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   ∆ΕΝ ΥΦΙΣΤΑΤΑΙ ΟΙΑ∆ΗΠΟΤΕ 

ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ 



 
ΟΥΡΟΘΗΛΙΑΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΑΝΩΤΕΡΟΥ 

ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ (ΟΚΑΟ) 
 

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ Ι  

1. 1-2% ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ ΤΟΥ ΟΥΡΟΠΟΙΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΥ 
 

2. ΑΝΑΛΟΓΙΑ 1: 10 ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟΥΣ ΟΓΚΟΥΣ ΚΥΣΤΗΣ 
 

3. Η ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΟΓΚΟΥ ΣΤΟΝ ΑΛΛΟ ΝΕΦΡΟ: 1-5% 
 

4. Η ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΟΓΚΟΥ ΣΤΗΝ ΚΥΣΤΗ: 30-50% 
 

5. ΟΓΚΟΙ ΟΥΡΗΤΗΡΑ / ΟΓΚΟΙ ΠΥΕΛΟΥ: 1 / 4 (Huben et al 1988) 



 
ΟΥΡΟΘΗΛΙΑΚΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΑΝΩΤΕΡΟΥ 

ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ (ΟΚΑΟ) 
 

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΙΙ  

6. Η ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΑΥΞΑΝΕΙ ΜΕ ΤΗΝ ΗΛΙΚΙΑ, ΜΕ ΑΙΧΜΗ ΤΗΝ 6η 
ΚΑΙ 7η ∆ΕΚΑΕΤΙΑ (Anderstrom et al 1988) 
 

7. ΟΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΤΕΡΟΙ ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΕΙΝΑΙ ΤΟ ΣΤΑ∆ΙΟ ΚΑΙ GRADE 

 (Huben et al 1988, Roupret et al 2006)) 
 

8. Η ΠΛΕΙΟΝΟΤΗΤΑ ΕΙΝΑΙ ΧΑΜΗΛΟΥ ΣΤΑ∆ΙΟΥ ΚΑΙ GRADE 
(Babaian et al 1980, Anderstrom et al 1988, Zungri et al 1990)  

 

 



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΕΝ∆ΟΟΥΡΟΛΟΓΙΑΣ ΣΤΟΝ 
ΟΥΡΟΘΗΛΙΑΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΑΝΩΤΕΡΟΥ 

ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ (ΟΚΑΟ) 

1. ∆ιάγνωση – Προεγχειρητική αξιολόγηση 
 

2. Χειρουργική θεραπεία 



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΕΝ∆ΟΟΥΡΟΛΟΓΙΑΣ ΣΤΟΝ 
ΟΥΡΟΘΗΛΙΑΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΑΝΩΤΕΡΟΥ 

ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ (ΟΚΑΟ) 

1. ∆ιάγνωση – Προεγχειρητική αξιολόγηση 
 

2. Χειρουργική θεραπεία 



ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗΣ 
ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΗΣΗΣ ΚΑΙ ΒΙΟΨΙΑΣ ΣΤΟΝ 

ΟΚΑΟ 

1. ∆ιαγνωστικά διλήµµατα 
 

2. Προοπτική ενδοσκοπικής (συντηρητικής) 
αντιµετώπισης 



ΓΙΑΤΙ ΕΙΝΑΙ ΑΠΑΡΑΙΤΗΤΟ Η 
ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΗΣΗ ΝΑ ΣΥΝ∆ΥΑΖΕΤΑΙ ΜΕ 

ΒΙΟΨΙΑ; 

1. 13-16% των όγκων του ανώτερου ουροποιητικού είναι ιστολογικά καλοήθεις  

 Deligne et al. Eur Urol 2002,   Fugslig & Krarup. Scand J Urol Nephrol 1995 

 

2. Η µακροσκοπική εµφάνιση των όγκων του ανώτερου ουροποιητικού είναι 
ανακριβής στο να προβλέψει το τελικό παθολογοανατοµικό grade 
τουλάχιστον στο 30% των περιπτώσεων 

 El-Hakim et al. Urology 2004,  Thompson et al. Urology 2008 

 

3. Ποσοστιαία υφίσταται µια σηµαντική εξέλιξη (progression) της νόσου σε 
ασθενείς που διαγνώσθηκαν «οπτικά» ως χαµηλού grade ή stage 

