
Leczenie pierwotne złośliwych glejaków
mózgu praktycznie zawsze kończy się
niepowodzeniem, dlatego problem po-
stępowania w przypadku wznowy doty-
czy większości chorych z tym rozpozna-
niem. Przed podjęciem decyzji o powtór-
nym leczeniu wznowy wykorzystującym
chirurgię, chemioterapię lub radiotera-
pię, należy wykonać dodatkowe bada-
nia obrazowe w celu odróżnienia wzno-
wy od martwicy popromiennej lub zmia-
ny resztkowej po leczeniu. Standardowo
dostępne badania KT i NMR są w tym
kontekście niewystarczające i należy je
uzupełnić o takie badania, jak spektro-
skopowe badanie NMR, PET, SPET i inne.
Powtórne leczenie chirurgiczne należy
rozważyć u chorych w dobrym stanie
ogólnym, w przypadku wznowy zlokali-
zowanej w obszarze uprzednio napro-
mienianym. Chemioterapia oparta
na pochodnych nitrozomocznika lub mo-
noterapia temozolomidem może prze-
dłużyć życie i poprawić jego jakość u wy-
branych chorych. Pojawiły się obecnie
możliwości charakterystyki molekular-
nej guza, która umożliwia wyselekcjo-
nowanie chorych z większym prawdo-
podobieństwem odpowiedzi na chemio-
terapię. W badaniach klinicznych ocenia
się obecnie wartość leków z grupy inhi-
bitorów transdukcji sygnału przez recep-
tor EGFR, inhibitorów angiogenezy i in-
nych leków celowanych, na podstawie
znajomości biologii progresji molekular-
nej złośliwych glejaków mózgu. Radio-
terapia stosowana w przypadku wzno-
wy to brachyterapia i inne wysoce kon-
formalne techniki, takie jak radioterapia
stereotaktyczna. Nowe możliwości obra-
zowania funkcjonalnego stwarzają pole
do modulacji wysokości dawki w radio-
terapii opartej na stopniu hipoksji, ob-
szarach wzmożonej angiogenezy itp.
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Rozpoznawanie wznowy glejaków 
– nowoczesne metody obrazowania

Podstawowym problem stojącym przed specjalistą zajmującym się lecze-
niem nawrotów złośliwych glejaków mózgu jest ustalenie czy mamy do czy-
nienia ze wznową, martwicą popromienną, czy też zmianą resztkową po le-
czeniu. Standardowo stosowane w tym celu badania radiologiczne, jak TK
z kontrastem i NMR w sekwencjach T1, T2 oraz FLAIR z kontrastem, często
nie pozwalają na postawienie rozpoznania (ryc. 1.). 

Metody te mogą być w przypadku podejrzenia wznowy uzupełnione o do-
datkowe badania, umożliwiające odróżnienie zmiany resztkowej po radiote-
rapii lub martwicy tkanki mózgowej od aktywnego procesu rozrostowego.
Możliwości takie stwarza m.in. dynamiczne i spektroskopowe badanie NMR
oraz badania funkcjonalne, takie jak PET lub SPET. Każda z tych metod cha-
rakteryzuje się określoną swoistością i czułością. Szczegółowe omówienie
tych metod wykracza poza ramy tego opracowania. Przykładowo, badania
funkcjonalne, takie jak PET i SPET wydają się być stosunkowo dobrymi me-
todami w przypadku dużych zmian ze względu na małą rozdzielczość (dużą
wielkość piksela), z kolei spektroskopowe badanie NMR posiada dużą roz-
dzielczość i może być przydatne w przypadku małych zmian satelitarnych.
Należy podkreślić, że interpretacja tych badań wymaga dużego doświadcze-
nia ze strony radiologów i ścisłej współpracy z lekarzem prowadzącym, zna-
jącym przebieg kliniczny, neurologiczny i takie szczegóły leczenia, jak daw-
kowanie steroidów. Na ryc. 2. przedstawiono przykład badania SPET, w któ-
rym ubytek sygnału wskazuje, że mamy do czynienia ze zmianą niemającą
charakteru wznowy, mimo podejrzanego obrazu w badaniu NMR.

