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Rokownicze znaczenie stanu ogélnego WHO u chorych na raka szyjki macicy
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Streszczenie Wstep/Cel: Stan ogélny, oceniany w skali WHO, u chorych na raka szyjki macicy przed rozpoczeciem leczenia jest
czynnikiem czesto niedocenianym. Celem badania byla ocena rokowniczej wartoéci stanu ogdlnego chorych na raka szyjki
macicy. Metoda: Przedmiotem retrospektywnej analizy byta grupa 142 chorych na raka gruczolowego i 242 chorych na raka
plaskonablonkowego szyjki macicy w stopniach zaawansowania I-IV wedtug klasyfikacji FIGO. Chore byly leczone w okresie
pomiedzy styczniem 1989 a grudniem 1999 roku z zastosowaniem chirurgii i uzupelniajacej radioterapii lub samodzielnej
radioterapii. Przeprowadzono wielowariantowa analiz¢ Coxa, uwzgledniajac czynniki kliniczne i histopatologiczne. Wyniki:
Srednia wieku pacjentek wyniosla 54 lata (25-85 lat), mediana okresu obserwacji - 52 miesigce (9-174 miesiecy). Niezaleznie
od innych czynnikéw stan ogélny chorych oceniany w skali WHO (1-3 vs 0) wykazat statystycznie istotny wptyw na przezycie
catkowite [HR = 2,5 (1,4, 4,5), p = 0,002] i przezycie wolne od nawrotu choroby [HR = 2,1 (1,2, 3,5), p = 0,005] u chorych
na raka gruczolowego szyjki macicy. Nie wykazano wplywu stanu ogélnego na wyniki leczenia u chorych na raka
plaskonablonkowego szyjki macicy. Wnioski: Wydaje sig, iz stan ogolny chorych na raka szyjki macicy, oceniany w skali
WHO, jest waznym czynnikiem rokowniczym, ktéry moze by¢ pomocny w kwalifikowaniu chorych do odpowiedniej
metody leczenia.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, stan ogdlny, wyniki leczenia

AbStra ct Background/Aims: The pretreatment World Health Organization performance status in cervical cancer patients is very often
underestimated. The aim of this study was to assess the World Health Organization performance status as a prognostic factor
in patients with cervical cancer. Methods: A total of 142 cervical adenocarcinoma and 242 squamous cell cancer patients
with FIGO stage I-IV were included in the retrospective analysis. All patients received surgical treatment and complementary
radiotherapy or radiotherapy alone between January 1989 and December 1999. The multivariate Cox analysis, taking into
account the clinical and histological factors, was performed. Results: The median age of patients was 54 years (range
25-85 years); the median follow-up time was 52 months (range 9-174 months). Regardless of other factors, the World Health
Organization status (1-3 vs. 0) showed statistically significant association with the overall survival [HR= 2.5 (1.4, 4.5),
p =0.002] and the disease free survival [HR = 2.1 (1.2, 3.5), p = 0.005] in adenocarcinoma patients. No impact of the
performance status on treatment outcomes was observed in patients with cervical squamous cell cancer. Conclusion:
The World Health Organization performance status in cervical adenocarcinoma patients seems to be an important prognostic
factor which may prove helpful in the qualification for an appropriate treatment.
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Bcerymnenne/Ilens: Obuiee cocTosiHMe, oLjeHnBaeMoe B Macirabe BO3, y manmeHTOB ¢ pakoM LIEHKM MAaTKI O Hadana
JIedeHNsT, 4aCTO HEOOLIeHNBAIOCh. Lle/bIo MccmenoBanms ObIa OLleHKa IIPOTHOCTIYECKOTO 3HAYEHIS OOIIETO COCTOSIHIUS
6ONbHBIX Ha pak meifku MaTku. Merom: IIpeMeToM peTPOCIIEKTHBHOTO aHaaM3a Obina rpymnma us 142 maIueHToB
C aJIeHOKApLMHOMOIT 1 242 MAlMeHTOB C IVIOCKOK/IETOYHbIM PAKOM Iieiiku MaTky Ha [-IV ¢t agnu no kimaccuduxanmm
MexayHaponHoit defepalinyl TMHEKOJIOTUN 1 aKylIepcTBa. ITaleHToK neunnu ¢ sHBapsa 1989 ropa 1o aexabps 1999 roma
C MICTIONIb30BAHMEM XMPYPIUI U a/fbIOBAHTHON Pa/IMOTepaIy MO0 OMHOYHOI pajyioreparit. [IpoBenu MHOTOBapMaHTHBII
anamm3 Coxa, yYUTbIBast KIMHMYIECKNe U IicTonaTonorndeckne ¢akropsl. Pesynbrarer: CpeHimil BO3pacT MalMeHTOK
coctaBuy 54 roga (25-85 net), cpegHuit mepuox Habmogerns — 52 mecsina (9-174 mecsiues). HesaBucnumo ot apyrux
bakTopoB, 0b11ee cocTOsAHME OOMBHBIX, OljeHMBaeMoe 1o mmKane BO3 (1-3 vs. 0) mokasamo CTaTUCTUYECKH CYlIeCTBEHHOE
BIIVsAHME Ha o6uryio BbbkmBaeMoctb [HR = 2,5 (1,4, 4,5), p = 0,002] 1 BbpxmBaemoctsb 6e3 peruansos [HR = 2,1 (1,2, 3,5),
p =0,005] y maiueHToB ¢ aleHOKapIIHOMOII Lieiiky MaTki. He oka3anoch BIMAHNA 06LIET0 COCTOSHMA Ha Pe3y/IbTaThl
JledeHnsA y 6ONbHBIX C IIOCKOKJIETOYHBIM PaKoOM IIeiiky MaTku. BeiBopbr: IIpenmonaraercs, 4To ofiiee coCTOSAHME
HALMEHTOB C PAaKOM LIEVKY MaTKy, oljeHnBaeMoe B Maciutabax BO3, AB/nAeTcs BOXHBIM HPOTHOCTIYECKUM (aKTOpoOM,
KOTOPBIIT MOYKET OBITD MOTIE3HBIM B 3aUNC/IEHIN [TAIMEHTOB K COOTBETCTBYIOLIEMY METO/Y JIEUEHIIS.

