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Resumen

Introduccion: El carcinoma de tiroides es el cancer endocri-
no mas frecuente. Las opciones terapéuticas cuando hay enfer-
medad progresiva, sintomatica y resistente al yodo radioactivo
son minimas y poco efectivas. El sorafenib es una terapia apro-
bada para estos pacientes con base en los resultados del estudio
DECISION. Se hace una revision critica acorde con los principios
de medicina basada en la evidencia del estudio que llevé a la
aprobacién de este medicamento.

Titulo del estudio: Sorafenib in radioactive iodine-refractory, lo-
cally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: a rando-
mised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2014;384(9940):319-28%

Meétodos: Ensayo clinico aleatorizado, financiado por Bayer
HealthCare Pharmaceuticals y Onyx Pharmaceuticals, asignacién
oculta.

Pacientes y resultados: 419 pacientes mayores de 18 afios
con cancer de tiroides localmente avanzado o cancer de tiroides
diferenciado metastasico refractario a yodo (papilar, folicular, in-
cluyendo el de células de Hiirthle y pobremente diferenciado), con
progresion en los ultimos 14 meses de acuerdo con los criterios de
RECIST, al menos una lesion medible por TAC o por RM, ECOG 0-2;
con funcién renal, medular y hepatica normal y TSH menor de 0,5
mlIU/L. El cancer de tiroides refractario a yodo se definié6 como
la presencia de al menos una lesion sin captacion de yodo o pa-
cientes con tumores yodo captantes y, bien sea, progresion luego
de un tratamiento con yodo radioactivo en los ultimos 16 meses
o progresion luego de dos tratamientos con yodo recibidos con
menos de 16 meses de diferencia (la tltima dosis recibida mas de
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16 meses antes) o una dosis acumulada de yodo de al menos 22,3
GBq (2600 mCi). Se excluyeron pacientes que habian recibido pre-
viamente terapia dirigida, talidomida o quimioterapia para cancer
de tiroides, cirugia previa o trauma en los 30 dias previos al inicio
del medicamento, antecedente de cancer de piel, cérvix o vejiga en
los dltimos cinco afios, cancer indiferenciado de tiroides, dlceras,
infeccion activa o sangrado en los ultimos tres meses, historia de
hemorragia, infiltracién traqueal, bronquial o esofagica; cardio-
patia o hipertension arterial no controlada, infeccién por VIH o
hepatitis, embarazo o lactancia y alergia al sorafenib. Se permi-
tieron dosis bajas de quimioterapia para radiosensibilizacion. El
desenlace primario fue la supervivencia libre de progresion (cada
ocho semanas) con criterios RECIST y los secundarios fueron su-
pervivencia global, tiempo para la progresion, tasa de respuesta
objetiva (parcial o completa), tasa de control de la enfermedad
(parcial, completa o estable 24 semanas/6 meses) y duracién de
la respuesta. La supervivencia libre de progresion fue mayor en el
grupo de sorafenib que en el grupo de placebo (10,8 meses vs. 5,8
meses, HR 0,59 - IC 95% 0,45-0,76 p<0,0001). El grupo de sora-
fenib tuvo una mayor tasa de eventos adversos (98,6 vs. 87,6%).

Conclusion: Sorafenib mejora significativamente la supervi-
vencia libre de progresion comparado con placebo en pacientes
con cancer de tiroides diferenciado progresivo refractario a yodo
radioactivo. La diferencia es pequefia. Los eventos adversos son
frecuentes. No se reporta calidad de vida o mejoria sintomatica.
Esta terapia debe ser usada por personas expertas y debe evaluar-
se individualmente cada caso, agotando las opciones disponibles
para el paciente antes de someterlo a los riegos del tratamiento.

Palabras claves: inhibidores de tirosina cinasa, carcinoma de
tiroides, sorafenib, medicina basada en la evidencia.

Abstract

Introduction: Thyroid carcinoma is the most frequent endo-
crine cancer. There are minimal therapeutic options once the disease
is metastatic, progressive, symptomatic and radioactive iodine resis-
tant. Sorafenib is a recent approved therapy for these patients based
on the results of the DECISION trial. A critical review of this study is
done according to the principles of evidence-based medicine.
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Title of the study: Sorafenib in radioactive iodine-refractory,
locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: a ran-
domised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2014,384(9940):319-
280,

Methods: Randomized clinical trial. Financial support was by
Bayer HealthCare Pharmaceuticals and Onyx Pharmaceuticals.
Blinded randomization.

