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DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC DIFFICULTIES
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— OWN EXPERIENCE AND LITERATURE REVIEWS
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Streszczenie: U dzieci do 3 roku zycia nowotwory watroby pochodzenia zarodkowego — hepatoblastoma stano-
wig trzecia, co do czestosci wystepowania grupe guzéw nowotworowych jamy brzusznej. Rosnacy guz daje skape
objawy kliniczne i dlatego okoto 40% dzieci trafia do szpitala w zaawansowanym stadium rozwoju nowotworu.
Celem pracy jest przedstawienie trudnosci diagnostycznych zwiazanych z koniecznoscia réznicowania pomie-
dzy guzami zarodkowymi wywodzacymi sie z pierwotnych komdrek piciowych a guzami wywodzacymi sie
z niezréznicowanych komérek watroby w zaawansowanych stadiach watrobiaka zarodkowego. W pracy przed-
stawiono przebieg kliniczny u trojga dzieci hepatoblastoma o korzystnym utkaniu histopatologicznym, lecz réznej
wielkosci i umiejscowieniu guza. Guzom tym towarzyszyto znaczne podwyzszenie wartosci alfa-fetoproteiny,
ktéra jest markerem réznych nowotworéw o utkaniu zarodkowym. U dwdjki dzieci, z uwagi na duzg mase guza
w obrebie jamy brzusznej naciekajacego i przemieszczajacego sasiednie narzady, wstepnie postawiono diagnoze
guza zarodkowego bez zdefiniowania narzadu wyjsciowego. Pobranie wycinkéw guza droga biopsji otwartej
pozwolito na rozpoznanie hepatoblastoma typu nabtonkowego o utkaniu zarodkowym. Pomimo korzystnego
obrazu histopatologicznego, u jednego z dzieci z objawami wyniszczenia, po jednym cyklu chemioterapii wysta-
pity liczne powikfania, ktére uniemozliwity dalsze leczenie i dziewczynka zmarta z powodu progresji guza.
U pozostatej dwdjki dzieci, brak objawéw ogélnych, dobra reakcja na chemioterapie przedoperacyjng oraz
obnizanie sie poziomu alfa-fetoproteiny pozwolity na catkowite usuniecie guza. Uzupetniajaca chemioterapia
pooperacyjna spowodowata diugotrwate remisje bez nawrotéw choroby. Przedstawione opisy wskazuja, ze nieza-
leznie od tzw. korzystnego utkania histopatologicznego watrobiaka zarodkowego, duza masa guza moze byc
powodem trudnosci rozpoznania narzadu wyjsciowego, a towarzyszace objawy ogdlne prognozuja niekorzystny
przebieg choroby nowotworowe;j.

Stowa kluczowe: hepatoblastoma, dzieci, chemioterapia

Abstract: Hepatoblastoma (HB) is the third most common abdominal tumour in children under the age of three. At the
diagnosis, the disease is advanced in approximately 40% of patients. The aim of the paper is to show the diagnostic
difficulties in differentiation between the tumours derived from the germ cells and the tumours originating from
immature liver precursor cells in advanced stages of hepatoblastoma.We present the clinical course of hepatoblasto-
ma with favourable histology, but different size and localisation, in three children. In all children high levels of alpha-
fetoprotein (AFP), which is the marker of embryonal neoplasms including tumours from primary germ cells as well as
hepatoblastoma, were observed. Initially in two children, because of large mass of the abdominal tumours infiltrating
neighbouring organs, embryonal neoplasms without identification of the organ origin were diagnosed. Open biopsy
allowed to establish the epithelial type of hepatoblastoma with embryonal and fetal pattern. In spite of favourable
histology, one child with symptoms of cachexia after one cycle of chemotherapy presented various complications,
that made it impossible to continue therapy. The girl died with progression of the disease. In two children with
asymptomatic abdominal tumours good reaction to preoperative chemotherapy and accompanying decrease of
alfa-fetoprotein levels allowed for complete resection of the tumour with lobectomy. Adjuvant chemotherapy
resulted in long remission without recurrence of the disease. Presented description indicates that in spite of favourable
histology, large mass of the tumour may be cause of difficulties in the recognition of primary origin. Accompanying
symptoms may cause unfavourable course of the disease.
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Wstep ztosliwym nowotworem wywodzacym sie z narzadéw jamy