KnrouesBbie crioBa: pak 1IeVIKY MaTKH, 06]_[186 COCTOAHME, PE3YIbTATDI JICYEHNA

WSTEP

edlug swiatowych statystyk rak szyjki macicy

jest jednym z najcze$ciej wystepujacych nowo-

tworéw. W raku szyjki macicy czynnikami ro-
kowniczymi sa: utkanie histologiczne, wielko$¢ i stopien
zroznicowania guza, stopien zaawansowania wedlug kla-
syfikacji FIGO (Miedzynarodowej Federacji Ginekologow
i Potoznikéw), stan wezléw chlonnych oraz stan ogélny pa-
cjentki oceniany w skali WHO. W przeciwienstwie do no-
wotwordéw zlokalizowanych w innych miejscach® do tej
pory przeprowadzono niewiele badan” dotyczacych kore-
lacji pomiedzy stanem ogélnym a wynikami leczenia pa-
cjentek z rakiem szyjki macicy. Celem badania byta analiza
stanu ogolnego ocenianego w skali WHO jako czynnika ro-
kowniczego wplywajacego na wyniki leczenia chorych z ra-
kiem szyjki macicy.

MATERIAL | METODY

W okresie pomiedzy styczniem 1989 a grudniem 1999
roku w Centrum Onkologii - Instytucie im. Marii Skfo-
dowskiej-Curie w Warszawie leczeniu poddano 142 pa-
cjentki z rakiem gruczotowym (cervical adenocarcinoma,
AC) oraz 242 pacjentki z rakiem plaskonablonkowym
szyjki macicy (cervical squamous cell cancer, SCC). Wszyst-
kie chore leczono z zastosowaniem chirurgii i uzupelnia-
jacej radioterapii lub samodzielnej radioterapii. Do anali-
zy statystycznej wlaczono dane dotyczace 384 pacjentek.
Nowotwor zostal potwierdzony histologicznie u wszyst-
kich chorych. Ocene wyjsciowego stopnia zaawansowa-
nia nowotworu oparto na badaniu klinicznym oraz tomo-
grafii komputerowej jamy brzusznej i miednicy. Oceniono
réwniez wyniki badan radiologicznych klatki piersiowej
oraz parametry biochemiczne krwi. W przypadku pacjen-
tek z podejrzeniem nacieku pecherza moczowego lub od-
bytnicy wykonano réwniez odpowiednio cystoskopie lub
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INTRODUCTION