Patients and results: 419 patients older tan 18 years with lo-
cally advanced thyroid carcinoma or well differentiate or poorly
differentiate radioactive resistant metastatic thyroid carcinoma
(papillary, follicular, Hurthle’s cell carcinoma and poorly differ-
entiate), with progression over previous 14 months according
to RECIST, with at least on measurable target lesion by CT or MR
imaging, ECOG 0-2; normal kidney, medullar and liver function
and TSH less than 0.5 mlU/L. Resistant radio-active iodine thyroid
carcinoma was defined as the presence of at least 1 lesion without
iodine uptake or patients with iodine uptake and progression over
previous 16 months or progression after two cycles of radio-active
iodine with less than 16 months of difference (lass cycle should be
administered more 16 months before) or an total radioactive io-
dine of 2600 mCi. Patients who were treated before with target
therapy, talidomide or systemic chemotherapy were excluded. Also
patients with surgery or trauma 30 days before starting sorafenib,
personal history of skin, cervical or bladder cancer, undifferentiated
thyroid carcinoma, ulcers, active infection or bleeding in previous
three months, bleeding history, tracheal, bronchial or esophageal
infiltration, cardiomyopathy, uncontrolled high blood pressure, HIV
infection, hepatitis, pregnancy or breast feeding and sorafenib al-
lergy were excluded. Small chemotherapy doses for radio sensitiza-
tion were allowed. Primary outcome was progression free survival
(every 8 weeks) according to RECIST and secondary outcomes was
overall survival, time to progression, rate of objective response
(partial or complete), rate of disease control (partial, complete or
stable) and response duration. Progression free survival was larger
in the sorafenib group than in the placebo group (10.8 month vs
5.8 months, HR 0.59 - IC 95% 0.45-0.76 p<0.0001). Sorafenib group
had a higher side effects frequency (98:6 vs 87-6%).

Conclusion: Sorafenib significantly improves progression free
survival compared with placebo in patients with radio-active iodine
resistant progressive thyroid carcinoma. The difference is small.
Side effects are frequent and quality of life and symptomatic im-
provement are not reported. This therapy must be used by experts
and an individual assessment must be done and all available op-
tions must be used before consider the use of this treatment.

Key words: tyrosine kinase inhibitors, thyroid carcinoma,
sorafenib, evidence-based medicine.

Introduccion

El carcinoma papilar de tiroides es una epidemia en creci-
miento?. Para el afio 2020 se considera que sera el tercer cancer
en frecuencia en mujeres en edad fértil. Tan solo para este afio se
estima que, en Estados Unidos, se diagnosticaran 62.500 nuevos
casos de carcinoma de tiroides®. A pesar de que la mayoria de los
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casos tienen un desenlace exitoso, con unas tasas elevadas de cu-
racion sélo con el manejo quirdrgico, un porcentaje de estos casos
tendra recurrencias loco-regionales y algunos de ellos tendran
enfermedad metastasica. Finalmente, el 5% de los pacientes con
carcinoma de tiroides moriran por esta causa®. El manejo de la
enfermedad metastasica incluye el uso de terapias dirigidas, como
el yodo radioactivo, el uso de radioterapia y el control regional con
técnicas como la ablacién con etanol o con radiofrecuencia. El uso
de estas terapias esta determinado por la tasa de progresion del
tumor, la capacidad del tumor para captar yodo radioactivo, la dis-
ponibilidad de técnicas de radiologia intervencionista, el tamafio y
nimero de las metastasis, asi como de los sintomas que presente
el paciente. Un nimero minimo del grupo general de pacientes con
carcinoma bien diferenciado de tiroides va a tener enfermedad
metastasica progresiva resistente a la terapia con yodo radioacti-
vo. Este grupo de pacientes, a pesar de ser una minoria, no tiene
opciones terapéuticas reales y el uso de quimioterapia citotdxica
sistémica (doxorubicina, taxol y cisplatino) para el carcinoma dife-
renciado de tiroides sélo produce una respuesta parcial en el 25-
38% de los casos, con remisiones completas muy infrecuentes®?.