brzusznej. Punktem wyjscia nowotworu sg zaburzenia pro-

U dzieci ponizej trzeciego roku zycia zarodkowy guz liferacji wielopotencjalnych komérek prekursorowych wa-

watroby, watrobiak zarodkowy - hepatoblastoma jest trze- troby i dlatego guz posiada morfologiczne cechy réznych

cim co do czestosci, po neuroblastoma i nephroblastoma, stadiéow rozwoju narzadu, a w 97% towarzyszy mu zwiek-
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szona synteza alfa-fetoproteiny (1). Mediana wieku w chwili
diagnozy wynosi 1 rok i niezwykle rzadko hepatoblastoma
wystepuje u dzieci po 3 roku zycia. W populacji rasy biatej
szacowana czesto$¢ wynosi okoto1% nowotworéw wieku
dziecigcego, z przewaga chtopcéw (2-4). W pismiennictwie
polskim brak jest danych odnosnie czestosci wystepowania
watrobiaka zarodkowego u dzieci, a jedyna retrospektywna
analiza dotyczy 47 przypadkéw operowanych z powodu
guzéw watroby w latach 1985-1995. W opracowaniu tym,
u 39 (83%) dzieci rozpoznano hepatoblastoma, w 6 przy-
padkach carcinoma hepatocellulare i w 2 przypadkach guzy
o charakterze niezréznicowanych migsakéw (sarcoma) (5).

Czasami watrobiak zarodkowy wspétistnieje z innymi
wadami wrodzonymi, wsréd ktérych na pierwszym miejscu
wymienia si¢ zespét Beckwith-Wiedemana (BWS) oraz ro-
dzinng polipowatos¢ gruczolakowata jelit (FAP, ang. familial
adenomatosus polyposis). Podtozem molekularnym tych
choréb sg germinalne mutacje genéw WT2 locus 11p15
w zespole BWS i genu APC w locus 5921 w FAP, ktére petnia
role genéw supresorowych w kontroli proliferacji komérek
(6). W powstawaniu guzéw watroby wykazano takze zwig-
zek z wrodzonymi wadami metabolicznymi (tyrozynemiag,
cystationinuria, niedoborem alfal-antytrypsyny), rodzinna
marskoscig zastoinowa, a takze z lekami hormonalnymi, sto-
sowanymi przez matke w cigzy (7). W ostatnich latach obser-
wuje sie wzrost czestosci zachorowan, co moze wiazac sie
miedzy innymi ze zwiekszong przezywalnoscia dzieci przed-
wczesnie urodzonych. Obserwowano ponad 15-krotny
wzrost zapadalnosci na nowotwory watroby u dzieci, ktérych
masa urodzeniowa byta nizsza niz 1000 g (8).

Cel pracy

Celem pracy jest oméwienie trudnosci diagnostycznych
i przebiegu klinicznego zaawansowanych stadiéw guzéw
watroby u trojga dzieci leczonych w latach 1999-2002
w Klinice Choréb Dzieci Instytutu Pediatrii w todzi.

Opis przypadkow
Przypadek 1.

Dziewczynka w wieku 26 miesiecy (U.K. nr historii cho-
roby 9737/2000), zostata przeniesiona ze Szpitala Rejono-
wego do Kliniki celem diagnostyki i leczenia guza wypetnia-
jacego jame brzuszna. Z wywiadu wynika, ze dziecko uro-
dzone byto o czasie, z masa ciata 3300 graméw, z IV cigzy,
rozwigzanej droga ciecia cesarskiego z powodu jaskry u
matki. U tréjki rodzeristwa dziecka takze wystepuje jaskra
wrodzona. Przez pierwsze dwa lata zycia dziecko rozwijato
sie prawidtowo, byto szczepione wedtug kalendarza szcze-
pieri, lecz miato czeste nawracajace zakazenia uktadu mo-
czowego. Powodem kolejnego zgloszenia sie do Szpitala
byta infekcja drég oddechowych u dziecka, a wczesniej
matka zauwazyta wzdecia brzucha, ktérym nie towarzyszyty
zadne niepokojace jg objawy. W chwili przyjecia do Kliniki
dziecko miato cechy wyniszczenia, a dominujagcym obja-
wem byt znacznie powigkszony obwéd brzucha. Badaniem
fizykalnym stwierdzano twardy guz uwypuklajacy prawa i
srodkowa czesc jamy brzusznej. W badaniach obrazowych
(USG i CT jamy brzusznej) uwidoczniono duzy guz
o wymiarach 149 mm x 145 mm x 89 mm, zlokalizowany
w prawym podzebrzu i Srédbrzuszu, przemieszczajacy na-
rzady jamy brzusznej i naciekajacy powtoki brzuszne. Prze-
prowadzona diagnostyka nie wykazata obecnosci odlegtych
przerzutéw do innych narzadéw. Na podstawie znacznie
podwyzszonego poziomu alfa-fetoproteiny (AFP), ktéry wy-
nosit 277 440 ng/ml, u dziecka podejrzewano guz zarodko-
wy wydzielajacy, wywodzacy sie z pierwotnych komérek

