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Radioterapia w leczeniu skojarzonym /
Radiotherapy in the combined treatment

Kojarzenie radioterapii i chemioterapii
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�Kojarzenie radioterapii i chemioterapii jest standardowym postępowaniem w radykalnym leczeniu wielu nowotworów. 
Celem radio-chemioterapii jest zwiększenie kontroli lokoregionalnej, zmniejszenie ryzyka rozwoju przerzutów odle-
głych i wydłużenie czasu przeżycia chorych, a tym samym poprawa skuteczności leczenia przy mniej okaleczających 
terapiach. Równoczasowa radio-chemioterapia jest jednak bardziej toksyczna niż stosowanie każdej metody osobno 
lub sekwencyjnie. Konieczne są dalsze badania, aby zoptymalizować leczenie skojarzone. Nowe możliwości przynosi 
dołączanie leczenia celowanego i immunoterapii do klasycznej radio-chemioterapii.
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Historycznie pierwszą metodą leczenia nowotworów była chi-
rurgia. Wprowadzenie do leczenia nowotworów promieniowa-
nia jonizującego dało możliwość łączenia tych dwóch metod. 
Przez kilka dziesięcioleci radioterapia, jako uzupełnienie chirurgii, 
wpływała na poprawę kontroli lokoregionalnej. Niestety, szereg 
czynników zależnych od guza i samego pacjenta ograniczał 
zarówno skuteczność samodzielnego leczenia operacyjnego 
i samodzielnej radioterapii, jak też połączenia tych metod. Wy-
nika to m.in. z braku możliwości usunięcia zbyt dużej objętości 
tkanek oraz niemożności dostarczenia odpowiednio wysokiej 
dawki promieniowania do obszaru docelowego ze względu na 
zagrożenie trwałym uszkodzeniem tkanek zdrowych w okolicy 
guza. Brak możliwości skutecznej terapii przeciwnowotworowej 
tylko przy użyciu metod leczenia miejscowego związany jest też 
z występowaniem nacieków poza obszarem guza pierwotnego, 
przerzutów w narządach odległych oraz tzw. mikroprzerzutów. 
Pojawienie się idei multimodalnego leczenia onkologicznego 
z udziałem leczenia systemowego dało szansę na ominięcie 
ograniczeń, jakie niosą ze sobą chirurgia i radioterapia.

Obecnie kojarzenie radioterapii i chemioterapii jest stan-
dardowym postępowaniem w radykalnym leczeniu wielu no-
wotworów [1–3]. Celem radio-chemioterapii jest zwiększenie 

kontroli lokoregionalnej, zmniejszenie ryzyka rozwoju przerzu-
tów odległych i wydłużenie czasu przeżyci chorych – a tym 
samym poprawa skuteczności leczenia. Dodatkowo zakłada 
się, że dzięki kojarzeniu tych metod możliwe staje się leczenie 
mniej okaleczające, zachowanie narządów i ich funkcji [4, 5].

Po raz pierwszy radio-chemioterapię zastosowano 
w początku lat 50. ubiegłego wieku. Pierwszym cytostatykiem 
podawanym równocześnie z radioterapią był 5-fluorouracyl 
[6]. Przed końcem lat 50. XX wieku 5-fluorouracyl z powo-
dzeniem stosowano w połączeniu z radioterapią w leczeniu 
nowotworów przewodu pokarmowego, raków szyjki macicy 
oraz raków regionu głowy i szyi [7].

Pierwotnie zakładano, że radioterapia i chemioterapia 
są niezależne pod względem efektywności i toksyczności. 
Teoretyczną podstawę kojarzenia radioterapii i chemioterapii 
opracowali w 1979 roku Steel i Peckham [8]. Przedstawili oni 
cztery potencjalne sposoby, dzięki którym terapia skojarzona 
może poprawić indeks terapeutyczny: 
•	 współdziałanie przestrzenne, 
•	 niezależna toksyczność, 
•	 lepsza ochrona tkanek prawidłowych,
•	 lepsza odpowiedź guza na leczenie [4, 5, 8]. 
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Współdziałanie przestrzenne
Koncepcja współdziałania przestrzennego (spatial cooperation) 
zakłada, że radioterapia i chemioterapia działają całkowicie 
niezależnie. Radioterapia działa lokoregionalnie, czyli niszczy 
pierwotny guz nowotworowy, a terapia systemowa – głównie 
ogólnoustrojowo, czyli ukierunkowana jest na niszczenie mi-
kroprzerzutów. Właściwie do współdziałania przestrzennego 
interakcje pomiędzy chemioterapią i radioterapią nie są ko-
nieczne – radioterapia działa miejscowo, chemioterapia ogól-
noustrojowo, a ich działanie się kumuluje. Przykładami takiego 
rozumienia korzyści z radio-chemioterapii jest sekwencyjna 
chemioterapia i radioterapia w raku piersi oraz napromienianie 
profilaktyczne mózgu po zakończeniu chemioterapii w prze-
biegu drobnokomórkowego raka płuca. 

