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Streszczenie

Abstract

Artykut jest dostepny bezpfatnie na podstaw
oraz udostgpnianie pod warunkiem wskazani

Rodzinna polipowatos$¢ gruczolakowata (FAP) jest chorobg rzadkg, dziedziczong autosomalnie dominujg-
co, zwigzang z mutacja w genie supresorowym APC, kodujacym biatko odpowiedzialne za kontrolowanie
proliferacji komorek btony $luzowej jelita. Ryzyko rozwoju nowotworu ztosliwego jelita grubego u tych
nosicieli tej mutacji, ktérzy nie przejda catkowitej kolektomii, jest bliskie 100%. Wiekszo$¢ pacjentéw ze
wzgledu na p6ézne wystepowanie pierwszych objawdw zgtasza sie¢ w znacznym zaawansowaniu choro-
by, najczesciej z choroba nowotworowg. Diagnostyka FAP opiera sie na ocenie klinicznej i genetycznej.
Obcigzenie rodzinne pacjenta jest wskazaniem do objecia intensywnym nadzorem onkologicznym oraz
do leczenia chirurgicznego. Leczeniem z wyboru jest catkowita kolektomia z wytworzeniem zespolenia
kretniczo-odbytniczego (IRA) lub proktokolektomia z wytworzeniem ileostomii (IPAA).

Przedstawiono przypadek 30-letniej chorej z rakiem odbytnicy w znacznym stopniu zaawansowania
(pT4bN1cM1), ktéra pomimo obciazenia rodzinnego oraz ustalenia rozpoznania FAP w 18. roku zycia
nie poddata sie leczeniu chirurgicznemu. Na podstawie wykonanej diagnostyki i kwalifikacji wykonano
catkowitg resekcja jelita grubego z brzuszno-kroczowym usunieciem odbytnicy wraz z macicg, czescia
tylnej éciany pochwy wraz z lewymi przydatkami i przymaciczem, z wytworzeniem ileostomii definitywne;.
Leczenie chirurgiczne u chorych z FAP jest jedyng szansg na unikniecie choroby nowotworowej, przy za-
chowanym dobrym komforcie zycia. Dostepno$é mniej radykalnych metod powinna zostaé przedstawiona
kazdemu choremu na wczesnym etapie leczenia. Zintensyfikowanie edukacii tej grupy chorych pomogtoby
zwiekszy¢ ich $wiadomos¢ na temat choroby, co bezposrednio wptynetoby na odsetek zgonéw z powodu
nowotworéw jelita grubego.

Stowa kluczowe: FAP, rak jelita grubego, gen APC, ileostomia, kolektomia
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Familial adenomatous polyposis (FAP) is a rare autosomal dominant inherited disease caused by APC
tumor suppressor gene mutation. The result of the mutation is dysfunctional control of the intestine mucosa
cell proliferation. The risk of cancer’s development in these mutation carriers is almost 100%. Because of
the late occurrence of the first symptoms, most of the patients seek medical attention when the disease
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is advanced, even progressed to large intestine’s cancer. FAP’s diagnostics is based on both clinical
and genetic assessment. Positive family history is an indication for surgical treatment and oncological
supervision of the patient. The treatment of choice is a total colectomy (TC) with making ileal pouch-anal
anastomosis (IRA) or proctocolectomy with the formation of an ileostomy (IPAA).

We present a case report of a 30 years old woman with metastatic large intestine cancer (pT4bN1cM1).
The patient has a positive family history. She had been diagnosed with FAP at the age of 18 and refused
prophylactic surgical treatment then. The TC with greater omentum resection was performed. In the
abdominoperineal act, the rectum with tumor, uterus, part of posterior vagina’s wall, left adnexa, and
parametrium were resected either. The definitive ileostomy was created. No complications during the
early postoperative period were observed. The patient was given recommendations and discharged from
the hospital.

The operation in patients with FAP is the only way to avoid cancer development and to maintain a rela-
tively good quality of life. The availability of less radical, rectum sparing methods must be presented to
each patient at an early stage of the disease. The intensification of the FAP patients’ education to achieve
a better awareness in order to decrease the cancer transformation rate is needed. The challenge remains
to standardize the treatment regimen in the early stages of FAP treatment and to maintain a registry of

FAP patients in order to coordinate the care.