ptciowych germinoma. Rozpoczeto chemioterapie jak dla
guzoéw zarodkowych duzego ryzyka wedtug przyjetego
w Polsce programu Francuskiego Stowarzyszenia Onkologii
Pediatrycznej SFOP tzw. TGM 95 (Vepesid, Ifosfamid, Ci-
splatyna), po ktérej poziom alfa-fetoproteiny zmniejszyt sie
do 13 250 ng/ml. Z uwagi jednak na niejednoznaczny
w obrazie tomografii jamy brzusznej punkt ,wyjscia” guza,
pobrano jego wycinek droga biopsji otwartej, co pozwolito
na ostateczne rozpoznanie guza watroby o utkaniu w prze-
wadze postaci zarodkowej. Po jednym cyklu chemioterapii
dla guzéw watroby ,duzego ryzyka”, u dziewczynki wysta-
pita dtugotrwata mielosupresja. Pomimo intensywnego le-
czenia powiktani, w tym objawéw zapalenia jelita — otypic
typhlitis, stan dziewczynki ulegat systematycznemu pogor-
szeniu, nie pozwalajac na rozpoczecie kolejnej chemiotera-
pii, i miesiac po rozpoznaniu nastapit zgon wsréd objawéw
niewydolnosci wielonarzagdowe;j.

Przypadek 2.

Chtopiec (M.A. nr historii choroby 7190/2002) w wieku
13 miesiecy przyjety zostat do Kliniki ze Szpitala Rejonowe-
go z powodu stwierdzonego w badaniu USG guza jamy
brzusznej. Z wywiadu wiadomo, ze chtopiec urodzit sie
o czasie, z masg urodzeniowa 3500 g, dotychczas rozwijat
sie prawidtowo. Matka dziecka byta leczona w czasie cigzy z
powodu nadczynnosci tarczycy. Od 2 miesiecy u dziecka
wystepowaty trudnosci w oddawaniu stolca i okresowo duzy
niepokdj. Przy przyjeciu pacjent byt w stanie ogélnym sred-
nim, a w badaniu przedmiotowym byt wyczuwalny duzy
guz w jamie brzusznej, ktérego wymiary w badaniach obra-
zowych (USG i CT jamy brzusznej) wynosity 142 mm x 114
mm x 119 mm. Guz przemieszczat watrobe na lewo, a pra-
wa nerke do dotu i ku tytowi. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzano podwyzszone stezenie w surowicy alfa-fetopro-
teiny (AFP - 15 308 ng/ml), dehydrogenazy kwasu mlekowe-
go (LDH >1000 U/L) oraz biochemiczne cechy uszkodzenia

Rycina 1. Embryonal hepatoblastoma (400x, H+E).
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komérek watrobowych. Podejrzewajac punkt ,wyjscia” guza
z prawego ptata watroby wykonano diagnostyczna biopsje,
ktéra pozwolita na potwierdzenie hepatoblastoma o typie
nabtonkowym i postaci ptodowej. Chtopca zakwalifikowa-
no do grupy ryzyka standardowego i podjeto leczenie przed-
operacyjne, podajac 3 cykle chemioterapii (tzw. PLADO =
Cisplatyna z Doksorubidomycyna), wg programu Polskiej
Grupy Guzow Litych u Dzieci w kooperacji z Miedzynaro-
dowym Towarzystwem Onkologii Pediatrycznej (SIOP) tzw.
SIOPEL 3. Nastepnie, po kontrolnym badaniu CT jamy brzusz-
nej wykonano resekcje prawego ptata watroby oraz chole-
cystektomie. Po operacji zgodnie z programem podano 2
cykle chemioterapii. W kontrolnym badaniu CT brzucha po
zakoriczeniu leczenia nie stwierdzono pozostatosci guza ani
przerzutéw w tkance ptucnej, obserwowano réwniez nor-
malizacje poziomu AFP i innych markeréw aktywnosci no-
wotworowej. Chtopiec przez dwa lata pozostaje w remisji
pod opieka Przyklinicznej Poradni Onkologiczne;j.