ervical cancer (CC) is one of the most common

cancers in the world statistics. Prognostic factors

for CC include histological texture, tumor size
and differentiation, the International Federation of Gyne-
cology and Obstetrics (FIGO) stage, nodal status and the
World Health Organization (WHO) performance status.
The correlation between performance status and treatment
outcomes in CC patients has been the subject of very few
studiesV, in contrast to other cancer locations®. The aim
of the study was to analyze the WHO performance status as
a prognostic factor influencing treatment outcomes in cer-
vical cancer patients.

MATERIAL AND METHODS

A total of 142 consecutive patients with cervical adenocar-
cinoma (AC) and 242 patients with cervical squamous cell
cancer (SCC) were treated at The Maria Sktodowska-Curie
Memorial Cancer Center in Warsaw in the period between
January 1989 and December 1999. All patients received sur-
gical treatment and complementary radiotherapy or radio-
therapy alone. A total of 384 patients were included in the
statistical analysis. Cancer was confirmed histologically in
all patients. The initial staging involved clinical examina-
tion as well as abdominal and pelvic computed tomography.
Chest radiogram and blood chemistry were assessed. Cys-
toscopy or rectoscopy with biopsy confirmation was per-
formed in patients presenting with suspected infiltration of
the bladder or rectum.

Patients with risk factors in postsurgical histological pro-
tocol were treated with external beam radiation therapy
(EBRT) combined with brachytherapy (BT) or BT alone
using Ir-192 or Cs-137.

The 4-field or 2-field treatment technique was performed.
The target in 2D EBRT treatment planning was defined
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rektoskopie z potwierdzeniem wystepowania zmian na
podstawie wynikow biopsji.

Pacjentki z czynnikami ryzyka w protokole pooperacyjnego
badania histologicznego leczono z zastosowaniem radiote-
rapii z uzyciem wigzek zewnetrznych (teleterapii — external
beam radiation therapy, EBRT) w polaczeniu z brachytera-
pia (BT) lub samej brachyterapii, z wykorzystaniem izoto-
pow Ir-192 lub Cs-137.

Stosowano technike cztero- lub dwupolowa. W plano-
waniu dwuwymiarowym (2D) teleterapii obszar docelo-
wy napromieniowania okreslono na podstawie kostnych
punktow orientacyjnych i obliczono z zastosowaniem sys-
temu Mevaplan, zgodnie z protokotem ICRU 50 (The In-
ternational Committee on Radiation Units and Mea-
surements) 1 napromieniano fotonami wysokiej energii
wytwarzanymi w akceleratorze liniowym (X6, 9 Mega-
electronvolts) lub izotopem Co60. EBRT stosowano w do-
bowych dawkach frakcyjnych wynoszacych 1,8-2 Gy, do
osiagniecia dawek calkowitych wynoszacych do 45-50 Gy.
W przypadku wigkszosci pacjentek dawka wynosita 46 Gy
w 23 frakcjach po 2 Gy. Brachyterapie planowano w sys-
temie 2D, zgodnie z Raportem ICRU nr 38. Pacjentki nie-
operacyjne napromieniano BT HDR, przepisujac czte-
ry frakcje po 7,5 Gy, a przy uzyciu LDR podawano dwie
frakcje mniej wiecej po 20 Gy na punkty A. U pacjentek
po histerektomii napromieniano szczyt pochwy, podajac
22,5 Gy/3 frakcje/5 mm od powierzchni aplikatora, sto-
sujac brachyterapie HDR. W tym czasie nie stosowano ra-
diochemioterapii opartej na cisplatynie.

Badania kontrolne prowadzano w trzymiesiecznych odste-
pach w ciggu pierwszych dwdch lat oraz w szesciomiesiecz-
nych odstepach w ciagu kolejnych 3 lat.

