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Miejsce chemioterapii w leczeniu 
chorych na zaawansowanego  
lub nawrotowego raka ślinianki
Chemotherapy in patients with advanced/recurrence malignant salivary gland tumors

STRESZCZENIE
Duża różnorodność typów raków ślinianek oraz mała częstotliwość ich występowania utrudnia przeprowadzenie 

badań klinicznych. W piśmiennictwie znajdujemy najczęściej retrospektywne opisy przypadków, nie prospektywne 

badania kliniczne. Rak gruczołowo-torbielowaty jest typem histologicznym, który z tej rzadkiej grupy nowotworów 

występuje najczęściej w badanych populacjach. 

Do tej pory nie ustalono optymalnego schematu chemioterapii w przypadku miejscowo zaawansowanej/przerzu-

towej choroby, która mogłaby wpłynąć na zmniejszenie objawów. Podejmowano próby zastosowania mono- i po-

lichemioterapii. Potrzebna jest weryfikacja schematów leczenia, która pozwoliłaby określić najbardziej aktywne leki 

zarówno w przypadku raka gruczołowo-torbielowatego, jak i pozostałych typach histologicznych raków ślinianek.

Słowa kluczowe: rak ślinianki, rak gruczołowo-torbielowaty, leczenie, chemioterapia

ABSTRACT
Since malignant tumors of salivary glands are heterogeneous and rare it is hardly possible to conduct randomized 

clinical trials devoted to these malignancies. Therefore clinical data available in the literature come almost solely 

from small retrospective clinical studies or case reports. Among several malignant tumors of salivary gland the 

adenoid cystic carcinoma is most frequently described and discussed in the literature. There are no formal rec-

ommendations issued by oncologic societies on the systemic treatment of patients with advanced/metastatic 

salivary gland malignancies. This article is aimed to summarize available data on systemic treatment of patients 

with malignant salivary gland tumors with special interest in clinical efficacy of various chemotherapy regimens 

in particular tumor types.
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Wstęp

W Polsce w 2010 roku na nowotwory gruczołów 
ślinowych (ICD-10: C07 i C08) zachorowało 155 ko-
biet i 181 mężczyzn [1]. Najczęstszą lokalizacją tych 
nowotworów jest ślinianka przyuszna. Stopień zło-
śliwości histopatologicznej jest zróżnicowany: niski 
— w przypadku raka zrazikowokomórkowego (ZRZ), 
nabłonkowo-mioepitelialnego czy gruczolakoraka 

podstawnokomórkowego, lub wysoki — w przypadku 
raka gruczołowo-torbielowatego (ACC, adenoid cystic 
carcinoma), raka z przewodów ślinowych czy płaskona-
błonkowego. Różnice w tempie wzrostu, inwazyjności, 
zdolności tworzenia przerzutów do węzłów chłonnych 
oraz narządów odległych między obiema wyżej wy-
mienionymi grupami wpływają na różnice w zakresie 
postępowania terapeutycznego w przypadku choroby 
zaawansowanej. Jednak w przypadku zlokalizowanej 
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choroby podstawowym postępowaniem jest zawsze 
radykalna resekcja gruczołu. Decyzja o zastosowaniu 
radioterapii uzupełniającej oraz usunięciu węzłów 
chłonnych zależy od stopnia zaawansowania choroby 
oraz stopnia złośliwości histologicznej nowotworu [2]. 
W przypadku choroby uogólnionej chemioterapia sta-
nowi podstawową opcję terapeutyczną dającą szansę na 
kontrolę choroby i towarzyszących jej objawów u chorych 
w dobrym stanie ogólnym. 

