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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ìåäèöèíå è

ïðåäíàçíà÷åíî äë  ïðîãíîçèðîâàíè 
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ ïðè
ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîë õ  è÷íèêîâ âçðîñëîãî
òèïà. Ïðîâîä ò èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå è
ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îïóõîëè. Ïðè
ïîêàçàòåë õ óðîâí  ýêñïðåññèè àíòèãåíà Ki-67
ìåíåå 10%, ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53
ìåíåå 10% è ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îïóõîëè

ìåíåå 10 ìèòîçîâ íà 10 ïîëåé çðåíè 
ïðåäïîëàãàþò áëàãîïðè òíûé ïðîãíîç
çàáîëåâàíè . Ïðè ïîêàçàòåë õ Ki-67 áîëåå 10%, Ð
53 áîëåå 10% è ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îïóõîëè
áîëåå 10 ìèòîçîâ íà 10 ïîëåé çðåíè 
ïðåäïîëàãàþò íåáëàãîïðè òíûé ïðîãíîç
çàáîëåâàíè . Ñïîñîá ïîçâîë åò äîáèòüñ 
ïîâûøåíè  òî÷íîñòè ïðîãíîçèðîâàíè  æèçíè
áîëüíîãî çà ñ÷åò êîëè÷åñòâåííîé îáúåêòèâèçàöèè
ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíè . 1 èë.
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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, oncology.
SUBSTANCE: one should carry out

immunohistochemical and morphological tumoral
study. At values of antigen KI-67 expression
level being below 10%, mutated gene-suppressor
P53 being below 10% and mitotic activity in the
tumor being below 10 mitoses per 10 vision fields
one should predict favorable prognosis of the
disease. At values of Ki-67 being above 10%, P53
being above 10% and mitotic activity in tumor
being above 10 mitoses per 10 vision fields one
should predict unfavorable prognosis of the
disease in question. The innovation enables to
obtain quantitative objectivity of the results achieved.

EFFECT: higher accuracy of prediction.
1 dwg, 2 ex
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Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè ìåäèöèíû, â ÷àñòíîñòè ê îíêîëîãèè, è ìîæåò áûòü
èñïîëüçîâàíî äë  îöåíêè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ (ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè
îïóõîëè) ïðè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîë õ  è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà. Â íàñòî ùåå âðåì 
èçâåñòíû ìåòîäû îïðåäåëåíè  ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ (ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè) ïðè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîë õ  è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà íà
îñíîâàíèè îöåíêè ð äà ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê: ðàçìåðû
îïóõîëè, õàðàêòåð åå ñòðîåíè  è ðîñòà, ñîñòî íèå êàïñóëû, íàëè÷èå â îïóõîëè
àòèïè÷åñêèõ êëåòîê è åå ìèòîòè÷åñêà  àêòèâíîñòü, à òàêæå ñïîñîáíîñòü îïóõîëè ê
âûðàáîòêå ãîðìîíîâ. Äàííûå ìåòîäèêè  âë þòñ  îáùåïðèçíàííûìè è èñïîëüçîâàëèñü äî
íàñòî ùåãî âðåìåíè êàê åäèíñòâåííûé ñïîñîá îöåíêè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ
(ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè) ïðè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîë õ  è÷íèêîâ
âçðîñëîãî òèïà (Êàðñåëàäçå À.È. Ìîðôîëîãè  íåýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé  è÷íèêîâ: Ìåòîä,
ðåêîì. / ÌÍÈÎÈ èì. Ï.À.Ãåðöåíà, Ì., 1994. - Ñ.3-6; June G., Zarkovic N., Nola M.,
Tillian M., Jukic S. The value of cell proliferation and angiogenesis in the
prognostic assessment of ovarian granulosa cell tumors. // Tumori. - 2001, Jan-Feb;
87(1):47-53), õîò  è ñ÷èòàþòñ  î÷åíü îòíîñèòåëüíûìè (Êîçà÷åíêî Â.Ï., Àäàì í Ð.Ò.
Äèàãíîñòèêà è ëå÷åíèå îïóõîëåé ñòðîìû ïîëîâîãî ò æà  è÷íèêîâ: Ìåòîä, ðåêîì. / ÂÎÍÖ
ÀÌÍ ÑÑÑÐ. - Ì., 1998). Â ñâ çè ñ ýòèì â ïîñëåäíèå ãîäû áîëåå ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå
óäåë åòñ  èõ óñîâåðøåíñòâîâàíèþ è ïîèñêó íîâûõ ñïîñîáîâ îöåíêè ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè áîëüíûõ (ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè) ïðè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîë õ
 è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà, â ÷àñòíîñòè ìåòîäó èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî îïðåäåëåíè 
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèãåíà Ki-67 è îïðåäåëåíè 
ïðîãíîçà çàáîëåâàíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì ìóòàíòíîãî ãåíà-ñóïðåññîðà ð53 (Kusamura S.,
Derchain S., Alvarenga M., Gomes C.P., Syrjanen K.J., Andrade L.A. Expression of
p.53, c-erbB-2, Ki-67, and CD34 in granulosa cell tumor of the ovary. // Int. J.
Gynecol. Cancer. - 2003, Jul-Aug; 13(4):450-7). Îäíàêî íà ñåãîäí øíèé äåíü
ïðåäñòàâëåííûå â ëèòåðàòóðå äàííûå î÷åíü ïðîòèâîðå÷èâû.

