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Abstract 
Background: Ad oggi, la maggioranza dei pazienti con carcinoma lateralizzato del distretto testa-collo a cellule 
squamose (HNSCC) viene sottoposto a trattamento radioterapico con irradiazione elettiva nodale (ENI) 
bilaterale, nonostante l'incidenza di recidiva regionale controlaterale dopo una ENI unilaterale sia molto 
bassa. 
Pertanto, escludere dall’irradiazione il collo controlaterale potrebbe ridurre la tossicità, migliorando la qualità 
di vita dei pazienti. 
L'attuale studio valuta i benefici dosimetrici di un nuovo approccio che utilizza la mappatura del drenaggio 
linfatico mediante SPECT / CT per selezionare i pazienti da sottoporre ad una ENI unilaterale. 
Materiali e metodi: Quaranta pazienti con HNSCC lateralizzati cT1-3N0-2bM0 sono stati sottoposti a 
mappatura del linfodrenaggio e sono stati creati due piani di trattamento: un “vero piano” con cui i pazienti 
sono stati effettivamente trattati (selettivo SPECT / CT-guidato per l’irradiazione del collo omolaterale ± tutti 
livelli coinvolti di drenaggio controlaterale) ed un “piano virtuale” (standard secondo le linee guida 
istituzionali, come se lo stesso paziente fosse stato trattato bilateralmente). 
Per prevedere i benefici clinici di questo nuovo approccio, sono stati utilizzati cinque modelli di probabilità 
per complicanze dei tessuti normali (NTCP) in modo da confrontare le dosi di radiazioni erogate agli organi a 
rischio clinicamente importanti tra i due piani. 
Risultati: Le riduzioni della dose mediana per la ghiandola parotide controlaterale, ghiandola 
sottomandibolare controlaterale, laringe glottica, laringe sopraglottica, muscolo costrittore e ghiandola 
tiroidea erano rispettivamente 19.2, 27.3, 11.4, 9.7, 12.1 e 18.4 Gy. Riduzioni mediane dell’NTCP per 
xerostomia, funzione della parotide controlaterale, disfagia, ipotiroidismo ed edema laringeo erano 
rispettivamente del 20%, 14%, 10%, 20% e 5%. 
Conclusioni: L'ENI selettiva SPECT / CT-guidata determina riduzioni significative della dose a vari organi a 
rischio; tale approccio dovrebbe ridurre l'incidenza e la gravità delle diverse e fastidiose tossicità radiazioni- 
correlate, migliorando la qualità di vita dei pazienti. 
 



Introduzione 
Ad oggi, a causa della ricca rete linfatica nella regione del testa-collo ed al fine di ridurre il rischio di recidiva 
regionale controlaterale (cRF), esiste la convenzione di irradiare elettivamente la gran parte di pazienti con 
carcinoma lateralizzato a cellule squamose (HNSCC) su entrambi i lati del collo. 
Ad esempio tra il 2009 e il 2016, presso il Dipartimento di Radioterapia Oncologica del Netherlands Cancer 
Institute/Antoni von Leeuwenhoek (Amsterdam), dei 620 pazienti con HNSCC che avevano un'indicazione 
per l'irradiazione elettiva dei linfonodi (ENI) e trattati con chemio-radio, solo 43 pazienti (7%) sono stati 
trattati con una ENI unilaterale (dati non pubblicati). 
Tuttavia, vi è una crescente evidenza secondo cui l'incidenza di cRF nell'HNSCC lateralizzato sia <10%, sia in 
pazienti in cui è stata applicata l'ENI unilaterale  [1]  che in quelli in cui la dissezione del collo era preceduta 
dall’asportazione del linfonodo sentinella[2-5] .  
L'ENI bilaterale, rispetto alla ENI unilaterale, è associata ad una maggiore incidenza di tossicità acuta e tardiva 
indotta da radiazioni con conseguente deterioramento della qualità della vita del paziente (QoL). Un modo 
per ridurre l'incidenza, la durata e la gravità di queste tossicità è attraverso l'attuazione, in pazienti 
accuratamente selezionati, della ENI unilaterale. 
A tal fine, è stato avviato lo studio SUSPECT (identificativo Clinical Trials. gov NCT02572661) con l’obiettivo 
di valutare la sicurezza e la fattibilità dell'ENI unilaterale in pazienti con HNSCC T1-3N0-2b lateralizzato, così 
come l'impatto di questo approccio sull'incidenza di cRF, tossicità e QoL [6-11] . 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a mappatura del linfodrenaggio utilizzando le scansioni SPECT / CT [12]. 
Endpoint dello studio è la valutazione dell’impatto di dose-radiazioni erogata ai diversi organi a rischio (OAR) 
nelle vicinanze del tumore irradiato con una ENI unilaterale. 
Sono stati creati due piani di trattamento per i primi 40 pazienti dello studio; un “piano reale” selettivo 
SPECT/ CT-guidato per l’irradiazione del collo omolaterale ed un “piano virtuale” standard secondo le linee 
guida istituzionali, come se lo stesso paziente fosse stato trattato su entrambi i lati del collo. 
Lo scopo del presente studio è il confronto dei parametri dose-volume di entrambi i piani e successivamente 
prevedere la differenza nelle tossicità indotte da radiazioni utilizzando cinque modelli di probabilità di 
complicanze dei tessuti normali (NTCP). 
 
