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STRESZCZENIE

Lapatynib jest doustnym niskoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozyny (TKI) receptora HER2 (ErbB2) oraz receptora dla naskérkowego

czynnikawzrostu 1 (HERT, ErbB1, EGFR). W badaniach klinicznych Il'i Il fazy wykazano jego skuteczno$¢ w leczeniu rozsianego lub zaawanso-

wanego miejscowo raka piersi, ograniczong wytacznie do guzéw HER2-dodatnich. W obecnie prowadzonym badaniu klinicznym oceniany jest

wptyw leczenia uzupetniajacego lapatynibem w skojarzeniu z chemioterapig + trastuzumabem u chorych na wczesnego raka piersi. Leczenie

lapatynibem wigze sig z ryzykiem wystgpienia specyficznych dla tej grupy lekow dziatan niepozadanych, wséréd ktorych najczestszym jest

biegunka i toksyczno$ci skorne. Ich wystgpowanie moze ogranicza¢ mozliwos$¢ prowadzenia przewlektego leczenia. Powiktania watrobowe sg

rzadkie, ale w niektorych przypadkach moga zagraza¢ zyciu. Celem tej pracy jest przedstawienie patomechanizmu, czestosci wystepowania

oraz postepowania u chorych z powiktaniami ze strony uktadu pokarmowego leczonych lapatynibem.

Stowa kluczowe: toksycznos¢, powikiania zolgdkowo-jelitowe, powiktania watrobowe, lapatynib

Wstep

Biegunki sg jednym z najczestszych powiktan
u chorych na nowotwory. Moga by¢ skutkiem zaréwno
choroby, jak i leczenia przeciwnowotworowego. Upo-
Sledzajg jako$¢ zycia chorych, sg przyczyna zmniejszenia
intensywnos$ci dawki, a w konsekwencji skutecznosci
leczenia. W ich przebiegu moze doj$¢ do powiktan
wtornych, do ktérych nalezy: odwodnienie, zaburzenia
wodno-elektrolitowe i rownowagi kwasowo-zasadowej,
zakazenia bakteryjne i grzybicze, uposledzenie odzywie-
nia i wyniszczenie. Jatrogenne biegunki sa dziataniem
niepozadanym radioterapii (jamy brzusznej, miednicy)
oraz leczenia systemowego. Najwigksze ryzyko biegunek
wiaze si¢ ze stosowaniem fluorouracylu, irynotekanu, ka-
pecytabiny i antracyklin, a takze lek6w antagonizujacych
receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR,
epithelial growth factor receptor) [1].

Ta grupa lekéw wywoluje biegunki niezaleznie od
mechanizmu dziatania i nowotworu. U chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca otrzymujacych

niskoczasteczkowe inhibitory kinaz czesto$¢ biegunek
we wszystkich stopniach wynosi okoto 50% (6% i 1%
w stopniu 3. i 4., odpowiednio dla erlotynibu i gefityni-
bu), przy czym tylko w 1-2% przypadkow sa przyczyna
przerwania leczenia [2, 3]. Podobnie, stosowanie mono-
klonalnych przeciwcial anty-EGFR u chorych na raka
jelita grubego wiaze si¢ z wystepowaniem biegunek.
Czestos¢ ich wystepowania u chorych leczonych cetuk-
symabem w monoterapii wynosi 25% (2% w stopniu
3.14.), a w skojarzeniu z chemioterapia 72% [4, 5].
Lapatynib jest doustnym niskoczasteczkowym inhi-
bitorem kinazy tyrozyny (TKI, tyrosine kinase inhibitor)
receptora HER2 (ErbB2) oraz receptora dla naskorko-
wego czynnika wzrostu 1 (HER1, ErbB1) stosowanym
w leczeniu HER2-dodatniego, zaawansowanego raka
piersi. Mechanizm dziatania lekéw anty-EGFR, w prze-
ciwiefistwie do lekéw cytotoksycznych uszkadzajacych
wickszo$§¢ komarek replikujacych, polega na hamowaniu
szlakéw sygnatowych zwigzanych z receptorem. Szlaki
te odpowiadaja za proliferacje i przezycie komoérek.
Jednak specyficznos¢ lekow antagonizujacych EGFR
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jest ograniczona przez fizjologiczng aktywnoS¢ receptora
w niemal wszystkich komdrkach organizmu, zwlaszcza
pochodzenia nabtonkowego (skora, watroba, przewod
pokarmowy). Dziatania niepozadane leczenia anty-
-EGFR sa konsekwencja jednoczesnego hamowania
szlakéw sygnatowych w tkance guza i tkankach zdrowych.

