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 كمتر از ستاز دوردستاي حتي بدون متا طول عمر بيماران مبتلا به سرطان معده با رشد موضعي منطقه :زمينه و هدف
هاي  به ارگان بيماران مبتلا به سرطان معده، با انتشار بررسي طول عمر منظور اين مطالعه به .شود يك سال بر آورد مي

درماني قبل از جراحي و كموراديوتراپي پس از عمل  شيمي با استفاده از  و كبد،نئومتويلنفاوي، پر جمله غدد اطراف از
 بيماري ولي ΙVيا  و ΙΙ ،ΙΙΙمرحله  مبتلا به آدنوكارسينوماي معده در  بيمار100: روش بررسي .جراحي طراحي گرديد

درماني  جراحي شيمي  پس ازو 5FU (TCF)و  Docetaxel ،Cisplatinدرماني شامل  ، شيميدوردست بدون متاستاز
% 83 .طرح وارد شدند  بيماري درΙVه مرحل بيماران در% 57 :ها يافته .ردندك همزمان با راديوتراپي دريافت 5FUشامل 

 انجام شده D0 يا D1 بيمار جراحي گاستركتومي 75حال براي  تا به. ردندك دريافت Neoadjuvantدرماني  بيماران شيمي
مشخص پس از جراحي  طور مرحله بيماري به. درماني قبل از عمل داشتند  به شيميكامل پاتولوژيك مورد پاسخ سهو 
 شناسي و جراحي در گزارش آسيب در نفر 15بيماري تنها  ΙVمرحله   نفر بيمار47ه از ك طوري بهاهش نشان داد، ك

  ماه،16گيري  با متوسط زمان پي .اند ردهكامل را دريافت ككموراديوتراپي   بيمار44حال  تا به.  بيماري بودندΙVمرحله 
با توجه به مرحله پيشرفته : گيري  نتيجه.ه است ما25بيماران   بيماران هنوز زنده هستند و ميانگين طول عمر3/2

رسد استفاده از  مي نظر  سال، بهدوبيش از  دست آمدن طول عمر هب از بيماران و% 75ان جراحي براي كبيماري و ام
TCF ان جراحي كجراحي و ادامه درمان با كموراديوتراپي روشي مناسب براي افزايش ام درماني قبل از عنوان شيمي به

  .بيماران مبتلا به آدنوكارسينوماي پيشرفته ولي موضعي معده باشد و بهبود طول عمرامل ك

  .راديوتراپي، درماني شيمي،  غير متاستاتيك،آدنوكارسينوماي معده :كلمات كليدي
 

  
ترين علت مرگ ناشي از   شايع(Gastric carcinoma) سرطان معده

دومين رتبه  هم در حال حاضر تم بوده است و درقرن بيس سرطان در
 فقدان علائم اختصاصي و عوامل خطر 1.سرطان ريه قراردارد پس از

مراحل پيشرفته بيماري و  تعريف شده، سبب مراجعه بيماران در
اگرچه تنها درمان قطعي . گردد درمان مي تشخيص و امر در تاخير

  از توموركوپي پاكسروكهاي مي نارهكامل با كسرطان معده جراحي 
است، حتي پس از اين نوع جراحي هم اغلب بيماران عود موضعي و 

حال  ها در نتيجه تمام تلاش در. نندك دوردست بيماري را تجربه مي
از   و موضعي قبل و بعدكهاي سيستمي جهت درمان در حاضر

 بيماري اگرچه ΙΙمرحله  واقع از در. شده است زكمتمر جراحي تومور
  دف از ـه .ستـافي نيكامل كروري است ولي براي درمان جراحي ض

  

  درك، شروع درمان سيستمي(Neoadjuvant)جراحي  درمان قبل از
 از ،تحمل بيشتري براي پذيرش دارو دارد ه بدن بيماركزماني است 

اهش مرحله كبا  ،موضعي و دوردست بيماري جلوگيري شود انتشار
با بررسي پاسخ به  ،يابديش افزا بيماري شانس انجام جراحي موثر

هاي  بيماري و انتخاب درمان بيني سير نمونه جراحي، پيش درمان در
حتمال افزايش مدت ا  و بالاخرهشود پذير انكبعد از عمل جراحي، ام