 
Materiali e metodi 
Il protocollo di studio ha ottenuto l'approvazione del Comitato etico locale (NL15706.031.14) ed i pazienti 
sono stati inclusi dopo aver firmato il corrispondente consenso informato. 
Nello studio sono stati inseriti pazienti con HNSCC primario (T1-3N0-2bM0) situato nella cavità orale, 
orofaringe, laringe (eccetto T1 glottico) e ipofaringe, che non attraversa la linea mediana eleggibili per 
trattamento curativo con chemio-radio concomitante. 
Sono stati esclusi i pazienti con estensione extra capsulare e quelli con malattia N2b con più di 3 linfonodi 
coinvolti. Tra luglio 2015 e ottobre 2017 sono stati inclusi 61 pazienti di cui i primi 40 oggetto di studio. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a mappatura del linfodrenaggio e per tutti i pazienti sono stati generati 
un “piano reale” e un “piano virtuale” per i confronti dosimetrici. Il piano reale è un piano di irradiazione 
selettivo SPECT / CT-guidato (piano SSG) che è stato usato per trattare il collo. I pazienti con coinvolgimento 
del drenaggio unilaterale sono stati selezionati per l'ENI unilaterale, mentre i pazienti con coinvolgimento del 
drenaggio controlaterale (da uno a più livelli) sono stati ulteriormente irradiati al livello dei drenaggi coinvolti. 
Il “piano virtuale” costituisce il piano di irradiazione “bilaterale” standard, realizzato secondo le linee guida 
istituzionali, come se lo stesso paziente fosse stato trattato al di fuori del quadro dello studio corrente su 
entrambi i lati del collo. 
  
Piani di trattamento SPECT/CT-guidato selettivo e bilaterale 
 



In entrambi i piani il tumore primitivo e metastasi linfonodali omolaterali (se presenti) sono state delineati in 
modo identico secondo il protocollo clinico. Sono stati delineati due diversi Clinical Target Volumes (CTVs) 
per i campi di irradiazione linfonodale elettiva. 
Il CTV del piano SSG consisteva nel livello ipsilaterale II-IV in caso di malattia linfonodi-negativa e livello I-V in 
caso di positività linfonodale. Nei pazienti con solo linfodrenaggio ipsilaterale su SPECT / CT, i livelli del collo 
controlaterali non sono stati inclusi nel CTV. In caso di coinvolgimento del drenaggio linfatico controlaterale 
(da uno a più livelli), il CTV includeva solo il livello controlaterale del collo contenente l'accumulo di tracciante. 
Il CTV [13]  del piano bilaterale si basava su linee guida accettate a livello internazionale e rappresenta il 
trattamento ENI convenzionale utilizzato. Il CTV del piano bilaterale, consiste nel livello ipsilaterale II-IV in 
caso di malattia linfonodi-negativa e livello I-V in caso di malattia linfonodo-positiva. I livelli controlaterali II- 
IV erano sempre inclusi nel CTV per il piano bilaterale. 
Per entrambi i piani, a ciascun CTV è stato aggiunto un margine isotropico di 3 mm per generare il Volume 
target Planning (PTV) per l'ENI. 
Gli OAR sono stati delineati secondo le linee guida istituzionali e comprendevano il midollo spinale, il tronco 
encefalico, la coclea, le ghiandole parotidi, le ghiandole sottomandibolari, la ghiandola tiroide, i muscoli della 
deglutizione, la cavità orale e la laringe [14]. La pianificazione è stata eseguita con Pinnacle 9.10 (Philips 
Radiation Oncology Systems, Fitchburg, WI, USA). Il piano di trattamento consisteva in una doppia tecnica di 
radioterapia volumetrica ad arco modulata con boost integrato simultaneo, secondo il protocollo 
istituzionale standard. Il tumore primario ha ricevuto 70 Gy in 35 frazioni di 2,0 Gy, 6 frazioni a settimana in 
caso di radioterapia da sola e 5 frazioni a settimana in caso di chemio-radioterapia. La dose di radiazioni 
elettiva consisteva in 54,25 Gy in 35 frazioni di 1,55 Gy. 
La dose media di irradiazione (Dmean) ad entrambe le ghiandole parotidee, alle ghiandole sottomandibolari, 
ai muscoli costrittori, alla laringe glottica e sovraglottica e alla ghiandola tiroidea sono stati registrati per 
entrambi i piani (dose fisica). 
 