Rokowanie i czynniki prognostyczne decydujące 
o wyborze leczenia wznowy

W przypadku rozpoznania wznowy lub niewyleczenia glejaka złośliwego,
podczas podejmowania decyzji o ewentualnym dalszym aktywnym leczeniu

RRyycc.. 11..  Typowy przebieg glejaka złośliwego zlokalizowanego w płacie ciemieniowym
w serii badań NMR: na pierwszym zdjęciu guz przed zabiegiem operacyjnym, na dru-
gim loża po całkowitej resekcji, na trzecim zmiana w dolnym biegunie loży ulegają-
ca wzmocnieniu kontrastowemu po 6 mies. od zabiegu operacyjnego 
FFiigg.. 11.. Typical clinical course of parietal malignant glioma in NMR images. In the first
picture tumour before surgery, in the second tumour bed after resection, in the third
recurrence in the lower part of the bed (contrast enhancement) 6 months after surgery



Since virtually all malignant gliomas
relapse after primary treatment the
management of relapsing glioma is
a common clinical dilemma. Before
making a decision on choice of surgery,
chemotherapy or radiotherapy as
a treatment option one should consider
additional imaging studies to exclude
nonmalignant lesions such as radiation
necrosis. Standard CT and NMR studies
are not sufficient in this context and
should be supplemented with NMR
spectroscopy, PET, SPET, etc. Secondary
surgery should be considered in patients
in good shape, with relapse localized in
the previously irradiated area. Chemo-
therapy based on nitrosurea or
temozolomide may prolong the patient’s
life and improve its quality in selected
patients. The emergence of molecular
profiling has made it possible to select
patients with higher chances of
responding to chemotherapy. New
targeted therapies inhibiting signal
transduction through EGFR, interfering
with angiogenesis and other molecules
which have been developed on the basis
of the expanding knowledge of glioma
molecular progression pathways are being
studied in clinical trials. Radiotherapy used
in the management of relapsing glioma
should be highly conformal and include
brachytherapy, stereotactic radiotherapy
and IMRT conformal radiotherapy. New
functional imaging studies are opening
exciting possibilities of modulation of
radiation dose in relation to hypoxia,
angiogenesis area, etc.
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anaplasticum, relapse, temozolomide,
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RRyycc.. 22..  Różnicowanie wznowy i martwicy popromiennej: obraz SPET (single photon
emission tomography) martwicy popromiennej – ubytek kontrastu w obrazie SPET (a)
korespondujący z kontrastującym obszarem w obrazach T1 i T2 NMR (c i d); martwi-
ca została potwierdzona w badaniu histopatologicznym (d) [1]
FFiigg.. 22.. Recurrence vs. necrosis after radiotherapy: SPET (single photon emission
tomography) imaging of necrosis after radiotherapy – loss of contrast enhancement in
SPET (a) corresponding to contrast enhancement in T1 and T2 NMR images (c and d);
necrosis confirmed in histopathology (d) [1]
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onkologicznym trzeba wziąć pod uwagę wiele czynników prognostycznych,
pamiętając, że prawie zawsze mamy do czynienia z leczeniem paliatywnym
i krótkim prognozowanym czasem życia chorych. Na ryc. 3. przedstawiono
krzywe czasu wolnego od progresji (PFS) i czasu przeżycia (OS) dla chorych
ze wznową glejaka złośliwego leczonych w badaniach II fazy. Mediana cza-
su do progresji wynosi 10 tyg., a mediana przeżycia 30 tyg. Najistotniejszym
czynnikiem prognostycznym jest stopień złośliwości histologicznej. W przy-
padku Astrocytoma anaplasticum (AA) mediana czasu do progresji wynosi
12 tyg., podczas gdy dla Glioblastoma multiforme (GBM) 9 tyg. Inne istotne
czynniki prognostyczne w przypadku wznowy, potwierdzone w wielu bada-
nych grupach, to stan ogólny, wiek, stan neurologiczny.

