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Bölüm 22

SİTOREDÜKTİF CERRAHİ ve HİPERTERMİK 
İNTRAPERİTONEAL KEMOTERAPİ

Ferdi CAMBAZTEPE1 

TARİHÇE

Batın içi malignitelerin bir sonucu olabilen peritonitis karsinomatozada uygulan-
mak istenen tedavilerde asıl amaç hayat kalitesini ve süresini uzatmaktır. Geçtiği-
miz yüzyılda bunu sağlamak için çeşitli teknikler denenmiştir. İlk olarak 1930’lar-
da lokal olarak gelişmiş over kanseri için tanımlanmıştır. Sonraki yıllarda over 
kaynaklı peritoneal metastazlar için intraperitoneal kemoterapi uygulanmıştır. 
1970’lerde ve 1980’lerde hipertermik kemoterapinin giderek daha fazla kullanıl-
masıyla, gastrointestinal tümörler için de sitoredüktif cerrahi (SRC) ve hiperter-
mik intraperitoneal kemoterapi (HİPEK) beraber kullanılarak seçilmiş hastalık ve 
hastalarda olumlu yönde önemli sonuçlar alınmıştır.

Sitoredüktif cerrahi bir dizi organ rezeksiyonu ve beraberinde peritonektomiyi 
de içeren bir prosedürdür. Amaç intraabdominal kavitede makroskopik düzeyde 
tümör bırakmayacak şekilde tümöral doku, organ ve/veya peritoneal yüzeylerin 
çıkarılmasıdır. Cerrahi sonrası uygulanan HİPEK makroskopik sitoredüksiyonun 
mikroskopik sitoredüksiyona tamamlanmasını hedeflemektedir. Bu ikili tedavi 
kombinasyonu ilk olarak Sugarbaker ve ark. (1) tarafından tanımlanmıştır.

Periton tutulumu ile birlikteliği olan primer veya sekonder sindirim sistemi ya 
da jinekolojik malignite tanısı olan hastalarda SRC ve HİPEK bir tedavi seçeneği-
dir. Operasyonun cerrahi kısmında omentektomi yapılabildiği gibi, gastrointesti-
nal organlar, pankreas, dalak, safra kesesi, uterus, overler, karaciğer ve 2,5 mm’den 
büyük lenf nodları da çıkarılabilir. SRC ile kanser dokuları makroskopik olarak 
tedavi edilirken; yüksek molekül ağırlığı ve hidrofilik olması sebebiyle sistemik 
emilimi az olan, yüksek konsantrasyonlu kemoterapötik ajanlar yaklaşık 60-90 da-
kika süre ile termal kemo-sensitizasyonun maksimum olduğu 40-42°C’de perfüze 
edilerek HİPEK aşaması gerçekleştirilir (2).HİPEK aşaması ile mikroskobik tümör 
hücreleri hedef alınır. Hipertermi, peritona kemoterapötik ajanın daha iyi penetre 
olmasını sağlayıp, DNA onarımını bozarak malign hücrelerin tedaviye duyarlılı-
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ğını arttırır. Hipertermi ayrıca doğal öldürücü hücreler için reseptör görevi gören 
ısı şok proteinlerini aktive eder, apoptozisi indükler, anjiyojenezi inhibe eder ve 
proteinlerin denatürasyonunu teşvik ederek doğrudan sitotoksik etki gösterir (3).

SRC ve Hipek Hasta Seçimi
Uygun hasta seçimi SRC ve HİPEK başarısını arttıran en önemli husustur. Cerrahi 
öncesinde peritoneal sıvının sistemik absorbsiyonu, kan kaybı, akut böbrek hasarı, 
elektrolit bozukluğu, asit, hipotermi ve hipertermi ile karşılaşabileceği dikkate alı-
narak hastalara sistemik muayene yapılmalıdır. Kardiyopulmoner değerlendirme-
de hastaların operasyon sırasında oluşabilecek taşikardi, kardiyak indeks artışı ve 
oksijen tüketiminde artışı kompanse edebilmeleri prosedüre uygun hasta seçimi 
açısından dikkate alınmalıdır

Tümör biyolojisine göre örneğin taşlı yüzük hücreli tip mide ve kolorektal kan-
serler ,yüksek dereceli seröz over kanserleri, ekstra abdominal tutulumu olan tü-
mörler tedavide başarı şansını azaltan faktörlerdir. Bunun dışında ileri yaş ve diğer 
komorbit faktörler de hastayı risk altına alabilir..Özellikle neoadjuvan tedavi almış 
olan hastalarda SRC ve HİPEK için hasta tekrardan değerlendirilmelidir.

