminde ve
anjiyografide dnemli élcide ve kalici degisikliklere neden
olabilmektedir. Bu bulgular, diger retina pigment epitel
bozuklugu yapan hastaliklarin ayirici tamisinda akla getiril-
melidir.

Ana htar Kelimeler: Tamoksifen, retinopati, okiler toksisite.

GiRig

Tamoksifen, ileri evre 6zellikle éstrojene bagimli tip
meme kanserinin tedavisinde ve erken evre meme kanse-
rinde ise cerrahi sonrasi tedaviye yardimci olarak kullani-
lan bir non-steroid anti-8strojen bir ilactir. ilacin ncelikle
Ureme organlanyla ilgili olmak Gzere, iyi bilinen pekcok
yan etkisi bulunmaktadir. Tamoksifen’e bagh okuler

A 53-year-old woman with breast cancer for 12 years
who was on tamoxifen therapy (20 mg/day) for the last 4
years was referred to our clinic for her yearly ophthalmic
examination. Visual acuity was 10/10 in both eyes
and no pathology was found in the anterior segment
examination. The funduscopy showed small yellow-white
crystalline depositions and retinal pigment epithelium
changes at the level of the inner retina all around the
macula and posterior pole. Fluorescein angiography
demonstrated hyperfluorescence due to a window defect
and hypofluorescence because of choroidal atrophy and
on the late frames dense hyperfluorescence caused by the
depositions. Optical coherence tomography showed no
macular edema or thickening.

Tamoxifen rarely causes retinopathy in low-dose therapy
(20 mg/day). The drug may cause severe changes in
fundus appearance and angiography although visual
acuity may not be affected. Tamoxifen retinopathy should
be kept in mind in the differential diagnosis of diseases
causing crystalline deposition and changes in retinal
pigment epithelium.
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toksisite ilk olarak 1978'de Kaiser-Kupfer tarafindan
bildirilmistir." Bu ¢alismada, tamoksifen dozu 180-200
mg/gin olarak bildirilmigtir. Ginimizde, tamoksifen’in
meme kanserinde tavsiye edilen dozu 40-20mg/gin se-
viyesine disirilmis olmasina ragmen, retinopati hala
kargilagilabilen bir durumdur.2 Ancak bu yan etkinin pek-
cok olguda geri déntisimli oldugu bildirilmistir.?
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OLGU SUNUMU

Oniki yildir meme kanseri nedeniyle tedavi géren 53
yasinda bayan hasta, son 4 yil boyunca ginde 20 mg
tamoksifen kullandigindan her yil yapilan géz muayenesi
icin klinigimize bagvurdu. Hastanin gézu ile ilgili yakin-
masi bulunmamaktaydi. Oftalmolojik muayenesinde, her
iki gézde gérmeler tam olarak &l¢tldu. Biyomikroskopik
muayenede, kornea ve 6n segmentler her iki gézde do-
gal olarak degerlendirilirken, tansiyon okiler ise bila-
teral normal sinirlarda 8lgtldd. Fundus muayenesinde,
her iki gézde daha 8nceki kontrolinde mevcut olmayan
dzellikle makula cevresinde ve tUm arka kutupta ig retina
yerlesimli ki¢Uk sari, beyaz depozitler ile birlikte retina
pigment epitel dizensizligi gézlendi (Resim 1-2). Florese-
in anjiyografide, erken evrede fovea cevresinde pencere
defektine bagl hiper ve koriokapillaris atrofisine bagl
hipofloresan alanlar ile, ileri evrede makila gevresinde
depozitlerin boyanmasina bagh sebat eden hiperflore-
sans gozlendi (Resim 3-4). Anjiyografide, herhangibir
evrede floresein géllenme veya sizintisina rastlanma-
di. Optik koherens tomografide (OCT) bilateral maki-
la 8demi veya retinal kalinlasmaya rastlanmadi (Resim
5-6). Hastaya yapilan elektrofizyolojik testlerde degerler
normal olarak 8l¢ildt. Gérme alani muayenesinde ise,

yer yer daha yogun olmak Gzere, jeneralize bir sensitivite
azalmasi mevcuttu (Resim 7).

Hastada subjektif sikayet olmamasi, gérmelerinin
tam olarak 8lcilmesi, kornea ve optik diskte herhangi
bir yan etkiye rasttanmamig olmasi nedeniyle kontrolleri-
ni siklagtirmak sartiyla ilaca devam edilebilecegine karar
verildi ve hastaya bu konuda bilgi verildi.