 Thompson et al. Urology 2008  

 

4. Το grade της ουρητηροσκοπικής βιοψίας µπορεί επιτυχώς να προβλέψει το 
τελικό παθολογοανατοµικό grade στο 69-91% των περιπτώσεων 

 Daneshmand et al. Cancer 2003,  Keeley et al. J Urol 1997, Chen et al. J Urol 2000,  
Williams et al. J Endourol 2008,  Smith et al. Urology 2011 



ΤΟ STAGE ΤΗΣ ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΙΚΗΣ 
ΒΙΟΨΙΑΣ: 

� Αδυνατεί να προβλέψει αξιόπιστα το τελικό 
παθολογοανατοµικό stage 

  Cutress et al BJU Int 2012  
 

� Υποσταδιοποιεί το πραγµατικό παθολογοανατοµικό 
stage ειδικά στους όγκους Τα (~45%) 

 Guarnizo et al. J Urol 2000 

 



1. Το grade της βιοψίας είναι ο ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας του 
παθολογοανατοµικού stage 

 
� 68-100% των βιοψιών µε grade 1 αντιστοιχούν σε µη-µυοδιηθητική νόσο (στάδιο 

≤pT1) 
 

� 62-100% των βιοψιών µε grade 3 αντιστοιχούν σε µυοδιηθητική νόσο       (στάδιο 
≥pT2) 

  Shiraishi et al. Int J Urol 2003, Brown et al. Urology 2007, Williams et al. J Endourol 2008  
 

2. Το grade είναι σηµαντικός παράγοντας για την Ειδική της Νόσου 
Επιβίωση (Disease Specific Survival, DSS). Η δυσµενής έκβαση 
συνδέεται ξεκάθαρα µε υψηλό tumor grade 

 Roupret et al. Urology 2006, Krambeck et al. J Urol 2007, Thompson et al. Urology 2008  

 
3. Ο συνδυασµός του grade της βιοψίας, της κυτταρολογικής ούρων και των 

ευρηµάτων της CT ουρογραφίας µπορούν να βοηθήσουν στην επιλογή 
των ασθενών που είναι κατάλληλοι για συντηρητική ή ριζική θεραπεία
  

 Williams et al. J Endourol 2008, Clements et al. J Endourol 2012, Brien et al. J Urol 2010 





ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΒΙΟΨΙΑ + 
ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΗ 

� 90% ακρίβεια για όγκους χαµηλού και µετρίου 
grade (1-2) 
 

� 92% ακρίβεια για όγκους υψηλού grade (3) 
 

� 87% των όγκων grade 1-2 ήταν σταδίου Τα ή Τ1 
 

� 67% των όγκων grade 3 ήταν σταδίου (Τ2-Τ3)  



1. Το grade της βιοψίας είναι ο ισχυρότερος προγνωστικός παράγοντας του 
παθολογοανατοµικού stage 

 
� 68-100% των βιοψιών µε grade 1 αντιστοιχούν σε µη-µυοδιηθητική νόσο (στάδιο 

≤pT1) 
 

� 62-100% των βιοψιών µε grade 3 αντιστοιχούν σε µυοδιηθητική νόσο       (στάδιο 
≥pT2) 

  Shiraishi et al. Int J Urol 2003, Brown et al. Urology 2007, Williams et al. J Endourol 2008  
 

2. Το grade είναι σηµαντικός παράγοντας για την Ειδική της Νόσου 
Επιβίωση (Disease Specific Survival, DSS). Η δυσµενής έκβαση 
συνδέεται ξεκάθαρα µε υψηλό tumor grade 

 Roupret et al. Urology 2006, Krambeck et al. J Urol 2007, Thompson et al. Urology 2008  

 
3. Ο συνδυασµός του grade της βιοψίας, της κυτταρολογικής ούρων και των 

ευρηµάτων της CT ουρογραφίας µπορούν να βοηθήσουν στην επιλογή 
των ασθενών που είναι κατάλληλοι για συντηρητική ή ριζική θεραπεία
  

 Williams et al. J Endourol 2008, Clements et al. J Endourol 2012, Brien et al. J Urol 2010 



