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Comparacao de duas Técnicas de Radioterapia de Intensidade Modulada no tratamento do cancro da préstata

RESUMO

Objectivo: A Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) é uma técnica que
teoricamente permite prescrever doses de radiacdo mais elevadas, com doses
mais baixas aos 0Orgaos criticos quando comparada com a radioterapia
tridimensional conformacionada (3D-CRT). O objectivo deste trabalho foi comparar
duas técnicas de intensidade modulada no tratamento do cancro da préstata,
analisando a dose nos 6rgaos criticos e nos volumes alvo.
Material e Métodos: Foram seleccionados 10 doentes com cancro da préstata de
risco intermédio ou alto risco, com indicacao para irradiacdo da préstata e ganglios
pélvicos, tratados entre Junho e Dezembro de 2014 no Centro Hospitalar Sdo Joédo
(CHSJ).
Em todos os doentes foram delineados os 6rgaos criticos e os volumes de
tratamento:

- PTV1: préstata + vesiculas seminais + regiao ganglionar;

- PTV2: préstata + vesiculas seminais;
Para o PTV1 foram realizados dois planos, um com a técnica de intensidade
modulada com planeamento inverso (IP- IMRT) e outro com a técnica de
intensidade modulada de planeamento directo (FP-IMRT).
A comparacao das técnicas baseou-se na avaliagao dos histogramas dose volume
para o PTV1, V65 da bexiga, V60 do reto e V15 do intestino de acordo com a ICRU
83 e a QUANTEC.
Resultados: A andlise dos Histograma Dose Volume (HDV) demonstrou uma
superioridade da IP-IMRT em relacdo a FP-IMRT que se traduz numa melhor
conformidade das isodoses ao PTV com uma reducdo das doses nos 6rgaos
criticos, no entanto a maior parte dos valores dos doentes em estudo (8) da FP-
IMRT estavam de acordo com a ICRU 83 e a QUANTEC.
Conclusao: Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura. Nos Servicos
que nao possuem IP-IMRT a introdugdo da Técnica de FP-IMRT na rotina do
tratamento do cancro da préstata em substituicdo da Técnica 3DCRT deve ser uma
prioridade e ndo uma hipdtese

Palavras-chave: radioterapia, carcinoma da préstata, IMRT, dosimetria
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RESUME

Aim: Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) is a technique that theoretically
allows to prescribe higher radiation dose, with lower doses to critical organs
compared with conformal radiotherapy (3D CRT). The aim of this study was to
compare two Intensity Modulated Techniques in the treatment of prostate cancer by
examining the dose to critical organs and target volumes.
Material and methods: 10 patients were selected with intermediate or high risk
prostate cancer, with indication for irradiation of the prostate and pelvic lymph
nodes treated between June and December 2014 at Centrol Hospitalar Sdo de
Joao (CHSJ).
In all patients the critical organs and volumes of treatment were outlined:

- PTV1: prostate + seminal vesicles + lymph node region;

- PTV2: prostate + seminal vesicles;
For PTV1 two plans were executed with intensity modulated techniques, one with
inverse planning (IP-IMRT) and another with direct planning (FP-IMRT).
The comparison between techniques was based on the assessment of the dose
volume histograms for PTV1, bladder V65, rectum V60 and intestine V15, according
to ICRU 83 and QUANTEC.
Results: The analysis of Dose Volume Histograms (HDV) demonstrated a
superiority of IP- IMRT as compared to FP- IMRT, which translates in a better
compliance of the PTV isodose with a reduction of the doses in critical organs,
however, for patients in the study (8) the values for FP- IMRT were also according
to ICRU 83 and QUANTEC.
Conclusion: These results are in agreement with the literature. In services that do
not have IP-IMRT, the introduction of FP-IMRT techniques in the routine treatment
of prostate cancer in replacement of 3DCRT should be a priority and a not an
hypothesis.

Key-words: radiotherapy, prostate cancer, IMRT, dosimetry
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INTRODUCAO

O cancro da prostata é a forma mais comum de cancro no sexo masculino, com
uma incidéncia de 25,3/100 000 e a segunda causa de morte oncolégica a seguir
ao cancro do pulmao, sendo o tipo histolégico mais comum o adenocarcinoma (1).
Em 2002, foram diagnosticados 10,9 milhdes de novos casos em todo o mundo e
6.7 milhdes morreram da doenga (1).