W ocenie skuteczności metody leczenia złośliwych glejaków mózgu ba-
dacze wycofują się obecnie ze standardowych metod obiektywnej oceny od-
powiedzi klinicznej, obowiązujących w innych guzach litych. Jest to związane
z faktem stosunkowo częstej poprawy neurologicznej i klinicznej, która nie
koresponduje z regresją w podstawowych badaniach obrazowych, takich jak
TK i NMR. Z tego powodu przyjęto obecnie 6-miesięczny okres wolny od pro-
gresji jako prostą i wymierną klinicznie miarę skuteczności leczenia wznowy,
mogącą służyć do porównywania wyników badań klinicznych nowych metod
leczenia. W większości opublikowanych badań odsetek chorych ze wznową
GBM, którzy przeżyli bez progresji pół roku wynosi poniżej 15%. 21% chorych,
którzy przeżyli 6 mies. po leczeniu temodalem jest obecnie uznawane za punkt
odniesienia dla badań II oceny skuteczności nowych leków w leczeniu wzno-
wy złośliwych glejaków. W tab. 1. przedstawiono odsetek chorych przeżywa-
jących co najmniej pół roku bez cech progresji w kilku badaniach II fazy z no-



wymi lekami biologicznymi z grupy inhibitorów angiogene-
zy w połączeniu z klasycznymi cytostatykami, takimi jak te-
mozolomid i BCNU [2].

Aktualne możliwości leczenia wznów

Wznowa dotyczy ponad 50% chorych z glejakami wyso-
ko zróżnicowanymi i występuje wiele lat po rozpoznaniu.
Wznowa występuje prawie u wszystkich chorych na gleja-
ki złośliwe i gąbczaki wielopostaciowe. W przypadku gleja-
ków złośliwych ponad 70% nawrotów to nawroty miejsco-
we, występujące do 2 cm od obrzeża guza pierwotnego
i w ponad 90% w obrębie 3 cm od brzegu guza pierwotne-
go. Sposoby leczenia nawrotów są ograniczone i podykto-
wane takimi czynnikami, jak czas do nawrotu, typ wznowy
(ogniskowy, wieloogniskowy, rozsiew do płynu mózgowo-
-rdzeniowego), uprzednio zastosowane leczenie, wiek, stan
ogólny i neurologiczny.

Opcje terapeutyczne obejmują leczenie chirurgiczne, che-
mioterapię, radioterapię lub leczenie objawowe. Propono-
wany schemat decyzyjny, oparty na wytycznych NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network, USA), przedstawio-
no na ryc. 4.

Chirurgia jest podstawową opcją terapeutyczną u cho-
rych z nawrotem glejaka, będących w dobrym stanie ogól-
nym i neurologicznym, o ile lokalizacja guza pozwala na re-
sekcję bez poważnych konsekwencji neurologicznych, choć
brak jest udowodnionego wpływu takiego postępowania
na przeżycie. Reoperacja przedłuża życie o 8 tyg. u wybra-
nych chorych w porównaniu z grupą historyczną [3]. Powtór-
ne wycięcie z zastosowaniem radioterapii śródoperacyjnej
w pojedynczym doniesieniu pozwoliło uzyskać medianę prze-
życia 12 mies. dla AA i GBM [4].

W części przypadków powtórna operacja z implantacją
polimerów impregnowanych chemioterapeutykami może
przedłużyć przeżycie. Zysk w długości przeżycia u chorych,
u których zastosowano polimery BCNU (gliadel) w leczeniu
nawrotu wynosi 1,8 mies. (7,2 mies. vs 5,4 mies.) [5].

RRyycc.. 33..  Krzywe przeżycia (PFS – czas do progresji, OS – przeżycie
całkowite) chorych na glejaki złośliwe (WHO G3 i G4) biorących
udział w badaniach klinicznych II fazy. Czas przeżycia liczony
od momentu rozpoczęcia leczenia wznowy/progresji
FFiigg.. 33.. Survival curves (PFS – progression free survival, OS – overall
survival) of patients with malignant gliomas (WHO G3, G4) who
have participated in phase II clinical trials. Survival time counted
since the initiation of treatment of recurrence/progression
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TTaabbeellaa 11.. PFS po 6 mies. w wybranych badaniach II fazy z nowymi
lekami hamującymi angiogenezę w porównaniu z badaniem z te-
mozolomidem (TMZ) u chorych ze wznową glejaka złośliwego
TTaabbllee 11.. PFS after 6 mo. in particular phase II clinical trials evaluating
novel anti-angiogenic drugs in comparison to temozolomide (TMZ)
in malignant glioma patients

RRyycc.. 44..  Proponowany schemat postępowania decyzyjnego w przypadku wznowy glejaków złośliwych (AA i GBM)
FFiigg.. 44.. Proposed decision-making algorithm in case recurrence of malignant gliomas (AA and GBM) 