لي ك و طول عمر Relapse Free Survival (RFS)زمان بدون عود 
Overall Survival (OS) بيماراني  ي بهجراح از درمان قبل 2.رددگ فراهم

 (T4)هاي اطراف معده   يا بافت(T3) ه درگيري سروزكگردد  توصيه مي
هاي باليني  ييارآزما ك2.لنفاوي اطراف معده را دارند و يا درگيري غدد

- هاي شيمي مورد استفاده از رژيم سال گذشته در پنجطي  متعدد در
وع  اين ن˝و عمدتا درمان سرطان معده گزارش شده است درماني در

مقدمه
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     و همكارانصنمبر صديقي      

 

 
  1387، آذر 9 ، شماره 66 تهران، دوره يك دانشگاه علوم پزش،يكده پزشكمجله دانش

جراحي  بيماران و بهبود نتايج تعيين طول عمر موثري در توركدرمان فا
عمل جراحي  درماني قبل از  شيميكاساس تئوري 2.بوده است

(Neoadjuvant)يبات دارويي با توانايي پاسخ قابل كتر استفاده از  بر
مطالعات .  استكامل پاتولوژيكان ايجاد پاسخ كتوجه باليني و ام
درماني و راديوتراپي  شيمي را با انجام% 12-20 عمر لجديد افزايش طو

امل سرطان معده نشان داده كجراحي  بعد از) كموراديوتراپي(همزمان 
هدف   و با4دنباله مطالعه قبلي اين گروه اين راستا و در در 3.است

، يب داروييكبهبود طول عمر بيماران، اين مطالعه با استفاده از تر
Docetaxel (Aventis, UK) ،Cisplatin (Ebewe Pharma Austria)و  
(Ebewe Pharma Austria) (TCF) 5FUجراحي سرطان معده   قبل از

و ادامه درمان ) دوردست بدون متاستاز(بيماري  IVو  II ،III مراحل در
  .پس از جراحي با كموراديوتراپي طراحي گرديد

  

  
اي و تحليلي در موسسه سرطان دانشگاه  خلهاين مطالعه باليني مدا

 . اجرا شده است1387-84هاي  ي تهران و در فاصله سالكعلوم پزش
: د به مطالعه به شرح ذيل بوده استمشخصات بيماران براي ورو

- تشخيص آدنوكار شناسي مبني بر ارسينوم معده با گزارش آسيبك
ون سابقه  سال و بد75 تا 18محدوده سني  بيماران در، سينوما
براساس گزارش   بيماريIV يا II ،III مرحله، درماني شيمي

، اندوسونوگرافي دستگاه CXRم و لگن، ك شCT-Scanسونوگرافي، 
 وضعيت جسماني ،گوارش فوقاني و لاپاروسكوپي يا لاپاروتومي

 تعيين شده WHOبندي   براساس تقسيم(Performance status)بيماران 
وقت % 50از  متركت و فعاليت و كتوانايي حر (IIتا مرحله  ثركو حدا

استخوان براي انجام  و مغز بدكليه، كافي قلب، كفعاليت  ،)بستر در
 عدم، تبي مبني بر ورود به طرحكنامه  رضايتاخذ  ،درماني شيمي

و  بدكمتعدد  ريه، استخوان، مغز، متاستاز متاستاز دوردست ازجمله در
يته اخلاق دانشگاه علوم مكطرح مورد تصويب  .آسيتعدم وجود 

      شاملTCFليه بيماران رژيم دارويي  ك.ي تهران قرارگرفتكپزش
گرم  ميلي Docetaxel (Taxoter) Aventis (France) ،60گرم  ميلي 60

Cisplatin (Ebeplatin) Ebewe pharma (Austria) گرم  ميلي 750 و
5FU (5-Flourouracil) Ebewe pharma (Austria))  ساعته 24تزريق 

قبل . مربع سطح بدن دريافت نمودند به ازاي متر)  روزپنج تا سهبراي 
  وSGOT ، كراتينين،BUN ، پلاكت،CBCدرماني  نوبت شيمي هر از