W leczeniu raków ślinianek badano aktywność 
pojedynczych leków: mitoksantronu, cisplatyny, epi-
rubicyny, winorelbiny, paklitakselu oraz schematów 
złożonych. Wyniki zazwyczaj nierandomizowanych 
badań klinicznych, obejmujących niewielkie populacje 
chorych, są trudne do zinterpretowania i nie dają osta-
tecznej odpowiedzi co do skuteczności określonych 
schematów leczenia, stanowią jednak pewną wskazówkę 
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych w praktyce. 
Zdecydowana większość danych dotyczących efektów 
chemioterapii w leczeniu zaawansowanych nowotworów 
ślinianek dotyczy ACC, będącego rzadko występującym 
nowotworem wywodzącym się z gruczołów ślinowych. 
Istnieją nieliczne doniesienia o jego występowaniu 
w innych lokalizacjach (tchawica, płuco, pierś, skóra, 
przełyk). Nawet w przypadku radykalnej resekcji no-
wotwór ten wykazuje dużą zdolność do nawrotów, co 
jest prawdopodobnie wynikiem częstego szerzenia się 
wzdłuż przebiegu gałęzi nerwowych. Charakterystyczny-
mi cechami ACC są przerzuty do płuc, rosnące w sposób 
rozprężający często bez towarzyszących objawów klinicz-
nych [2]. Przeżycia całkowite 10-letnie wynoszą około 
50%. W przypadku wystąpienia przerzutów (najczęściej 
w krótkim czasie od rozpoznania) mediana przeżycia 
wynosi około 3 lat [3–5]. 

Badania nad chemioterapią w leczeniu 
zaawansowanych raków ślinianki 
w populacjach chorych z różnorodnymi 
typami histologicznymi

Różnice w aktywności cytostatyków w stosunku do 
poszczególnych typów histologicznych raków ślinianki 
dobrze obrazuje badanie nad aktywnością paklitakselu 
przeprowadzone w latach 1995–2000 przez Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG). Do badania 
włączono 50 pacjentów, którzy wcześniej nie otrzymy-
wali chemioterapii, natomiast u których potwierdzono 
wznowę choroby lub też zmiany przerzutowe. Rozpo-
znania histologiczne obejmowały: ACC — 14 chorych, 
gruczolakoraka (GRR) — 21 chorych, oraz raka śluzo-
wo-naskórkowego (ŚLN) — 15 chorych. U 43 pacjentów 
możliwe było uzyskanie danych dotyczących odpowiedzi 
na leczenie oraz toksyczności terapii. Chorzy otrzymy-
wali paklitaksel w dawce 200 mg/m2 w dniu 1., co 21 dni. 

Odsetek przeżyć 1-rocznych wyniósł: 57% dla ACC, 
47% dla GRR oraz 57% dla ŚLN. Natomiast odsetek 
przeżyć 5-letnich wynosił odpowiednio: 32%, 7% i 0%. 
U żadnego chorego uczestniczącego w badaniu nie 
zaobserwowano całkowitej odpowiedzi (CR, complete 
response) na leczenie, natomiast odsetek odpowiedzi 
częściowych (PR, partial response) i stabilizacji choroby 
(SD, stable disease) wyniósł odpowiednio: 0% i 54% dla 
ACC, 29% i 23% dla GRR oraz 23% i 31% dla ŚLN [6].

Jedno z nielicznych, randomizowanych badań II 
fazy porównujące skuteczność schematu złożonego 
z winorelbiny i cisplatyny z monoterapią winorelbi-
ną w populacji 36 chorych na zaawansowanego raka 
ślinianki wykazało większą skuteczność leczenia 
skojarzonego. W ramieniu A (16 osób) zastosowano: 
winorelbinę w dawce 25 mg/m2 w dniach 1. i 8. oraz 
cisplatynę w dawce 80 mg/m2 w dniu 1., co 21 dni (min. 
3 cykle). W ramieniu B (20 osób) pacjenci otrzymywali 
winorelbinę w dawce 30 mg/m2 co 7 dni (min. przez 
9 tygodni). Do badania zakwalifikowano 22 chorych 
z rozpoznaniem ACC, 9 z GRR, 3 z rakiem niezróżni-
cowanym i po 1 z rakiem śluzowo-naskórkowym oraz 
mieszanym guzem złośliwym. Zdecydowana większość 
chorych (32 pacjentów) była wcześniej poddana leczeniu 
chirurgicznemu i radioterapii uzupełniającej (w tym 
5 dodatkowo otrzymywało mitoksantron). Samodzielną 
chirurgię lub radioterapię zastosowano u 4 chorych. 
Odsetki CR i PR wynosiły odpowiednio, w ramionach 
A i B, 19% i 0% oraz 25% i 20%. Stabilizację choroby 
zaobserwowano u 37% chorych w ramieniu A i 45% w ra-
mieniu B. Mediana CR wyniosła 15 miesięcy (od 6 do 
ponad 27 mies.). Mediana PR w ramieniu A wyniosła 
7,5 miesiąca (od 3 do ponad 11 mies.), a w ramieniu B 
— 6 miesięcy (3–9 mies.). Odsetek przeżyć 1-rocznych 
wyniósł 37% (ramię A) i 5% (ramię B). Powikłania lecze-
nia występowały częściej u osób otrzymujących schemat 
z cisplatyną, w stopniu 3. była to przede wszystkim leu-
kopenia. Natomiast w żadnym z ramion nie odnotowano 
działań niepożądanych w 4. stopniu nasilenia [7].