� Είναι η απεικονιστική µέθοδος µε τη µεγαλύτερη ακρίβεια στον 
ΟΚΑΟ 

 -ευαισθησία: 0.67-1.0 
 -ειδικότητα: 0.93-0.99 

 
� Μπορεί να ανιχνεύσει πάχυνση του τοιχώµατος της πυέλου και 

του ουρητήρα ακόµα και όταν δεν υπάρχει ενδοαυλική µάζα 
 

� Η παρουσία υδρονέφρωσης συνδέεται µε προχωρηµένο στάδιο 
και κακή έκβαση της νόσου 

 
 

1. Van Der Molen et al. Eur Radiol 2008 
2. Messer et al. Urol Oncol  2011 



� Ο συνδυασµός και των τριών παραµέτρων είχε 
89% και 73% θετική προγνωστική αξία (positive 
predictive value) για µυοδιηθητική νόσο και µη 
εντοπισµένη νόσο αντίστοιχα 



Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΕΝ∆ΟΟΥΡΟΛΟΓΙΑΣ ΣΤΟΝ 
ΟΥΡΟΘΗΛΙΑΚΟ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΑΝΩΤΕΡΟΥ 

ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ (ΟΚΑΟ) 

1. ∆ιάγνωση – Προεγχειρητική αξιολόγηση 
 

2. Χειρουργική θεραπεία 



ΚΑΘΙΕΡΩΜΕΝΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ: 

ΡΙΖΙΚΗ ΝΕΦΡΟΟΥΡΗΤΗΡΕΚΤΟΜΗ 

    

ΠΕΝΤΑΕΤΗΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗ 
 

� Τis, Ta, T1: 91% 
 

� T2: 43% 
 

� T3, T4: 23% 
 

� N+ και/ή M+: 0-23% 
 

 
 
 
(Mazeman 1976, Batata et al 1991, Waldert et al 2009) 

 



ΕΝ∆ΟΟΥΡΟΛΟΓΙΚΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

 

� ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΙΚΗ 
      ∆ΙΑΤΗΡΗΣΗ ΤΟΥ ΟΡΓΑΝΟΥ  

         (ORGAN–SPARING SURGERY) 

� ∆ΙΑ∆ΕΡΜΙΚΗ 



ΕΝ∆ΟΟΥΡΟΛΟΓΙΚΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

(ORGAN-SPARING SURGERY) 

� ΑΠΟΛΥΤΕΣ 
ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ 

 
 

1. Μονήρης νεφρός 
(ανατοµικά ή λειτουργικά) 

 
2. Αµφοτερόπλευρη νόσος 

 
3. Οριακή νεφρική 

λειτουργία - ΧΝΑ   
 

 

� ΣΧΕΤΙΚΕΣ ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ 
   (Εκλεκτική προσέγγιση) 

 

1. Σοβαρά συνοδά προβλήµατα 

 

2. Επιλογή ασθενούς 



ΠΕΝΤΑΕΤΗΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 
ΤΕΛΙΚΟ ΣΤΑ∆ΙΟ ΝΕΦΡΙΚΗΣ ΝΟΣΟΥ (ΧΝΑ) 

ΗΛΙΚΙΑ (ΕΤΗ) 5ετης ΕΠΙΒΙΩΣΗ (%) 

0-14 87 

15-24 84 

25-34 69 

35-44 61 

45-54 47 

55-64 32 

65-74 19 

75-84 10 

NIH Publication 04-3895, 2004 



ΕΝ∆ΟΟΥΡΟΛΟΓΙΚΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ 
ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

(ORGAN-SPARING SURGERY) 

� ΑΠΟΛΥΤΕΣ 
ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ 

 
 

1. Μονήρης νεφρός 
(ανατοµικά ή λειτουργικά) 

 
2. Αµφοτερόπλευρη νόσος 

 
3. Οριακή νεφρική 

λειτουργία - ΧΝΑ   
 

 

� ΣΧΕΤΙΚΕΣ ΕΝ∆ΕΙΞΕΙΣ 
   (Εκλεκτική προσέγγιση) 

 

1. Σοβαρά συνοδά προβλήµατα 

 

2. Επιλογή ασθενούς 







� ∆εν υπάρχουν τυχαιοποιηµένες µελέτες που 
να συγκρίνουν την ενδοσκοπική αντιµετώπιση 
µε την νεφροουρητηρεκτοµή 
 

� Οι περισσότερες µελέτες είναι αναδροµικές 
σειρές ασθενών (level of evidence 4) ή µη-
τυχαιοποιηµένες συγκριτικές µελέτες (level of 
evidence 3b)   



� Μικροί αριθµοί ασθενών 
 

� Επιλογή όγκων µε ευνοϊκά χαρακτηριστικά (Selection 
bias) 

 π.χ. Μονήρης όγκος, µέγεθος <2 cm κ.α. 
 