Modelli di probabilità di complicanze dei tessuti normali 
 
I seguenti modelli NTCP sono stati scelti per prevedere la differenza di tossicità: 
• Beetz et al. [15]  per la xerostomia, che prevede la segnalazione da parte del paziente della 
xerostomia da moderata a grave (questionario EORTC QLQ-H & N35) a 6 mesi dopo il trattamento. 
• Dijkema et al. [16] per la funzione parotidea, predittivo del flusso individuale dopo stimolazione della 
ghiandola parotide a 1 anno dopo il trattamento di <25% rispetto al flusso di pretrattamento. 
• Christianen et al. [17] per la disfagia, predicendo la disfunzione della deglutizione stadiata dal medico 
(≥grado 2) a 6 mesi dopo il trattamento. 
• Boomsma et al. [18]  per l'ipotiroidismo, che prevede valori di TSH elevato (> 4 mIU / L) sia in 
combinazione con un ridotto [<11 pmol / L] o normale T4 libero, entro 2 anni dopo il trattamento. 
• Rancati et al. [19]  per l’edema laringeo, prevedendo un edema laringeo stadiato dal curante (≥grado 
2) entro 15 mesi dal trattamento. 
I modelli di Beetz, Dijkema e Christianen sono stati scelti perché sono utilizzati in uno strumento di selezione 
model-based per la terapia con Protoni [20,21] , come parte di un protocollo di indicazione nazionale per la 
terapia protonica nei Paesi Bassi. Per questo protocollo, studi sono stati valutati usando i criteri TRIPOD [22]  
e classificati secondo il livello di prove per scegliere quelli più appropriati. 
Per ogni paziente, i valori NTCP sono stati calcolati per entrambi i piani e ΔNTCP è stato definito come NTCP 
[SSG] meno NTCP [bilaterale]. 
 
 
 
 
Analisi Statistica 



 
I dati sono stati analizzati utilizzando SPSS (SPSS Statistics per Windows, versione 22; IBM Corporation, 
Armonk, NY, USA). Wilcoxon ha firmato il test di classificazione che è stato utilizzato per analizzare le 
differenze nelle dosi di radiazioni e valori NTCP tra i piani. Il test di Mann-Whitney-U è stato utilizzato per 
analizzare le differenze nella ΔDmean e NTCP tra sottogruppi di pazienti. Tutti i p-values riportati risultano 
da test two-sided, con un livello di significatività di α = 0,05. 
 
Risultati 
 
I dati demografici dei pazienti sono riportati nella Tabella 1. Trentadue pazienti avevano il coinvolgimento 
del solo drenaggio linfatico ipsilaterale e sono stati trattati elettivamente solo sul collo omolaterale. Otto 
pazienti presentavano drenaggio controlaterale su SPECT / CT in un solo livello, e quindi sono stati trattati 
elettivamente sul collo omolaterale e sul livello controlaterale del collo contenente l'accumulo di tracciante. 
La figura 1 Supplementare mostra la distribuzione di dose dei due piani: il piano SSG e il piano bilaterale 
classico. 
 