* w przypadku leczenia wznów radioterapia wysoce konformalna to radioterapia IMRT, radiochirurgia, radioterapia stereotaktyczna frakcjonowana lub
brachyterapia (patrz tekst)

** temozolomid lub pochodne nitrozomocznika
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333377Postępy w leczeniu nawrotów złośliwych glejaków mózgu

W leczeniu nawrotów wysoko zróżnicowanych glejaków
niekwestionowaną rolę odgrywa chemioterapia. Pozwala uzy-
skać długą stabilizację wzrostu guza i często również popra-
wę kliniczną. Pod tym względem program PCV wydaje się być
równie skuteczny jak temozolomid. Temozolomid przy po-
równywalnej skuteczności cechuje się korzystniejszym pro-
filem toksyczności. Badania molekularne wskazują, że dłuż-
szą odpowiedź uzyskuje się u chorych o szczególnym profilu
molekularnym. W skąpodrzewiakach delecja długiego ramie-
nia 1. chromosomu i krótkiego ramienia chromosomu 19. po-
zwala, przy zastosowaniu chemioterapii, uzyskać dłuższe prze-
życie oraz lepszą podpowiedź. Podobnie wyższa skuteczność
temozolomidu w GBM jest uwarunkowana obecnością me-
tylowanego promotora genu naprawy DNA MGMT [6]. W na-
wrotach nisko zróżnicowanych glejaków upowszechniło się
leczenie chemiczne oparte na pochodnych nitrozomocznika,
a ostatnio przy użyciu temozolomidu. Na podstawie rando-
mizowanych badań II fazy zastosowanie temozolomidu w na-
wrotowym GBM poprawia jakość życia, lecz daje poniżej 10%
obiektywnych odpowiedzi, podczas gdy w AA i skąpodrzewia-
kach odsetek odpowiedzi wynosi odpowiednio 35 i 55%. Za-
stosowanie temozolomidu w schematach skojarzonych z ci-
splatyną lub irinotekanem poprawiło odsetek odpowiedzi
w GBM o ok. 20% [7].

Standardowym parametrem uznanym za obiektywnie
oceniający skuteczność leczenia jest odsetek 6-miesięczne-
go przeżycia bez progresji choroby. Odsetek ten w bada-
niach II fazy osiąga 20–40% dla GBM i jest dużo lepszy dla
AA i skąpodrzewiaków. 

W leczeniu nawrotów glejaków istotne miejsce ma rów-
nież radioterapia. Wskazaniem do radioterapii jest niemoż-
ność przeprowadzenia chemioterapii, nawrót poza obsza-
rem uprzedniej radioterapii oraz dobry i długotrwały efekt
pierwotnej radioterapii. 

W powtórnej radioterapii budzą zainteresowanie meto-
dy pozwalające na uzyskanie dużej konformalności, czyli
możliwości precyzyjnego aplikowania wysokiej dawki w ob-
jętości tarczowej z jednoczesnym maksymalnym oszczędze-
niem sąsiadujących tkanek. Do metod tych zaliczamy bra-
chyterapię, wspomnianą wcześniej radioterapię śródopera-
cyjną, teleradioterapię konformalną IMRT oraz radioterapię
stereotaktyczną.

W brachyterapii nawrotowych guzów mózgu podawa-
nie dawki 40–60 Gy wydłuża przeżycie nawet do 50 tyg. Ob-
jętość guza poniżej 30 cm3 jest skorelowana z dłuższym
przeżyciem i lepszą jakością życia. Około 10% chorych ma
powikłania w postaci martwicy, najczęściej wymagające re-
operacji [8]. Wadą brachyterapii jest inwazyjność metody.
Radioterapia stereotaktyczna ma nad nią tę przewagę, że
przy podobnym odsetku poważnych powikłań nie stwarza
dyskomfortu związanego z inwazyjnym zabiegiem.