Íàèáîëåå áëèçêèì ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íàøåìó ìåòîäó  âë åòñ  àëãîðèòì
îïðåäåëåíè  ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîëåé  è÷íèêîâ ïî
ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì íà îñíîâå ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà (Àíóðîâà Î.À.
Ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè îïóõîëåé ñòðîìû-ïîëîâîãî ò æà  è÷íèêîâ: Àâòîðåô. äèññ.
... êàíä. ìåä. íàóê. - M., - 2000. - 30 ñ.), êîòîðûé, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, îïðåäåë åò
êàê ñòåïåíü âûðàæåííîñòè çëîêà÷åñòâåííîãî ïîòåíöèàëà îïóõîëè, òàê è ïðîãíîç
çàáîëåâàíè .

Àíàëèç ïðåäûäóùèõ ìåòîäèê ïîêàçàë, ÷òî, íåñìîòð  íà äîñòàòî÷íî ãëóáîêèå çíàíè  î
ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîëåé
 è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà, îöåíèòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ ñ òàêîé ïàòîëîãèåé
(ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè) îêàçàëîñü çàòðóäíèòåëüíûì èç-çà íèçêîé
âîñïðîèçâîäèìîñòè ðåçóëüòàòîâ. Îñíîâíà  ïðè÷èíà ýòîãî çàêëþ÷àåòñ  â îòñóòñòâèè
ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè (êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà), ïîçâîë þùåé äîñòîâåðíî îöåíèòü
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ ãðàíóëåçîêëåòî÷íûìè îïóõîë ìè  è÷íèêîâ âçðîñëîãî
òèïà.

Òåõíè÷åñêèé ðåçóëüòàò çà âë åìîãî ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñ  â ïîâûøåíèè òî÷íîñòè
ïðîãíîçèðîâàíè  ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ ïðè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîë õ
 è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà. Ýòîò ðåçóëüòàò äîñòèãàåòñ  çà ñ÷åò êîìïëåêñíîãî ïîäõîäà ê
îöåíêå óðîâí  ýêñïðåññèè àíòèãåíà Ki-67, ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53,
ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îïóõîëè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ (ñòåïåíè
çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè) ïðè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ îïóõîë õ  è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà.

Àíàëèç èçâåñòíîãî óðîâí  íàóêè è òåõíèêè ïîêàçàë íîâèçíó ìåòîäà, ò.ê. äî íàñòî ùåãî
âðåìåíè îöåíêà ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ (ñòåïåíè çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè)
ãðàíóëåçîêëåòî÷íûìè îïóõîë ìè  è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà îñóùåñòâë ëàñü ëèøü ïðè èõ
ìíîãîëåòíåì äèíàìè÷åñêîì íàáëþäåíèè. Èñïîëüçó  íàøó ìåòîäèêó, ìû ìîæåì îöåíèòü
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüíûõ (ñòåïåíü çëîêà÷åñòâåííîñòè îïóõîëè)
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ãðàíóëåçîêëåòî÷íûìè îïóõîë ìè  è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà.
Ñóùíîñòü íàøåãî ñïîñîáà çàêëþ÷àåòñ  â êîìïëåêñíîì ïîäõîäå ê ðåøåíèþ ïîñòàâëåííîé