E predominantemente um tumor do homem idoso e, dado que a idade média a data
do diagnéstico € de aproximadamente 70 anos, muitos individuos, especialmente
aqueles que apresentam tumor localizado, morrem de outra causa antes de haver
qualquer manifestagéo da sua doencga oncoldégica (2).

Na regiao norte de Portugal, em 2008, o carcinoma da prostata ocupava o primeiro
lugar da tabela de cancro com uma incidéncia de 95,8 numa faixa etaria de 70-74
anos, tendo vindo a aumentar desde 2000. (3)

Este aumento do niumero de casos deve-se a deteccdo precoce que passou a ser
feita no século XX, especialmente devido ao uso do teste de PSA (Prostate Specific
Antigen) (4).

A etiologia da doenca é desconhecida e, apesar dos estudos até agora realizados
nao terem sido ainda conclusivos, varios factores segundo a Associacao

Portuguesa de Urologia tém sido indicados:
— Idade.

— Factores genéticos: risco 2 a 5 vezes superior nos homens com um

familiar em 1° grau atingido pela doenca.
— Raca negra.

— Alimentagao: alguns estudos apontaram o dedo a ingestdo excessiva de

gorduras animais assim como aos lacticinios.
- Factores hormonais

Os tumores da préstata séo classificados segundo o estadio em que se encontram
(T), Gleason e PSA, dividindo-se em trés grupos de prognésticos diferentes:

- Baixorisco: T1-T2a e PSA < 10 ng/mL e Gleason <6
- Risco intermédio: T2b ou PSA 10-20ng/mL ou Gleason 7

- Alto risco: T2¢-T4 ou PSA > 20 ng/mL ou Gleason 8-10
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Sao ainda classificados segundo o estadiamento ACJJ e TNM (5).

O tratamento do cancro da préstata envolve diversas modalidades terapéuticas. A
seleccao da modalidade de tratamento ou combinacdo de modalidades a utilizar
depende de diversos factores, tais como, idade, estadiamento, concentragdo de
PSA e estado geral do doente.

De acordo com as guidelines de tratamento da NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), doentes com neoplasia da prostata localizada podem ser
tratados com Radioterapia como tratamento primario ou adjuvante.

Sempre que ha decisdo terapéutica neste sentido, o plano de tratamento de
Radioterapia (RT) tem que ser extremamente rigoroso, quer na técnica escolhida
quer na sua execucdo, pois ha sempre doses prescritas bastante elevadas, com
risco para os 6rgaos criticos que estdo na proximidade do PTV (Planning Target
Volume), por isso estes doentes sdo sempre tratados com técnicas tridimensionais
(3DCRT).

O objectivo da 3DCRT é conformar a distribuicao espacial da dose prescrita a um
volume alvo tridimensional (células tumorais mais uma margem para incertezas
espaciais) e ao mesmo tempo minimizar a dose nas estruturas normais
circundantes (6).

Tipicamente, a administracao de 3DCRT é conseguida por um conjunto de campos
fixos de radiagao, que sao conformados utilizando a projeccao do volume alvo. Os
campos de radiagdo tém normalmente uma intensidade uniforme ao longo do feixe
ou, quando apropriado, tém esta intensidade modificada por um simples acessorio
modificador da intensidade, tais como cunhas ou filtros compensadores (6).

Apesar da 3DCRT ter demonstrado um impacto significativo na sobrevida e na
qualidade de vida dos doentes, bem como na diminuicao dos custos dos cuidados
de saude, a limitacdo reside no facto de ser influenciada pela probabilidade de
complicacao dos tecidos normais (NTCP). Isto porque, embora haja na 3DCRT
distribuicao do feixe de radiacdo para o tumor em varias direccbées e 0s campos
angulados ndo terem de passar através de tanto tecido normal para atingir o
volume alvo, verifica-se contudo, em muitas ocasides, que o aumento de
conformacdo da dose ao volume tumoral e a capacidade de excluir os 6rgaos de
risco ndo é optima, pelo que a 3DCRT pode nao ter a capacidade de conseguir
planos de tratamento satisfatorios (7).