Niezależna toksyczność
Pierwotnie Steel i Peckham [8] zakładali, że brak nakładania 
się toksyczności cytostatyków i promieniowania jonizującego 
pozwoli na efektywniejsze zabijanie komórek nowotworo-
wych przy braku nasilenia toksyczności w stosunku do tkanek 
prawidłowych. Idea współdziałania przestrzennego zakładała 
właśnie niezależną toksyczność radioterapii i chemioterapii, 
a tym samym odpowiednią ochronę tkanek zdrowych i lepszą 
odpowiedź na leczenie przy równoczesnym zastosowaniu tych 
dwóch metod. Jednak w praktyce klinicznej nie udało się tego 
osiągnąć. Szybko udowodniono, że jednoczesne stosowanie 
chemioterapii i radioterapii zwiększa skutki uboczne leczenia. 
Toksyczność radioterapii i chemioterapii sumuje się, ponad-
to promieniowanie może powodować chemosensytyzację,  
a chemioterapia – radiosensytyzację [4]. Standardem jest unika-
nie bezpośredniego nakładania się toksyczności cytostatyków 
i radioterapii (np. metotreksatu z napromienianiem mózgu czy 
bleomycyny z napromienianiem płuc). 

Lepsza ochrona tkanek prawidłowych
Inną ideą związaną z łączeniem chemioterapii z radioterapią 
zaproponowaną przez Steela i Peckhama [8] było działanie 
mające na celu zwiększoną ochronę zdrowych tkanek przed 
niekorzystnym wpływem promieniowania jonizującego (ra-
dioprotective properties). Nie udało się jednak zidentyfikować 
substancji chemicznych, które chroniłyby tkanki prawidłowe 
przed szkodliwym działaniem radioterapii, a tym samym wpły-
wały na indeks terapeutyczny. Ograniczony sukces osiągnięto 
dzięki amifostynie – wykazano jedynie, że amifostyna zmniejsza 
ryzyko kserostomii w przypadku radioterapii nowotworów 
głowy i szyi [9]. 

Lepsza odpowiedź guza na leczenie
Nadal wydaje się, że dużą rolę w kojarzeniu chemioterapii 
z radioterapią ma efekt promieniouczulajacego działania nie-
których cytostatyków (radiation sensitization), co zwiększa miej-
scową skuteczność działania promieniowania jonizującego. 
Lepsza kontrola lokoregionalna równocześnie z systemowym 

działaniem cytostatyków może też zmniejszać przerzutowy 
potencjał choroby. Radiouczulajace działanie chemioterapii 
w stosunku do radioterapii sugeruje większą efektywność 
stosowania tych metod równocześnie niż sekwencyjnie [4, 5]. 

Radioterapia – poprzez mechanizm jonizacji – powoduje 
fizyczne i chemiczne zmiany w komórce – głównie w DNA. 
W teorii uwrażliwienie na promieniowanie uzyskuje się poprzez 
szereg interakcji: 
•	 bezpośrednie zwiększenie wrażliwości komórek na radio-

terapię poprzez uszkadzanie DNA, 
•	 hamowanie przyspieszonej repopulacji, 
•	 hamowanie naprawy komórkowej, 
•	 akumulację komórek w fazie wrażliwej na promieniowa-

nie, lub 
•	 eliminację komórek z fazy opornej na promieniowanie, 
•	 poprawę utlenowania komórek [4, 5, 10–12]. 