� Ασθενείς µε σηµαντική νοσηρότητα 
 (ASA scores 2-3 >50% των ασθενών) 
 
Roupret et al. Urology 2006 
Ibora et al. J Urol 2003 
Gadzinski et al. J Urol 2010 

 





ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
(Απόλυτες 
ενδείξεις) 

G1/G2/G3 Follow-up 
(µήνες) 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 
(ανώτερο 

ουροποιητικό) 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ

ΣΤΗΝ 
ΚΥΣΤΗ 

736 
(32%) 

184 / 133 / 60 14 - 73 53% 34% 

Overall survival 
(OS) 

Disease-specific 
survival 
(DSS) 

Νεφρο-
ουρητηρεκτοµή 

ΕΞΕΛΙΞΗ 
(Progression) 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

72% 91% 19% 15% 
(9% µεταστάσεις) 

14% 

Cutress ML et al. BJU Int 2012; 110: 614  



� Μια µικρή καθυστέρηση στην εκτέλεση 
νεφροουρητηρεκτοµής, είτε λόγω 
διαγνωστικής URS, είτε λόγω αντιµετώπισης 
αρχικά µε ουρητηροσκοπική εκτοµή, δεν 
φαίνεται να επηρεάζει αρνητικά την τελική 
έκβαση 

Hendin et al. J Urol1999 

Boorjian et al. Urology 2005  



ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
(Απόλυτες 
ενδείξεις) 

G1/G2/G3 Follow-up 
(µήνες) 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 
(ανώτερο 

ουροποιητικό) 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ

ΣΤΗΝ 
ΚΥΣΤΗ 

736 
(32%) 

184 / 133 / 60 14 - 73 53% 34% 

Overall survival 
(OS) 

Disease-specific 
survival 
(DSS) 

Νεφρο-
ουρητηρεκτοµή 

ΕΞΕΛΙΞΗ 
(Progression) 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

72% 91% 19% 15% 
(9% µεταστάσεις) 

14% 

Cutress ML et al. BJU Int 2012; 110: 614  



ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ  

Αριθµός 
ασθενών  

Υποτροπή 
στο ανώτερο 
ουροποιητικό 

(%) 

Υποτροπή 
στην κύστη 

(%) 

Αριθµός 
νεφροουρητηρεκτοµών 

(%) 

375 148 (40%) 75 (35%) 43 (12%) 

Ho KL & Chow GK. J Endourol 2005; 19: 841-849 



ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
(Απόλυτες 
ενδείξεις) 

G1/G2/G3 
(LG / HG) 

 

Follow-up 
(µήνες) 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 
(ανώτερο 

ουροποιητικό) 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ

ΣΤΗΝ 
ΚΥΣΤΗ 

288 
(26%) 

36 / 47 / 11 
(90 / 57) 

19 - 64 37% 24% 

Overall survival 
(OS) 

Disease-specific 
survival 
(DSS) 

Νεφρο-
ουρητηρεκτοµή 

ΕΞΕΛΙΞΗ 
(Progression) 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

79% 89% 22% 17% 
(6% µεταστάσεις) 

27% 
(διασπορά στη 
διαδερµική οδό 

0,3%) 

Cutress ML et al. BJU Int 2012; 110: 614  



Cutress ML et al. BJU Int 2012; 110: 614  

Grade-stratified pooled UT recurrence 
and DSS outcomes 



Cutress ML et al. BJU Int 2012; 110: 614  

Grade-stratified pooled UT recurrence 
and DSS outcomes 





 Tumor-free and Disease-specific survival curves for 
patients with low-grade tumors stratified according to 
surgical management   

Roupret et al. Urology 2006; 67:1181  



NU PNRT URSa P value 

5-year 
Tumor-free 

survival 

75,3% 72% 71,5% P=0,78 

 