Kolejnym schematem, którego aktywność badano 
u pacjentów z nieoperacyjnymi lub przerzutowymi nowo-
tworami ślinianki, było skojarzenie pochodnych platyny 
(cisplatyny w dawce 70 mg/m2 w dniu 2., co 21 dni, lub 
karboplatyny — AUC w dawce 5 mg/ml/s w dniu 1., co 
21 dni) z gemcytabiną (1000 mg/m2 w dniach 1. i 8., co 
21 dni). Do badania włączono 33 chorych (85% bez 
wcześniejszej chemioterapii) z rozpoznaniami: ACC 
— 10 pacjentów, GRR — 8, ZRZ — 5, ŚLN — 4, raka 
przewodów ślinowych (RPŚ) — 1, raka gruczołowo-
-płaskonabłonkowego — 1, raka niezróżnicowanego 
— 4. W grupie 30 chorych możliwe było przeprowadze-
nie analizy skuteczności zastosowanej terapii. U jednego 
chorego z rozpoznaniem GRR stwierdzono całkowitą 
odpowiedź na chemioterapię. Ogólny odsetek PR wy-
niósł 24% — 2/10 (ACC — 20%), 2/8 (GRR — 25%), 
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1/5 (ZRK — 20%), 1/4 (ŚLN — 25%), 1/1 (RPŚ). Me-
diana czasu trwania obiektywnych odpowiedzi wyniosła 
6,7 miesięcy (1,3–11,3 miesiąca), a czasu trwania stabi-
lizacji choroby — 6,7 miesiąca (1,8–16,2 mies.). W ba-
daniu obserwowano działania niepożądane 3. stopnia 
(zakrzepica, wymioty) oraz w stopniu 4. (zakrzepica) [8].

Podejmowano również próby zastosowania zin-
tensyfikowanych schematów leczenia u pacjentów 
z nieresekcyjnym/uogólnionym rakiem ślinianki. 
W badaniu II fazy oceniano skojarzenie 5-fluoro-
uracylu (500 mg/m2 w dniach 1.–2.), doksorubicyny 
(50 mg/m2 w dniu 1.), cyklofosfamidu (500 mg/m2 w dniu 
1.) oraz cisplatyny (40 mg/m2) w cyklach 3–4-tygodnio-
wych. Spośród 17 chorych zakwalifikowanych do badania 
rozpoznanie GRR stwierdzono u 9, ACC u 7, a ŚLN 
u 1 pacjenta. Ocena efektywności terapii była możliwa 
u 16 chorych. Toksyczność związana z leczeniem była 
duża, zaraportowano 2 zgony pacjentów (z powodu 
neutropenii/posocznicy oraz niewydolności mięśnia ser-
cowego). Tylko jedna osoba z rozpoznaniem GRR miała 
stwierdzoną CR na leczenie trwającą 68 tygodni. Czas 
trwania PR obserwowanej u 3 chorych na GRR i 3 na 
ACC wynosił odpowiednio: 4, 19 i 39 tygodni oraz 24, 
52 i 72 tygodnie. Jedna osoba włączona do badania z roz-
poznaniem ŚLN uzyskała odpowiedź częściową trwającą 
13 tygodni. Mediana trwania odpowiedzi w ogólnej po-
pulacji wyniosła 32 tygodnie. U 5 chorych z rozpoznanym 
ACC stwierdzono stabilizację choroby i to właśnie w tej 
grupie obserwowano najdłuższe przeżycia — powyżej 
220 i powyżej 216 tygodni. Natomiast mediana przeżycia 
w populacji badanej wyniosła 72 tygodnie [9].