A forma mais avancada de 3DCRT é hoje a Radioterapia de Intensidade Modulada

(IMRT), na qual ndo sé a forma dos campos é conformada mas também a
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intensidade da radiagdo sofre alteragcdes bixel' por bixel dentro do campo
conformado (7).

A IMRT, que resulta da evolucdo das técnicas 3DCRT, permite a conformacéao
geométrica do feixe de radiagdo ao volume-alvo com maior precisdao e, em
simultdneo, a modulagdo da intensidade do feixe, possibilitando criar mapas de
fluéncias de acordo com a diferente actividade tumoral (Chao et al.,2005).

O conceito de IMRT néo é novo. A modulacdo da intensidade da radiacao implica
que a fluéncia da radiagao varie ao longo do campo. Contudo, é importante a
percepcao de que a IMRT é mais do que apenas o uso de intensidades nao
uniformes nos campos de radiagdo. A IMRT existia sob a forma de cunhas, filtros
ou compensadores de tecido para atenuar o campo de radiacado de forma variavel.
Porém, isto apenas modulava a intensidade a duas dimensdes, com beneficios
limitados. Com o avango dos equipamentos e dos programas de computador, a
IMRT evoluiu permitindo novos esquemas de tratamento, oferecendo assim um
avanco significativo relativamente a RT convencional.

Com a IMRT é possivel determinar previamente, o resultado do tratamento mais
adequado para o tumor. Uma tecnologia de IMRT bastante sofisticada é usada
para determinar a melhor forma de atingir este resultado, modulando a radiacédo ao
tumor (8).

Os beneficios da IMRT e o seu enorme potencial para atingir o maximo de ganho
terapéutico comparativamente a 3DCRT e aos planeamentos de tratamentos
bidimensionais (2D) tém sido provados através de varios estudos (9).

A IMRT pode ser dividida em duas grandes categorias, planeamento directo (FP-
IMRT) e planeamento inverso (IP-IMRT). No planeamento directo o dosimetrista/
fisico selecciona todos os parametros geométricos, o computador calcula, analisa
as doses e acrescenta pequenos segmentos de forma a conseguir o plano de
tratamento. O plano é optimizado de uma forma manual. Esta € grande diferenca
para o planeamento inverso, onde se define a dose desejada para o alvo e tecidos
normais e o software de planeamento inverso com o seu programa de optimizacao,
através de varias iteracées automaticas, tenta encontrar os melhores parametros
do feixe de forma a alcancar a desejada distribuicao de dose (9).

Nos doentes com carcinoma da préstata sempre que ha necessidade de irradiagao
dos ganglios pélvicos é rotina no CHSJ o uso da técnica de IP-IMRT devido a

! Também referido como raio, o bixel é um elemento de intensidade utilizado com o objectivo de optimizar o

cdlculo e a distribuicdo de dose. ©
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concavidade do volume, no entanto atendendo ao elevado numero de doentes e ao
facto de s6 existir um acelerador com esta licenca, esta situagédo por vezes torna-se
muitissimo complicada no planeamento da actividade diaria.

O objectivo deste trabalho foi comparar a técnica de FP-IMRT com a técnica de IP-
IMRT no tratamento do cancro da prostata, analisando a dose nos 6rgaos criticos e
nos volumes alvo, de forma a verificar se a FP-IMRT pode ser uma segunda opc¢ao
em determinadas situacoes.
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MATERIAL E METODOS

Foram seleccionados 10 doentes com cancro da prostata de risco intermédio ou
alto risco, com indicacao para irradiagdo da préstata e ganglios pélvicos tratados
entre Junho e Dezembro de 2014 no Centro Hospital Sdo Jodo (CHSJ).

Todos os doentes foram planeados de acordo com o protocolo do Servico de
Radioterapia do CHSJ:

1. Trés semanas antes da Tomografia Computorizada (CT) de planeamento, os
doentes foram ao Servigco de Urologia colocar marcadores fiduciais de ouro;
por norma sao colocados 3 marcadores no interior da prostata através de
ecografia transretal (Fig1). O uso de marcadores fiduciais permite uma
correccao diaria do posicionamento durante todo o tratamento, conduzindo a
uma reducdo das margens de seguranca, e assim menor toxicidade nos
tecidos adjacentes, tal como a bexiga e o reto. (10).