Görüntüleme yöntemleri hiç birisi peritonitis karsinomatoza (PK ) için ideal 
değildir. En sık kullanılan yöntem bilgisayarlı batın tomografisidir. Subdiyafragma-
tik tutulum ,transmural infiltrasyonu olan bağırsak tümörlerinde bazı dezavantaj-
ları vardır. Bu gibi durumlarda batın için magnetik rezonans görüntüleme (MRG) 
faydalı olabilir. Pozitron emisyon sintigrafisi (PET) rutin olarak kullanılmaz (4).

Kolorektal kaynaklı PK tanısı konan hastalardan 3 ve daha az karaciğer metas-
tazı olan, biliyer obstrüksiyonu olmayan ve sistemik kemoterapiye iyi yanıt vermiş 
olanlar SRC ve HİPEK tedavisi için en uygun adaylardır (5). SRC ve HİPEK teda-
visi aktif kardiyak şikayeti olmayan yada medikal tedavi ile stabil olan, ekstra-ab-
dominal hastalığı olmayan, yaygın karaciğer metastazı olmayan, retroperitoneal 
yayılımı olmayan, 70 yaş altı ve peritoneal lezyonu tam ya da tama yakın rezeke 
edilebilecek hastalara yapılmalıdır (6).

Ameliyatın kapsamı, çoklu organ rezeksiyonları , ostomiler, ameliyat sonrası 
beklenen komplikasyonlar, genel nüks riski ve ameliyat sonrası yaşam kalitesi hak-
kında hasta ve yakınları detaylı olarak bilgilendirilmelidir.

Sitoredüksiyon Tamamlanma Skoru (CC)
Sitoredüktif cerrahide asıl amaç makroskopik tümörün tamamını hastadan uzak-
laştırmak veya en azından kalan tümör rezidülerinin 2,5 mm’den küçük olmasını 
sağlamaktır. Bazı vakalarda , özellikle vital yapılara yakın veya invaze metastazlar 
varlığında her zaman bu amaca ulaşılamamakta, hastada bazen rezidü tümör bıra-
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kılabilmektedir. Sugarbaker tarafından 1996 yılında “Completeness of Cytoredu-
ction” (CC) skorlaması tanımlamış ve bu tanımlama hastada kalan bakiye tümör 
üzerinden hesaplanmaktadır. Bu skorlamada CC-0 da rezidü hastalık yok,CC-1 
de minimal rezidü hastalık (0-2,5mm arası rezidü), CC-2 de 2,5mm ve 2,5 cm 
arasında rezidüel hastalık, CC-3 de 2,5 cm üzeri rezidüel hastalık olarak değerlen-
dirilmiştir (7-8).

Hipek Tekniği
Sitoredüksiyon sonrası genel anestezi altında açık ve kapalı teknik olmak üzere iki 
şekilde HİPEK uygulanır. Açık (kolezyum) teknikte, kemoperfüzatın, bir pompa 
ve ısıtma ünitesine bağlı akış ve çıkış hatları boyunca dolaştığı bir huni yaratmak 
için karın duvarı yükseltilir. Dört adet dren karın duvarından geçirilerek yerleştiri-
lir. Perfüzyonun 30-90 dakikası boyunca cerrah, perfüzatın manuel olarak sürekli 
karıştırma işlemini gerçekleştirir. Bu şekilde açık teknik, abdominal içeriğin doğ-
rudan manipüle edilmesini ve perfüzatın daha iyi dağılımını sağlar.