Przeprowadzono analize wielowariantowg Coxa w odnie-
sieniu do przezycia catkowitego (overall survival, OS) oraz
przezycia wolnego od nawrotu choroby (disease-free surviv-
al, DFS). W analizie uwzgledniono stopien zaawansowania
wg klasyfikacji FIGO, wiek pacjentki, $rednice guza ocenio-
ng przed rozpoczeciem leczenia, typ histologiczny nowo-
tworu, stan ogélny oceniany w skali WHO (WHO 1-3 vs 0)
oraz stezenie hemoglobiny (Hb) przed rozpoczeciem lecze-
nia. Za istotng statystycznie uznano warto$¢ p < 0,05.

WYNIKI

Sredni wiek pacjentek wynosil 54 lata (25-85 lat), a me-
diana okresu obserwacji — 52 miesigce (9-174 miesie-
cy). Zgodnie z klasyfikacja FIGO stopien I stwierdzono
u 111 (29%) pacjentek, IT — u 132 (34%), III - u 130 (34%),
a IV - u 11 (3%) chorych. Srednie stezenie hemoglobiny
wynosito 12,1 mg/ml (4,1-16 mg/ml). U wiekszosci pa-
cjentek (92%) stan ogdlny w skali WHO oceniono na 0-1.
U wigkszoéci chorych (57%) $rednica guza wynosita ponad
3 cm. Odsetek dobrze i umiarkowanie zréznicowanych cech
histologicznych wynidst 60%. Leczeniu operacyjnemu pod-
dano 53% pacjentek z rakiem gruczolowym i 23% z rakiem
plaskonablonkowym szyjki macicy. U 49,5% pacjentek
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by bony landmarks and calculated with Mevaplan system,
according to ICRU (The International Committee on Ra-
diation Units and Measurements) 50 and irradiated with
high megavoltage photons from a linear accelerator (X6,
9 Megaelectronvolts) or Co60. EBRT was administered
in daily fractions of 1.8-2 Gy, with a total dose of up to
45-50 Gy to the elective area. The standard dose for most
of the patients was 46 Gy in 23 daily fractions, 2 Gy per
fraction. BT was planned in 2D, according to the ICRU
Report No. 38. Four HDR fractions of 7.5 Gy and two LDR
fractions about 20 Gy were prescribed to point-A for inop-
erable patients. In patients after hysterectomy BT was ap-
plied to the upper 1/3 of vagina, 22.5 Gy/5 mm from the
applicator surface, in three HDR fractions. Radiochemo-
therapy with cisplatin was not applied during that period.
Follow-up checks were performed every 3 months during
the first 2 years, and every 6 months throughout the next
3 years.

The multivariate Cox analysis related to the overall surviv-
al (OS) and the disease free survival (DFS) was performed.
The following elements were included in the analysis: FIGO
stage, age, pretreatment tumor diameter, histological type of
the tumor, WHO performance status (WHO 1-3 vs. 0), and
pretreatment hemoglobin (Hb) level. P-values of <0.05 were
considered statistically significant.

RESULTS

The median age of patients was 54 years (range 25-85 years)
and the median follow-up time for the living patients was
52 months (range 9-174 months). FIGO stage I was found
in 111 (29%) patients, stage IT — in 132 (34%), stage III - in
130 (34%) and stage IV - in 11 (3%) patients. The mean Hb
level was 12.1 mg/mL (range 4.1-16 mg/mL). Most patients
(92%) had WHO performance status of 0-1. Most (57%)
patients had a tumor diameter over 3 cm. The percentage
of well and moderately differentiated histological features
was 60%. Surgery was performed in 53% of AC patients and
23% of SCC patients. The Wertheim-Meigs surgery was
performed in 49.5%, simple hysterectomy - in 43.5% and
adnexectomy or debulking - in 7.0% of patients. EBRT was
performed in 340 (88.5%) patients, BT alone or combined
with EBRT - in 257 (70%) patients.

In multivariate analysis, regardless of other clinical and his-
tological factors, the WHO performance status (1-3 vs. 0)
in AC patients showed statistically significant correlation
with the OS (p = 0.002), the hazard ratio [HR (95% confi-
dence interval, CI)] = 2.5 (1.4, 4.5)], and the DFS [p = 0.005,
HR (95% CI) = 2.1 (1.2, 3.5)] (Figs. 1, 2). The WHO perfor-
mance status (1-3 vs. 0) had no statistically significant effects
on the OS (p = 0.12) or the DFS (p = 0.35) in SCC patients.