Key words: FAP, large intestine cancer, APC gene, ileostomy, colectomy
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Wstep

Rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (FAP, familiar
adenomatous polyps) jest chorobg uwarunkowang gene-
tycznie, dziedziczong autosomalnie dominujgco, spowo-
dowang mutacjg w genie supresorowym nowotwordéw
APC ulokowanym na chromosomie 5q1. Gen ten koduje
biatko odpowiedzialne za kontrolowanie proliferacji ko-
morek btony sluzowej jelita. Ryzyko rozwoju nowotworu
ztosliwego jelita grubego u tych nosicieli tej mutacji, kto-
rzy nie przejda catkowitej kolektomii, jest bliskie 100%.
Rodzinna polipowatos$é gruczolakowata to grupa zespo-
téw predysponujacych do wystapienia raka jelita grubego
(HCCS, hereditary colorectal cancer syndromes) (tab. |)
[1]. Niektére zrodta podaja, ze FAP wystepuje z czestoscig
1 na 7000-22 000 oséb [2]. Zespdt ten manifestuje sie
obecnoscig polipéw gruczolakowatych w jelicie grubym
i odbytnicy w liczbie powyzej 100, ale rozpoznanie mozna
takze ustali¢ przy mniejszej liczbie polipdw, u pacjentow
z dodatnim wywiadem rodzinnym. Z tego powodu juz
w wieku dzieciecym przeprowadza sie testy genetyczne
w kierunku FAP u pacjentéw z grupy ryzyka [3]. Do czasu
az polipy nie stang sie odpowiednio duze i liczne, przebieg
choroby jest mato specyficzny. Do progresji nowotwo-
rowej dochodzi zwykle miedzy 35. a 40. rokiem zycia [4].
Obserwujemy wtedy zmiane rytmu wyproznien, biegunki,
zaparcia, bol brzucha, spadek masy ciata czy krwawienia
z odbytnicy, ktére mogg prowadzi¢ do niedokrwistosci.
U chorych z FAP istnieje predyspozycja do wystepowania
miedzy innymi kostniakéw, malformacji zebowych, no-
wotworow tarczycy, watroby, drég zétciowych i osrod-
kowego uktadu nerwowego [5, 6].

Diagnostyka FAP opiera sie na ocenie klinicznej i ge-
netycznej, wykonywane sg miedzy innymi kolonoskopia,
podstawowa diagnostyka obrazowa w celu wykluczenia
innych, czestszych przyczyn dolegliwosci.
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Leczeniem postaci jelitowej FAP z wyboru jest po-
stepowanie chirurgiczne. Chorzy z typowym obrazem
klinicznym powinni zosta¢ poddani catkowitej kolektomii
z wytworzeniem zespolenia kretniczo-odbytniczego (IRA,
ileorectal anastomosis) lub proktokolektomii z wytworze-
niem zespolenia pomiedzy zbiornikiem kretniczym a od-
bytem (IPAA, ileal pouch-anal anastomaosis) [7]. Zbiornik
jelitowy (pouch) tworzy sie z fragmentu jelita kretego
i zespala sie go z odbytem, dzigki czemu nie ma koniecz-
nosci wytwarzania kolostomii. Warunkiem wytworzenia
tego zbiornika jest zachowanie funkcjonalnych zwieraczy
odbytu. W przeciwienstwie do zespotow o tagodniej-
szym przebiegu, to jest z mniejszym ryzykiem progresji
nowotworowej i mniejsza liczba polipéw, z grupy HCCS
takich jak zespot zgbkowanej polipowatosci (SPS, ser-
rated polyposis syndrome) czy rodzinna polipowato$¢
gruczolakowata zwigzana z genem MUTYH (MAP, MYH
associated polyposis), profilaktyczne polipektomie nie
obnizajg ryzyka rozwoju raka. Wyjatkiem jest wariant
FAP o tagodniejszym przebiegu (AFAP, attenuated FAP)
i tylko w jego przypadku endoskopowa polipektomia
moze stanowi¢ alternatywe dla kolektomii [8]. Podobnie
niewystarczajgca jest chemioprewencja, ktéra jedynie
opo6znia progresje choroby, wiec nie stanowi alternatywy
dla kolektomii [9]. Jezeli ze wzgledu na lokalizacje i za-
awansowanie procesu howotworowego oraz trudnosci
techniczne IPAA lub IRA jest niewskazane, nalezy podjaé
decyzje o wykonaniu totalnej kolektomii z wytonieniem
ileostomii stafej. Po IPAA istnieje potrzeba nadzoru on-
kologicznego zbiornika jelitowego (pouch) ze wzgledu
na mozliwo$é powstawania w nim polipow, ktére usu-
wa sie w endoskopowej polipektomii [10]. W tym przy-
padku nalezy wykonywaé¢ badanie endoskopowe raz na
rok. Catkowita kolektomia z wytonieniem ileostomii jest
najbardziej radykalng forma leczenia operacyjnego FAP,
poniewaz wigze sie z definitywng ileostomig [11]. Wizja
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Tabela . Podziat zespotow predysponujacych do wystapienia raka jelita grubego (HCCS, hereditary colorectal cancer syndromes) [2]