Kapalı teknikte batına 2 adet getirici (pelvis derinine ve en çok etkilenen ala-
na) ve 2 adet götürücü (pelvise yüzeysel ve subhepatik alana) dren ve 2 adet ısı 
probu yerleştirildikten sonra cilt kapatılır. Abdominal kavite hacmine göre 3-5 lt 
perfüzyon solüsyonu içine kemoterapötikler eklenerek HİPEK perfüzyon cihazı 
yardımıyla 40-42°C de sabit sıcaklıkta 60-90 dakika intraperitoneal kemoterapi 
uygulanır.

SRC ve Hipek Klinik Kullanım Alanları

Psödomiksoma Peritonei
Psödomiksoma peritonei (PMP), müsinöz asitle karakterize, barsak obstrüksiyo-
nuna yol açan ve sonucunda abdominal distansiyona sebep olan klinik tablodur. 
En sık apendiksten kaynaklanan müsinöz tümörlede görülür (9). Sitoredüktif cer-
rahi (CRS) ve hipek PMP için standart tedavi olarak kabul edilmiştir (10). Sitore-
düktif cerrahi tüm görünür tümörü çıkarmayı amaçlar ve peritonektomi ve ilgili 
organların rezeksiyonu içerir ve sonrasında hipertermik kemoterapi uygulamasıy-
la tamamlanır.

HIPEC ilaç rejimleri arasında mitomisin, oksaliplatin, florourasil ve lökovorin 
veya okzaliplatin, sisplatin, mitomisin kombinasyonları sıklıkla kullanılır.

Tümörün primer tipine göre HİPEK‘in etkinliği değişkendir. Epitelyal over 
kanserinde (öncesinde neoadjuvan sistemik kemoterapi olduğunda) ve mide kan-
serinden kaynaklanan peritoneal metastazda faydalı olduğu, ancak kolorektal kan-
serden gelişen peritoneal metastazda yararlı olmadığı gösterilmiştir (11,12,13) .
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Diffüz Peritoneal Malign Mezotelyoma
Diffüz peritoneal malign mezotelyoma (DMPM), çeşitli histoloji spektrumuna 
sahiptir. Histolojik olarak epiteloid (%75) , sarkomatoid, iyi diferansiye papiller, 
düşük dereceli tübüler-papiller, multikistik ve desiduoid tipleri vardır (14). Sarko-
matoid çeşidi, kötü prognozlu agresif bir mezotelyal malignitedir. SRC ve HiPEK’ 
den oluşan agresif tedavi yaklaşımı, sağkalımı önemli ölçüde arttırmıştır.

İntraperitoneal kemoterapiden önce SRC’ nin amacı, intraperitoneal ilaçlara 
optimal maruz kalma beklentisiyle, makroskopik tümörün tam rezeksiyonu ve 
önceden var olan karın içi yapışıklıkların giderilmesidir. Özellikle anastomoz ge-
rektiren cerrahi vakalarda tümör nüksünü azaltmak için rezeksiyonları takiben 
bağırsak rekonstrüksiyonunun kemoterapi perfüzyonu sonrasına ertelenmesi 
düşünülür. İntraperitoneal tedavi sadece 3 mm’den küçük rezidü tümör nodülle-
rinde faydalı olmaktadır. Ayrı ayrı veya kombine olarak uygulanabilen altı farklı 
peritonektomi prosedürü vardır: büyük omentektomi-splenektomi, sol üst kadran 
peritonektomi, sağ üst kadran peritonektomi, omental bursa soyulması ile küçük 
omentektomi-kolesistektomi, sigmoid kolonun sleeve rezeksiyonu ile pelvik peri-
tonektomi , ve antrektomi gibi yapılabilmektedir (15).

DMPM için hala altın standart bir tedavi protokolü yoktur. DMPM’yi SRC ve 
HİPEK ile tedavi etme konusunda 405 hastayı içeren bir çalışmada ,53 aylık orta-
lama takip süresi sonrasında 3 ve 5 yıllık sağ kalım oranları sırası ile %60 ve %47 
olarak bildirilmiştir. Tümörün epitel alt tipi, lenf nodu metastazının olmaması 
sağkalım ile ilişkilendirilmiştir (16). Erken postoperatif intraperitoneal kemote-
rapi alan hastalar ve Sisplatin bazlı intraperitoneal kemoterapiyi tek başına veya 
kombinasyon halinde alanlar daha iyi bir 5 yıllık sağkalım oranı sağlamıştır (17).