El uso de inhibidores de tirosina cinasa es una terapia dirigida
y aprobada recientemente para el cancer de tiroides diferenciado
y pobremente diferenciado de tiroides, resistente a yodo radioac-
tivo y en progresion?. La (inica terapia disponible y aprobada en
nuestro medio es el sorafenib®b. Durante la realizacion de este
manuscrito fue aprobado por la FDA el lenvatinib®?. En estudios
fase 1l se estan evaluando otras terapias moleculares®*'¥, como
los inhibidores de BRAF (dabrafenib, vemurafenib)®'7 y los in-
hibidores de MEK como trametinib y selumetinib, entre muchos
otros*18-21) (clinicaltriasl.gov).

Previo al inicio de cualquier terapia, el clinico debe hacer una
lectura critica de la evidencia presentada y definir si los estudios
clinicos con los que se aprob6 un tratamiento dado cumplen con
los criterios mas estrictos de la medicina basada en la evidencia
y, segun esto, definir la aplicabilidad del estudio en su practica
diaria. En este manuscrito se propone revisar desde la dptica de
la medicina basada en la evidencia la investigacion principal que
llevo a la aprobacion del sorafenib en cancer de tiroides. Los cri-
terios actuales para el uso de estas terapias deben incluir la no
elegibilidad para manejo quirurgico (finalmente una decision de
la capacidad del cirujano y del estadio funcional del paciente), la
resistencia al yodo radioactivo, la progresion, el tamafio de la en-
fermedad y en particular la presencia de sintomas que afecten la
calidad de vida del paciente™?. En este sentido, debe tenerse en
cuenta el principio primum non nocere, evaluando e involucrando
en la decisién médica al paciente, explicindole los riesgos, a veces
fatales, de esta terapia®. El uso inadecuado por personal no en-
trenado en el manejo de estas terapias puede provocar desenlaces
peores que los que se buscan en el paciente.

Sintesis de la evidencia

Titulo del estudio: Sorafenib in radioactive iodine-refractory,
locally advanced or metastatic differentiated thyroid cancer: a ran-
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domised, double-blind, phase 3 trial. Lancet. 2014;384(9940):319-
280,

Autores: Marcia Brose y colaboradores. Investigadores estu-
dio DECISION. Ensayo multicéntrico internacional, 77 centros, 18
paises.

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado.

Fuentes de financiacion: Bayer HealthCare Pharmaceuticals
y Onyx Pharmaceuticals Asignacién: Oculta.

Pacientes: 419 pacientes mayores de 18 afios con cancer de
tiroides localmente avanzado o cancer de tiroides diferenciado
metastasico refractario a yodo (papilar, folicular, incluyendo el de
células de Hiirthle y pobremente diferenciado), con progresién en
los ultimos 14 meses acorde con los criterios de RECIST, al menos
una lesién medible por TAC o por RM, ECOG 0-2; con funcién re-
nal, medular y hepatica normal y TSH menor de 0,5 mIU/L. El can-
cer de tiroides refractario a yodo se defini6é como la presencia de
al menos una lesion sin captacién de yodo o pacientes con tumo-
res yodo captantes y bien sea, progresion luego de un tratamiento
con yodo radioactivo en los dltimos 16 meses o progresion luego
de dos tratamientos con yodo recibidos con menos de 16 meses
de diferencia (la tltima dosis recibida mas de 16 meses) o una
dosis acumulada de yodo de al menos 22,3 GBq (2600 mCi). Se
excluyeron pacientes que habian recibido previamente terapia di-
rigida, talidomida o quimioterapia para cancer de tiroides, cirugia
previa o trauma en los 30 dias previos al inicio del medicamento,
antecedente de cancer de piel, cérvix o vejiga en los tltimos cinco
afos, cancer indiferenciado de tiroides, dlceras, infeccién activa o
sangrado en los ultimos tres meses, historia de hemorragia, infil-
tracion traqueal, bronquial o esofagica; cardiopatia o hipertension
arterial no controlada, infecciéon por VIH o hepatitis, embarazo o
lactancia y alergia al sorafenib. Se permitieron dosis bajas de qui-
mioterapia para radiosensibilizacion.