Uszkadzanie DNA
Radiobiologiczna zasada „radiouczulacza” zakładała, że lek bę-
dzie nasilał popromienne uszkodzenia DNA. Jeżeli cząsteczka 
leku łączy się z DNA komórki nowotworowej lub sama powo-
duje uszkodzenie DNA, zwiększa tym samym podatność DNA 
na uszkodzenia powodowane promieniowaniem jonizującym. 
Przykładami tego typu leków są 5-fluorouracyl i cisplatyna. 

Hamowanie przyspieszonej repopulacji
Gdy dochodzi do częściowej utraty komórek na skutek działa-
nia promieniowania jonizującego, pozostałe komórki nowo-
tworowe odpowiadają przyspieszoną repopulacją. Leki cyto-
toksyczne, a nawet cytostatyczne, działają antyproliferacyjnie 
i stosowane równocześnie z napromienianiem mogą zapo-
biegać przyspieszonej repopulacji komórek nowotworowych 
pomiędzy poszczególnymi frakcjami radioterapii. Zwiększa to 
wrażliwość komórek guza na promieniowanie i podwyższa 
szansę miejscowego wyleczenia [13].

Hamowanie naprawy uszkodzeń 
Komórki nowotworowe, które potrafią skutecznie naprawiać 
uszkodzenia DNA, wykazują znaczną odporność na działanie 
promieniowania. Dlatego związki, które zakłócają transdukcję 
sygnału naprawy uszkodzeń DNA, mogą zwiększyć działanie 
promieniowania poprzez hamowanie naprawy uszkodzeń 
subletalnych i potencjalnie letalnych. Niektóre chemiotera-
peutyki zaburzają biosyntezę nukleotydów – należą do nich na 
przykład 5-fluorouracyl, gemcytabina, metotreksat, etopozyd, 
cisplatyna. Dodatkowo, związki, które ingerują w cykl komór-
kowy, mogą pośrednio hamować naprawę DNA. 

Wpływ na dystrybucję komórek w cyklu 
komórkowym
Najbardziej wrażliwe na promieniowanie jonizujące są komórki 
będące w fazie G2 i M cyklu komórkowego, a najmniej – w fazie 
S. Szereg chemioterapeutyków jest też fazowo specyficznych. 
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Skuteczność napromieniania zwiększają związki, które mogą 
akumulować komórki w fazach wrażliwych na promieniowa-
nie i te, które mogą eliminować komórki z faz odpornych na 
promieniowanie. Taksany i analogi nukleozydów oraz zmody-
fikowane pirymidyny wydają się działać właśnie w ten sposób 
[14, 15].

Poprawa utlenowania komórek 
Guzy lite zawierają obszary komórek o niższym utlenowaniu. 
Hipoksja zmniejsza skuteczność radioterapii, ponieważ działa 
w głównej mierze przez powstawanie wolnych rodników. 
Dlatego leki, które zmniejszają hipoksję, mogą zwiększyć sku-
teczność promieniowania. Chemioterapia poprzez działanie 
cytotoksyczne może po prostu zmniejszać wielkość guza, 
a tym samym obniżyć ciśnienie śródmiąższowe i ułatwiać 
przepływ tlenu do komórek. Ponadto śmierć szybko prolife-
rujących komórek powoduje przybliżanie się niedotlenionych 
komórek do naczyń wolniej proliferujących [16]. Leki, takie 
jak związki nitroimidazolu, mogą naśladować/zastępować 
tlen w regionach niedotlenionych i zmniejszać niekorzystny 
efekt hipoksji [17].

Różna wrażliwość na leczenie poszczególnych 
klonów komórkowych
Nowszą koncepcją wyjaśniającą korzyści z radio-chemiote-
rapii jest założenie, że radioterapia i chemioterapia nieza-
leżnie zabijają różne klony komórkowe [13]. Heterogenna 
natura guza nowotworowego może odpowiadać za to, że 
pewna część komórek nowotworowych jest odporna na 
promieniowanie, ale może okazać się wrażliwa na działanie 
równocześnie podawanego leku chemicznego. Przykładem 
takiego współdziałania jest zastosowanie cytotoksyn hipok-
sycznych, np. tirapazaminy w leczeniu skojarzonym nowo-
tworów głowy i szyi. 