Kolorektal Kanserler
Kolorektal kanserli hastaların yaklaşık %5-10’unun ilk başvurusu sırasında perito-
neal metastaz olduğu görülmüştür (18). Peritoneal tutulum kolon kanserinde %10, 
rektum kanserine %4 oranında görülür (19). Nüks kolorektal kanserde periton tu-
tulumu da görülebilir. Bu nedenle kolorektal kanserde SRC ve HİPEK’in rolü göz 
ardı edilemez.

Müsinöz tip kolorektal adenokarsinom hastalarının müsinöz olmayan tip kole-
raktal hastalıklara oranla peritoneal metastaz yapma olasılığı daha yüksek olduğu 
için 2014 yılında kolorektal kanserli hastalarda standartlaştırılmış bir HİPEK uy-
gulama parametreleri geliştirildi. Bu parametreler arasında cerrahi yöntem, giriş 
sıcaklığı, perfüzat hacmi, perfüzyon zamanı, ilaç dozu ve uygulama zamanlaması 
gibi anahtar parametrelerin HİPEK etkinliğini en üst düzeye çıkarması amaçlandı 
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(20). Müsinöz kolorektal adenokarsinom için ayrıntılı bir plan henüz iyi çalışılma-
mış olsa da, sitoredüksiyon sırasında intraoperatif olarak kolorektal kanserlerde 
peritoneal yayılım için kapalı bir teknik kullanılarak verilen standart tedavinin 
apendiks primer tümörlerinde de kullanıldığı rapor edilmiştir ve müsinöz kolo-
rektal adenokarsinom için potansiyel bir terapötik de araştırılarak floksuridin, 
Mitomisin C (MMC) veya 5-Florourasil (FU) kullanan erken postoperatif intrape-
ritoneal kemoterapi (EPIC) de önerilirmiştir (21). Bu nedenle HİPEK, peritoneal 
metastazları olan müsinöz kolorektal adenokarsinom hastaları için birinci basa-
mak tedavi olarak önerilebilir ancak genel yanıt oranı ve sağkalım oranları için 
daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

Peritoneal ve karaciğer metastazı olan hastalarda HİPEK ile ilgili daha az sayıda 
çalışma yapılmıştır. Tek başına veya eşzamanlı karaciğer metaztazı olan kolorek-
tal peritoneal metastazlı hastalar arasında sağkalım açısından fark bulunmamıştır. 
Özellikle düşük periton kanseri indeksi ve 3’e kadar karaciğer metastazı olan has-
talarda daha iyi sonuçlar alınmıştır (22).

Kolorektal peritoneal metastazda HİPEK için seçilecek ilaç hala tartışma konu-
sudur ve sıklıkla Mitomisin C kullanılmaktadır. Son zamanlarda yapılan çalışma-
larda Oksaliplatin ile Mitomisin C karşılaştırılmış ve oksaliplatin mitomycin C’ye 
kıyasla anlamlı ölçüde ortalama sağkalım için daha faydalı olduğu görülmüştür 
(23).

Mide Kanseri
Periton metastazı olan mide kanseri en agresif tedaviye rağmen yaklaşık 7-10 ay 
arası ortalama sağkalıma sahiptir (24). Coccolini ve arkadaşları tarafından yapılan 
bir meta-analiz, intraperitoneal kemoterapinin 1, 3 ve 5 yıllık sağkalım oranlarını 
arttırdığı ve karaciğer, kemik, akciğer veya peritoneal metastaz nüksünde azalma-
ya sebep olduğu ancak miyelotoksisite ve böbrek yetmezliği insidansını arttırdığı 
görülmüştür. Alt grup analizinde profilaktik HİPEK’in peritoneal nüksü ve metas-
tazı azalttığını gösterirken, küratif HİPEK etkisinin az olduğu gözlenmiştir (25).