1041203 2npnig
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Figura 1: Imagem de CT com visualizacdo de um marcador fiducial

2. No dia em que vieram para realizagdo da CT de planeamento, os doentes
foram devidamente preparados para a aquisicdo das imagens, devem ter
uma bexiga relativamente cheia e um reto parcialmente vazio;

3. No aparelho de CT (Somatom Emotion da Siemens) foram adquiridas
imagens axiais de toda a area pélvica (Fig.2) com espacamento de 3mm e
de 2mm na zona dos marcadores fiduciais, estando os doentes em posicéo
supina, com a zona dos joelhos e dos pés imobilizada através de um apoio

popliteo e de um apoio de pés.
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Figura 2: Imagem do topograma de CT para planeamento do tratamento

4. Estas imagens foram transferidas para o Sistema de Simulacdo Virtual
FocalSim da CMS, tendo sido seleccionadas as coordenadas do isocentro
definitivo, que foram devidamente referenciadas e tatuadas em todos os
doentes (os doentes foram embora voltando apenas no dia do inicio do
tratamento).

5. Toda esta informacgéo foi enviada para o Sistema FocalPro da CMS para
delineag&o por parte do radioncologista dos volumes de interesse:

No tratamento do cancro da préstata os volumes de interesse sao: bexiga,
reto, bulbo peniano, bowelbag, fémur direito, fémur esquerdo, Gross Tumor
Volume (GTV) Clinical Target Volume (CTV) e Planning Target Volume
(PTV). O GTV é constituido pela préstata com ou sem as vesiculas seminais
de acordo com o estadio; o CTV préstata é igual ao GTV mais os ganglios
pélvicos (CTV ganglios). O PTV é o CTV com uma margem de segurancga.
Estes dados sao fundamentais para a obtencdo dos Histogramas Dose
Volume (HDV). Os doentes podem ser tratados apenas ao PTV préstata
depende da avaliacao clinica. Nos doentes em estudo, em virtude de serem
de risco intermédio ou alto risco, foram tratados os 2 PTV's (Fig.3):

- PTV1: préstata + vesiculas seminais + regiao ganglionar;

- PTV2: préstata + vesiculas seminais;
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Figura 3: Imagem de CT com visualizacdo dos volumes de interesse delineados

6. No sistema de planeamento CMS XiO, versao 4.7., foi realizado o plano de
tratamento para os 10 doentes em estudo: Este plano era composto por 2
fases de acordo com a prescricao médica:

e 48Gy prescritos ao PTV1

e 28QGy prescritos ao PTV2
Em virtude da irregularidade do PTV1 é rotina no servico a execucao de
planos com a técnica de IP-IMRT, e FP-IMRT para o PTV2, por isso s6 para
o PTV1 é que foram realizados 2 planos com as duas técnicas para posterior
comparacao.
Plano de IP-IMRT — Foi criado um plano de tratamento usando sete campos
(09, 52°,95°,1552,205¢°,265°,308°). Os objectivos de dose e/ou de dose
volume para cada alvo e 6rgdao de risco (OAR) foram introduzidos

juntamente com pesos e powers, para determinar uma combinacao de
parametros necessarios ao planeamento inverso de forma a obter a
optimizacédo ideal. Todos os planos foram calculados com algoritmo de
Superposition e grid 0.2mm e prescritos 48Gy.

Os niveis de intensidade foram adaptados a cada plano tendo-se obtido uma
média de 40 segmentos por plano.
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Figura 4: Imagem de CT com visualizacado das entradas dos campos de IP-IMRT

Plano de FP-IMRT — Foi criado um plano de tratamento usando sete campos
(09, 52°90°,155°205°,265°,308°%). De seguida foram adicionados

manualmente pequenos segmentos de forma a obter uma cobertura

homogénea da concavidade do PTV1.
Todos os planos foram calculados com algoritmo de Superposition e grid
0.2mm e prescritos 48Gy. Foi obtida uma média de 10 segmentos por plano.

joiuo3 g
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Figura 5: Imagem de CT com visualizacdo das entradas dos campos de FP-IMRT

Armanda Reis Monteiro 12



Comparacao de duas Técnicas de Radioterapia de Intensidade Modulada no tratamento do cancro da préstata