Juzwe wezesnych badaniach klinicznych stwierdzono,
ze biegunki stanowig najczestsze powiklanie leczenia
lapatynibem. Wystepuja u okoto 50% chorych i stanowia
10% powaznych powiktan leczenia [6-9]. Wprowadzenie
do praktyki zasad tzw. postgpowania proaktywnego oraz
staranne monitorowanie dziataf niepozadanych leczenia,
pozwalajace na wczesna interwencj¢ przy pierwszych ob-
jawach biegunki, zmniejszyto czgsto$¢ wystepowania po-
waznych biegunek i zwigzanych z nimi powiklan wtérnych.

Sygnaly dotyczace zwiazku lapatynibu z zaburzenia-
mi funkcji watroby pojawily si¢ dopiero w pdzniejszych
etapach badan i to powiklanie jest stabiej poznane. Ob-
serwowano zwigkszenie aktywnosci transaminaz i hiper-
bilirubinemig [6, 7]. W wigkszoSci przypadkéw powiklania
mialy charakter fagodny (stopien 1.1 2.). Tylko u < 2%
chorych stwierdzono wzrost aktywnoSci transaminaz
w stopniu 3. i 4., a u 0,3% hiperbilirubinemi¢ z cechami
uszkodzenia watroby [10].

Patomechanizm

W analizach farmakokinetycznych przeprowadzo-
nych w badaniach I fazy, oceniajacych lapatynib w le-
czeniu jednolekowym i w skojarzeniu z cytostatykami,
potwierdzono zwiazek pomiedzy czestoScia biegunek
a dawka lapatynibu [11]. Nie wykazano natomiast za-
leznoSci pomiedzy wystepowaniem biegunki a stezeniem
lapatynibu w surowicy, co §wiadczy o tym, Ze biegunki sa
skutkiem miejscowego dziatania leku na nabtonek jelita.

Wigksza toksyczno$¢ leczenia skojarzonego thumaczy
sic w pierwszej kolejnosci dziataniem cytotoksycznym
lekéw przeciwnowotworowych uszkadzajacych szybko
dzielace si¢ komorki nabtonka jelit. Interakcje farma-
kokinetyczne stwierdzono w odniesieniu do lapatynibu
z paklitakselem (podawanego co 3 tygodnie). Pola pod
krzywa (AUC, area under the curve) dla obu lekéw
zwigkszyly si¢ o ponad 20% [11, 12]. Podobnie, w ba-
daniu I fazy z lapatynibem w skojarzeniu z irynoteka-
nem, fluorouracylem i folinianem wapniowym stezenie
aktywnego metabolitu irynotekanu (SN-38) zwickszyto
si¢ 0 50%, co wymagato zmniejszenia dawek zaréwno
lapatynibu, jak i irynotekanu [13]. Prawdopodobna
przyczyna interakcji farmakokinetycznych jest konku-
rencyjny metabolizm tych lekéw przez uktad cytochro-
mu P450 (CYP)3A4 [14]. Nie potwierdzono interakcji
pomigdzy innymi lekami cytotoksycznymi (docetaksel
i kapecytabina) oraz letrozolem a lapatynibem.

Mechanizm toksycznoS$ci watrobowych nie zostat
w petni poznany. Leki indukuja rézne postacie uszkodze-
nia watroby. Na podstawie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT) oraz stosunku AIAT do aktywnosci
fosfatazy alkalicznej (FA) wyrdznia si¢ trzy postacie
polekowego uszkodzenia watroby: watrobowokomorko-
wa, cholestatyczna oraz mieszana. U chorych leczonych
lapatynibem najczg¢sciej obserwuje si¢ posta¢ watrobo-
wokomoérkowa [aktywnos$¢é ALAT przekracza 2-krotnie
gorng granicg normy (GGN) lub stosunek AIAT do FA
jest co najmniej rowny 5] lub mieszang (stosunek AIAT
do FA miesci si¢ pomigdzy 2 a 5 lub FA i AIAT jedno-
cze$nie przekraczaja 2 X GGN) [15].