Mide kanserinde kemoterapötik ajanlar bazı komplikasyonlara yol açabilir. 
Artmış enfeksiyon riski , yara iyileşmesinde gecikme ve anastomoz kaçaklarına se-
bep olabilir. Kemoterapötiklerin sistemik etkileri arasında anemi, lökopeni, trom-
bositopeni veya tek veya çoklu organ fonksiyon bozukluğu yer alabilir (26).

Mide kanseri peritoneal metastazlarında HİPEK’in sadece palyatif veya terapö-
tik etkisinden ziyade profilaktik olarak yapılabilmesi için daha fazla randomize 
çalışmaya ihtiyac vardır.
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Over Kanseri
Over kanseri jinekolojik kanserler içinde yüksek ölüm oranına sahiptir. Genellikle 
peritoneal metastaz sonrası tanı konulur. İleri evre over kanserinde cerrahi ile tü-
mör yükü azaltıldıktan sonra karboplatin ve paklitaksel ile intravenöz kemoterapi 
uygulanır. Ayrıca üç kür kemoterapi sonrası aralıklı yapılan SRC ve HİPEK uygu-
laması sonrası rezidü mükroskopik peritoneal hastalığın ortadan kaldırılmasında 
daha etkili olduğu söylenebilir (27).

Evre III over kanserli hastalarda yapılan kombine intravenöz ve intraperitoneal 
kemoterapi ile primer SRC’den sonra genel sağkalım oranının arttığı gösterilmiştir 
(28,29).Çoğu ülkede SRC ve HİPEK uygulaması peritoneal metastazlı over kanse-
rine yaklaşımda HİPEK ile ilişkili gastrointestinal ve renal yan etkilerinin gözlen-
mesine rağmen avantajlarının yüksek olması sebebiyle tedavide birincil seçenek 
olarak kabul edilmiştir (29).

Peritoneal Sarkomatozis
Yumuşak doku sarkomlarının intraperitoneal yayılımına peritoneal sarkomatozis 
denir. Sarkomların büyük bir kısmı karın iç organları veya retroperitonel kaynak-
lı heterojen karekterde nadir görülen malignitedir. Mezankimal kökenli olan bu 
tümörler hematojen yolla peritona ,akciğere, karaciğere ve diğer komşu organlara 
metastaz yaparlar (30).Ortalama sağkalım oranı 13-18 ay olan karın içi sarkomla-
rın %60’ dan fazlası ilk tedaviden sonra nüks etmektedir (31).

Peritoneal sarkomatozda tedavi önceliği adjuvan kemoterapi veya radyoterapi 
olmuştur. Ancak bu tedavinin sağkalım süresine katkısı ve nüks oranına etkisi is-
tenilen düzeyde olmayınca alternatif olarak SRC ve HİPEK denenmiştir. Rossi ve 
arkadaşlarının 60 hastadan oluşan çalışmasında ortalama sağkalım süresi 34 ay 
ve lokal nüks için geçen süre ortalama 22 aydı. Prognozun temel belirleyicisinin 
yeterli SRC ve tümörün derecesi olduğunu belirtmişlerdir (32).

Birçok küçük ölçekli randomize olmayan çalışmaların sonuçlarında HİPEK’in 
karın bölgesindeki yararlı bir role sahip olduğunu söylemenin henüz çok erken 
olduğu kabul görmektedir. Özellikle uterus kaynaklı peritoneal sarkomatozisli 
hastaların belirli bir alt grubu olan leiomyosarkomlar HİPEK için potansiyel aday-
lardır (33,34).

Bazı araştırmacılar, SRC ve HİPEK tedavi prosedürünün standardizasyonunun 
sağlanması ile daha iyi lokal kontrol elde edilmesi düşünülmektedir. Çünkü opti-
mal SRC ile hem birincil hem de nüks olan vakalarda en önemli prognostik faktör 
optimal olarak yapılan SRC olarak kabul edilmektedir.
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SRC ve Hipek Komplikasyonları
Src ve hipek kullanımın sağkalım yararı olduğunu öne süren tüm bu çalışmalara 
rağmen, bazı onkologlar, kısmen algılanan yüksek toksisitesi nedeniyle bu terapö-
tik yaklaşıma şüpheyle yaklaşıyor. Cerrahi tekniklerdeki ve perioperatif bakımda-
ki gelişmelerle birlikte öğrenme eğrisi ilkesinin de etkisi ile komplikasyonlar son 
yıllarda azalmıştır.