Przypadek 3.

Dziewczynka S.D. (nr historii choroby 2261/99) w wie-
ku 2 lat zostata przyjeta do Kliniki z powodu guza jamy
brzusznej. Z wywiadu wiadomo, ze dziecko byto urodzo-
ne z ciazy |, porodu |, zdrowych rodzicéw, bez obcigzen
chorobami nowotworowymi w wywiadzie rodzinnym. Do-
tychczas dziecko byto zdrowe, szczepione wedtug kalen-
darza szczepieri. Dwa miesigce przed obecng hospitaliza-
cja dziewczynka byta leczona w Szpitalu Rejonowym
z powodu drgawek goraczkowych w przebiegu infekcji gér-
nych drég oddechowych i wéwczas nie stwierdzano zad-
nej patologii w obrebie jamy brzusznej. Po wypisaniu ze
Szpitala matka dziewczynki wyczuta w jamie brzusznej
guzowaty twor i wéwczas wykonano badanie ultrasono-
graficzne, ktére wykazato obecnosé guza naciekajacego
watrobe, po czym skierowano dziewczynke do naszej Kli-
niki. Przy przyjeciu pacjentka byta w dobrym stanie ogél-
nym, a w badaniu przedmiotowym, z odchyleri od stanu
prawidtowego, stwierdzono powigkszong watrobe, wysta-
jaca 4 cm spod prawego tuku zebrowego w linii srodkowo-
obojczykowej, i wyczuwalny opér w prawym srédbrzuszu.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono niewielkiego
stopnia anemizacje, podwyzszone stezenie cholesterolu
w surowicy, podwyzszony poziom alfa-fetoproteiny (do
11250 ng/ml) i chromograniny A. W badaniach obrazo-
wych: w CT jamy brzusznej uwidoczniono guz o wielkosci
100 mm x 80 mm x 70 mm otoczony torebka, naciekajacy
torebke witasng i watroby, oraz mase weztowa na wysoko-
$ci Th12 w rozworze przeponowym aorty, w scyntygrafii
koséca nie stwierdzono zmian ogniskowych. Réwniez
w badaniach ptynu mézgowo-rdzeniowego i mielogramie
nie stwierdzono obecnosci obcych komérek.

Na podstawie przeprowadzonych badari u dziecka pod-
jeto leczenie jak dla guzéw zarodkowych wg programu
Francuskiego Stowarzyszenia Onkologii Pediatrycznej
(SFOP). Chemioterapia przedoperacyjna obejmowata trzy
kursy tzw. VBP (Winblastyna, Bleomycyna, Cisplatyna),
a nastepnie cztery kursy VIP (Vepesid, Ifosfamid, Cisplaty-
na) i trwata 6 miesiecy.

Wobec znacznej regresji guza w badaniach obrazowych
(w CT guz 25 mm x 20 mm x 20 mm, nie wykraczajacy
poza obrysy watroby) i normalizacji stezenia AFP do 14,6
ng/ml, podjeto decyzje o leczeniu chirurgicznym. Usunie-
to prawy ptat watroby z guzem oraz pecherzyk zétciowy.
W badaniach histopatologicznych stwierdzono utkanie
hepatoblastoma z przewaga postaci zarodkowej, a zabieg
oceniono jako radykalny. Po zabiegu leczenie kontynuowa-
no dwoma blokami chemioterapii (Cisplatyna, Doxorubi-
cyna). Po zakoriczeniu leczenia dziewczynka przez 45 mie-

siecy znajduje sie pod opieka Poradni Onkologicznej przy
naszej Klinice.