Najbardziej niepokojacym sygnatem u chorych
z powiklaniami watrobowymi jest stwierdzenie jednocze-
snego zwigkszenia aktywnosci AIAT (>3 X GGN) oraz
stezenia catkowitej bilirubiny (> 2 X GGN), przy braku
objawdw cholestazy (FA < 2 X GGN), co moze §wiadczyé
o rozleglym uszkodzeniu hepatocytéw i uposledzeniu
funkcji metabolicznych watroby (reguta Hy’s, Hy’s law).
W tej grupie ryzyko powaznego uszkodzenia watroby, jej
niewydolnosci i zgonu jest duze (10-50%) [16].

U chorych leczonych lapatynibem potwierdzono
silng korelacj¢ pomigdzy czterema specyficznymi poli-
morfizmami ludzkich antygendw leukocytarnych (HLA,
human leukocyte antigens) gléwnego uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC, major histocompatibility complex):
HLA-DQA1%02:01, DRB1*07:01 i DQB1*02:02 oraz
polimorfizmem pojedynczego nukleotydu — TNXB
(rs12153855) a czgstoscia powiktan watrobowych [17].
Do polekowego uszkodzenia watroby dochodzi na sku-
tek bezpos$redniego uszkodzenia komoérki watroboweyj,
reakcji alergicznej lub droga idiosynkrazji. Zwiazek po-
miedzy HLA a ryzykiem hepatotoksycznosci zwigzanej
z leczeniem lapatynibem wskazuje na to, ze przyczyna
uszkodzenia watroby moze by¢ op6zniona reakcja
nadwrazliwosci. Lek lub jego metabolity, wiazac si¢
z biatkami, tworza hapteny rozpoznawane przez HLA
i indukujace odpowiedz immunologiczna z udzialem
limfocytéw T. W efekcie dochodzi do uszkodzenia
watroby [18, 19].

Czestosé wystepowania

Czestosc i nasilenie biegunek zaleza od dawki lapa-
tynibu, leku cytotoksycznego podawanego w skojarzeniu
oraz schematu chemioterapii.

W analizie zbiorczej 11 badan klinicznych I, IT i ITT
fazy z lapatynibem w leczeniu réznych nowotworéw,
w ktorych wzigto udziat ponad 2 tysigce chorych, stwier-
dzono, ze biegunki wystepuja prawie dwukrotnie czesciej
u leczonych lapatynibem w poréwnaniu z grupa kon-
trolng (55% wobec 24%), przy czym czgsto$¢ biegunek
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u chorych otrzymujacych lapatynib w monoterapii jest
niewiele mniejsza niz u chorych leczonych skojarze-
niem lapatynibu z lekiem cytotoksycznym (51%) [8].
Najwigksze ryzyko powiktan jelitowych zwigzane jest
z kojarzeniem lapatynibu z kapecytabing (65% wobec
40%, odpowiednio dla lapatynibu z kapecytabina i samej
kapecytabiny). Wiekszo$¢ biegunek miata niewielkie
nasilenie [stopien 1. i 2. wg CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events)], biegunki w stopniu
3.1 4. wystepowaly tylko u, odpowiednio, 13% i < 1%
chorych. U okoto potowy chorych objawy jelitowe poja-
wialy si¢ podczas pierwszych 6 dni leczenia, a mediana
czasu ich trwania wynosita 5 dni. Po leczeniu objawowym
obserwowano ustapienie biegunek w wiekszosci (> 90%)
przypadkéw. U 85% chorych nie byto potrzeby zmniej-
szania dawki lapatynibu, ani przerwania leczenia. Tylko
w 2% przypadkow biegunki byly przyczyna zakonczenia
leczenia lapatynibem.