Zespot FAP Manif ja okreznicza Manif je | kre; Zmutowany gen Mechanizm dziedziczenia Ryzyko CRC
Postac klasyczna 100-1000 gruczolakéw Polipy gruczotowe dna zotadka, gruczolaki, raki, gru- | APC Dominujacy 100%

— N czolaki dwunastnicze, raki dwunastnicze, gruczolaki — N
Postac ztosliwa > 1000 gruczolakéw jelita cienkiego, raki jelita cienkiego, rak brodaw- APC Dominujacy 100%
profused) kowaty tarczycy, gruczolaki nadnerczy, watrobiak
Postac fagodna < 100 gruczolakéw zarg‘dliowyl,(rd;enlak;arodkiyv!, ?juzkdesm0|(;alny, APC Dominujacy 80%
(attenuated) torbiel naskérkowa, kostniaki, dodatkowe zgby
Polipowato$¢ zwiaza- 0-1000 gruczolakdw, Polipy gruczotowe dna zotadka, gruczolaki, raki, MYH Recesywny 80%
na z genem MUTYH CRC < 50.1z. gruczolaki dwunastnicze, raki dwunastnicze,

gruczolaki jelita cienkiego, raki jelita cienkiego, rak
brodawkowaty tarczycy, guz desmoidalny
Zespot polipowatosci > 5 olbrzymich gruczolakéw, | Rak endometrium POLD1, POLE Dominujacy Nieznane
zwigzany z polimerazg | CRC < 50.rz.
(proofreading poly-
merase)
Zespodt polipowatosci > 20 zabkowanych polipdw, Nieznane Nieznany Dominujacy 25-40%
zabkowanej przynajmniej 1 zabkowany
polip u pacjentéw z dodatnim
wywiadem rodzinnym,
> b5 zabkowanych polipéw
zlokalizowanych proksymalnie
do esicy, w tym 2 o $rednicy
>1cm
Zespot polipowatosci > 5 polipéw hamartomatycz- | Polipy zofadka i zbiornika jelitowego, wrodzone BMPR1A, SMAD4 Dominujacy 40%
miodzienczej nych, przynajmniej 1 polip teleangiektazje
hamartomatyczny u pacjen-
tow z dodatnim wywiadem
rodzinnym
Zesp6l Peutza-Je- Plamy soczewicowate na Guzy hamartomatyczne w zofadku i w jelicie cien- STK11 Dominujacy 40%
skorze i btonach $luzowych, kim, rak jelita cienkiego, rak okreznicy, rak zotadka,
ghersa dodatni wywiad rodzinny w rak trzustki, rak piersi, rak jajnika, rak jadra
kierunku PJP, polipy PJP
Zespoly guzow Gruczolaki kolorektalne, Ostoniaki wiosowe, rak piersi, rak pecherzykowy PTEN Dominujacy 10%
hamartomatycznych tluszczaki, witkniaki, nerwia- | tarczycy, rak endometrium
zwigzane z mutacjami | kowtdkniaki, hamartoma, rak
PTEN okreznicy
Zespot dziedzicznej Gruczolaki, polipy zabkowa- GREM1 Dominujacy Nieznane
polipowatosci ne, hamartoma
mieszanej
Zesp6t Lyncha CRC niestabilny mikrosa- Zotadkowe, dwunastnicze, w jelicie cienkim, MLH1, MSH2, MSHS, Dominujacy 60-80%
telitarnie, zaawansowane urotelialne, w pecherzyku zétciowym, trzustkowe, PMS2, EPCAM
gruczolaki endometrialne, w jajnikach
Rodzinny CRC typu X Spetnione kryteria amster- Nieznany Dominujacy 12%
damskie, stabilne satelitarne
guzy nowotworowe

