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Streszczenie

Wstep: Chorzy na niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
nadal maja jedng z najgorszych prognoz sposréd wszystkich
chorych na nowotwory ztosliwe. Postepu w wynikach leczenia
raka ptuca upatruje sie w wiekszej wiedzy o jego biologii oraz
o czynnikach odpowiedzialnych za jego powstanie i rozwgj.
Cel: Okreslenie czynnikbw mogacych wptywaé na czestosé
wystepowania przerzutdw w weztach chtonnych srodpiersia
u chorych na NDRP.

Materiat i metody: U 143 chorych na NDRP kwalifikowanych
do leczenia operacyjnego wykonano mediastinoskopie szyjna
i dodatkowo u 10 z nich — mediastinotomie przymostkowg le-
wostronna. Do badan inwazyjnych kwalifikowano chorych bez
wzgledu na rozmiar weztéw chtonnych srédpiersia w obrazie
TK. U 103 chorych kwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego
wykonano podczas operacji limfadenektomie Srodpiersiowa.
Dokonano analizy czynnikdéw epidemiologicznych i klinicznych
mogacych wptywaé na wystepowanie przerzutéw w weztach
chtonnych srédpiersia.

Wyniki: Sposrdéd zbadanych czynnikéw epidemiologicznych
i klinicznych jedynie dwa: typ histologiczny gruczolakoraka
oraz rosnace zaawansowanie guza pierwotnego (cecha T)
w tym typie nowotworu korelujg z czestoscia wystepowania
przerzutéw do weztéw chtonnych srodpiersia.

Whioski: U chorych na gruczolakoraka istnieje wieksze praw-
dopodobienstwo wystagpienia przerzutéw w weztach chton-
nych $rédpiersia niz w przypadku innych niedrobnokomérko-
wych rakéw ptuca i prawdopodobiefstwo to rosnie wraz ze
wzrostem zaawansowania guza pierwotnego.

Stowa kluczowe: niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP), me-
diastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, klasyfikacja
TNM, cecha N2.

Abstract

Background: NSCLC patients still have one of the worst pro-
gnoses among all cancer disease patients. New approaches in
diagnosis and treatment are insufficient as yet, and there is a
necessity of better TNM patient classification algorithms ba-
sed on viable and invasive staging methods together.

Aim: To assess factors that may influence metastatic mediasti-
nal involvement in NSCLC patients.

Material and methods: 143 consecutive NSCLC patients rece-
ived mediastinoscopy and 10 patients additionally parasternal
left mediastinotomy with enlarged and normal mediastinal
lymph nodes as well. Operable cases underwent curable lung
tissue resection with lymphadenectomy. We tried to assess
factors that may influence metastatic disease in NSCLC pa-
tients.

Results: Among examined epidemiological and clinical factors
only histological type of adenocarcinoma and increasing T sta-
ge of the neoplasm had a significant influence on mediastinal
lymph node involvement in NSCLC patients.

Conclusions: Patients with adenocarcinoma of the lung more
often have mediastinal lymph node involvement than other
NSCLC types and the risk grows together with T stage.

Key words: non-small cell lung cancer, mediastinoscopy, para-
sternal mediastinotomy, TNM classification, N2 disease.
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Wstep

Rak ptuca zajmuje | miejsce w Swiecie pod wzgledem
liczby zachorowah i zgonéw z przyczyn onkologicznych.
Rocznie wsréd 10 min nowych zachorowah na nowotwory
ztosliwe rak ptuca jest stwierdzany u 1 mln 200 tys. cho-
rych. Na nowotwor ten w Polsce zapada rocznie ok. 20 tys.
0s0b, w tym 3/4 mezczyzn i 1/4 kobiet. Jest jednym z nie-
licznych nowotworéw ztosliwych, w ktérych liczba zgonéw
jest zblizona do liczby zachorowan [1].

Wyniki leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP) wciaz sg zte, gtownie ze wzgledu na skryty przebieg
choroby, a postepu upatruje sie we wczesnej diagnostyce
raka ptuca oraz pogtebieniu wiedzy o czynnikach odpowie-
dzialnych za jego powstanie i rozwdj [2].