Intervencion: Sorafenib 400 mg cada 12 h (n=209) hasta
progresion radioldgica, toxicidad inaceptable o muerte, compara-
do con placebo (n=210).

Desenlace primario: supervivencia libre de progresion (cada
ocho semanas) con criterios RECIST: 1) Nuevas lesiones dseas; 2)
>20% crecimiento y 3) Necesidad de radioterapia

Desenlaces secundarios: supervivencia global, tiempo para
la progresion, tasa de respuesta objetiva (parcial o completa), tasa
de control de la enfermedad (parcial, completa o estable >4 sema-
nas/6 meses) y duracion de la respuesta.

Resultados principales

La supervivencia libre de progresién fue mayor en el grupo
con sorafenib que en el grupo con placebo (10,8 meses vs. 5,8 me-
ses,HR 0,59 -1C95% 0,45-0,76 p<0,0001). El grupo con sorafenib
tuvo una mayor tasa de eventos adversos (98,6 vs. 87,6%).

Conclusion

Sorafenib mejora significativamente la supervivencia libre
de progresion, comparado con placebo en pacientes con cancer
de tiroides diferenciado progresivo refractario a yodo radioactivo.
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Analisis critico del estudio

¢Son los resultados vdlidos?

¢Los grupos de intervencion y control iniciaron el estudio con el mis-

mo prondstico?

¢Se aleatorizaron los pacientes?
Si. Se utilizé un sistema interactivo de voz y se estratificaron
por edad (menores y mayores de 60) y regién geografica
(Norteamérica vs. Europa vs. Asia).

¢Fue la aleatorizacion enmascarada?
Si. Se utilizé un niimero unico para cada paquete de trata-
miento, el cual fue asignado por el sistema de voz interactivo.

¢En cada grupo, los pacientes fueron similares respecto a las varia-

bles prondsticas?
Si, la tabla 1 muestra que no hubo diferencia estadisticamen-
te significativa entre los grupos.

¢En cada grupo, los pacientes fueron similares respecto a las varia-

bles prondsticas?

;Qué tipo de cegamiento se utilizo?
El estudio es doble ciego. La evaluacion del desenlace de efi-
caciay los desenlaces secundarios fue realizada por un comité
central independiente, utilizando los criterios RECIST.

¢Los grupos se mantenian balanceados respecto a sus factores pro-

nésticos al terminar el estudio?

¢El seguimiento fue completo?
Si. Sélo se identificaron cinco pérdidas y el desenlace principal
se evalu6 en el 100% de los pacientes.

¢Los pacientes se analizaron en el grupo en el que originalmente se

aleatorizaron?
Los autores mencionan que se realizé un analisis por inten-
cién de tratamiento.

¢Se suspendio tempranamente el ensayo?
No.

¢Cudles fueron los resultados?

¢ Qué tan grande fue el efecto del tratamiento?
Pequefio. La mejoria en la supervivencia libre de progresion
fue de cinco meses.

¢/ Qué tan preciso fue el estimativo del efecto del tratamiento?
Se encontr6 un hazard ratio (HR) de 0,59 (IC 95%, 0,46-
0,76; P < 0,001) para la supervivencia libre de progresién
(SLP), con una prolongacién en la mediana estadisticamen-
te significativa (10,8 meses con Sorafenib (IC 95% 9,1-12,9)
vs. 5,8 meses con placebo (IC 95% 5,3-7,8). La superviven-
cia global no fue diferente entre los grupos (HR 0,8, IC 95%
0,54-1,19). La frecuencia de respuesta objetiva global (todas
respuestas parciales) fue mayor en el grupo con sorafenib
(12,2%), en comparacion con placebo (0,5%). La frecuencia
de control de la enfermedad (respuesta parcial mas enferme-
dad estable) fue mayor en el grupo con sorafenib (54,1%) que
en el grupo con placebo (33,8%).

¢Cémo puedo aplicar los resultados al cuidado de mis pacientes?

¢Fueron los pacientes del estudio similares a mis pacientes?
Los criterios de inclusiéon consideran pacientes que existen en
la practica habitual.
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¢Se consideraron todos los desenlaces importantes para el paciente?
No. Los desenlaces relacionados con calidad de vida no fueron
considerados. Tampoco se mencionan los aspectos de uso de
recursos derivados del tratamiento.