5-year 
DSS 

84% 80% 80,7% P=0,89 

Roupret et al. Urology 2006; 67: 1181 



� Μικρές σειρές ασθενών µε περιορισµένης διάρκειας follow-up 
 

� Έχει αξιολογηθεί κυρίως το BCG και σε πολύ λίγες η Mitomycin-C 
 

� Οι περισσότερες µελέτες δεν έχουν οµάδα ελέγχου (control arm) 
 

� ∆εν υπάρχει αποδεδειγµένη αποτελεσµατικότητα για την επικουρική τοπική 
θεραπεία (µε εξαίρεση το CIS) 

 
  

Clark et al. J Urol 1999; 161: 772 

Palou et al. J Urol 2004; 172: 66 

Katz et al. J Endourol 2007; 21: 374 



 6 εβδοµαδιαίες δόσεις BCG σε 50 νεφρικές µονάδες 
    vs. 

       39 controls 
 

� Καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά στο  
› Ποσοστό υποτροπής (Recurrence) 
› Χρόνο µέχρι την υποτροπή 
› Ποσοστό εξέλιξης (Progression) 

 



ΕΝ∆ΟΟΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ 
ΤΕΧΝΙΚΕΣ 

∆ΙΑ∆ΕΡΜΙΚΗ ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΙΚΗ 



∆ΙΑ∆ΕΡΜΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ 













ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΙΚΗ ΕΚΤΟΜΗ 











ΟΥΡΗΤΗΡΟΣΚΟΠΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΓΙΑ ΟΓΚΟΥΣ 
ΑΝΩΤΕΡΗΣ ΑΠΟΧΕΤΕΥΤΙΚΗΣ ΜΟΙΡΑΣ 











ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 
FOLLOW-UP 

� ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΗ ΟΥΡΩΝ 
 

� ΕΝ∆ΟΣΚΟΠΗΣΗ (± ΒΙΟΨΙΕΣ ± ΑΝΙΟΥΣΑ ΠΥΕΛΟΓΡΑΦΙΑ) 
 

� CT ΟΥΡΟΓΡΑΦΙΑ 
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FOLLOW-UP 



� Η ενδοσκοπική εκτοµή του ΟΚΑΟ είναι τεχνικά εφικτή και αρκετά 
αποτελεσµατική. 

 
� Η υποτροπή µετά από ενδοσκοπική αντιµετώπιση του ΟΚΑΟ είναι συχνή. 

Γι’ αυτό απαιτείται πλήρης ενηµέρωση του ασθενή και πολύ αυστηρή 
µετεγχειρητική παρακολούθηση (follow-up). 
 

� Πρέπει να εκτελείται σε σωστά επιλεγµένες περιπτώσεις ασθενών (stage 
Τα-Τ1, grade 1-2, κατά προτίµηση µονήρης, µικρού µεγέθους όγκος). 
 

� Σε ασθενείς µε σχετική ένδειξη (εκλεκτική προσέγγιση), οι οποίοι έχουν 
νόσο χαµηλού grade µε ευνοϊκά χαρακτηριστικά (π.χ. Όγκο <2cm, 
µονοεστιακό), η πενταετής DSS και τα ποσοστά διατήρησης του νεφρού 
είναι απολύτως ικανοποιητικά. 

 
� Η µακροχρόνια έκβαση (10-year DSS) δεν είναι επί του παρόντος 

ξεκάθαρη. 



� Σε αρκετές περιπτώσεις τοπικής υποτροπής, η επανάληψη της 
ενδοσκοπικής εκτοµής είναι δυνατό να αντιµετωπίσει επαρκώς τη νόσο. 
 

� Σε ασθενείς µε σχετική ένδειξη (εκλεκτική προσέγγιση), οι οποίοι έχουν 
νόσο υψηλού grade, η ενδοσκοπική αντιµετώπιση δεν έχει καµία θέση. 
 

� Σε ασθενείς µε απόλυτη ένδειξη, οι οποίοι έχουν νόσο υψηλού grade, η 
απόφαση για ενδοσκοπική αντιµετώπιση πρέπει να ληφθεί προσεκτικά, 
εξατοµικευµένα και µε υπολογισµό του προσδοκόµενου συνολικού 
οφέλους. 
 

� Η ουρητηροσκοπική προσέγγιση µε τη χρήση laser θεωρείται σήµερα η 
µέθοδος εκλογής, αφήνοντας τη διαδερµική για πιο επιλεγµένες 
περιπτώσεις.    
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