Ocena zaawansowania choroby nowotworowej ma pod-
stawowe znaczenie w kwalifikacji do leczenia. W ocenie za-
awansowania miejscowego i regionalnego raka ptuca u cho-
rych kwalifikowanych do leczenia operacyjnego szczegbélne
znaczenie ma obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych
srédpiersia.

Cel pracy
Celem pracy byto okreslenie czynnikéw mogacych

wptywaé na czestos¢ wystepowania przerzutéw w weztach
chtonnych srédpiersia u chorych na NDRP

Materiat i metody

Badaniami objeto 143 chorych na raka ptuca leczonych
w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej Akademii Medycznej
w Biatymstoku w okresie od 2001 do 2005 ., u ktérych pod-
czas kwalifikacji do operacji wykonano spiralng tomografie
komputerowa klatki piersiowej (TK) i inwazyjne badanie we-

Tab. I. Czynniki epidemiologiczne i kliniczne chorych

liczba chorych 143 32 56
60,6 58,8 60,6
wiek (Srednia wieku i zakres) (30_’79) (30_'78) (41_'75)
ptec:
mezczyzni 120 23 52
kobiety 23 9 4
palenie:
> 40 paczkolat
mezczyzni 63 11 26
kobiety 7 1 3
< 40 paczkolat
mezczyzni 57 10 22
kobiety 16 7 1
ki | i
ma symalny wymiar guza 53 13 9
pierwotnego [cm]
lokalizacja guza:
centralna 93 12 39
obwodowa 50 20 17
chorzy z N2+ 45 16 10
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ztdw chtonnych Srédpiersia (mediastinoskopie lub mediasti-
noskopie z mediastinotomig przymostkowg lewostronna).
Operadji leczniczej poddano 103 chorych (gr. I), pozostatych
nie operowano z réznych przyczyn.

U wszystkich 143 chorych, na podstawie badania weztow
chtonnych pobranych w trakcie badania inwazyjnego i/lub
operacji leczniczej, przeanalizowano czynniki epidemiolo-
giczne i kliniczne, mogace wptywac na obecnosé przerzutéw
w weztach chtonnych Srédpiersia. Byty to: wiek, pte¢, palenie
tytoniu, Srednica guza i jego lokalizacja, stopief zréznicowa-
nia komérek nowotworowych (cecha G) oraz typ histologicz-
ny raka. Sposréd 45 chorych z cechg N2+ do poréwnawczej
analizy statystycznej wzieto jedynie 26 chorych z ustalonym
typem raka (tab. I). Nie uwzgledniono chorych z niepetnym
rozpoznaniem patomorfologicznym (15 0séb z rozpoznaniem
raka niedrobnokomérkowego) oraz chorych z rakiem mie-
szanym z powodu zbyt matej liczby 0séb z cechg N2+.

Badania morfologiczne anatomicznej czesci (lub catego)
ptuca z guzem pierwotnym, grup weztéw chtonnych i innych
usunietych tkanek wykonano zgodnie z zaleceniami College
of American Pathologists [3]. Histopatologiczna klasyfikacje
nowotworu przeprowadzono w oparciu o kryteria przyjete
przez WHO w 1999 . [4]. Patomorfologiczny stopief zaawan-
sowania (pTNM) oceniano wg klasyfikacji TNM z 1997 r. [5].

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej,
wykorzystujac pakiet SAS/STAT, wersja 8.02. Wyliczono dla
parametrow ilosciowych Srednig, a dla cech jakosciowych —
rozktad iloéciowo-procentowy. Jednowymiarowg analize ist-
nienia wptywu poszczegblnych cech na chorobe N2 wyliczo-
no w oparciu o regresje logistyczng. Wszystkie wykonane
testy byty dwustronne. Przyjeto poziom istotnosci 0,05.

Wyniki

Przeprowadzona jednowymiarowa analiza wptywu
czynnikéw na wystepowanie choroby N2 wykazata, ze prze-
rzuty do weztéw Srédpiersia znamiennie czesciej wystepu-
ja w typie gruczolakoraka niz w pozostatych typach NDRP
(p = 0,0008). Nie wykazano natomiast takiej zaleznosci
w przypadku pozostatych czynnikéw (p > 0,05). Jedynie
wptyw obwodowej lokalizacji guza pierwotnego na wieksza
doktadnosé TK w ocenie weztéw chtonnych Srédpiersia byt
na granicy znamiennosci statystycznej (tab. I, I i IV).