DISCUSSION

Performance status assessment is an attempt to quantify
the patient’s well-being and activities of daily life. The most
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przeprowadzono operacje Wertheima-Meigsa, 43,5% cho-
rych poddano prostej histerektomii, a u 7,0% wykonano
adneksektomie lub cytoredukcje. Teleterapie (EBRT) za-
stosowano u 340 (88,5%) pacjentek, natomiast brachyte-
rapi¢ (BT) samodzielng lub w skojarzeniu z teleterapia —
u 257 (70%) chorych.

W analizie wielowariantowej dotyczacej chorych na raka
gruczolowego szyjki macicy niezaleznie od innych czynni-
kow klinicznych lub histologicznych wykazano statystycz-
nie istotny zwigzek pomiedzy stanem ogdélnym chorych
ocenianym w skali WHO (1-3 vs 0) a przezyciem calkowi-
tym (p = 0,002), wspotczynnikiem ryzyka [HR (95% prze-
dziat ufnosci, CI) = 2,5 (1,4, 4,5)] oraz przezyciem wol-
nym od nawrotu choroby [p = 0,005, HR (95% CI) = 2,1
(1,2, 3,5)] (ryc. 1, 2). W przypadku pacjentek z rakiem pla-
skonablonkowym szyjki macicy nie wykazano statystycz-
nie istotnego wplywu stanu ogélnego chorych ocenianego
w skali WHO (1-3 vs 0) na przezycie catkowite (p = 0,12)
lub przezycie wolne od nawrotu choroby (p = 0,35).

OMOWIENIE

Ocena stanu ogdlnego stanowi probe ilosciowego okresle-
nia samopoczucia pacjenta oraz wykonywanych przez nie-
go codziennych czynnosci. Najpowszechniej stosowany-
mi narzedziami sg skala Karnofskyego oraz skala Zubroda
(WHO)®. Skala Karnofskyego ma rozpieto$¢ od 100 do 0,
gdzie 100 oznacza stan idealny, a 0 - zgon. Rozpietos¢ skali
Zubroda (WHO) wynosi od 0 do 5, gdzie 0 oznacza spraw-
no$¢ prawidlows, a 5 - zgon. Zaleta skali WHO w stosun-
ku do skali Karnofskyego jest jej prostota — z tego wzgledu
skale te zastosowano w obecnym badaniu.

Skojarzenie radiochemioterapii i brachyterapii stano-
wi standardowe leczenie radykalne u pacjentek z rakiem
szyjki macicy w stadium zaawansowanym. Stabym punk-
tem prezentowanego badania jest retrospektywny cha-
rakter analizy oraz brak jednoczasowego stosowania cis-
platyny i napromieniowania EBRT w badanym okresie.
Jednak analizowana grupa pacjentek byla duza i wszyst-
kie chore leczono wedlug tego samego protokotu. Dane
dotyczace chorych z rakiem plaskonablonkowym szyj-
ki macicy pochodza z krdtszego okresu, co mialo na
celu uzyskanie liczby pacjentek zblizonej do liczby cho-
rych z rakiem gruczolowym szyjki macicy. Na podstawie
analizy wielowariantowej wedtug modelu Coxa stwier-
dzono, ze stan ogdlny oceniany wg skali WHO stano-
wi statystycznie istotny czynnik rokowniczy u pacjentek
z rakiem gruczotowym szyjki macicy. W prezentowanym
badaniu nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu
stanu ogdlnego ocenianego wg skali WHO na prawdopo-
dobienstwo przezycia catkowitego lub przezycia wolnego
od nawrotu choroby.

Jednak na podstawie najnowszej analizy pis$miennic-
twa majacej na celu ocene stanu ogdlnego pacjenta jako
czynnika rokowniczego potwierdzono znacznie wigk-
szy wskaznik 5-letniego przezycia u pacjentek z rakiem
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generally used scoring systems are the Karnofsky score®
and the Zubrod score (WHO)™®. The Karnofsky score runs
from 100 to 0, where 100 is “perfect” health and 0 is death.
The WHO or Zubrod score runs from 0 to 5, with 0 mean-
ing “perfect” health and 5 meaning death. The advantage of
the WHO scale over the Karnofsky scale lies in its simplici-
ty. Therefore, the scale was used in our study.
Radiochemotherapy combined with BT is the standard rad-
ical treatment for advanced stage cervical cancer. The weak
point of our study was the retrospective character of the
analysis and the lack of concurrent cisplatin-based che-
motherapy with EBRT at that time. However, the study co-
hort was large and all patients were treated according to
the same protocol. Data on SCC patients was derived from
a shorter term in order to achieve a comparable number to
AC patients. According to multivariate analysis, the WHO
performance status was a statistically significant prognostic
factor for AC cervical patients. We have detected no statis-
tically significant effect of the WHO performance status on
the probability of overall survival or disease-free survival in
patients with cervical SCC.