7. O boost foi calculado de igual forma para os 2 estudos tendo sido prescrito
28Gy. Os HDV foram avaliados para os 76Gy prescritos, executados com as
diferentes técnicas e registados para posterior calculo estatistico
E com base nos HDV que o médico aprova ou ndo o planeamento do
tratamento efectuado pelo dosimetrista (Técnico de Radioterapia ou Fisico
Hospitalar), de acordo com as normas da ICRU 83 (International
Commission on Radiation Units and Measurements 83) (11)

As recomendacdes da ICRU 83 dao alguma liberdade ao radioncologista
para usar diferentes métodos na prescricao da dose, contudo, esta liberdade
nao pode tornar a leitura ambigua. O clinico deve estar atento as doses de
tolerancia dos 6rgaos de risco devendo esta decisao ficar bem definida.

A tolerancia a radiacéo (TD 5/5 E TD50/5) previamente definida mantém-se
como guias valiosos mas a sua aplicabilidade tem-se modificado. Hoje em
dia, € dado maior énfase ao volume de 6rgao irradiado juntamente com a
dose obtendo-se posteriormente um HVD.

A avaliacdo dos HDV do PTV foi feita e registada de acordo com a ICRU
83.Todos os 6rgaos necessarios foram delineados e analisados mas para
este estudo deu-se preferéncia aos érgaos mais criticos: V60 do reto, V65
da bexiga e o V15 do intestino de acordo com o relatério da QUANTEC (12).

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS 17.0. Foi realizada uma
comparacao entre as duas técnicas de tratamento (IP-IMRT, e IP-FMRT) através
do método "paired samples t-test".
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Desvio
Média | N _ _
Padrao Sig. (2-tailed)
V60 reto
39,6275 | 10 4,37606
FP-IMRT 0,135
Par 1
V60 reto
34,4525 | 10 0,83564
IP-IMRT
V65 Bexiga 0,044
37,7275 | 10 15,69584
FP-IMRT
Par 2
V65 Bexiga
33,2850 | 10 14,85478
IP-IMRT
Par 5 PTV 98: FP-IMRT | 98,3150 | 10 1,53367 0,086
ar
PTV 98: IP-IMRT | 98,7380 | 10 1,48650
Par & PTV 107: FP-IMRT | 1,1109 | 10 7,60827 0,748
ar
PTV 107: IP-IMRT 1,1238 | 10 10,11506
V15 bowelbag 0,043
130,886 | 10 41,498
FP-IMRT
Par 7
V15 bowelbag
60,83 | 10 17,32
IP-IMRT

Tabela 1: Resultados da analise estatistica.

A andlise dos valores da média dos érgaos de risco de acordo com a QUANTEC:

- Reto (35% no V60): demonstra que a técnica FP-IMRT esta ligeiramente

acima, este valor é devido a 2 casos do estudo, provavelmente com um

numero maior da amostra este valor iria ser diferente

- bexiga (50% no V65): embora haja diferenga estatisticamente significativa

ambas a técnicas estdo abaixo dos valores de tolerancia.

- bowelbag (15% do volume nos 145cc ): ambas a técnicas estdo abaixo dos

valores de tolerancia. Devido a concavidade do PTV na area ganglionar este

€ dos oOrgaos em que as diferencas de ambas as técnicas quando

comparada com a 3DCRT se torna mais evidente.

Armanda Reis Monteiro
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A analise do PTV de acordo com a ICRU 83:

- PTV (95% do volume tem que estar coberto no minimo com a isodose dos
98% e nado pode ultrapassar 2% na isodose dos 107%): ambas as técnicas
respeitam estes valores (Figura 6).