Tab. Il. Jednoczynnikowa analiza wptywu cech badanej grupy na
wystepowanie cechy N2

wiek 1,01  (0,97;1,05) 0,57
pte¢ L5  (043;3,05) 0,78
paczkolata (= 40 vs < 40) 0,63 0,3; 1,3) 0,21
Srednica guza pierwotnego [cm] 1,16  (0,96;1,41) 0,13
lokalizacja (centralna vs obwo-

0,81 0,39;1,7) 0,58
dowa)
AdC vs SqCC 0,17 (0,06;0,48) 0,0008*

OR - iloraz szans (ang. odds ratio), PU — przedziat ufnosci, * — wynik istotny statystycznie.

35



Ocena czynnikéw epidemiologicznych i klinicznych mogqcych wpltywac na wystepowanie przerzutéw do weztow...

U 85 chorych z grupy | oznaczono ceche G. U 57 z nich
ustalono stopief zréznicowania histologicznego guza pier-
wotnego na G2 lub G3 (67%), a jedynie w 1/3 przypad-
kéw zréznicowanie byto wieksze lub mniejsze (G1 lub G4).
U chorych z oznaczong cechg G okreslono takze wystepo-
wanie cechy N2+ i/lub N3+ na poszczegblnych etapach oce-
ny zaawansowania NDRP, w zaleznosci od zréznicowania
histologicznego guza (tab. IlI).

O ile w rosnacych stopniach zréznicowania od G1 do G3
zaobserwowano tendencje wzrostowa wystepowania ce-
chy N2+ lub N3+ na kazdym etapie oceny: przed badaniem
inwazyjnym i po nim oraz po operacji leczniczej, to spadek

N2+
40
4 2/7
0 5/19
14/68 29
X 20
10 -
O -
Tl T2 T3 T4

Ryc. 1. Wystepowanie cechy N2+ w zaleznosci od zaawansowania
guza pierwotnego w grupie leczonej operacyjnie (pTNM)

czestosci wystepowania cechy N2/3+ w stopniu G4 guza
pierwotnego mozna uwaza¢ za niemiarodajny ze wzgle-
du na matg liczbe chorych w tej podgrupie. Wartosé¢ p dla
wptywu cechy G na wartos¢ cechy N2+ lub N3+ przed ba-
daniem inwazyjnym wyniosta 0,58, po badaniu — 0,52, a po
weryfikacji histopatologicznej po operacji leczniczej — 0,6.
Wyniki powyzsze Swiadcza o braku statystycznie istotnych
roznic w czestosci wystepowania cechy N2 lub N3 w zalez-
nosci od zréznicowania histologicznego guza pierwotnego
raka ptuca w badanej grupie chorych.

Stwierdzono istnienie zaleznosci pozytywnej i negatyw-
nej wartosci predykcyjnej (PPV i NPV) TK, a takze wyste-
powania cechy N2+ w pTNM od typu histologicznego no-
wotworu. W gruczolakoraku ptuca stwierdzono znamiennie
wyzszg czestos¢ wystepowania przerzutow zardbwno w po-
wiekszonych, jak i niepowiekszonych w TK weztach chton-
nych sroédpiersia niz w przypadku pozostatych typéw raka.
Wyliczona dla tomografii wartos¢ PPV byta istotnie wyzsza,
a NPV istotnie nizsza w gruczolakoraku niz w raku ptasko-
nabtonkowym i wielkokomdrkowym (tab. IV).

Analiza wptywu cechy T na czesto$¢ wystepowania prze-
rzutow w srédpiersiu wykazata korelacje rosnaca od cechy
T2 (ryc. 1). Wieksza czestos¢ wystepowania przerzutéw
w guzach T1 mogta mie¢ zwigzek z czestszym rozpozna-
niem u tych chorych gruczolakoraka. Stwierdzono wptyw
stopnia zaawansowania guza pierwotnego na parametry
jakosci TK i na czestos¢ wystepowania przerzutow w we-
ztach $rodpiersia w badaniu po operacji (pTNM) jedynie
u chorych na gruczolakoraka ptuca (tab. V).