CRC (colorectal cancer) — rak okreznicy i odbytnicy; PJP (Peutz-Jeghers polyp) — polip Peutza-Jeghersa

zycia z ileostomig powoduje, ze mtodzi chorzy czesto nie
wyrazajg zgody na wykonanie operacji w obawie przed
jej negatywnym wptywem na jakosc¢ zycia (QOL, quality
of life). Istotne jest réwniez, ze nie ma jednoznacznego
przedziatu wiekowego, w ktérym powinno sie wykona¢
kolektomie. Wiadomo natomiast, ze operacja powinna
zosta¢ przeprowadzona przed wystgpieniem progresji
nowotworowej i wigzac¢ sie z jak najmniejszym mozliwym
negatywnym wptywem na QOL [12]. Eksperci z The Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN) sugeruja,
aby poddaé¢ endoskopowym badaniom profilaktycznym
kazdego nosiciela mutacji APC w przedziale wiekowym
10-15 lat [13], natomiast The American College of Gastro-
enterology (ACG) sugeruje przedziat wiekowy 10-12 lat
[14]. Ryzyko rozwoju raka jelita grubego ponizej 20. roku
zycia jest minimalne i wynosi okoto 1% [15] — z tego
powodu wytyczne NCCN nie zalecajg przeprowadzania
operacji profilaktycznych u oséb ponizej 18. roku zycia.
Najczesciej operowani sg pacjenci w wieku 20-25 lat.

W literaturze brak zalecen co do nadzoru onkologiczne-
go nad pacjentem po wykonaniu catkowitej kolektomii
w przebiegu FAP, niemniej jednak powinien on obejmo-
wac w szczegolnosci kontrole stanu dwunastnicy, tarczy-
cy, watroby oraz profilaktyczne badania obrazowe celem
kontroli rozwoju guzéw desmoidalnych (tab. I).

Opis przypadku

Chora w wieku 30 lat zostata przyjeta do oddziatu z po-
wodu FAP i raka zagiecia esiczo-odbytniczego. Rozpozna-
nia FAP dokonano w wieku 18 lat w trakcie kolonoskopii
z powodu licznych biegunek, krwawien z odbytu, bélu
brzucha oraz dodatniego wywiadu rodzinnego (ryc. 1).
Pacjentka nie wyrazita zgody na leczenie operacyjne.
W grudniu 2015 roku objawy sie nasility, a dodatkowo
zaobserwowano utrate 30 kg (25%) na przetomie 6 mie-
siecy i niedokrwisto$¢. Chora nie leczyta sie z innych
powoddéw. W listopadzie 2016 roku, po rutynowym przy-
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T T
2004 12/2015

Typowe objawy FAP + kolonoskopia

Rozpoznanie FAP

Odmowa leczenia operacyjnego

Nasilenie objawow

T T
8/2016 11/2016

Rozpoznanie Catkowita resekcja
histopatologiczne jelita grubego
| z wytworzeniem

Rak gruczofowy koncowej ileostomii

(zagigcie esiczo-odbytnicze)

Rycina 1. Os czasu opisujaca przebieg choroby. FAP (familial adenomatous polyposis) — rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata

gotowaniu do zabiegu, wykonano catkowitg kolektomie.
W obliczu napotkanego stanu miejscowego zdecydo-
wano o poszerzeniu zakresu operacji i wykonano totalng
resekcja jelita grubego z siecig wiekszg, a takze w akcie
brzuszno-krokowym odbytnice z guzem, macice, czes$é
tylnej §ciany pochwy wraz z lewymi przydatkami i przy-
maciczem. Dodatkowo w czasie operacji usunigto guzki
na lewym i prawym pfacie watroby oraz jednoczes$nie
pobrano adekwatne wycinki do badania histopatologicz-
nego. Wytworzono koncows ileostomie.