SGPTلكوپني يا  صورت بروز داروها در دوز. گيري شد  اندازه
. زخم دهان يا اسهال شديد تعديل گرديد ترومبوسيتوپني شديد،

پس از سه نوبت . سه هفته و براي سه نوبت داده شدفاصله  درمان در
 راركاندوسونوگرافي ت م و لگن وك شCT-Scanدرمان سونوگرافي يا 

 هفته از شش تا سهفاصله  شده و درصورت شواهد پاسخ درماني به
صورت جراحي  درماني، لاپاروتومي و جراحي انجام شد و در شيمي

  نوبت ديگرك ي(Gross residue) اركفقدان باقيمانده آش(امل ك
عمل جراحي انجام  از درماني و سپس كموراديوتراپي، بعد شيمي
ابتدا و انتهاي دوره  در  روزچهارمدت  به 5FU mg/m2420 از. گرديد

  در5FUتزريق .  ساعته استفاده شد24صورت تزريق  راديوتراپي به
 Hand-foot)  شديد، اسهال يا سندرم دست و پاصورت بروز سيتوپني

syndrome)از امل بيماركان جراحي كصورت عدم ام در.  متوقف شد 
گيري  يني قرارگرفته ولي پيكهاي تس شده تحت درمان ل خارجكپروتو

سميت دارويي . ادامه يافت بار كسه ماه ي صورت معاينات هر ايشان به
 ثبت NCI (Version 3)نوبت درمان براساس پرسشنامه  هر از بعد

هاي از  پرسشنامه ه بيماران و نتايج پاتولوژي درمشخصات اولي. گرديد
  روزپنج، CG180دوز روزانه  راديوتراپي در .قبل تهيه شده، درج شد

 راديوتراپي به بستر.  ارائه گرديدCG4500لي  كدوز هفته و در در
هاي  مارژين از  سانتيمتردواي و تا فاصله  لنفاوي منطقه تومور، غدد

 قبل و پس از CT-Scanديوتراپي براساس منطقه را. جراحي انجام شد
 SPSSافزاري  ليه اطلاعات در برنامه نرم ك.ين گرديدجراحي تعي

 درماني تا طول عمر از زمان شروع شيمي. وارد شد دوازدهمويراست 
طول عمر بدون عود از . ين اطلاع از بيماران ثبت گرديدخرمرگ يا آ

روز عود، مشخص درماني تا عود بيماري، در صورت ب شروع شيمي
 استفاده گرديد و Kaplan Myerعود از روش  در تحليل بقا و. گرديد

 Cox Regressionروش در بررسي عوامل موثر بر طول عمر بيماران 
  .در نظر گرفته شد دار  معني>05/0pار برده شد ك به
  

  
. ح وارد شدندطر مبتلا به آدنوكارسينوماي معده در بيمار صديك

 سال بود و 56ميانة سني و  )=12SD(  سال58 ميانگين سني بيماران
كارديا بود و  در محل اوليه تومور% 47 در. بودند بيماران مرد% 73
% 70وضعيت سلامتي  نظر از. م داشتندك با تمايز بيماران تومور% 41
   اررـ قWHOبندي  مـاساس تقسي رـ بΙΙله ـمرح در% 30 و Ιله ـمرح در

 هايافته

  بررسيروش
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 1387، آذر9 ، شماره66مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

   مورد مطالعه، پاتولوژي، درمان و عاقبت آنهامشخصات بيماران :1-جدول
  (%)فراواني   مشخصه          (%)فراواني مشخصه       

    درجه تمايز    جنس
  14%)14(  خوب  27/73  مرد/ زن

  36%)36(  متوسط    مرحله بيماري
  

II )10(%10  بد  )41%)41  
  

III A )22(%22  نامشخص  )9%)9  
  

III B )10(%10  دفعات شيمي درماني    
  

IV )58(%58  2  )3(%3  
  14%)14(  3    محل تومور

  73%)73(  4  47%)47(  كارديا
  44%)44(  كموراديوتراپي كامل  18%)18(  تقعر كوچك
    عود  13%)13(  تقعر بزرگ

  34%)34(  مثبت  16%)16(  آنتر
  66%)66(  منفي  4%)4(  منتشر
    مرگ    جراحي
  34)%34(  مرده  75%)75(  شدند
  66%)66(  زنده  25%)25(  نشدند