Tab. lll. Wptyw cechy G na wartoé¢ cechy N2+ i N3+ przed badaniem inwazyjnym i po nim oraz po operacji leczniczej

N2+ lub N3+ przed badaniem

N2+ lub N3+ po badaniu N2+ lub N3+ po operacji

Liczba chorych z ozna- Stopien . . . . o
inwazyjnym (cTNM) inwazyjnym (cTNM) leczniczej (pTNM)
czong cecha G cechy G
N (%) N (%) N (%)
14 1 9 (64,3) 17,1 1(7,1)
24 2 17 (70,8) 3(12,5) 5(20,8)
33 3 22 (66,6) 5(15,2) 7(21,2)
14 4 7 (50,0) 1(7,1) 1(7,1)
85 p 0,58 0,52 0,60

N — liczba chorych z cechg N2+ lub N3+; p — poziom istotnosci statystycznej dla doktadnego testu Fishera.

Tab. IV. Wartos¢ TK i wystepowanie cechy N2+ w pTNM w zaleznosci od lokalizacji ogniska pierwotnego i typu histologicznego NDRP

Czutosc [%] Swoistos¢ [%] Doktadnosc [%] PPV [%] NPV [%] pN2 n = 21 (%)
lokalizacja
centralna n = 65 70,6 22,9 35,4 24,5 68,8 15 (23,1)
obwodowa n = 38 70,0 42,9 50,0 30,4 80,0 6 (15,8)
p 0,15 0,97 0,068 0,47 0,59 0,29
typ histologiczny
plano n =53 71,4 27,9 34 13,9 85,7 7 (14,0)
adeno n = 26 69,2 15,4 42,3 45,0 33,3 11 (42,3)
macron =19 66,7 43,8 47,4 18,2 87,6 3(15,8)
p# 1,0 0,26 0,55 0,03* 0,034* 0,003*

p — wartos¢ p dla testu chi?, p# — wartos¢ p dla doktadnego testu Fishera; * — wyniki istotne statystycznie na poziomie istotnosci p < 0,05.
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Tab. V. Wartos¢ TK w ocenie weztow chtonnych Srédpiersia i wystepowanie przerzutéw w badaniu pooperacyjnym (pN2) w zaleznosci

od stopnia zaawansowania guza pierwotnego (pT) i typu NDRP

pTl(n=19) 83,3 36,4 52,9 41,7 80 5(26,3)

pT2 (n = 68) 68,8 28,8 38,2 22,9 75 14 (20,6)

pT3 (n=9) 50 50 50 20 80 2(22,2)

pT4 (n=7) 50 28,6 33,3 16,7 66,7 2 (28,6)

p 0,69 0,64 0,63 0,62 1 0,97
SqCC (n=53)

pT1 (n = 10) 66,7 16,7 333 28,6 50 3(33.3)

pT2 (n = 34) 66,7 27,6 31,3 8,7 88,9 2 (6,25)

pT3 (n = 6) 100 60 66,7 33,3 100 2(337)

pT4 (n=3) - 33,3 33,3 0 100 0

p 1 0,46 0,41 0,26 0,4 0,13
AdC (n = 26)

pTl(n=4) 100 33,3 50 33,3 100 0

pT2 (n = 19) 77.8 10 42,1 438 333 8 (42,0)

pT3/T4 (n = 3) 50 - 50 100 0 3 (100,0)

p 0,63 0,42 1 0,74 1 0,035*
LCC (n=19)

pTl (n =3) 100 100 100 100 100 0

pT2 (n=12) 50 50 50 16,7 83,3 3 (25,0)

pT3/T4 (n = 4) - 333 333 0 100 0

p 1 0,41 0,21 0,29 1 1

p —wartosc p dla doktadnego testu Fishera; *— wyniki istotne statystycznie na poziomie istotnosci 0,05.