W populacji azjatyckiej oceniano skuteczność schema-
tu skojarzonego — cisplatyna 60 mg/m2 + pirarubicyna 
40 mg/m2 + cyklofosfamid 400 mg/m2 — stosowanego 
w dniu 1. co 28 dni. Do badania zakwalifikowano 14 cho-
rych (wcześniej nieleczonych systemowo) z rozpoznaniem 
ACC (6 pacjentów) lub GRR (8). Odpowiedzi częściowe 
uzyskano u 3 pacjentów z rozpoznaniem GRR (37%). 
Wśród chorych z rozpoznaniem ACC stwierdzono 1 CR 
(trwającą przez 37 mies.) oraz 1 PR. Mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi częściowych dla obu typów nowotworu 
wyniosła 16 miesięcy (6–20). Regresja zmian nowotwo-
rowych widoczna była od 8. tygodnia terapii. U 2 cho-
rych stwierdzono progresję w trakcie leczenia. Schemat 
(cisplatyna + pirarubicyna + cyklofosfamid) był dobrze 
tolerowany, a najpoważniejszym zaobserwowanym powi-
kłaniem hematologicznym była leukopenia 2. stopnia [10].

Badania kliniczne nad chemioterapią 
u chorych z rozpoznaniem raka 
gruczołowo-torbielowatego 

Do badania II fazy z mitoksantronem włączono 
32 chorych na zaawansowanego/uogólnionego ACC 

niekwalifikujących się do leczenia miejscowego (chi-
rurgia/radioterapia). Chorzy otrzymywali mitoksantron 
1. dnia kursu w dawce 14 mg/m2, co 21 dni. Pacjenci 
otrzymali średnio 6 kursów chemioterapii (zakres 
1–22). Odpowiedzi częściowe obserwowano u 4 osób 
(12%; czas trwania od 3 do 13 mies.), a u 22 (69%) 
chorych stwierdzono SD trwającą średnio 7,6 miesiąca 
(2,5–30,5 mies.). Średnie przeżycie wyniosło 18 mie-
sięcy. Najczęstszym działaniem niepożądanym (72%) 
w 3. i 4. stopniu nasilenia była leukopenia [11]. 

Chemioterapia oparta na epirubicynie była oceniana 
w kolejnym badaniu II fazy obejmującym 20 chorych na 
zaawansowanego/nawrotowego ACC, niekwalifikują-
cych się do leczenia miejscowego. Chorzy otrzymywali 
wstępnie 8 kursów epirubicyny w dawce 30 mg/m2, co 
tydzień. W przypadku uzyskania korzyści klinicznej (CR, 
PR, SD) po 4-tygodniowej przerwie otrzymywali po-
nownie epirubicynę, rozpoczynając od dawki 90 mg/m2, 
zwiększając ją w zależności od funkcji szpiku oraz 
wydolności wątroby co 21 dni. W przypadku progresji 
otrzymywali powyższy schemat bez miesięcznej przerwy. 
Odsetek SD wynosił 50%, a PR trwające 7,5 i 20 mie-
sięcy obserwowano u 2 (10%) chorych. Mediana czasu 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression free 
survival) wynosiła 16 tygodni (13–250 tygodni), a czasu 
przeżycia całkowitego (OS, overall survival) — 67 tygodni 
(13–272 tygodnie). Najczęstszymi działaniami niepożą-
danymi związanymi ze stosowanym leczeniem systemo-
wym były leukopenia i łysienie [12].