  
 AJCCبندي   بيماري براساس تقسيمΙVمرحله  بيماران در% 57. داشتند

 نمايش داده 1جدول   مشخصات اوليه بيماري در.طرح وارد شدند در
قبل از  (Neoadjuvantدرماني  بيماران شيمي% 83براي  .شده است

 ديگر% 17 .م شدانجا) املكجراحي يا بلافاصله بعد از جراحي نا
ليه بيماران ك. ردندك دريافت Adjuvantصورت  درماني را به شيمي

بيماران درمان % 44درماني دريافت نمودند و  نوبت شيمي حداقل دو
ردند، تا كامل دريافت  كطور هعمل جراحي را ب از كموراديوتراپي بعد

 ار بيمسهبيماران جراحي گاستركتومي انجام شده و % 75حال براي  به
عمل  درماني قبل از  به شيميكامل پاتولوژيكپيشرفته پاسخ  با تومور
 در)  و اندوسونوگرافيCT- Scanبراساس نتايج (پاسخ باليني . داشتند

پاسخ   نفر26امل، كپاسخ   بيمار23. بيماران قابل ارزيابي بود% 77
پيشرفت بيماري طي   بيمار12 و% 50 از متركپاسخ   بيمار16نسبي 
اهش كجراحي  مشخص پس از طور مرحله بيماري به. داشتنددرمان 

% 57مقايسه با  موارد جراحي شده در از% 15ه ك طوري نشان داد، به
 مرحله بيماري 2جدول .  بيماري بودندStage IV شروع طرح در در

متوسط  .دهد  را نمايش مي(Pathologic staging)عمل جراحي  پس از
 دو سوم بيماران هنوز). =85/11SD( بود  ماه16گيري بيماران  زمان پي

  بيمارسه. اند ردهكعود بيماري را تجربه % 34ه ك حالي زنده هستند، در
 محل آناستوموز عود موضعي در رغم انجام كموراديوتراپي دچار علي

   بدكتوئن و ـترين محل عود دوردست بيماري پري شايع. جراحي شدند

  سيشنا آسيب مرحله بيماري در: 2 -جدول
  فراواني  مرحله
 75  تعداد

  3%)4(                                                       فقدان تومور
 IA  )6/14(%11مرحله        
  IB  )6/2(%2مرحله        
 II  )6/6%(5مرحله        
  IIIA  )36%(27مرحله        
  IIIS  )16%(12مرحله        
  IV  )20(%15مرحله        

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )ماه (طول عمر كلي
درماني تا زمان مرگ يا  از زمان شروع شيمي (طول عمر بيماران :1 -نمودار

  )آخرين اطلاع از بيمار
  

تا  36% 95با فاصله اطمينان ( ماه 25ميانگين طول عمر بيماران . بود
مرگ بيماران، مرحله بالاتر  بر بررسي عوامل موثر در. بود)  ماه17

عمل  درماني قبل از عدم پاسخ به شيمي ،)p=03/0(شروع  ربيماري د
)03/0=p (پس از جراحي تومورو مرحله بالاتر بيماري  ) مرحله

 اگرچه در. مرتبط شناخته شد) p=02/0) (شناسي بيماري آسيب
خصوص پيشرفت  هاي تنها پاسخ به درمان ب بررسي چند مرحله
تحليل آماري باقي مدل تجزيه و  در) p=03/0(بيماري حين درمان 

  .دهد بيماران را نشان مي  طول عمر1 نمودار. ماند
  

  
آگهي بيماران مبتلا به سرطان معده اساسا توسط مرحله بيماري  پيش

امل ك و اگرچه شانس بهبودي گردد زمان شروع درمان مشخص مي در
ه ك مل تومور است، ولي زمانياكبيماران وابسته به انجام جراحي 

لنفاوي  به غدد ند احتمال انتشارك مي بافت زيرمخاطي عبور بيماري از
 امل، افزايش يافته و طول عمركعود بيماري عليرغم انجام جراحي  و

بحث
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     و همكارانصنمبر صديقي      
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نتيجه توجه محققين به  در 5.ندك سقوط مي% 20  ساله به زيرپنج
يا راديوتراپي   ودرماني جراحي شامل شيمي هاي قبل و بعد از درمان