TARTISMA

Tamoksifen ile tedavi edilen meme kanserinde kont-
rol grubuna gére anlamli derecede uzun yasam ve has-
taliksiz stre bildirilmigtir. Meme kanserinde, tamoksifen
icin standart kullanim 5 yil veya daha uzun sure olarak
bildirilmigtir.®

Tamoksifen retinopatisi retinada depositlere neden
olan veya retina pigment epitel degisiklikleri yapan pek
cok hastalik ile kangabilmektedir. Bu hastaliklardan ilk
akla gelen hastanin yasi da géz énine alinacak olursa
yasa bagh makula dejeneresansidir. Hastanin anjiyog-
rafisinde gérinen ve geg evrede hiperfloresan boyanan
yapilar druzen olarak degerlendirilebilir. Ayrica hastada
retina pigment epitel atrofisi de mevcuttur. Druzen cev-
resinde biriken kalsiyum veya kolesterolun neden oldu-

Resim 1-2: Sag (resim 1) ve sol (resim2) géz fundus gérinimi. Makila ve arka kutupda yaygin sari beyaz depozitler ve retina

pigment epitel dizensizligi.

Resim 3-4: Sag§ (resim 3) ve sol (resim 4) géz floresein anjiyografisi. Erken evrede baslayip sebat eden yaygin hipo ve hiperfloresan

alanlar , ancak hicbir evrede sizinti yok.
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Resim 5-6: Sag (resim 5) ve sol (resim 6) géz OCT gérinUmu. Her iki gézde makila 6demi ve retinal kalinlagma yok.
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Resim 7: Sag§ ve sol géz gérme alani.

gu parlak ve kristal benzeri gérinim tablonun daha da
kanigmasina neden olabilir. Ancak yasa bagl makula
dejeneresansinda bu yogunlukta druzen gérinimine
genelde gérme keskinliginde azalmanin da eglik etme-
si beklenir. Ayrica hastanin ¢ekilen OCT sinde de retina
pigment epitelinden kdken alan ve Bruch membraninda
biriken bir druzen gérinimine de rastlanmamigtir. Bu
durum bizi yasa bagli makula dejeneransindan uzaklas-
tirdi. Ancak hastanin kontrollerini siklastirarak anjiyogra-
fi ile takibinin uygun olacagina karar verildi.

Hastanin retina bulgulari kansere bagh bir retino-
pati de olabilirdi. Ancak hastada meme kanseri erken
evrede tesbit edilmis, cerrahi olarak ¢ikartilmig ve ntksin
dnlenmesi igin antidstrojen tedavi, yardimei olarak on-
koloji klinigi tarafindan baglanmighr. Hastanin oniki yil
boyunca her yil yapilan duzenli kontrollerinde herhangi
bir nUks veya metastaz tesbit edilmedigi de bilinmektedir.

Bu nedenle hastadaki retinopati bulgularinin tamoksife-
ne bagl oldugu disinilmuistir. Kansere bagh retino-
patinin tanisinda gérme alaninin ve &zellikle multifokal
—ERG'nin yararli oldugu bildirilmistir.* Kanser hastala-
rinda ilaca bagh retina toksisitesi disinilen durumlarda
gdérme alani ve multifokal-ERG'nin de tani ve takiplerde
yararh olacagi kanaatindeyiz.

Bietti'nin kristallin retinopatisi de, tamoksifen retino-
patisinde gérdigimiz makulada parlak kristal depozit-
lerle seyreder ancak herediter bir hastalik olup geng veya
orta yasglarda ortaya cikar. Sunabilecegimiz bir fotografi
olmamakla birlikte, hastanin yaklasik 1.5 yil 8nce yapi-
lan kontrolinde fundus bulgularinin dogal oldugu kay-
dedilmistir. Tani koydurucu bir bulgu olan limbal korneal
kristalin distrofi de hastamiz da bulunmamaktayd.

Heier? ve Parkkari® ile ark. 20 mg/gin dozunda ta-
moksifen kullanan hastalar ile yaptiklar prospektif ca-
hsmalarda, gérme sikayeti ve kornea bulgusu olmayan
tamoksifen retinopatisi olgularinda ilaci kesmediklerini
bildirmiglerdir. Parkkari ayrica ilacin kesilmedigi bir ol-
guda 3.5 yil sonraki muayenesinde retinadaki depozit-
lerin kayboldugunu da bildirmigtir.> Heier yazisinda pek
cok yapilmis calismayr da drnek gdstererek dusik doz
tamoksifen kullaniminda gérme bozuklugu olmadigr si-
rece ilaci kesmege gerek olmadigini ancak 3 ay arayla
takip edilmesinin gerekliligini belirtmigtir.? Biz de hasta-
mizda herhangi bir gérme sikayeti olmamasi, én seg-
ment ve OCT bulgularinin dogal olmasi nedeniyle ta-
moksifen tedavisini kesmemeye ancak hastayr daha sik
araliklarla takip etmeye karar verdik.