Srodoperacyjnie stwierdzono guz o wymiarach
8 cm X 8 cm, na granicy esicy i odbytnicy, naciekajgcy
tylng $ciane macicy, tylng $ciane pochwy, przydatki i przy-
macicze lewe. W catej okreznicy (szczegdlnie we wstep-
nicy i zstepnicy) badalne byty liczne polipy o wielkosci
1-3 cm (ryc. 2). W obrebie jamy brzusznej stwierdzono
liczne odlegte zmiany przerzutowe.

W badaniu histopatologicznym stwierdzono gruczo-
lakoraka odbytnicy pT4bN1cM1 o stopniu ztosliwosci
G3. W resekowanych fragmentach sieci wiekszej, lewego
i prawego ptata watroby oraz okolicy narzadu rodnego
w badaniu mikroskopowym uwidoczniono liczne zmiany
przerzutowe. Wycinki polipéw — adenoma tubulare high
grade dysplasia oraz adenocarcinoma necrosis.

Pacjentka zostata skierowana do dalszego nadzoru
onkologicznego, jednak ze wzgledu na zaawansowanie
choroby nowotworowej jej stan ulegat stopniowemu po-
gorszeniu pomimo wdrozonego leczenia onkologicznego.
Zmarta rok od operacji.

Dyskusja

Zgodnie z dostepnymi danymi statystycznymi pa-
cjentka, ktorej przypadek jest tematem tej pracy, byta
w odpowiednim wieku, aby poddaé sie postepowaniu
chirurgicznemu [14]. Ryzyko rozwoju raka okreznicy i od-
bytnicy (CRC, colorectal cancer) byto u niej minimalne
[15]. Rosto ono wyktadniczo az do chwili, kiedy chora
zgtosita sie ponownie do szpitala po 12 latach od ustale-
nia rozpoznania. Mozna przypuszczac, ze gdyby w chwili
diagnozy zdecydowata sie na proponowane leczenie,
nie dosztoby do transformacji nowotworowej w okrez-
nicy i zmian przerzutowych. Nalezy zatem zada¢ sobie
pytanie, czy mozna byto wptynaé na decyzje pacjentki?
Z pewnoscig duzy wptyw na odmowe miata wizja zycia
ze ileostomig w przypadku catkowitej kolektomii bez
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rekonstrukcji przewodu pokarmowego, a takze wigzace
sie z nig komplikacje, takie jak martwica okofostomijna,
zwezenie stomii, wypadanie stomii czy przepuklina oko-
fostomijna. Zaburzenia psychospoteczne u pacjentow
ze stomig sg powszechne. Najczestsze z nich to lek,
depresja, zty obraz ciata, zaburzenia funkcji seksual-
nych, zaburzenia relacji spotecznych [16]. Szacuje sie,
ze problemy w tej grupie chorych bedg sie pogtebiac.
Wiekszos¢ pacjentdw w chwili rozpoznania FAP to ludzie
bardzo mtodzi, czesto nastoletni. Dla mtodego cztowieka
dobrowolne zdecydowanie sie na tak radykalng zmia-
ne w zyciu stanowi bardzo powazne wyzwanie. Nalezy
uswiadamiaé chorych, ze w przypadku braku mozliwo-
$ci przeprowadzenia IRA i IPAA wytonienie stomii ma
charakter ratujacy zycie i rezygnacja z tej formy leczenia
wplynie bardzo niekorzystnie na ich dalsze rokowanie.
Odpowiednio wczesne ustalenie rozpoznania i petna
wspofpraca pacjenta z chirurgiem stwarza mozliwosé
leczenia mniej inwazyjnego. Jesli to tylko mozliwe, na-
lezy zaproponowac pacjentom IRA i IPAA, co daje realne
mozliwosci leczenia mniej okaleczajgcego. Zespolenie
kretniczo-odbytnicze zapewnia dobry rezultat funkcjo-
nalny, a takze wigze sie z niskim ryzykiem komplikacji
nieonkologicznych [10]. W wielu badaniach wykazano
jednak, ze oszczedzanie odbytu u chorych z FAP wigze
sie z 15-40-procentowym ryzykiem rozwiniecia raka
odbytnicy. Fernandez i wsp. wykazali takg czestos¢ za-
padalnosci na raka jelita grubego u swoich pacjentéw po
25 latach od przeprowadzenia IRA [17]. Z tego powodu
u wielu sposréd tych pacjentéw konieczna jest reope-
racja. Metoda stanowigca kompromis miedzy catkowitg
kolektomig z wytonieniem stomii a IRA jest IPAA. Pozwa-
la ona na zachowanie ciagfosci analnej (IPAA preserves
anal continence) bez koniecznosci wytworzenia ileosto-
mii. Wiaze sie takze z mniejszym ryzykiem rozwoju poli-
pow i transformacji nowotworowej w obrebie zbiornika
jelitowego. Wszystkie 3 metody mogg zosta¢ wykonane
za pomocg techniki otwartej i laparoskopowej, a takze
z wykorzystaniem robotow chirurgicznych, takich jak da
Vinci. Technika laparoskopowa ze wzgledu na znacznie
mniejsza inwazyjnos¢ i krotszy okres rekonwalescen-
cji jest ztotym standardem w os$rodkach wysokospe-
cjalistycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze jej
nauka jest trudniejsza, a sama procedura jest znacznie
bardziej wymagajaca [18]. Z tego powodu nie jest ona
wykonywana w wielu osrodkach. Réwniez dostepnos¢
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Rycina 2. Obraz jelita grubego po catkowitej kolektomii. Widoczne liczne polipy oraz zmiana guzowata