Multplan Beam visbity = x| g FrmAT - Max Dose: 8049.0 cGy

Al Beams On

Isodose Control 2 x Multiplan Mavigation Contral a2 x
sodose Contral

- 63054

Dose{cByl

- 57694
- 52334

- 46975

| Cooiwash v o T

/
/
[Sice Hode J5a32] 0.40 : [ s 0 : BB 10 @ v 2 i Affects: [Primary Studyset ~| w350 =iy £ < G| custom v|

eady Plan Review Activity 23920150630.130249.113 )

Figura 6: Comparacao das isodoses na regiao de maior concavidade do PTV.
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DISCUSSAO

Apesar dos esforcos verificados na luta contra o cancro, este continua a ser um
problema de saude publica e com enorme peso na sociedade. Segundo a
plataforma estatistica GLOBOCAN 2008 (Ferlay et al 2010) desenvolvida pela
Internacional Agency for Research on Cancer (IARC) da World Health
Organisation (WHO) nas préximas décadas, devido ao envelhecimento da
populacao vai verficar-se vai verificar-se um aumento do nimero de novos casos.
Os avancos tecnolégicos da RT tém sido constantes. A RT ocupa um lugar
importante no tratamento oncolédgico. Nos ultimos anos o seu leque de actuacao foi
muito alargado, sendo actualmente a terapéutica eleita em 50 a 60% dos
tratamentos nos doentes oncoldgicos (Plano Nacional de Prevencao e Controle das
Doencas Oncoldgicas).

Diversos estudos demonstram que o uso da escalada de dose para aumento de
controlo local no cancro da préstata, através da IMRT, € objectivo primordial em
diversos centros (13).

Os estudos por Heron et al, Igdem et al, e Roeske et al relataram que a IMRT reduz
significativamente o volume irradiado da reto, quando comparado com a 3DCRT.
Comparagbes anteriores entre o planeamento do tratamento 3DCRT e de
intensidade modulada tém demonstrado o potencial para melhorar a distribuicao de
dose com radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para varios locais do
tumor, juntamente com a diminuicdo das reaccdes tanto agudas como tardias [13]
Muitos estudos demonstraram o potencial do planeamento inverso para melhorar
os planos de tratamento de intensidade modulada para os casos de cabeca e
pescoco em relacdo ao planeamento directo, mantendo a utilidade clinica em
termos de tempo de tratamento e garantia da qualidade (13).

Com o uso de IP-IMRT e FP-IMRT consegue-se uma boa cobertura do PTV,
mantendo as estruturas criticas dentro da tolerancia. Com a IP-IMRT consegue-se
uma reducao de dose nos 6rgaos criticos, o que demonstra a sua superioridade
(14).

Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura, os planos de tratamento IP-
IMRT sao superiores & 3DCRT, no entanto essa superioridade é reduzida quando
comparada com a técnica de FP-IMRT (15).

Na avaliacao dos HDV verificou-se que ambas as técnicas cumpriam as exigéncias
da ICRU83 para o PTV.
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Em relacdo aos érgaos criticos ambas as técnicas cumpriam com excepcao de 1
dos planos no V60 no reto com a técnica FP-IMRT.

Os valores estatisticamente significativo da comparacao das 2 técnicas sao o do
V65 da bexiga e o V15 do bowelbag mas, no entanto, os valores obtidos da FP-
IMRT estéao de acordo com a QUANTEC.

Apesar da superioridade da IP-IMRT ambas as técnicas estdo associadas a baixos
efeitos tardios (16).
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CONCLUSAO

A IMRT com planeamento inverso é uma técnica tecnologicamente complexa. Para
a sua implementacao é indispensavel ter em conta factores econémicos, técnicos e
logisticos, tais como a necessidade de contratar mais profissionais de saulde,
encargos de tempo e adquirir o equipamento necessario.

O tempo de planeamento e de tratamento da técnica IP-IMRT é sensivelmente o
dobro da técnica de 3DCRT devido a exigéncia do planeamento inverso, a
verificagado individual feita pelo fisico e a execugdo mais demorada do tratamento.
Alguns estudos demonstraram que por cada tratamento de IP-IMRT realizado,
diminui-se o volume assistencial em 43 tratamentos por ano. (17)

Apesar de resultados demonstraram uma superioridade da IP-IMRT, a maior parte
dos planos de FP-IMRT cumpriam as exigéncias da ICRU83, sendo por isso uma
alternativa valida, em servicos com um numero reduzido de recursos humanos e/ou
materiais, ou em caso de avaria, em que o acelerador disponivel nao possua
licenca para execucédo de tratamentos de IP-IMRT.

Nos Servicos que nao possuem IP-IMRT a introducdo da técnica de FP-IMRT na
rotina do tratamento do cancro da prostata em substituicao da técnica 3DCRT deve

ser uma prioridade e ndo uma hipétese.
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