çàäà÷è, à èìåííî: íà ïåðâîì ýòàïå íàìè áûëî îöåíåíà ïðîëèôåðàòèâíà  àêòèâíîñòü
îïóõîëè è óðîâåíü ýêñïðåññèè ìóòàíòíîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53. Â ðåòðîñïåêòèâíîå
èññëåäîâàíèå âîøëè 17 áîëüíûõ ãðàíóëåçîêëåòî÷íûìè îïóõîë ìè  è÷íèêîâ âçðîñëîãî
òèïà, îòîáðàííûå ñëó÷àéíûì ñïîñîáîì èç 66 áîëüíûõ ãðàíóëåçîêëåòî÷íûìè îïóõîë ìè
 è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà, ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Í.Í.Ïåòðîâà ñ 1980
ïî 2002 ãã. Âûáîðêà (17 áîëüíûõ) ñîîòâåòñòâóåò îáùåé ñîâîêóïíîñòè (66 áîëüíûõ), òàê
êàê ïðè èñïîëüçîâàíèè t-test äë  îòäåëüíûõ ïàðàìåòðîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ð<0,05,
êîýôôèöèåíò Ñòüþäåíòà âûøå òàáëè÷íîãî çíà÷åíè  è ãðóïïà îäíîðîäíà ïî âàðèàíòàì
ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíè  è ïðîâåäåííîìó ëå÷åíèþ. Ìèòîòè÷åñêà  àêòèâíîñòü îïóõîëè
îïðåäåë ëàñü ìåòîäîì ïîäñ÷åòà ìèòîçîâ (ïî 4 ðàçà â 10 ïîë õ çðåíè  ïðè áîëüøîì
óâåëè÷åíèè ìèêðîñêîïà è îêðàøèâàíèè îïóõîëåâîé òêàíè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, äàëåå
îöåíèâàëîñü ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ íà 10 ïîëåé çðåíè ). Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïî îáùåïðèçíàííîé ìåòîäèêå: ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â
íåéòðàëüíîì çàáóôåðåííîì ôîðìàëèíå ñ ïîñëåäóþùåé çàëèâêîé â ïàðàôèí.
Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû îêðàøèâàëè îáû÷íûìè ñïîñîáàìè è ïîñëå îáðàáîòêè ïðåïàðàòîâ â
ñêîðîâàðêå äë  âîññòàíîâëåíè  àíòèãåííîé ðåàêòèâíîñòè ïðîâîäèëè
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå âû âëåíèå àíòèãåíà Ki-67 è ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53 ñ
ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë (ôèðìà «DAKO») è ïðèìåíåíèåì âòîðè÷íîãî êîìïëåêñà
En Vision (ôèðìà «DAKO»). Ðàçâåäåíèå ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê Ki-67 áûëî 1:1500, ê
Ð53 - 1:400. Ïîëîæèòåëüíûì ðåçóëüòàòîì  âë ëîñü íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêîãî êîðè÷íåâîãî
îêðàøèâàíè   äåð ïðè âû âëåíèè àíòèãåíà Ki-67 è ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53.
Ïîäñ÷åò èíäåêñà Ki-67 è Ð53 ïðîâîäèëñ  ñ èñïîëüçîâàíèåì öèôðîâîé êàìåðû Leica DC 300
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Adobe Photoshop 6.0 è âûðàæàëñ  â ïðîöåíòàõ. Íà âòîðîì ýòàïå âñ 
ïîëó÷åííà  èíôîðìàöè  âíîñèëàñü â ñïåöèàëüíî ñîçäàííóþ ðåë öèîííóþ áàçó äàííûõ.
Îáðàáîòêà ïîëó÷åííîé èíôîðìàöèè ïðîâîäèëàñü ñ ïðèìåíåíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ
ïðîãðàìì Statistica 6. Îöåíêà ñèëû è çíà÷èìîñòè ñâ çè ìåæäó îöåíèâàåìûìè ôàêòîðàìè
ïðîãíîçà îïðåäåë ëàñü ìåòîäîì êîððåë öèîííîãî ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà, íà îñíîâàíèè
êîòîðîãî áûëà ïðåäïðèí òà ïîïûòêà ïîñòðîåíè  ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè. Äë  ýòîãî áûëè
ïîñòðîåíû ãðàôèêè è äèàãðàììû ðàññåèâàíè : íà äèàãðàììû ðàññåèâàíè  ìåæäó
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè áîëüíûõ ÃÊÎ  è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà è óðîâíåì ýêñïðåññèè
àíòèãåíà Ki-67, ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53 è ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ îïóõîëè
íàêëàäûâàëèñü log ôóíêöèè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ÃÊÎÂÒ ñîñòàâèë 48,3±3,6 ãîäà (îò 23 äî 75 ëåò). Ñðîê

íàáëþäåíè  çà áîëüíûìè ÃÊÎÂÒ ñîñòàâèë â ñðåäíåì 146,2±22,16 ìåñ öåâ (îò 3 äî 281
ìåñ öåâ). Ðàñïðåäåëåíèå áîëüíûõ ÃÊÎÂÒ ïî ñòàäè ì áûëî ñëåäóþùèì: I ñò. çàáîëåâàíè 
äèàãíîñòèðîâàíà 64,7% ñëó÷àåâ, III ñò. - â 23,5% ñëó÷àåâ, IV ñò. - â 11,8% ñëó÷àåâ.