However, recent analysis of literature assessing the per-
formance status as a prognostic factor confirms a signifi-
cantly higher 5-year overall survival rate in patients with
SCC with good performance status®. The evaluation of
WHO performance status in cervical cancer patients at
diagnosis may indicate a more aggressive type of malig-
nant disease. For locally advanced cervical cancer in el-
derly women, performance status, comorbidity index and
tumor size were even stronger prognostic factors for OS
than the FIGO stage®. Particular attention is paid to the
performance status when deciding on curative treatment
in patients with stage IV cancer. According to Zighelbo-
im et al., the use of radiotherapy and multidrug chemo-
therapy in patients with stage IVB CC and good perfor-
mance status was well tolerated and resulted in higher
survival rates than previously reported. The OS was 44%
at 36 months and 22% at 5 years”. The assessment of per-
formance status and quality of life in terminally ill pa-
tients is an important issue, which improves the quality
of supportive care®.

In summary, performance status in AC patients is an im-
portant prognostic factor, which may prove useful in qual-
ifying for an appropriate treatment.
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0S — przezycie catkowite; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
0S — overall survival; WHO — World Health Organization.

Ryc. 1. Zaleznos¢ przezycia catkowitego od stanu ogolnego pacjentek z rakiem gruczotowym szyjki macicy ocenianego w skali WHO, test
logarytmiczny rang, p = 0,002
Fig. 1. The dependence of the OS on the WHO pretreatment status in cervical adenocarcinoma patients, log rank test, p = 0.002
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05 — przezycie catkowite; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia.
DFS — disease free survival; WHO — World Health Organization.

Ryc. 2. Zaleznos¢ przezycia bez postgpu choroby od stanu ogélnego pacjentek z rakiem gruczolowym szyjki macicy ocenianego w skali WHO,
test logarytmiczny rang, p = 0,005
Fig. 2. The dependence of the DFS on the WHO pretreatment status in cervical adenocarcinoma patients, log rank test, p = 0.005 97
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ptaskonablonkowym szyjki macicy wykazujacych dobry
stan og6lny®. Ocena stanu ogélnego wg skali WHO w ra-
mach diagnostyki pacjentek z rakiem szyjki macicy moze
wskazywac na bardziej agresywny rodzaj raka. W przy-
padku miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy
u kobiet w podesztym wieku stan ogdlny pacjentki, wskaz-
nik choréb wspotistniejacych oraz wielko$¢ guza stano-
wily jeszcze silniejsze czynniki rokownicze przezycia cal-
kowitego niz stopien zaawansowania raka wg klasyfikacji
FIGO®. Szczegdlng uwage zwraca sie na stan ogolny cho-
rych podczas podejmowania decyzji dotyczacej leczenia
pacjentek z rakiem w stadium IV. W badaniu Zighelboima
i wsp. zastosowanie radioterapii i chemioterapii wielole-
kowej byto dobrze tolerowane u pacjentek z rakiem szyj-
ki macicy w stadium IVB, ktére wykazywaly dobry stan
ogodlny, i wigzalo si¢ z wyzszym wspdtczynnikiem prze-
zycia. Przezycie ogélne wynosito 44% po 36 miesigcach
122% po 5 latach™. Wazng kwestig jest ocena stanu ogol-
nego i jakosci zycia $miertelnie chorych pacjentek, gdyz
podnosi ona jakos¢ terapii wspomagajacej®.
Podsumowujac, stan ogdlny chorych z rakiem gruczoto-
wym szyjki macicy stanowi wazny czynnik rokowniczy, kto-
ry moze okaza¢ si¢ pomocny w kwalifikowaniu pacjentek
do odpowiedniej metody leczenia.
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