 
 
 
 

 
Tabella 1. Demografia pazienti (n=40) 

 
 



 Dose di Radioterapia agli organi a rischio 
 
La Tabella 2 mostra la Dmean mediana sugli OAR per i piani bilaterali e SSG. Le differenze tra i due piani in 
termini di Dmean negli OAR risultavano statisticamente significative per tutte le strutture esaminate. Per la 
maggior parte dei pazienti e degli organi trattati, si potrebbe ottenere una riduzione considerevole della dose 
di irradiazione. La Fig. 1 visualizza, per i singoli pazienti, le dosi di irradiazione sugli OAR per entrambi i piani. 
Per diverse OARs, sono state riscontrate riduzioni della dose significativamente maggiori nei pazienti che 
avevano il coinvolgimento del solo drenaggio linfatico ipsilaterale (n = 32) rispetto al gruppo che 
presentava anche il coinvolgimento del drenaggio controlaterale in un solo livello, e quindi che avevano 
anche ricevuto irradiazione al livello controlaterale del collo (ghiandola sottomandibolare controlaterale [p 
<0,001], laringe glottica [p <0,001] e laringe sopraglottica [p <0,001], muscoli costrittori [p <0,001] e 
ghiandola tiroidea [p = 0,043]). Allo stesso modo, nei pazienti con cancro della cavità orale (OCC) o cancro 
orofaringeo (OPC), le riduzioni della dose alla laringe glottide, alla laringe sopraglottica e alla ghiandola 
tiroidea erano significativamente maggiori (p <0,001, p <0,001 e p = 0,012, rispettivamente) rispetto a quelle 
trovate   nei   pazienti   con   cancro   della   laringe   (LC)   o   cancro   ipofaringeo   (HPC). 
 

 
Tabella 2. Comparazione dei parametri di distribuzione di dose 

 
 
 
Probabilità di complicanze ai tessuti normali – comparazione dei piani 
 
Cinque pazienti presentavano una xerostomia da moderata a grave prima del trattamento e pertanto sono 
stati esclusi dall'analisi con il modello NTCP di Beetz et al. (ma inclusi in tutte le altre analisi NTCP). Un 
riassunto dei valori mediani di NTCP per il piano bilaterale e SSG e la differenza tra i piani sono mostrati in 
Tabella 3. La Fig. 2 evidenzia, per i singoli pazienti, i valori NTCP per categoria di tossicità. In Fig. 3 viene 
visualizzata la diffusione dei valori di ΔNTCP. Per disfagia, ipotiroidismo ed edema laringeo, sono state 
riscontrate riduzioni di NTCP significativamente maggiori nel gruppo che presentava solo il drenaggio linfatico 
ipsilaterale, rispetto al gruppo che aveva anche il drenaggio linfatico controlaterale (p = 0,010, p = 0,009 e p= 
0,009, rispettivamente). Per l'edema laringeo è stata riscontrata una riduzione della NTCP a favore dei 
pazienti OPC / OCC, rispetto ai pazienti con LC / HPC (p <0,001). 



 

 
Fig. 1. Dmean in Gy agli organi a rischio (OAR), per singoli pazienti. Per ogni OAR, ogni punto colorato rappresenta un paziente. Il Dmean del piano 
bilaterale è rappresentato sull'asse X, il Dmean del piano SSG sull'asse Y. Pertanto, il Dmean può essere letto come la distanza verticale tra la linea di 
riferimento (y = x) e il punto colorato. 
 
 

 
 
 
Tabella 3. Comparazione dei valori Δ NTCP mediani. 
 
 



 
Figura 2. Valori NTCP, per singoli pazienti, per categoria di tossicità. Per tossicità, ogni punto colorato rappresenta un paziente. Il valore NTCP del 
piano bilaterale è rappresentato sull'asse X, il valore NTCP del piano SSG sull'asse Y. Il ΔNTCP per un singolo paziente può essere letto come la distanza 
verticale tra la linea di riferimento (y = x) e il punto colorato. È visibile una riduzione della NTCP per xerostomia moderata-grave per tutti tranne due 
pazienti. Per la disfagia, una riduzione del NTCP moderata è visibile per tutti tranne tre pazienti. Per l'ipotiroidismo è visibile una grande riduzione del 
NTCP per la maggior parte dei pazienti. Per l'edema laringeo, possono essere identificati due gruppi distinti: i pazienti LC e HPC, tutti con valori NTCP> 
90% per entrambi i piani, e i pazienti OPC e OCC per i quali il piano SSG costituisce una riduzione NTCP moderata-grande rispetto al piano bilaterale. 