Óðîâåíü ýêñïðåññèè àíòèãåíà Ki-67 â ñðåäíåì ñîñòàâèë 14,4±4,3% (îò 0,7 äî 66,7%) è
íàõîäèëñ  â ïð ìîé çàâèñèìîñòè ñ ýêñïðåññèåé ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53,
êîëè÷åñòâîì ìèòîçîâ è ñòàäèåé çàáîëåâàíè ; íàõîäèëñ  â îáðàòíîé çàâèñèìîñòè ñ
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè áîëüíûõ (ð<0,05).

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53 â ñðåäíåì ñîñòàâèë
20,42 ±6,01% (îò 0 äî 85,1%) è íàõîäèëñ  â ïð ìîé çàâèñèìîñòè ñ ýêñïðåññèåé àíòèãåíà
Ki-67, êîëè÷åñòâîì ìèòîçîâ è ñòàäèåé çàáîëåâàíè ; íàõîäèëñ  â îáðàòíîé çàâèñèìîñòè ñ
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè áîëüíûõ (ð<0,05).

Êîëè÷åñòâî ìèòîçîâ â ñðåäíåì ñîñòàâèëî 10,44±3,9 íà 10 ïîëåé çðåíè  (îò 0 äî 62 íà
10 ïîëåé çðåíè ) è íàõîäèëîñü â ïð ìîé çàâèñèìîñòè ñ ýêñïðåññèåé àíòèãåíà Ki-67 è
ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53 è ñòàäèåé çàáîëåâàíè ; íàõîäèëîñü â îáðàòíîé
çàâèñèìîñòè ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè áîëüíûõ (ð<0,05).

Ïðåäñòàâëåííûå ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè àäåêâàòíû ðåçóëüòàòàì íàáëþäåíèé ñ
âåðî òíîñòüþ ð<0,05 è ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû ê èñïîëüçîâàíèþ â êëèíè÷åñêîé
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ïðàêòèêå.
Äë  ëó÷øåãî ïîíèìàíè  ñóùíîñòè ìåòîäà ïðèâîäèì ïðèìåðû êîíêðåòíîé åãî

ðåàëèçàöèè.
Ïðèìåð ¹1. Ó áîëüíîé À. îöåíåíû óðîâåíü ýêñïðåññèè àíòèãåíà Ki-67, ìóòèðîâàííîãî

ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53 è ìèòîòè÷åñêà  àêòèâíîñòè â îïóõîëè, ñîñòàâèâøèå 21,6%, 29,4% è
17 ìèòîçîâ íà 10 ïîëåé çðåíè  ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå. Áîëüíà 
ïîãèáëà îò ðåöèäèâà çàáîëåâàíè  ÷åðåç 49 ìåñ öåâ.

Ïðèìåð ¹2. Ó áîëüíîé Á. îöåíåíû óðîâåíü ýêñïðåññèè àíòèãåíà Ki-67, ìóòèðîâàííîãî
ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53 è ìèòîòè÷åñêà  àêòèâíîñòè â îïóõîëè, ñîñòàâèâøèå 5,3%, 2,6% è 2,5
ìèòîçà íà 10 ïîëåé çðåíè  ñîîòâåòñòâåííî. Ïðîâåäåíî ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå. Áîëüíà 
æèâà áåç ïðèçíàêîâ ðåöèäèâà çàáîëåâàíè  212 ìåñ öåâ.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
Ñïîñîá ïðîãíîçèðîâàíè  ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè áîëüíûõ ïðè ãðàíóëåçîêëåòî÷íûõ

îïóõîë õ  è÷íèêîâ âçðîñëîãî òèïà, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïðîâîä ò
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå è ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíè  îïóõîëè, è ïðè ïîêàçàòåë õ
óðîâí  ýêñïðåññèè àíòèãåíà Ki-67 ìåíåå 10%, ìóòèðîâàííîãî ãåíà-ñóïðåññîðà Ð53 ìåíåå
10% è ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îïóõîëè ìåíåå 10 ìèòîçîâ íà 10 ïîëåé çðåíè 
ïðåäïîëàãàþò áëàãîïðè òíûé ïðîãíîç çàáîëåâàíè , à ïðè ïîêàçàòåë õ Ki-67 áîëåå 10%, Ð
53 áîëåå 10% è ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îïóõîëè áîëåå 10 ìèòîçîâ íà 10 ïîëåé çðåíè 
ïðåäïîëàãàþò íåáëàãîïðè òíûé ïðîãíîç çàáîëåâàíè .
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