chirurgii robotowej stanowi gtéwny powdéd braku mozli-
wosci zaproponowania tej metody pacjentom. Wczesne
powikfania pooperacyjne w metodzie IPAA wystepuja
w okoto 33%, pdézne natomiast w 29,1% przypadkéw.
Smiertelnosé jest znikoma — 0,1%. Reoperacje wy-
konuje sig¢ niezwykle rzadko — w 1,2% [19]. Pomimo
wyzszej jakosci zycia u pacjentéw leczonych za pomoca
IRA i IPAA kolektomia z wytonieniem ileostomii wcigz
jest najczesciej wykonywang procedurg chirurgiczna
u pacjentéw z FAP w Polsce. Ma to zwigzek z najnizszym
ryzykiem rozwoju choroby nowotworowej, a takze z tym,
ze jest to metoda najmniej wymagajaca technicznie
od operatora. W potaczeniu z wykonywaniem diagno-
stycznej kolonoskopii w grupach ryzyka moga wigzac
sie ze zmniejszong $miertelnoscia z powodu raka jelita
grubego [20]. Pacjentka, ktorej przypadek jest tematem
tej pracy, jako ze jej krewni I° oraz II° chorowali na FAP,
nalezata do tej grupy. Osoba z tak wysokim ryzykiem
rozwoju FAP powinna juz jako dziecko zosta¢ wpisana
do krajowego rejestru pacjentéw z FAP. Prowadzenie

rejestrow wplywa na poprawe wskaznika rozpoznawa-
nia FAP i zmniejszenie czestotliwosci wystepowania
CRC [21].

Whioski

Leczenie chirurgiczne z powodu 100-procentowego
ryzyka rozwoju raka jelita grubego u chorych z FAP jest
jedyna szansg na uniknigcie choroby nowotworowe;j.
Kazdemu pacjentowi z FAP nalezy przedstawic¢ zaréwno
zalety, jak i wady mniej radykalnych metod oszczedza-
jacych odbytnice (jak IRA) lub pozwalajacych na zacho-
wanie ciagfosci analnej (jak IPAA). Nalezy zintensyfiko-
wac dziafania edukacyjne wsrdd tej grupy chorych, ktére
miatyby na celu zwigkszenie ich wiedzy i Swiadomosci
dotyczacej przede wszystkim odlegtych konsekwencji
choroby. Nalezy potozy¢ wiekszy nacisk na szkolenia
mtodych chirurgéw z technik takich jak IPAA czy IRA,
ale réwniez matoinwazyjnych, aby zapewni¢ pacjentom
wiekszg swobode i bezpieczenstwo w wyborze metody
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leczenia. Nalezy usprawni¢ dziatanie rejestru pacjentow
z FAP w celu koordynowania opieki — rejestry polipo-
watosci poprawiajg wyniki u pacjentéw z FAP poprzez
zwiekszenie wskaznika rozpoznawalnosci FAP i zmniej-
szenie czestosci wystepowania CRC.
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