Metodą stosowaną w leczeniu nawrotów glejaków po ra-
dioterapii jest radioterapia stereotaktyczna. Jest to radiote-
rapia wysoce konformalna, której istotą jest ścisłe unieru-
chomienie. Pozwala to na odtworzenie pozycji napromie-
nianej objętości z dokładnością do 1–2 mm. Dla potrzeb
takiego unieruchomienia stosowana jest rama stereotak-
tyczna. Może być przymocowana za pomocą śrub przytrzy-
mujących, wkręconych w kości czaszki chorego lub w spo-

sób nieinwazyjny za pomocą systemu unieruchamiającego
[9]. Radioterapia stereotaktyczna, polegająca na jednorazo-
wym podaniu wysokiej dawki określana jest mianem radio-
chirurgii, natomiast stereotaktyczna radioterapia frakcjono-
wana zakłada napromienianie frakcjonowane. Dzięki sys-
temowi trójwymiarowego planowania radioterapia
stereotaktyczna umożliwia podanie wysokiej dawki w ści-
śle określonej objętości ze stosunkowo szybkim gradientem
spadku dawki w otaczającej obszar tarczowy tkance mó-
zgowej. W ostatnich latach coraz powszechniejsze uznanie
zyskuje napromienianie z zastosowaniem techniki modu-
lacji intensywności mocy dawki (IMRT), co pozwala na na-
promienianie zmian o bardziej nieregularnym kształcie i po-
łożonych w sąsiedztwie struktur krytycznych. IMRT poprzez
użycie kolimatora wielolistkowego (MLC) adaptuje zmienia-
jącą się w kształcie, wielkości i dawce wiązkę promieniowa-
nia do kształtu, wielkości i lokalizacji napromienianej obję-
tości. W dużym uproszczeniu można opisać istotę IMRT
w taki sposób, że otwieranie i zamykanie listków w trakcie
ekspozycji promieniowania powoduje podzielenie wiązki
na wiele mniejszych wiązek. Z kolei tomoterapia jest odmia-
ną IMRT, sprzęgającą proces napromieniania z jednoczesną
jego weryfikacją dzięki zastosowaniu tomografii kompute-
rowej. Składowa systemu w postaci tomografu komputero-
wego pozwala zweryfikować odtwarzalność napromienia-
nego obszaru i narządów krytycznych tuż przed ekspozy-
cją. Nowy kierunek badań zmierza do zsynchronizowania
napromieniania zmienną mocą dawki z obrazowaniem mo-
lekularnym nowotworów, co pozwoliłoby na depozycję zróż-
nicowanej dawki w obszarze guza, np. w zależności od stop-
nia hipoksji, neowaskularyzacji itd.

Ze względu na brak randomizowanych badań III fazy, ra-
diochirurgii i radioterapii stereotaktycznej nie można obec-
nie uznać za leczenie standardowe [10].

Pojedyncze doniesienia podają średnie przeżycie po po-
wtórnym napromienianiu wznów od 6 do 10 mies. [11]. Pod-
kreśla się natomiast, że choć radioterapia jest w stanie prze-
dłużyć życie u niewielkiej grupy chorych, to jednak pozwala
uzyskać poprawę kliniczną i zredukować dawkę steroidów [12]. 

Jedną z prób poprawienia wyników leczenia chorych z na-
wrotowymi glejakami złośliwymi jest zastosowanie powtór-
nego napromieniania skojarzonego z lomustyną (CCNU).
W wyniku podawania lomustyny w dawce 130 mg/m2, łącz-
nie z radioterapią do dawki 34,5 Gy w 23 frakcjach, uzyska-
no medianę przeżycia do nawrotu wynoszącą 13,7 mies. [13].

Powtórne napromienianie jest związane z powikłaniami
wczesnymi lub późnymi i dotyczy ok. 30% chorych. Odse-
tek martwicy wynosi ok. 3% [14]. Według doniesień litera-
turowych aktualizowane ryzyko martwicy w czasie rocznej
obserwacji po leczeniu wynosi 22%. Wielu autorów podkre-
śla jednak trudności w różnicowaniu toksyczności spowo-
dowanej leczeniem i progresją nowotworu pomimo dostęp-
ności badań obrazowych [14].

Decyzja o powtórnym napromienianiu i jego sposobie
powinna być zindywidualizowana i uwzględniać jakość ży-
cia oraz życzenia chorego i jego rodziny. Powtórne leczenie
nawrotowych glejaków niesie ze sobą wysokie ryzyko po-
wikłań i jest skuteczne w wybranych przypadkach, zarów-



no pod względem umiarkowanej poprawy przeżycia, jak
i złagodzenia objawów. Najważniejszym czynnikiem rokow-
niczym jest wiek i stan ogólny chorych. 