W 1992 roku przeprowadzono nierandomizo-
wane badanie porównujące monoterapię cisplatyną 
(50–120 mg/m2, co 28 dni) ze schematem skojarzonym 
złożonym z: cisplatyny (20 mg/m2 w dniach 1.–5., co 
21 dni), doksorubicyny (50 mg/m2 w dniu 1., co 21 dni), 
bleomycyny (30 mg w dniach 1.–5., co 21 dni) w grupie 
19 chorych na zaawansowanego ACC. W ramieniu 
z monoterapią SD obserwowano u 5 chorych (50%) 
z medianą czasu trwania 6 miesięcy. W ramieniu, w któ-
rym zastosowano polichemioterapię, odsetki odpowiedzi 
i czas ich trwania wynosiły: CR — 11%, 1 chory, 2 lata; 
PR — 22%, 2 chorych, 6 miesięcy i 6 lat; SD — 55% 
(mediana czasu trwania stabilizacji — 15 mies.). Pro-
gresję od początku leczenia stwierdzono u 1 chorego 
(11%). Najczęstszymi działaniami niepożądanymi zwią-
zanymi z stosowaniem skojarzonego schematu leczenia 
były: leukopenia 3. stopnia oraz wymioty/nudności 
3. i 4. stopnia [13].

Do kolejnego badania II fazy włączono 11 chorych 
z rozpoznaniem ACC. Wszyscy uczestnicy badania byli 
już w zaawansowanym stadium choroby. Wcześniejsza 
terapia obejmowała radykalną resekcję zmiany, 10 osób 
otrzymywało radioterapię uzupełniającą. Podczas bada-
nia chorzy otrzymywali schemat złożony z mitoksantronu 
(12 mg/m2 w dniu 1.) oraz cisplatyny (30 mg/m2 w dniach 
1.–3.), podawany co 3 tygodnie. Uzyskano 2 PR (14,3%) 
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trwające odpowiednio 27 i 14, a stabilizację u 9 chorych 
(64,3%). W sumie odsetek korzyści klinicznych (CBR, 
clinical benefit rate) wynosił 79%. Progresję podczas le-
czenia zaobserwowano u 3 pacjentów (21,4%). Mediana 
czasu do progresji w grupie badanej wyniosła 15 mie-
sięcy (2–36 mies.), natomiast mediana czasu przeżycia 
27 miesięcy (4–54 mies.). Hematologiczne działania 
niepożądane występujące u pacjentów związane były 
z mielosupresją i obejmowały neutropenię, leukopenię 
oraz trombocytopenię [14, 15].

Tabela 1. Rak ślinianki — najlepsze odpowiedzi na leczenie oraz zastosowane schematy leczenia

Liczba chorych 
z określonym rozpoznaniem 
histopatologicznym 

Schematy 
chemioterapii 
w badaniu

ORR (%)

Najlepsza odpowiedź 
w zależności od typu 
histologicznego¹

Piśmiennictwo

ŚLN n = 14

GRR n = 17

ACC n = 14

TAX 19 PR — ŚLN

PR — GRR

[6]

GRR n = 9 

ACC n = 22

GMZ n = 1

RNZ n = 3

ŚLN n = 1

VIN + CIS

VIN

44 (VIN + CIS)

20 (VIN)

CR — ACC (VIN + CIS)

PR — ACC (VIN) 

CR — RNZ (VIN + CIS)

[7]

ACC n = 10

GRR n = 8

RZK n = 5

ŚLN n = 4

Inne n = 6

C/KG 27 PR — ACC 

CR — GRR 

PR — RZK 

PR — inne

[8]

ACC n = 7

GRR n = 9

ŚLN n = 1

FDCC 50 PR — ACC 

CR — GRR 

PR — ŚLN 

[9]

GRR n = 8

ACC n = 6

CPC 36 PR — GRR 

CR — ACC 

[10]

ACC n = 32 MTX 12,5 PR — ACC [11]

ACC n = 20 EPI 10 PR — ACC  [12]

ACC n = 19 CIS

CDB

0 (CIS)

33 (CDB)

CR — ACC  [13]

ACC n = 11

Inne n = 3

MTX + CIS 79 PR [14, 15]