SRC ve HİPEK ile tedavi edilen hastaların cerrahisi sırasında peritoneal tutu-
lumun etkisiyle veya önceki cerrahiye sekonder gelişen yapışıklıkların etkisi ile 
bozulmuş ve karmaşık hale gelmiş bir anatomi ile karşılaşılır. Bu durum ameliyat 
sonrası ince barsak fistüllerinin yüksek oranda görülmesine sebep olabilir. Ayrıca 
HİPEK’de kullanılan hipertermi ve yüksek konsantrasyonlu kemoterapi kombi-
nasyonu, anastomoz kaçaklarının insidansını ve gastrointestinal komplikasyon 
oranlarını artırabilir[35,36]. Perioperatif kemoterapi için kullanılan giriş kateter-
lerinin ucunda fokal ısı yaralanması, çıkış kateterinin emme etkisiyle de intestinal 
fistül olma ihtimali vardır.

Diğer gastrointestinal komplikasyonlar arasında periton içi apseler, pankreas 
fistülleri, biliyer fistüller, lenfatik sıvı sızıntısı, uzamış ileus ve gastrik staz bulunur. 
Peritoneal tutulan alan , cerrahi süresi, gastrointestinal anastomoz sayısı, uygula-
nan peritonektomi prosedürü ve perioperatif kan kaybı, SRC ve HİPEK sonrası 
ciddi morbidite ile ilişkilendirilmiştir (37,38).

Batın içi cerrahiden sonra pulmoner komplikasyonların oranı sıktır ve uzun 
süreli hastanede yatışın temelinde yer alır . SRC ve HİPEKuygulamasında , abdo-
minal diyafragma yüzeylerinin peritonektomisi, özellikle sistematik torasik dre-
najın olmadığı durumlarda, postoperatif plevral efüzyonları önemli ölçüde artırır. 
Bununla birlikte, bu strateji, ikinci en yaygın pulmoner komplikasyon olan plevral 
efüzyonun intrinsik riskini azaltabilir ancak ortadan kaldıramaz (39).

Peritonektomi prosedürleri uygulanan hastalarda, postoperatif pnömoni ora-
nı %3,2-10 olarak bildirilmektedir. Birkaç çalışmada cerrahi ekip deneyimi, daha 
iyi perioperatif sıvı ve glisemik kontrol ve SRC ve HİPEK uygulanan hastaların 
multidisipliner yönetimi ile pulmoner komplikasyonların azaltılabileceğini göste-
rilmiştir (40,41,42).

SRC ve HİPEK uygulamalarında hematolojik toksisite insidansı %4- 39 arasın-
da değişmektedir. HİPEK sırasında kullanılan ajana, uygulama süresine , uygu-
lama sıcaklığına ve seyreltmedeki belirgin heterojenlik ile ilgili olduğu düşünül-
mektedir. 1290 hastayı içeren çok kurumlu bir Fransız çalışmasında hematolojik 
toksisite, hastaların %13’ünde en yaygın komplikasyondur (43). Mitomisin-C uy-
gulanan hastalarda nötropeni %4-39 arasında görülmektedir (44,45).
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Nötropeni insidansı ile ilişkili faktörler arasında anemi, obezite, intravenöz kemo-
terapiye önceden toksisite, kadın cinsiyet ve HİPEK için kullanılan Mitomicin C dozu 
sayılabilir. Kullanılan bir diğer ajan olan Okzaliplatin’in hematolojik toksisitesininde 
mitomicin C ile benzer hematolojik toksisitesiye sahip olduğu görülmüştür (46).

Görülebilecek diğer komplikasyonlar arasında ise böbrek yetmezliği, venöz 
tromboembolizm, idrar yolu enfeksiyonları sayılabilir.Bu komplikasyonların gö-
rülme sıkılıkları kurumsal uygulamalar, veri toplama ve raporlamadaki hetero-
jenlik, merkezlerin deneyimi ve HIPEC protokollerinin heterojenliği gibi çeşitli 
faktörlere bağlı olarak değişebilmektedir.
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