Perspektywy 

Postępy w zrozumieniu biologii molekularnej glejaków,
biotechnologii leków nowej generacji, w połączeniu z pre-
cyzyjnymi metodami funkcjonalnego obrazowania i zdoby-
czami technologicznymi radioterapii pozwalającymi na bar-
dzo precyzyjne napromienianie stwarzają obecnie nowe
perspektywy w leczeniu glejaków złośliwych.

Na ryc. 5. przedstawiono schemat progresji molekularnej
dwóch podstawowych typów glioblastoma – pierwotnego
GBM powstającego z komórki gleju i wtórnego GBM rozwi-
jającego się wskutek progresji molekularnej guza o mniej-
szym stopniu złośliwości histologicznej. Znajomość poszcze-
gólnych etapów progresji molekularnej glejaków i brak zna-

czących postępów w leczeniu cytostatykami (wyłączając te-
mozolomid) w ciągu ostatnich 20 lat zdecydowały o tym, że
glejaki stały się idealnym celem badań nowych leków biolo-
gicznych. Większość nowych leków hamujących transdukcję
sygnału to tzw. małe cząsteczki przenikające przez barierę
krew-mózg, których metabolizm, w przeciwieństwie do wie-
lu cytostatyków, nie ulega przyspieszeniu pod wpływem le-
ków przeciwdrgawkowych. Nadekspresja EGFR występuje
w ponad 40% badanych GBM. Wysoki jest również odsetek
mutacji genu PTEN, który prowadzi do niekontrolowanej ak-
tywności szlaku AKT [15]. Glejaki charakteryzują się również
wybitną patologiczną angiogenezą, co skutkuje badaniami
inhibitorów angiogenezy w wielu próbach klinicznych (tab. 1.).
Wiedza o określonych aberracjach chromosomalnych, któ-
rych wynikiem jest brak aktywności genów supresorowych,
może również doprowadzić do postępów klinicznych, tak jak
to się stało w przypadku odmiany anaplastycznego skąpo-
drzewiaka z delecją 1p i 19q, która koreluje z dużą wrażliwo-
ścią guza na chemioterapię i radioterapię. Wiedza o metyla-
cji promotorów genów odpowiedzialnych za naprawę DNA
(gen MGMT) także może być czynnikiem predykcyjnym od-
powiedzi na leczenie. Niski poziom produktu genu MGMT (al-
kalicznej transferazy rodnika alkilowego O-6 guaniny) w tkan-
ce guza koreluje z wyższą wrażliwością na chemioterapię po-
chodnymi nitrozomocznika i temozolomidem.

Większość obecnie prowadzonych badań z nowymi le-
kami biologicznymi ma charakter wczesnych badań fazy I i II.
Podstawowym lekiem stanowiącym układ odniesienia dla
nowych preparatów, który jest również powszechnie stoso-
wany w kombinacjach z nowymi terapiami celowanymi, jest
temozolomid. W tab. 2. przedstawiono badania II fazy pro-
wadzone w M.D. Andersen Cancer Center [16]. Do każdego
ramienia jest włączanych 20 chorych. Przykładowo 80 cho-
rych otrzyma program chemioterapii zawierający talidomid
(ramię 2., 5., 6., 8.), co pozwoli na porównanie z wynikami
leczenia 80 chorych nieotrzymujących talidomidu. W ten
sposób zbadana zostanie aktywność 3 nowych leków
w kombinacjach dwu- i trójlekowych. 

Nowe funkcjonalne metody obrazowania stwarzają no-
we wyzwania i ekscytujące możliwości dla leczenia miej-
scowego – chirurgii i radioterapii glejaków złośliwych. W wy-
padku radioterapii możliwość wyboru rodzaju promienio-
wania (np. neutrony lub protony) lub modulowania
wysokości dawki, np. w zależności od stopnia hipoksji w gu-
zie czy obszarów wzmożonej angiogenezy, daje nadzieję
na postęp w kontroli miejscowej glejaków. W perspektywie
należy również oczekiwać łączenia nowoczesnej, modulo-
wanej biologicznie radioterapii z nowymi lekami, np. inhibi-
torami angiogenezy, transdukcji sygnalu przez EGFR itp. 
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