Yiksek doz tamoksifen kullaniminda, retinopati
bulgulari aksonal dejenerasyona bagli olarak geri dé-
nUsUmsizdiré. Tamoksifen, hidrofobik yapisi yaninda
hidrofilik yan zincire de ayni molekil Gzerinde sahiptir.
Bu yapi nedeniyle polar yaglar ile siki ama geri déni-
sUml0 baglar olusturarak, hicre ve lizozomlarin icinde
yag toplanmasina neden olurlar. ilacin kesilmesinden
sonra retinopati bulgularinin geri déndiuguni veya sebat
ettigini bildiren cesitli yayinlar mevcuttur.”® Heier, yuksek
ve disUk doza bagl toksisite arasindaki en biytk farkin
distk dozda retinopati bulgularinin ilag kesildiginde geri
dénmesi olarak bildirmistir.2 ilag kesilmesine ragmen de-
vam edebilecek bir retinopati gérinimi, hastanin daha
sonra yapilacak olan géz muayenelerinde énem kaza-
nacaktr. Arka kutupda kristallin birikmesi ve retina pig-
ment epitel degisikligine neden olabilecek ttm hastalik-
larin ayirici tanisinda ilag toksisitesi dzellikle tamoksifen
retinopatisi akla getirilmelidir.
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Gualino ve ark.,” tamoksifen retinopatisi olan iki
hastanin (toplam alinan tamoksifen dozu 34.2 g ve 30.6
g) OCT géruntilerinde makilada kalinlagma ve éde-
me rastlamazken, foveada kistoid bosluk bildirmiglerdir.
Mdller hicre harabiyetine bagh retinada néron hasari,
atrofi ve sonucunda foveada intraretinal kist olusumuna
neden oldugu disintlmektedir. Biz, olgumuzun yapilan
OCT incelemesinde herhangi bir foveal kist olugumu-
na rastlamadik. Ayrica makilada kalinlagma ve retinal
ddem de mevcut degildi. Hastamizin aldigi toplam ta-
moksifen dozu 29.2 g idi ve biz de bu durumun doz ile
iligkili olabilecegini dugunduk.

Duisuk doz tamoksifen kullaniminda nadiren de olsa
retinopatiye rastianmaktadir. Heier ve arkadaglari, 135
hastadan olusan serilerinde 20 mg/gin tamoksifen kul-
lanimina bagl yalnizca 2 hastada gérmeyi etkilemeyen
makUlopati bulgusuna rastlamiglardir. Bu nedenle disik
doz tamoksifen kullanan hastalarin takip edilmesinin
dahi gerekli olmadigini bildirmiglerdir.? Retinopati duru-
munda gdrme keskinligi etkilenmeyebilir ancak fundus
gériniminde ve anjiyografide énemli élcide ve kalici
olabilecek degisiklikler gértlebilmektedir. Retinopati ris-
ki az da olsa duglk doz tamoksifen kullanan hastalarin
senede bir oftalmik muayenelerinin yapilmasi gerektigini
diustnmekteyiz.

KAYNAKLAR/REFERENCES

Kaiser-Kupfer MI, Lippman ME: Tamoxifen retinopathy. Cancer
Treat Rep. 1978;62:315-320.

Heier JS, Dragoo RA, Enzenauer RW, et al.: Screening for ocu-
lar toxicity in asymptomatic patients treated with tamoxifen. Am J
Ophthalmol. 1994;117:772-775.

No authors listed. Systemic treatment of early breast cancer by
hormonal, cytotoxic, or immune therapy. 133 randomised trials
involving 31.000 recurrences and 24.000 deaths among 75.000
women. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lan-
cet. 1992;339:71-85.

Sadowski B, Kriegbaum C, Apfelstedt-Sylla E: Tamoxifen side ef-
fects, age-related macular degeneration (AMD) or cancer associ-
ated retinopathy (CAR)2. Eur J Ophthalmol. 2001;11:309-312.

Parkkari M, Paakkala M, Salminen L, Holli K: Ocular side-effects
in breast cancer patients treated with tamoxifen and toremife-
ne: a randomized follow-up study. Acta Ophthalmol Scand.
2003;81:495-499.

Imperia PS, Lazarus HM, Lass JH: Ocular complications of syste-
mic cancer chemotherapy. Surv Ophthalmol. 1989;34:209-
230.

Chern S, Danis RP: Retinopathy associated with low-dose tamoxi-
fen. Am J Ophthalmol. 1993;116:372-373.

Gerner EW: Ocular toxicity of tamoxifen. Ann Ophthalmol.
1989,21:420-423.

Gualino V, Cohen SY, Delyfer MN, et al.: Optical coherence to-

mography findings in tamoxifen retinopathy. Am J Ophthalmol.
2005;140:757-758.




<<
  /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