Dyskusja

Przedstawione opisy przypadkéw potwierdzaja, ze naj-
czestszym objawem klinicznym hepatoblastoma jest asymp-
tomatyczny guz w nadbrzuszu i powiekszanie sie obwodu
brzucha. Duzy obwéd brzucha czesto pozostaje niezauwa-
zalny przez rodzicéw jesli nie towarzysza mu inne niepoko-
jace objawy. Jedynie u opisanego chtopca (przypadek 2)
stwierdzano, niepokojace matke, trudnosci w oddawaniu
stolca i niepokdj. Dolegliwosci bélowe, jadtowstret lub utra-
ta masy ciata wystepuja tylko w 15-20% przypadkéw. Zét-
taczka, hiperbilirubinemia i podwyzszenie aktywnosci en-
zyméw watrobowych wystepuja rzadko, natomiast w bada-
niach laboratoryjnych czesto notuje sie nadptytkowos¢ po-
wyzej 1000x10%1 (9, 10). U 97% dzieci podwyzszone jest
stezenie alfa-fetoproteiny (AFP), bedace uzytecznym marke-
rem w ocenie wynikéw leczenia (10). Prawidtowe poziomy
AFP w chwili diagnozy swiadczg o anaplastycznej histologii
guza i ztym rokowaniu, lecz wartosci alfa-fetoproteiny > 15
000 ng/ml wskazuja na wigkszy stopieri zaawansowania no-
wotworu (10, 11). U tréjki opisanych dzieci wyjsciowe warto-
sci alfa-fetoproteiny byty wysokie i jedynie u trzeciej z oma-
wianych dziewczynek stezenie nie przekraczato 15 000 ng/
ml. Podstawowym czynnikiem ryzyka u omawianych dzieci
byta natomiast wielkos¢ guza, ktéry u pierwszej z opisanych
pacjentek naciekat sgsiednie narzady jamy brzusznej i mimo
terapii przedoperacyjnej nie mégt by¢ usuniety w catosci.
U pozostatej dwoéjki dzieci chemioterapia spowodowata
znaczne zmniejszenie masy guza, co czynito go mozliwym
do usuniecia w catosci.

Opisane przyktady potwierdzajg doniesienia, ze lokaliza-
cja i wielko$¢ guza oraz jego umiejscowienie w obrebie wa-
troby, naciekanie narzadéw sasiednich oraz obecnosc¢ prze-
rzutéw majg istotne znaczenie prognostyczne (11). Wsréd
czynnikéw ryzyka podkresla sie takze znaczenie obrazu hi-
stologicznego guza. Za korzystng histologie uznaje sie guzy
o utkaniu nabtonkowym z przewagg komérek zarodkowych,
natomiast gorzej rokujg nowotwory o utkaniu nabtonkowo-
mezenchymalnym. Najczesciej wystepujacymi elementami
mezenchymalnymi jest tkanka osteoidu i chrzastki (12).
Wszystkie opisane dzieci miaty korzystny typ nabtonkowego
utkania histologicznego guza, a mimo to u pierwszej z opisa-
nych pacjentek przebieg choroby byt niepomysiny, gdyz no-
wotwér zajmowat wiekszg czes¢ jamy brzusznej. Potwierdza
to zasadnos¢ kwalifikacji do grupy ,wysokiego ryzyka” pa-
cjentéw, u ktérych guz obejmuje oba ptaty watroby z szerze-
niem sie nowotworu poza watrobe oraz obecnosé przerzu-
téw poza jama brzuszna (11). Przerzuty w chwili rozpoznania
wystepuja u ok. 10-20% pacjentéw i najczesciej dotycza ptuc,
chociaz opisywano rzadkie przypadki przerzutéw do mézgu
i kosci (11). U opisanych dzieci nie stwierdzano odlegtych
przerzutéw poza jame brzuszng. U pierwszej z opisanych
dziewczynek naciekanie sasiadujacych narzadéw i kliniczne
objawy wyniszczenia byty przyczyna licznych powiktar che-
mioterapii, co wskazuje na role wczesnego rozpoznania dla
powodzenia terapii.