Najwigcej zastrzezen budzi bezpieczefistwo lecze-
nia lapatynibem z taksoidami. W analizie zbiorczej
czesto$¢ biegunek w tej grupie chorych wynosita 48%.
Jednak w dwdch badaniach I fazy oceniajacych lapaty-
nib w skojarzeniu z taksoidem — EGF10009 (lapaty-
nib w dawce dobowej 1250-1500 mg z paklitakselem
135-225 mg/m? co 3 tygodnie lub 80 mg/m? raz w ty-
godniu) oraz EGF10021 (lapatynib w dawce dobowej
1000-1500 mg z docetakselem w dawce 50-75 mg/m? co
3 tygodnie) — biegunki (wszystkie stopnie) wystapily
u odpowiednio 82% i 71% chorych [8]. Przy czym w ba-
daniu EGF10009 czestos¢ biegunek w stopniu > 3. we-
dhlug CTCAE bylta wigksza w grupie otrzymujacej lapaty-
nib w skojarzeniu z paklitakselem podawanym w rytmie
tygodniowym niz u chorych leczonych paklitakselem
podawanym co 3 tygodnie (odpowiednio: 50% wobec
7%). Podobnie, ze wzgledu na znaczna czgsto$¢ biegu-
nek w stopniu 3. wedtug CTCAE, nie powiodly si¢ proby
podawania lapatynibu w skojarzeniu z trastuzumabem
i paklitakselem (w rytmie 7-dniowym) po chemioterapii
doksorubicyng z cyklofosfamidem w dawkach o pod-
wyzszonej intensywnosci [20]. We wezesnym etapie ba-
dania EGF30001 (lapatynib w dawce dobowej 1500 mg
z paklitakselem 175 mg/m? co 3 tygodnie wobec samego
paklitakselu) wéréd powaznych dziatan niepozadanych
zaobserwowano biegunki, w wyniku ktdérych doszto do
3 zgonéw [21]. Prawdopodobnie tak znaczna czgsto$é
nasilonych biegunek i zwigzanych z nimi powiktan
wynikata z braku zaleceni dotyczacych postgpowania
w przypadku wystapienia objawdw, profilaktyki i weze-
snej interwencji. Wprowadzenie nizej opisanych zasad
zapobiegania biegunkom i stosowanie intensywnego
leczenia wspomagajacego zmniejszyto zaréwno czestosé,
jak i nasilenie powiktan jelitowych.

Grupa ryzyka sa osoby starsze i w nizszym stopniu
sprawnosci. W populacji chorych na raka piersi w wieku
podesztym (> 70. roku zycia) cze¢sciej wystgpowala na-

silona biegunka (w stopniu 3. wg CTCAE (33% wobec
19% odpowiednio u oséb starszych i mtodszych). U cho-
rych starszych leczonych z powodu innych nowotworéw
(w tym raka nerki i raka jelita grubego) czas trwania bie-
gunki byl znamiennie dtuzszy niz w populacji mtodszej
(28 dni wobec 10 dni) [8]. Ta grupa narazona jest takze
na wigksze ryzyko powiktan wtérnych i wymaga bardzo
starannego monitorowania.

Ze wzgledu na to, ze toksycznosci watrobowe sa
rzadkie, ich zwiazek z leczeniem lapatynibem zostat
ustalony i opisany znacznie pdzniej. W analizie 16 badan
klinicznych z lapatynibem u chorych na zaawansowane
nowotwory (n = 2968) stwierdzono, ze czgsto$¢ powaz-
nych powiktan watrobowych w postaci wzrostu aktyw-
nosci transaminaz wynosi 1,5% i 0,07% (odpowiednio
w stopniu 3. i 4. wg CTCAE), a hiperbilirubinemii
(kryteria Hy’s law: uszkodzenie watroby z towarzyszaca
z6ttaczka) — 0, 3%. Najwicksze ryzyko powiktah watro-
bowych obserwowano u chorych leczonych lapatynibem
w skojarzeniu z letrozolem (11% wszystkie stopnie, 3%
w stopniu 3.) [10]. Znamiennie mniej toksycznosci ze
strony watroby stwierdzono u leczonych lapatynibem
w skojarzeniu z chemioterapia (1,6% w stopniu 3.),
a takze lapatynibem z trastuzumabem lub bewacyzu-
mabem (1,0% i 0,5%, odpowiednio w stopniu 3. i 4.)
i lapatynibem w monoterapii (0,9%) [10].