 
 
Figura 3. Box-plot dei valori ΔNTCP per tossicità. Risultati mostrati per tutti i pazienti (bianco); stratificato per risultato SPECT / CT, confrontando quindi 
l'ENI unilaterale "puro" con l'ENI bilaterale selettivo (sfumature di rosso); e stratificato dal sito del tumore primario (sfumature di blu). Differenze 
significative sono indicate con un asterisco. (Per l'interpretazione dei riferimenti al colore nella legenda di questa figura, il lettore si riferisce alla 
versione web di questo articolo.) 
 

Discussione 
 
L'attuale studio ha valutato i potenziali benefici dosimetrici che potrebbero essere ottenuti con 
l'implementazione dell'ENI selettivo con SPECT / CT in pazienti con HNSCC T1-3N0-2b lateralizzato con 
coinvolgimento del drenaggio linfatico controlaterale limitato o assente, evidenziato con mappatura del 
linfodrenaggio utilizzando SPECT / CT. Sono state ottenute riduzioni significative della dose media di 
radiazioni dei diversi OAR (ghiandole salivari, muscoli della deglutizione, laringe, regione sopraglottica e 
ghiandola tiroidea). Utilizzando i modelli NTCP, sono state osservate riduzioni di NTCP da moderate a grandi 
per tutte le tossicità. Come previsto, le maggiori riduzioni di NTCP sono state osservate in pazienti trattati 
solo al collo omolaterale (n = 32), rispetto a quelli che avevano drenaggio controlaterale limitato a un livello 
del collo e che sono stati trattati anche a tale livello (n = 8). Allo stesso modo, la più grande riduzione di NTCP 
per edema laringeo e ipotiroidismo è stata osservata in pazienti con OPC e OCC, rispetto a HPC e LC (Tabella 