W rozpoznaniu ré6znicowym nalezy bra¢ pod uwage inne
czesto spotykane przyczyny powiekszenia brzucha u dzieci
spowodowane tagodnymi i ztosliwymi stanami chorobowy-
mi, do ktérych zaliczamy zwojaka zarodkowego wspétczul-
nego, nerczaka zarodkowego, nieziarnicze chtoniaki (NHL),
hemangioendothelioma i naczyniaka jamistego, oraz guzy
wywodzace sie z pierwotnych komérek ptciowych. Doktad-
nie zebrany wywiad, wiek pacjenta, badanie przedmiotowe
oraz badania obrazowe w potaczeniu z wynikami badan
laboratoryjnych czesto daja podstawe do rozpoznania, jed-
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nak niejednokrotnie w watpliwych przypadkach diagnoza
musi by¢ potwierdzona wynikiem badania histopatologicz-
nego pobranego droga otwartej biopsji watroby. Biopsja
wstepna bezwzglednie zalecana jest u dzieci ponizej 6 mie-
sigca zycia, gdyz podwyzszone wartosci alfa-fetoproteiny
moga wynikac z wieku, oraz u dzieci powyzej 3 roku zycia,
u ktérych wieksze jest prawdopodobieristwo wystepowania
raka watroby — hepatocarcinoma. U przedstawionej tréjki
dzieci wstepne rozpoznanie nie byto jednoznaczne i jedy-
nie u najmtodszego z badanych pacjentéw mozliwe byto
okreslenie punktu wyjscia nowotworu z watroby, co pozwo-
lito na chemioterapie przedoperacyjna dla guzéw o utkaniu
hepatoblastoma. U opisanych dziewczynek wstepnie roz-
poznawano guzy z komérek rozrodczych, co wptyneto na
pierwotny wybér chemioterapii jak dla tego typu guzéw,
a dopiero biopsja pozwolita na weryfikacje wstepnego roz-
poznania, co w efekcie nie miato istotnego znaczenia dla
efektéw terapii. Istotny jest bowiem fakt, ze zaréwno w pro-
gramach dla guzéw z pierwotnych komérek rozrodczych,
jak i hepaoblastoma kluczowa role odgrywa cisplatyna, kté-
ra stanowi podstawe réznych programéw terapeutycznych
w wielu osrodkach (13, 14).

Ostatnio w diagnostyce réznicowej podkresla sie znacze-
nie badari molekularnych i cytogenetycznych, ktére pozwa-
laja na okreslenie wrodzonych czynnikéw predysponujacych,
lecz nie naleza do standardéw w obowiazujacych progra-
mach terapeutycznych (6). W opisanych przypadkach nie
wykonywano badan cytogenetycznych, a przeprowadzone

PISMIENNICTWO:

wywiady rodzinne wskazywaty, ze wsréd czynnikéw ryzyka
rozwoju watrobiaka zarodkowego mogty mie¢ znaczenie wro-
dzone wady wzroku w rodzinie pierwszej z omawianych pa-
cjentek i leczenie hormonalne w czasie cigzy matki chtopca.
Jak do tej pory nie opisywano zwiazku etiopatogenetycznego
jaskry z guzami watroby i dlatego wnikliwa dalsza obserwacja
rodziny dziecka zmartego wydaje sie by¢ zasadna. U naszych
pacjentéw nie znalazty potwierdzenia doniesienia o zwiazku
hepatoblastoma z niska masa urodzeniowa, wszystkie dzieci
byty urodzone o czasie z masa od 3300 do 3500 g. Jednakze
rola leczenia hormonalnego matki z nadczynnoscia tarczycy
u opisanego chtopca mogta mie¢ znaczenie w rozwoju no-
wotworu u dziecka.

Podsumowanie

Przedstawiony opis trojga dzieci z guzami watroby
o utkaniu histologicznym hepatoblastoma wskazuje na trud-
nosci diagnostyczne w zaawansowanych stadiach rozwoju
nowotworu. Réznicowanie wstepne pomiedzy guzami wy-
wodzacymi sie z pierwotnych komérek ptciowych a guzami
wywodzacymi sie z pierwotnie niezréznicowanych komérek
watroby ma bardzo duze znaczenie w podjeciu wtasciwego
postepowania terapeutycznego. Kluczowe znaczenie ma
wczesne rozpoznanie powiekszenia obwodu brzucha
i, w przypadku watpliwosci, skierowanie do osrodka onkolo-
gii dzieciecej w celu dalszej diagnostyki i leczenia.
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