Chociaz powiklania watrobowe zwiazane z lapa-
tynibem wystepuja rzadko, moga mie¢ powazne kon-
sekwencje. U chorych uczestniczacych w programie
LEAP (Lapatinib Expanded Access Program, n = 4283)
skumulowana czestos¢ powiktan watrobowych wynosita
0,8%. Powazne zdarzenia o tym charakterze obserwo-
wano u 73 chorych (0,4%), u 20 doszto do zgonu, przy
czym w 7 przypadkach nie mozna wykluczy¢ zwiazku
pomigdzy leczeniem lapatynibem a zgonem [9]. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze ocena zwigzku pomigdzy leczeniem
lapatynibem a przyczyna zgonu jest trudna ze wzgledu
na znaczng czg¢sto$¢ niewydolnosci watroby u chorych na
zaawansowane nowotwory zwigzang z obecnoscig prze-
rzutéw, chorobami towarzyszacych (np. marskoscia),
a takze stosowaniem lekow cytotoksycznych.

Zapobieganie

Postgpowanie proaktywne u chorych leczonych
lapatynibem zmniejsza czg¢sto$¢ nasilonych biegunek
oraz powaznych powiktan wtornych [8, 22, 23]. Przed le-
czeniem chore nalezy poinformowac o ryzyku powiktan,
konieczno$ci zmiany diety oraz postgpowania w razie
wystapienia pierwszych objawdw biegunki. Modyfikacja
diety polega przede wszystkim na unikaniu pokarméw
ciezkostrawnych i pobudzajacych perystaltyke, produk-
toéw zawierajacych laktoze, o wysokiej osmomolarnosci
oraz alkoholu, a takze zmianie rytmu positkéw. Zamiast
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Niepowiktana biegunka w stopniu 1. i 2.
(= 6 stolcow na dobe, wypréznienia w nocy,
bdle kurczowe brzucha o niewielkim nasileniu)

1. Nadal intensywne

1. Modyfikacja diety:

— unikanie potraw cigzkostrawnych zawierajgcych
bfonnik

— mniejsze positki w skroconych odstepach

— picie przynajmniej 2 litrow ptynow

2. Leczenie przeciwbiegunkowe:

— loperamid w dawce poczgtkowej 4 mg,
nastepnie 2 mg po kazdym wolnym stolcu
lub co 4 godziny (do 16 mg/dobe)

3. Biegunka w stopniu 2.: nalezy przerwa¢
chemioterapie, rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lapatynibu

Ustgpienie | doustne nawadnianie
biegunki 2. Zakonczenie
Kontrola > podawania
po 24 loperamidu 12 godzin
godz. po ostatnim

wolnym stolcu

Postepowanie jak
> w biegunce
w stopniu 3. i 4.

Utrzymujgce sie
lub bardziej
nasilone

objawy

Biegunka w stopniu 3. i 4. lub w stopniach nizszych
z przynajmniej 2 cechami biegunki powiktanej
(> 6 stolcoéw na dobe, nietrzymanie stolca, krew
w stolcu, silne bole kurczowe brzucha, gorgczka)

. Rozwazy¢ hospitalizacje
. Pozajelitowa korekta zaburzen wodno-
-elektrolitowych w razie wskazan

3. Antybiotykoterapia w razie wskazan
[neutropenia, gorgczka, biegunka > 24 godz.
(wskazanie wzgledne)]

4. Oktreotyd (100-150 ug s.c. co 8 godz.
lub 25-50 ug/godz. i.v.)

5. Przerwa¢ leczenie przeciwnowotworowe

N —

A

Rycina 1. Zasady postepowania u chorych z biegunka zwigzang z leczeniem lapatynibem

3 duzych positkdw zaleca si¢ czeste spozywanie malych
porcji pokarmu. Chore powinny zosta¢ zaopatrzone
w leki przeciwbiegunkowe (loperamid) oraz otrzymac
szczegdtowe instrukcje dotyczace ich stosowania w razie
wystapienia wolnych stolcéw. Monitorowanie lecze-
nia utatwia prowadzenie przez chorych dzienniczka,
w ktérym odnotowywane sg objawy (np. rytm wyproz-
nief, charakter stolca) oraz przyjmowane leki. Nalezy
poinformowa¢ chore o koniecznos$ci skontaktowania
si¢ z lekarzem prowadzacym w przypadku wystapienia
biegunki [22, 23].