¢Los beneficios esperados superan los riesgos y los costos?
No hay evaluacién al respecto en el estudio. Los eventos ad-
versos relacionados con la medicacién fueron mayores que en
el grupo placebo.

Discusion

El estudio realizado por Brose y colaboradores” mostr6 una
mejoria clinica en la supervivencia libre de progresién cuando se
compard sorafenib contra placebo en pacientes con cancer dife-
renciado de tiroides metastasico y localmente avanzado en pro-
gresion, refractarios al yodo. La ganancia es pequeiia (cinco me-
ses), pero debe tenerse en cuenta, dada la ausencia de opciones
reales para este grupo de pacientes®?. Ahora bien, surgen varios
interrogantes con el estudio y se presentan en tres secciones asi:
relacionadas con la poblacién, relacionadas con el disefio y con-
duccién del estudio y relacionadas con los resultados.

En relacion con la poblacién inicial incluida, la tabla 1 del estu-
dio muestra que la gran mayoria tenian enfermedad metastasica
(96% para ambos grupos) y de éstos la mayoria de las metastasis
ocurrieron en los pulmones. Pero llama la atencién que cerca de
la mitad tenfan metastasis en los ganglios cervicales y hasta 15%
tenian metastasis en cabeza y cuello. Esto sugiere que hasta 15%
de los pacientes tenian en realidad una enfermedad locorregio-
nal avanzada y metastasis pulmonares. La pregunta es ;por qué
no se operaron estos pacientes en vez de llevarlos a terapia sisté-
mica? Se acepta que, en estos casos, una cirugia con disminuciéon
del volumen tumoral cervical permite una mejor accién del yodo
radioactivo sobre las metastasis sistémicas. Si a esto se le agrega
que cerca del 40% de los pacientes habian recibido radioterapia,
se fortalece la hipotesis de que un grupo importante de pacientes
tenian enfermedad locorregional avanzada y que no fueron lleva-
dos a cirugia. Para los casos de tumores locamente avanzados, se
ha demostrado que la reseccion local multiorganica mejora osten-
siblemente la supervivencia®-2%, Esto indica que la poblacién es
bastante heterogéneay que asumir que el efecto del medicamento
es igual para un paciente inicamente con enfermedad metastasi-
ca sistémica y control locorregional adecuado al de uno sin con-
trol locorregional, es dificil de admitir.

También llama la atencién que un ntimero relevante de pa-
cientes (11% en el grupo de sorafenib y 7% en el de placebo)
tuvieron tumores pobremente diferenciados. Incluir este tipo de
tumores, usualmente de comportamiento locorregional agresivo
y combinarlos con pacientes con tumores papilares o foliculares
metastasicos, dificulta aiin mas la extrapolacion de las conclusio-
nes. Todas estas suposiciones acerca de las diferentes subpobla-
ciones parecen verse confirmadas en la parte B de la figura 2, don-
de los autores informan de algunos analisis de subgrupos.

También es interesante que se hayan combinado pacientes
con menos de cinco lesiones y otros con mas de 5 lesiones (confir-
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ma que hay subpoblaciones mezcladas) y con lesiones con tama-
fios tan disimiles (menores de 7 cm y mayores de 7 cm).

Finalmente, en relacién con la poblacién seleccionada, el
tiempo desde el diagndstico, aunque igual entre los grupos (66
meses de mediana), es bastante amplio (de 4 meses a 400 me-
ses). Esto refleja la inclusion de pacientes con enfermedad agre-
siva y rapidamente progresiva, cuyo pronostico es diferente al de
la subpoblacién que ha sido tratada de un tumor tiroideo y que
meses o aflos después presenta una recidiva regional o sistémica.