1Jeśli informacja była zawarta w artykule

GRR — gruczolakorak; ACC (adenoid cystic carcinoma) — rak gruczołowo-torbielowaty; ŚLN — rak śluzowo-naskórkowy; RNZ — rak niezróżnicowany;  
RZK — rak zrazikowo-komórkowy; GMZ — guz mieszany złośliwy; TAX — paklitaksel w dawce 200 mg/m² w dniu 1., co 21 dni; VIN + CIS — winorelbina 
w dawce 25 mg/m² w dniu 1. i 8. + cisplatyna w dawce 80 mg/m2 w dniu 1., co 21 dni; VIN — winorelbina w dawce 30 mg/m², co 7 dni; C/KG — cispla-
tyna w dawce 70 mg/m² w dniu 2. lub karboplatyna AUC w dawce 5 mg/ml/s w dniu 1. oraz gemcytabina w dawce 1000 mg/m2 w dniu 1. i 8., co 21 dni;  
FDCC — 5fluorouracyl w dawce 500 mg/m² w dniach 1.–2. + doksorubicyna w dawce 50 mg/m² w dniu 1. + cyklofosfamid w dawce 500 mg/m² w dniu 1. + cis-
platyna w dawce 40 mg/m² w dniach 2.–3., co 21–28 dni; CPC — cisplatyna w dawce 60 mg/m² w dniu 1. + pirarubicyna w dawce 40 mg/m² w dniu 1. + cy-
klofosfamid w dawce 400 mg/m² w dniu 1., co 28 dni; MTX — mitoksantron w dawce 14 mg/m² w dniu 1., co 21 dni; EPI — epirubicyna w dawce 30 mg/m² 
co 7 dni przez 8 kursów; CIS — cisplatyna w dawce 50–100 mg/m² co 28 dni; CDB — cisplatyna w dawce 20 mg/m² w dniach 1.–5. + doksorubicyna w dawce 
50 mg/m² w dniu 1. + bleomycyna w dawce 30 mg w dniach 1.–5., co 21 dni; MTX + CIS — mitoksantron w dawce 12 mg/m² w dniu 1. + cisplatyna 
w dawce 30 mg/m² w dniach 1.–3., co 21 dni

Podsumowanie

Podjęcie próby chemioterapii u chorych na zaawan-
sowane raki ślinianki, w przypadku braku możliwości 
przeprowadzenia leczenia chirurgicznego bądź radiote-
rapii, zależy od stanu ogólnego pacjenta oraz nasilenia 
objawów choroby (ból, obrzęk, duszność). Istnieje ryzy-
ko szybkiej progresji i wystąpienia przerzutów upośle-
dzających czynność narządów trzewnych, w wyniku czego 
w krótkim czasie może dojść do zgonu chorego. Jednak 
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najczęściej nawet w zaawansowanym stadium choroby 
postępuje ona powoli i towarzyszą jej niewielkie dole-
gliwości. Podejmując decyzję o rozpoczęciu leczenia, 
należy określić dynamikę choroby, rozpoczęcie terapii 
zaraz po stwierdzeniu wystąpienia przerzutów wydaje się 
przedwczesne. Z uwagi na fakt, że raki ślinianki mają 
charakter nowotworów sierocych, populacje chorych 
uczestniczących w badaniach klinicznych są bardzo 
niewielkie. Z tego powodu trudno jest ustalić ostateczne 
miejsce paliatywnej chemioterapii w leczeniu chorych na 
zaawansowanego raka ślinianki. Nie ma jednoznacznych 
wytycznych co do wyboru chemioterapii, jednak wydaje 
się, że większą skuteczność wykazują schematy złożone, 
których zastosowanie wiąże się jednak z większą toksycz-
nością leczenia. Przed podjęciem próby terapii systemo-
wej należy ocenić stan ogólny pacjenta i przeanalizować 
korzyści możliwe do osiągnięcia. Określenie optymalne-
go wyboru cytostatyków w przypadku poszczególnych 
rozpoznań histologicznych raków ślinianki jest trudne, 
jednak dostępne wyniki pochodzące z niewielkich badań 
klinicznych (tab. 1) mogą stanowić cenną wskazówkę 
przy wyborze schematu leczenia. Wydaje się, że zasadne 
jest stosowanie polichemioterapii opartej na cisplatynie. 
Liczba pacjentów, u których przeprowadzono weryfika-
cję skuteczności schematów II linii jest znikoma. Tym 
samym, niezbędne są dalsze badania mające na celu 
określenie optymalnego schematu i miejsca chemiote-
rapii w zaawansowanym raku ślinianki. 
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