Przykłady cytostatyków zwiększających 
skuteczność radioterapii 
Antymetabolity
5-fluorouracyl wpływa na dystrybucję komórek w cyklu komór-
kowym, działa na komórki w fazie S cyklu komórkowego, a więc 
oporne na promieniowanie, i powoduje reoksygenację niedo-
tlenionych komórek [12, 15, 18]. Bardziej efektywne w trakcie 
radioterapii jest podawanie 5-fluorouracylu we wlewie ciągłym 
lub pod postacią preparatów doustnych niż w bolusie [19]. 

Leki alkilujące 
Mitomycyna C hamuje syntezę DNA i RNA poprzez zakłóca-
nie wiązań krzyżowych, głównie przy parach guaniny i cyto-
zyny. Chociaż mitomycyna C nie jest specyficzna dla cyklu 
komórkowego, zatrzymuje komórki w fazie G2/M tego cy-
klu. W połączeniu z promieniowaniem, mitomycyna C działa 
jako radiouczulacz komórek będących w hipoksji i zapobiega 
repopulacji [20–23]. 

Temozolomid uszkadza DNA poprzez metylację DNA w po-
zycji 0–6 guaniny. Metylacja ta uruchamia nieprawidłowy szlak 
naprawy DNA, co prowadzi do większej wrażliwości komórek 
na radioterapię i kieruje je na drogę apoptozy [24, 25]. Temozo-
lomid hamuje repopulację komórek nowotworowych [12, 18].

Związki platyny
Cisplatyna utrwala uszkodzenia, do których dochodzi w DNA 
na skutek promieniowania jonizującego – zmiany (np. prze-
rwanie nici DNA) potencjalnie naprawialne stają się letalnymi. 
Hamuje syntezę DNA i transkrypcję, hamuje naprawę popro-
miennych uszkodzeń DNA [12, 26–28]. Cisplatyna wykazu-
je aktywność zarówno w komórkach dobrze natlenionych, 
jak i hipoksyjnych [29]. Promieniowanie natomiast ułatwia 
przenikanie cisplatyny do komórek i tworzenie jej aktywnych 
metabolitów [30–32].

Leki działające na mikrotubule wrzeciona 
podziałowego
Alkaloidy vinka oddziałują na sam cykl komórkowy – powodują 
depolimeryzację mikrotubul i zakłócają działanie wrzeciona 
mitotycznego. Skutkiem tego jest zatrzymanie komórek we 
wrażliwej na radioterapię fazie M. Ponadto hamują naprawę 
uszkodzeń DNA wywołanych radioterapią [33].

Taksany stabilizują mikrotubule, co hamuje centrosomy. 
Prowadzi to do spowolnienia mitozy i kumulacji komórek 
w fazach G2 i M cyklu komórkowego [12, 33–35]. Taksany 
zmniejszają ciśnienie śródmiąższowe i dzięki temu umożliwiają 
lepsze dotlenienie komórek nowotworowych, przez co stają 
się one bardziej wrażliwe na radioterapię [12, 16, 34]. Indukują 
też apoptozę [12, 35].

Inhibitory topoizmerazy
Etopozyd i topotekan hamują naprawę popromiennych uszko-
dzeń DNA, zatrzymują komórki w fazie G2, przetwarzają poje-
dyncze pęknięcia nici DNA w podwójne [12, 36, 37].

Przykłady zastosowania radio-chemioterapii
Chemioterapia może być kojarzona z radioterapią na różne 
sposoby. Chemioterapię stosuje się jako leczenie indukcyjne 
lub uzupełniające, jako leczenie sekwencyjne/naprzemienne, 
lub jako – najbardziej skuteczne – leczenie równoczasowe 
z radioterapią.