En relacién con la conduccién del estudio, la figura 1 permite
observar varios aspectos que dejan interrogantes. El mas impor-
tante es la cantidad de sujetos que suspendieron el tratamiento
(75/207, 36%) en el grupo de sorafenib en comparacién con el
grupo de placebo (22/209, 10%), diferencia que es estadistica-
mente significativa. 40% de las suspensiones fueron por eventos
adversos en el grupo de sorafenib (31/75) y 28% por progresion
de la enfermedad en vigencia de tratamiento (21/75) en compa-
racion con 22% y 13% en el grupo de placebo. Incluso el nimero
de muertes fue mayor en el grupo de sorafenib (12/207, 6%), en
comparaciéon con placebo (6/209, 3%), aunque no estadistica-
mente significativo. Esto quiere decir que una vez iniciado el me-
dicamento, la probabilidad de que el paciente obtenga un bene-
ficio que sobrepase los riesgos es de so6lo el 60%, en razén de la
aparicion de eventos adversos o progresion. Ademas, la cantidad
de pacientes que migraron del grupo placebo al de intervencién
es muy importante (164/209, 78%) y hace muy dificil interpre-
tar los resultados relacionadas, con supervivencia global. Se sabe
que estas migraciones masivas, donde la razén de la migracion es
indicada por el investigador, suelen estar sesgadas y tener efectos
muy sugerentes cuando el desenlace que se escoge es la supervi-
vencia libre de progresion®-2).

En relacién con la razén riesgo-beneficio del medicamento
pueden discutirse algunos puntos. Quiza el mas relevante es la au-
sencia de datos acerca de la sintomatologia y la calidad de vida de
los pacientes al momento de iniciar el tratamiento. Cerca de 60%
de los pacientes fueron clasificados como ECOG 0, lo que significa
que eran poco sintomaticos y su enfermedad producia minimo
impacto en su estado funcional. Luego, la indicacién del medica-
mento se enfocaba basicamente en evitar el crecimiento de las le-
siones, en razon de que el desenlace primario correspondia a los
criterios RECIST. Reconociendo la lentitud con que avanza la en-
fermedad tiroidea metastasica, es dificil justificar que se ofrezca
un tratamiento con el fin de disminuir el didmetro de las lesiones,
cuando se observa un nimero importante de eventos adversos y
no se conoce el impacto que esta intervencién pueda tener sobre
un estado funcional adecuado®®33),

Aunque la tabla 2 muestra que el niimero global de eventos
adversos es idéntico entre los grupos, la discriminacién de cada
uno de estos deja ver que el grupo de tratamiento tenia mayor
numero de eventos de sindrome mano-pie, diarrea, alopecia,
exantema cutaneo, fatiga, pérdida de peso, hipertension, anorexia,
mucositis oral, prurito, nduseas y vomito, cefalea, constipacion,
neuropatia sensitiva, dolor abdominal, dolor de las extremidades
y fiebre. En este sentido, no parece justificable el hecho de que
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un paciente asintomatico y con buen estado funcional sea someti-
do a un tratamiento que produce alteraciones importantes en su
condicién sélo para evitar que las lesiones aumenten de tamafio
(diferencia del 12%). Incluso, la cantidad de pacientes que perma-
necen con enfermedad estable es similar entre los grupos (74%),
lo que hace pensar que el efecto del tratamiento ocurre incluso en
un grupo menor de enfermos.

Las curvas de supervivencia que estan llevadas a 800 dias (un
poco mas de dos afios), muestran que mas del 80% progresé. Esto
quiere decir que la mejoria en la supervivencia libre de progresiéon
no alcanza para prolongar de manera importante la supervivencia
en términos absolutos, aunque si mantiene el efecto de los even-
tos adversos durante este tiempo.

En conclusion, el estudio ofrece una mejoria marginal en un
desenlace no relevante para el paciente sin que se haya demos-
trado efecto en los desenlaces importantes para él como el estado
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funcional o la calidad de vida, pero con una probabilidad de pre-
sentar eventos adversos que pueden desmejorar su estado funcio-
nal, aun en casos en que este es adecuado. La heterogeneidad de
las poblaciones hace dificil determinar cuales son los mejores can-
didatos para usarlo, aunque parecen ser aquellos pacientes con
enfermedad metastasica sistémica tinicamente que sea resistente
a yodo-radioactivo, que esté en progresion y donde la alteracion
del estado funcional y su potencial mejoria justifique los eventos
adversos del tratamiento. La indicacién para pacientes que pre-
sentan conjuncién de enfermedad locorregional y sistémica no
estd muy clara. La decision de uso del medicamento debe basarse
en un andlisis individual del paciente y bajo la evaluacién de un
equipo multidisciplinario, en el que se consideren la presencia de
sintomas y el estado funcional del paciente y se tenga un entrena-
miento adecuado en el manejo de este medicamento%3¥,
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