تجويز  درماني سرطان معده بر ها اساس شيمي سال .جلب شده است
5FUو  Cisplatinولي گزارش مطالعه فاز بوده است  استوار III باليني 

 5FU, Cisplatin, Docetaxelيبي شامل كدرماني تر شيمي با استفاده از
 ,5FUيب دو دارويي كبرتري اين رژيم به تر) TCFموسوم به (

Cisplatinدر مطالعه 6.درمان سرطان معده پيشرفته را نشان داد  در 
نتيجه   در6. نشان دادECF از  پاسخ درماني بهترTCFقبلي گروه ما هم 

در . رديمكجراحي استفاده  درماني قبل از  براي شيميTCF ما از
 بيماران دچار% 57ه ك حالي بررسي پاسخ به درملن در اين مطالعه در

% 75 به بافت اطراف معده بودند،  بيماري با انتشارچهارمرحله 
بيماران % 12موفقيت به انجام رساندند و تنها در  جراحي را با

    بيماران به طول عمر پيشرفت بيماري طي درمان مشاهده شد و
 مطالعه معروف گروه اروپايي موسوم به در.  ماه رسيد24بيش از 

Medical Research Council (MRC)جراحي از رمان قبل ازد  در 
 دو در  بيمار500بيش از  وركمطالعه مذ در.  استفاده شدECFرژيم 

درماني  شيمي تنهايي يا جراحي پس از گروه جهت مقايسه جراحي به
ECFدرماني با بهبود نتايج جراحي  شيمي. تصادفي تقسيم شدند طور  به

) CI% 95 53/0 - 81/0  وp>001/0(بيماران  و افزايش طول عمر
امل كدرماني موفق به جراحي  دنبال شيمي هبيماران ب% 66 7.همراه شد

 با ارزش N0, T2, T1شدند و ميزان موارد   از توموركهاي پا ناره كبا
. تنهايي بود اين گروه بيش از گروه جراحي به آماري قابل توجه در

دست  عود دور دچار% 30 عود موضعي و بيماران دچار% 20حدود 
درماني بيش از  گروه شيمي بيماران در ميانه طول عمر  وبيماري شدند

مقايسه  در .بيماران زنده بودند% 40 سال چهارخاتمه  در.  سال بوددو
برديم ولي  كار جراحي را به درماني قبل از  ما نيز شيميMRCبا مطالعه 

محدود و قابل  تومور ه تنها بيماران دچار كMRCبرخلاف مطالعه 
غيرقابل  تومور نمودند، عمده بيماران ما از واردطرح  جراحي را در

بيماران % 75بردند و عليرغم اين موضوع نهايتا براي  جراحي رنج مي
 اهش مرحله بيماري به وضوح دركجراحي گاستركتومي انجام شد و 

 TCF رسد تاثير مي نظر مجموع به نتيجه در در. بيماران مشاهده شد
ه كليدي ديگري كمطالعه .  بوده باشدECF از خوبي و يا شايد بيشتر به
موضعي صورت گرفته  بهبود نتايج درمان سرطان معده با انتشار در

 Intergroupاي شمالي موسوم به مطالعه كاست، مطالعه گروه آمري

درماني و  تنهايي يا انجام شيمي امل بهكمقايسه جراحي   در0116
شرط   است پيشجراحي از بعد) كموراديوتراپي(راديوتراپي همزمان 

بود و  تومور  ازكهاي پا نارهكامل با كورود به اين طرح، جراحي 
بيماران با انجام كموراديوتراپي بود  نتايج مطالعه افزايش طول عمر

)005/0p=09/1 -66/1  و CI %95 .(سه اين مطالعه طول عمر در 
 رغم بيماران علي% 20. ماه بود 36بيماران  و ميانه طول عمر% 50ساله 

 از نيز ما 8و9.شدند عود موضعي تومور انجام كموراديوتراپي دچار
ه كاست  ركرديم ولي قابل ذكجراحي استفاده  كموراديوتراپي پس از