Dyskusja

W ocenianej populacji chorych wykonano badania in-
wazyjne weztdbw chtonnych Srédpiersia bez wzgledu na
ich rozmiar w przedoperacyjnej TK. Nowotworem ptuca
najczesciej dajacym przerzuty do weztéw Srédpiersia byt
gruczolakorak (50%), podczas gdy rak ptaskonabtonkowy
i rak wielkokomérkowy — jedynie w 17 i 15%. Opublikowa-
ne w 1994 r. badania Dillemansa i wsp. przeprowadzone na
600-osobowej grupie chorych wykazaty inne proporcje wy-
stepowania przerzutéw w weztach srédpiersia w zaleznosci
od histologicznego typu raka ptuca. Na | miejscu znalazt sie
rak wielkokomérkowy — 56%, na Il gruczolakorak — 37%,
najrzadziej stwierdzono przerzuty do weztéw w raku pta-
skonabtonkowym — tylko u 26% chorych. Ponadto wykazali
oni, ze jedynie u 4% chorych na raka ptaskonabtonkowe-
go ptuca, bedacych w stadium IA zaawansowania choro-
by, wystepuja przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia.
Ujemny wynik TK w ocenie weztéw chtonnych srodpiersia
u tych chorych byt wiec wiarygodny (NPV = 94%) [6].

Z kolei w pracy De Leyna i wsp. z 1997 r,, oceniajacej wy-
niki badan grupy 235 pacjentéw, przerzuty do weztéw chton-
nych Srédpiersia stwierdzono u 36% chorych na raka wielko-
komérkowego, u 21,5% — na gruczolakoraka i u 16,8% — na
raka ptaskonabtonkowego. Takze oni uwazali, ze tylko u 0séb
znajdujacych sie we wczesnym okresie zaawansowania raka
ptaskonabtonkowego (stadium 1A) mozna zrezygnowac z wy-
konania mediastinoskopii. Do podobnych wnioskéw doszli
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Smulders i wsp. w 2005 r. oraz Fibla i wsp. w 2006 r. Ci ostatni
stwierdzili chorobe N2 tylko u 3,3% chorych z rakiem ptasko-
nabtonkowym ptuca w | stadium zaawansowania [7-9].

Przeprowadzona w badaniach wtasnych analiza wpty-
wu czynnikéw epidemiologicznych mogacych wptywaé na
obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych Srédpiersia,
takich jak: wiek, pte¢, palenie tytoniu, oraz czynnikéw kli-
nicznych, jak: maksymalny wymiar guza i jego lokalizacja,
typ histologiczny nowotworu, zroznicowanie komérek oraz
stopien zaawansowania T, wykazata, ze jedynie rosnaca ce-
cha T gruczolakoraka i ten typ histologiczny zwigzany jest
ze statystycznie istotnie czestszym wystepowaniem prze-
rzutéw do weztdw srodpiersia.

Doniesienia literaturowe moéwig réwniez o wzroscie
czestosci wystepowania przerzutdw wraz ze wzrostem za-
awansowania guza pierwotnego. De Leyn i wsp. wykazali
wyraznie czestsze zajecie weztéw chtonnych Srédpiersia
gbrnego wraz ze wzrostem T w raku wielkokomérkowym,
nie stwierdzili jednak istotnych r6znic pomiedzy gruczola-
korakiem a rakiem ptaskonabtonkowym [7]. Inni badacze
liniowy wzrost czestosci wystepowania przerzutéw wraz ze
zmiang cechy T zaobserwowali jedynie u chorych na raka
ptaskonabtonkowego [6].

W badaniach wtasnych zauwazono takze pewien wptyw
lokalizacji guza pierwotnego na parametry wiarygodnosci TK
w ocenie weztéw chtonnych srédpiersia, chociaz na granicy
znamiennosci statystycznej. Jedynie doktadnos¢ u chorych
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z obwodowo umiejscowionym guzem byta wyzsza niz w gu-
zach potozonych centralnie. W pozostatych wartosciach nie
stwierdzono réznic statystycznie istotnych. Natomiast Dille-
mans i wsp., oprocz wyzszej doktadnosci, stwierdzili u tych
chorych wieksza swoistosé TK [6]. Z kolei badania naukow-
céw hiszpahskich opublikowane w 2006 r. wykazaty wieksza
czestos¢ wystepowania przerzutow do weztéw Srédpiersia
u chorych z guzem pierwotnym w ptucu prawym [9].