Ze wzgledu na brak innych skutecznych metod zapo-
biegania powikltaniom watrobowym pozostaje wtasciwy
dobér chorych do leczenia lapatynibem, wykluczajacy
osoby z powaznymi zaburzeniami funkcji watroby.
Ryzyko uszkodzenia watroby, cho¢ niewielkie, wymaga
stalego monitorowania parametréw laboratoryjnych.
Zalecana jest kontrola transaminaz oraz st¢zenia bili-
rubiny w odstepach miesigcznych.

Leczenie

Zasady postgpowania u chorych z biegunka zwigzana
z leczeniem lapatynibem zostaly przedstawione na ryci-
nie 1. U wigkszosci chorych leczenie tagodnej biegunki
(w stopniu 1. i 2.) jest postgpowaniem zachowawczym
inie wymaga hospitalizacji. Wskazana jest zmiana diety
wedlug wyzej przedstawionych zasad, picie duzej iloSci
plynéw, aby nie dopusci¢ do odwodnienia, oraz przyj-
mowanie lekdw zapierajacych. Zalecanym schematem
stosowania loperamidu w leczeniu biegunki indukowa-
nej lapatynibem jest dawka poczatkowa wynoszaca 4 mg,
a nastegpnie 2 mg co 4 godziny lub po kazdym wolnym
stolcu, do czasu ustgpienia biegunki (12 godzin po
ostatnim wolnym stolcu). Brak odpowiedzi na leczenie
loperamidem jest wskazaniem do podania oktreotydu
(niedopuszczonego w Polsce do leczenia biegunek).
U chorych z biegunka w stopniu 2. nalezy przerwaé
podawanie lekow cytotoksycznych i rozwazy¢ zmniej-
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szenie dawki lapatynibu [22, 23]. W przypadku biegunki
powiktanej (w stopniu 3. lub 4., lub z towarzyszacymi
objawami w postaci nasilonych kurczowych bolow
brzucha, nudnosci, wymiotéw, goraczki, odwodnienia,
neutropenii, zlego stanu ogdlnego), a takze jesli dojdzie
do progresji biegunki tagodnej do nasilonej, nalezy
przerwac podawanie lapatynibu. Wskazane jest leczenie
w warunkach szpitalnych, w przypadku nieskutecznosci
loperamidu stosowanie oktreotydu, w razie wskazan
takze antybiotykdw i pozajelitowego uzupetiania nie-
doboréw wodno-elektrolitowych. Ponowne podawanie
lapatynibu w zmniejszonych dawkach mozna rozwazac
po ustapieniu objawéw. U niektdrych chorych moze by¢
konieczne zakoficzenie leczenia. Stwierdzenie wzrostu
aktywno$ci enzymow watrobowych oraz stezenia bili-
rubiny §wiadczace o powaznych zaburzeniach funkcji
watroby jest wskazaniem do przerwania podawania
lapatynibu.

Podsumowanie

Pomimo tego, ze toksycznosci zotgdkowo-jelitowe sg
czestym powiktaniem leczenia lapatynibem, u wigkszoSci
chorych maja niewielkie nasilenie, poddaja si¢ leczeniu,
rzadko powoduja konieczno$¢ modyfikacji dawki lub
przerwanie leczenia.

Zasadnicza metoda zapobiegania biegunce jest zmia-
na sposobu odzywiania podczas przyjmowania lapatynibu.
Modyfikacja diety oraz wczesne leczenie objawowe zna-
czaco zmniejszaja czestos¢ biegunek w stopniu 3.14. Le-
czenie niepowiktanych biegunek w stopniu 1.12. wymaga
stosowania lekow zapierajacych (loperamidu) i moze by¢
prowadzone ambulatoryjnie. Biegunki nasilone (w stop-
niu 3. i 4.) wymagaja leczenia w warunkach szpitalnych
wedtug zalecen dotyczacych postgpowania w przypadkach
powiktanej biegunki jatrogenne;.

Ze wzgledu na ryzyko powiktafn watrobowych
u chorych leczonych lapatynibem konieczne jest state
monitorowanie funkcji watroby podczas terapii. Po-
wazne uszkodzenie watroby jest przeciwwskazaniem do
stosowania lapatynibu.
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