اي  موضعي و منطقه انتشار شروع مطالعه، عمده بيماران ما دچار در
براساس نتايج لاپاروسكوپي يا (مرحله غيرقابل جراحي  بيماري و در
ه ك حالي در .كارديا بود ثرا دركودند و محل اوليه تومور اب) لاپاروتومي

و محل  داشتند  قرارT4مرحله  بيماران در% 8 تنها 116 مطالعه، در
تومورهاي اين بخش از معده پيش ( بود پيلورو آنتر در شايع تومور

شرط شروع  پيش و) آگهي بهتري نسبت به تومورهاي كارديا دارند
عود موضعي بيماري  ته مهم بروزكن .بود امل توموركدرمان جراحي 

مطالعه   و هم درIntergroupمطالعه  رغم انجام كموراديوتراپي در علي
 D0نوع  بيماران جراحي از% 50 بيش از وركمطالعه مذ در. ما است
 رسد راديوتراپي جاي جراحي دقيق تومور مي نظر به. ردندكدريافت 
دنبال  هعوارض جدي ب بروز رته ديگكن .گيرد  را نميD1نوع  حداقل از

جمله آنتروپاتي، هيپوآلبومينمي، حملات انسداد  كموراديوتراپي از
با توجه به عوارض قابل . بيماران است اذب روده و حتي مرگ و ميرك

توجه كموراديوتراپي، محدود نمودن اين روش درماني به مراحل 
  روش درو عدم استفاده از اين توسط تومور حداقل با درگيري سروز

م پاسخ كته سوم درصد كن .شود  بيماري توصيه ميIA, IBمرحله 
حدود  مطالعه ما در در. جراحي است درمان قبل از امل بهك كپاتولوژي

داروهاي  رسد استفاده از نظر مي به. دست آمد بيماران اين نتيجه به% 5
آنژيوژنز تومور و يا استفاده  بر جديدتر از جمله داروهاي موثر

دست  هان بك با راديوتراپي قبل از جراحي، امTaxanesان از همزم
و خطر عود  امل به درمان را افزايش دهدك كآوردن پاسخ پاتولوژي

 مجموع استفاده از در 10.اهش يابدكدنبال درمان بيش از پيش  به
اهش مرحله بيماري و كاين مطالعه موفق به   درTCFدرماني  شيمي

موضعي و  تومورهاي معده با انتشار امل دركان جراحي كايجاد ام
اهش كهمراه كموراديوتراپي بعد از عمل موجب  و به اي گرديد منطقه

  .عود موضعي و دوردست و بهبود طول عمر بيماران گرديد
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Background: Although postoperative chemoradiotherapy should be considered for all 
patients at high risk for recurrence of adenocarcinoma of the stomach, curative surgery 
occurs in less than 50% of nonmetastatic gastric cancers. A regimen of docetaxel, 
cisplatin and infusional fluorouracil improves survival of patients with incurable 
locally-advanced gastric adenocarcinoma. So we assessed the perioperative regimen of 
docetaxel, cisplatin and infusions 5FU (TCF) and postoperative chemoradiotherapy to 
improve outcomes in patients with potentially resectable gastric adenocarcinoma. 
Methods: Between March 2005 and March 2008, we enrolled 100 patients with stage II 
to IV (M0) adenocarcinoma of the stomach who had not been treated previously. 
Treatment consisted of three preoperative and one postoperative cycles of TCF 
followed by chemoradiotherapy. The primary end point was overall survival. The 
secondary end points were progression-free survival and toxicity of treatment. 
Results: A total of 100 patients participated, 83 of whom received neoadjuvant and 17 
received adjuvant chemotherapy. Seventy-five patients underwent at least D0 
gastrectomy. After chemotherapy, tumor stages were significantly lower than before 
beginning the protocol. Out of 100 patients, 44 had stage IV before chemotherapy 
versus 15 after the treatment. Three patients showed complete pathologic response. The 
median survival time was 25 months. 
Conclusion: Docetaxel, cisplatin and 5FU combination chemotherapy is an active 
preoperative treatment in locally advanced gastric cancer. Post operative chemoradio-
therapy should be considered as an option to lengthen patient survival. 
 

Keywords: Cisplatin, docetaxel, gastric carcinoma, chemoradiotherapy. 
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