W 2004 r. Rocha i wsp., na podstawie wynikéw leczenia
109 chorych, stwierdzili, ze podwyzszenie po operacji okre-
Slonego w mediastinoskopii stopnia zaawansowania z N0O/1
do N2 wystepowato czesciej u chorych z guzami pierwotnymi
dolnych ptatéw ptuc. Ttumaczyli to istnieniem dodatkowych
drég sptywu chtonki z tych ptatéw przez stacje weztowe nr
7,819, ktore s3 trudno, badz w ogble niedostepne w media-
stinoskopii. Dlatego zalecali u tych chorych szczegélna czuj-
nos¢ po ujemnym wyniku badania i uzupetnienie diagnosty-
ki przedoperacyjnej innymi metodami [10].

Przeprowadzone w 2000 r. przez Takamochi i wsp. bada-
nia wyktadnikéw choroby N2 u chorych na NDRP w analizie
jednoczynnikowej wykazaty istnienie 4 istotnych statystycz-
nie parametréw wptywajacych na czestsze wystepowanie
przerzutéw do weztdéw Srddpiersia. Byly to: podwyzszone
stezenie CEA w surowicy, rozmiar wezta chtonnego w osi
krétkiej i dtugiej oraz Srednica guza pierwotnego w obrazie
TK. Natomiast analiza wieloczynnikowa nie wykazata zna-
miennosci statystycznej wptywu rozmiaru wezta chtonnego
w TK na wystepowanie choroby N2. Takamochi nie wykazat
rowniez wptywu lokalizacji guza pierwotnego na wystepo-
wanie choroby N2 [11].

W ocenie wptywu typu histologicznego raka na para-
metry wiarygodnosci tomografii komputerowej w ocenie
weztéw chtonnych srodpiersia stwierdzono zaleznosci doty-
czace PPV i NPV. Pozytywna wartos¢ predykcyjna byta zna-
miennie wyzsza w gruczolakoraku niz w pozostatych typach
NDRP (p = 0,03), a z kolei NPV — istotnie wyzsza w raku pta-
skonabtonkowym i wielkokomérkowym niz w gruczolako-
raku (p = 0,034). Natomiast nie stwierdzono znamiennosci
statystycznej w ocenie pozostatych parametréw TK. Oznacza
to, iz u chorych na gruczolakoraka ptuca, zaréwno z powiek-
szonymi, jak i niepowiekszonymi weztami srodpiersia, praw-
dopodobiefstwo istnienia w tychze weztach przerzutéw jest
znacznie wieksze niz w innych typach raka. O ile liczebnosé
grupy o0sob z rakiem ptaskonabtonkowym (n = 53) pozwala
sadzi¢, ze brak powiekszenia w TK weztéw chtonnych $réd-
piersia u chorego z tym rozpoznaniem moze przemawiac za
kierowaniem go do operacji resekcyjnej z pominieciem ba-
dan inwazyjnych, to w przypadku raka wielkokomérkowego
wniosek taki bytby pochopny ze wzgledu na zbyt mata grupe
analizowanych przez nas chorych. Do podobnych wnioskéw
doszli Dillemans i wsp. oraz Fibla i wsp., ktérzy dodatkowo
stwierdzili czestsze wystepowanie przerzutow w weztach
Srodpiersia u chorych na raka wielkokomérkowego [6, 9].
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Z innych autoréw, Ferguson i wsp. stwierdzili znamiennie
wyzsza doktadnosé TK w ocenie weztéw Srodpiersia u cho-
rych z gruczolakorakiem, natomiast Staples i wsp. nie wyka-
zali tej zaleznosci [12, 13].

Whnioski

Sposréd zbadanych czynnikéw epidemiologicznych, ta-
kich jak: wiek, pte¢ i palenie tytoniu, oraz klinicznych, jak:
Srednica guza i jego lokalizacja, typ histologiczny, zr6znico-
wanie komérek nowotworowych oraz stopien T, jedynie ro-
snaca cecha T gruczolakoraka i ten typ histologiczny NDRP
koreluje ze statystycznie istotnie czestszym wystepowa-
niem przerzutéw do weztéw chtonnych srodpiersia.

Wyniki pracy zostaly przedstawione i wyréznione pod-
czas IV Kongresu Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochi-
rurgéw, Warszawa, 12-14 czerwca 2008 r.
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