3), semplicemente perché le strutture coinvolte appartengono al volume ad alto rischio in caso di LC o HPC. 
Poiché negli ultimi decenni, nei pazienti con HNSCC, sono stati ottenuti risultati notevoli in termini di 
controllo loco-regionale e sopravvivenza generale, il miglioramento dei profili di tossicità e della QoL dopo il 
trattamento diventa sempre più importante. Non meno importante della crescente incidenza dell'OPC 
correlata all'HPV tra i giovani pazienti [23] , per i quali l'attuale paradigma terapeutico potrebbe essere 
eccessivo e inutilmente tossico. 
Diversi studi hanno valutato la relazione dose-effetto per diversi tipi di tossicità dopo radioterapia per HNSCC. 
In termini del flusso salivare, sono stati descritti forti rapporti dose-risposta, con il TD50 (dose media della 
ghiandola parotide con una probabilità di complicazione del 50%) con una riduzione della portata> 75% 
compresa tra 28 Gy [24] e 38 Gy[25] . 
Nel presente studio, la riduzione della dose mediana alla ghiandola parotide controlaterale da 23,3 Gy a 3,3 
Gy implica, per la maggior parte dei pazienti, uno spostamento verso sinistra fuori dalla parte ripida della 
curva NTCP, mantenendo la funzione di almeno una ghiandola parotide[16].  Usando il modello di Beetz per 
la xerostomia riferita dal paziente, risulta che la frazione di pazienti con un Dmean verso la ghiandola parotide 
controlaterale al di sopra del TD50 (circa 30 Gy per i pazienti con nessuna xerostomia al basale e circa 15 Gy 
per i pazienti con lieve xerostomia al basale) diminuisce dal 34% allo 0%. Per una parte sostanziale dei pazienti 
trattati nel presente studio, la riduzione della NTCP mediana per xerostomia dal 43,3% al 22,0% 
prevedrebbeun miglioramento clinicamente rilevante della QoL. Inoltre, una riduzione della xerostomia ne 
risulterà in miglioramenti soggettivi dei problemi di deglutizione correlati alle radiazioni. 
Teguh et al. [26]  hanno riportato come importante la correlazione tra disfagia, xerostomia e saliva viscosa 
come punti importanti dei questionari EORTC H&N 35 QoL. 
Mentre diverse relazioni dose-effetto sono state descritte per vari endpoint correlati alla disfagia [27,28], nel 
modello predittivo di Christianen et al. [17] i predittori più importanti per la disfunzione della deglutizione 
sono rappresentati la Dmean al muscolo costrittore faringeo superiore e alla laringe sovraglottica. Nel loro 
studio di validazione, l’NCTP medi del 27,5% (piano di trattamento di radioterapia modulata ad intensità 
"standard" [IMRT]) e 22,6% (piano IMRT “swallowing-sparing”", un piano di trattamento ulteriormente 
ottimizzato con vincoli aggiuntivi per gli OAR coinvolti nel processo di deglutizione) corrispondeva alla reale 
prevalenza della disfagia di grado 2 a 6 mesi (27,9% e 22,6%) quasi perfettamente [29]. Ciò suggerisce che la 
riduzione della NTCP mediana raggiunta nel presente studio (dal 18,1% al 6,8%) si tradurrà in una riduzione 
clinicamente rilevante della disfagia di grado 2. 
Boomsma et al. [18] hanno messo in evidenza il volume della tiroide e la Dmean come i due predittori più 
importanti dell'ipotiroidismo. La riduzione della Dmean mediana alla ghiandola tiroidea da 48,3 a 29,5 Gy in 
questo studio significherà uno spostamento verso sinistra sulla parte più ripida della curva NTCP per la 
maggior parte dei pazienti, in quanto il 75% di essi aveva un volume tiroideo <20 cc. Questo si traduce in un 
ΔNTCP di -24,2%. Inoltre, la percentuale di pazienti con Dmean al di sopra del limite di dose per il 25% di 
rischio di ipotiroidismo, secondo il modello sviluppato da Rønjom et al., era del 72% per il piano bilaterale e 
del 32% per il piano SSG. Per ridurre al minimo il rischio di edema laringeo di grado ≥2, Sanguineti et al. 
sostengono di mantenere la Dmean alla laringe inferiore a 43,5 Gy. Nell'attuale studio, è stata mantenuta la 
Dmean alla laringe sotto questa soglia nel 73% dei piani SSG e nel 40% dei piani bilaterali. Utilizzando il 
modello NTCP di Rancati et al. [19], una riduzione della NTCP mediana dal 24,0% al 7,0% è stata raggiunta 
nella nostra popolazione di pazienti. Mentre l'edema laringeo è considerato come un cambiamento 
morfologico precoce che può essere correlato con un effetto tardivo come problemi di deglutizione [32] , si 
è riscontrato una marcata differenza tra il ΔNCTP dell’edema laringeo per i pazienti HPC e LC (0,5%, rispetto 
al 17,0% per l'intero gruppo) e il ΔNCTP della disfagia (11,2%, rispetto all'11,3% dell'intero gruppo). 
Una limitazione dello studio è la mancanza di validazione esterna per quattro dei cinque modelli NTCP, tre 
dei quali (Boomsma, Rancati e Dijkema) includono una percentuale considerevole (11-67%) di pazienti 
trattati con radioterapia 3D-conformazionale (3D-CRT). Il modello di Christianen è stato validato con buone 
prestazioni del modello, ma il modello di Beetz è stato espressamente sviluppato in una coorte IMRT poiché 
un precedente modello basato su 3D-CRT aveva avuto risultati significativamente peggiori con i pazienti 



trattati con IMRT. Tuttavia, è improbabile che una possibile prestazione del modello subottimale influenzerà 
la validità clinica dei nostri risultati. 
In conclusione, l'ENI selettiva SPECT / CT-guidata sembra promettente, poiché si possono ottenere riduzioni 
significative nella dose media di radiazioni rispetto a diversi OAR. Secondo i modelli NCTP utilizzati, è 
probabile che ciò determini riduzioni significative dell'incidenza e della gravità di diverse problematiche 
tossiche correlate alle radiazioni quali xerostomia, disfagia, edema laringeo e ipotiroidismo, con conseguente 
miglioramento della qualità di vita di questi pazienti. L'impatto clinico della ENI selettiva SPECT / CT-guidato 
sul controllo del tumore e la tossicità sarà valutata in studi in corso. 
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