Rak odbytu
W latach 70. XX wieku po raz pierwszy wykazano, że rak odbytu 
może być skutecznie leczony za pomocą radio-chemioterapii 
z wykorzystaniem 5-fluorouracylu i mitomycyny C bez udziału 
leczenia chirurgicznego [38]. Dwóch z trzech chorych leczo-
nych 5-fluorouracylem,  mitomycyną C i napromienianiem uzy-
skało całkowitą odpowiedź patologiczną, a czas wolny od pro-
gresji wyniósł 14 miesięcy [38]. Wyniki te zostały potwierdzone 
w kolejnych badaniach [39–42]. Badanie III fazy przeprowadzo-
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lepszy odsetek przeżyć wolnych od choroby i przeżyć cał-
kowitych w przypadku radio-chemioterapii w porównaniu 
z samodzielną radioterapią miejscowo zaawansowanych ra-
ków szyjki macicy [61–64]. W miejscowo zaawansowanym 
raku szyjki macicy radio-chemioterapia stała się leczeniem 
standardowym. Obecnie za najbardziej obiecujący schemat 
uważa się neoadjuwantową chemioterapię (karboplatyna/
paklitaksel) z następową radio-chemioterapią [65, 66]. Chociaż 
stwierdzono, że radio-chemioterapia wiąże się z istotnie wyż-
szym ryzykiem wystąpienia toksyczności ze strony odbytnicy, 
pęcherza moczowego i pochwy w 3 miesiące po leczeniu, nie 
obserwowano już zwiększonej toksyczności po upływie 2 lat 
(oprócz powikłań ze strony pochwy) [60].

Niedrobnokomórkowy rak płuca
Trzy duże badania z randomizacją opublikowane w latach 
90. XX wieku wykazały poprawę wyników leczenia miejsco-
wo zaawansowanych niedrobnokomórkowych raków płuca 
przy zastosowaniu sekwencyjnej chemioterapii i radiotera-
pii [67–69]. W przypadku sekwencyjnej radio-chemioterapii 
odnotowano wzrost 5-letniego przeżycia całkowitego z 5% 
do 10% [67, 70, 71]. Auperin i wsp. w 2010 [72] wykazali, że 
5-letnie przeżycie chorych na niedrobnokomórkowego raka 
płuca po jednoczesnej radio-chemioterapii jest o prawie 5% 
wyższe w porównaniu z leczeniem sekwencyjnym i wynosi 
15%. Równoczasowa terapia niesie ze sobą większe ryzyko tok-
syczności ze strony przełyku i częstsze zapalenia płuc. Obecnie 
standardowym leczeniem miejscowo zaawansowanego nie-
operacyjnego niedrobnokomórkowego raka płuca (non-small-
-cell lung cancer – NSCLC) jest równoczesna chemioterapia na 
bazie platyny i radioterapia. 

Rak pęcherza moczowego
Wykazano, że równoczesna radio-chemioterapia zapewnia 
lepsze przeżycie w porównaniu z radioterapią w przypadku 
inwazyjnego raka pęcherza moczowego z naciekiem mię-
śniówki [73]. Jednakże, w porównaniu z radykalną cystekto-
mią, radio-chemioterapia cechuje się niższą medianą przeżyć 
całkowitych (32,8 vs. 36,1 miesiąca) [74, 75].

Nowotwory głowy i szyi
Pierwsze badanie, które wykazało zdecydowaną przewagę 
skojarzonego leczenia z użyciem 5-fluorouracylu i cisplatyny 
w porównaniu z samodzielną radioterapią, dotyczyło nowo-
tworów nosowej części gardła (5-letnie przeżycie całkowite 
odpowiednio 67% i 37%) [76]. Przeprowadzono ponad 100 
badań z randomizacją dotyczących radio-chemioterapii no-
wotworów głowy i szyi. Udowodniono bezwzględny wzrost 
5-letnich przeżyć całkowitych o 6,5%, wydłużenie czasu do pro-
gresji i kontroli miejscowej oraz zwiększenie szansy zachowania 
narządów [77]. Lepsze wyniki daje radio-chemioterapia rów-
noczasowa niż sekwencyjna – zarówno jako jedyne leczenie, 
jak i jako leczenie pooperacyjne [78–80]. Standardową metodą 

ne przez EORTC wykazało, że radio-chemioterapia z użyciem 
5-fluorouracylu i mitomycyny C w porównaniu z samodzielną 
radioterapią daje lepszą kontrolę miejscową i dłuższe przeży-
cia bez kolostomii [40]. W wieloletniej obserwacji notuje się 
zmniejszenie ryzyka śmierci z powodu raka odbytu i wydłuże-
nie mediany przeżyć całkowitych (7,6 vs. 5,4 roku) [43]. Pacjenci 
otrzymujący 5-fluorouracyl i mitomycynę C znacznie rzadziej 
mają wykonywaną kolostomię, a 4-letnie przeżycia wolne od 
progresji są w tej grupie wyższe w porównaniu z pacjentami 
leczonymi tylko 5-fluorouracylem (odpowiednio 73% i 51%) 
[44]. Równoczasowa radio-chemioterapia raka odbytu oparta 
na 5-fluorouracylu i mitomycynie C jest obecnie uznawana za 
postępowanie standardowe. Nowoczesne techniki radioterapii 
pozwalają na zmniejszenie toksyczności, nie przynoszą jednak 
poprawy przeżyć całkowitych [45].

Rak odbytnicy
Cztery duże badania wykazały, że dodanie chemioterapii do 
przedoperacyjnej radioterapii w raku odbytnicy w stadium 
klinicznego zaawansowania II i III zwiększa odsetek całkowitych 
odpowiedzi i kontroli miejscowej [46–50]. Przedoperacyjna 
radio-chemioterapia okazała się skuteczniejsza niż poopera-
cyjna w odniesieniu do kontroli miejscowej oraz zachowania 
zwieracza – i była mniej toksyczna [51]. Neoadjuwantowa 
radio-chemioterapia jest obecnie standardem leczenia miej-
scowo zaawansowanego raka odbytnicy.

Rak przełyku
Badanie RTOG (85–01) wykazało, że radioterapia w połączeniu 
z chemioterapią (5-fluorouracyl i cisplatyna) znamiennie popra-
wia odsetek 5-letnich przeżyć całkowitych (26% vs. 0%) [52, 53]. 
Potwierdziły to też nowsze badania [54, 55] i metaanaliza [56]. 
Przedoperacyjna radio-chemioterapia wpływa na poprawę wy-
ników leczenia operacyjnego. Badanie CALGB 9781 wykazało, że 
pacjenci, którzy otrzymali neoadjuwantową radio-chemioterapię, 
mieli znamiennie lepsze rokowanie (mediana przeżyć 54 vs. 21,6 
miesiąca; 5-letnie przeżycia całkowite 39% vs. 16%) [57]. Podobne 
wyniki przyniosło badanie opublikowane przez van Hagena i wsp. 
(mediana przeżyć 49,4 vs. 24 miesiące; 5-letnie przeżycia całkowite 
47% vs. 34%) [58]. Przedoperacyjna radio-chemioterapia znamien-
nie zmniejsza ryzyko wznowy lokoregionalnej w stosunku do 
samodzielnej operacji (z 34% do 14%) [59]. Standardem leczenia 
miejscowo zaawansowanego raka przełyku jest obecnie leczenie 
chirurgiczne poprzedzone radio-chemioterapią lub samodzielna 
radio-chemioterapia (z użyciem cisplatyny z docetakselem lub 
paklitakselem).

Rak szyjki macicy
W dużym badaniu z randomizacją stwierdzono, że radio-che-
mioterapia oparta na cisplatynie zapewnia lepsze przeżycie 
wolne od choroby w porównaniu z neoadjuwantową che-
mioterapią, po której następuje radykalny zabieg chirurgicz-
ny (77% vs. 69%) [60]. Wiele badań z randomizacją wykazało 
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leczenia chorych na miejscowo zaawansowane raki głowy 
i szyi jest obecnie jednoczesna radio-chemioterapia oparta 
na cisplatynie. Leczenie to jest jednak obciążone nasilonymi 
wczesnymi i późnymi działaniami niepożądanymi.

Podsumowanie
Radio-chemioterapia przynosi znaczące korzyści w zakre-
sie miejscowej kontroli choroby, oszczędzenia narządów 
i całkowitego przeżycia chorych na niektóre nowotwory.

Równoczasowa radio-chemioterapia jest jednak bardziej 
toksyczna niż stosowanie każdej metody osobno lub sekwen-
cyjnie. Dotyczy to powikłań zarówno wczesnych jak i późnych 
i może niekorzystnie wpływać na jakość życia chorych. Ko-
nieczne są dalsze badania, aby zoptymalizować leczenie skoja-
rzone. Dołączenie do radio-chemioterapii leczenia celowanego 
i immunoterapii zmienia obecnie standardy postępowania. 
Prowadzone są liczne badania w celu oceny skuteczności 
i ewentualnej toksyczności różnych kombinacji schematów.

Podstawowym warunkiem leczenia skojarzonego no-
wotworów jest odpowiednia diagnostyka, jej kompleksowa 
organizacja i podejmowanie decyzji terapeutycznych przez 
zespoły wielodyscyplinarne.
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