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Resumen

Introduccion: la biopsia estereotactica con marco es uno de los
procedimientos diagnosticos minimamente invasivos que mas ha
contribuido al entendimiento de las lesiones ocupativas cerebrales en
pediatria. Su valor diagnéstico se ha visto recientemente opacado por
las técnicas de neuroimagen, motivo de conflicto bioético en la
comunidad cientifica internacional. Objetivo: describir el papel actual
de la biopsia estereotactica como medio diagnéstico de tumores del
tronco encefalico en pacientes pediatricos. Métodos: se realiz6 una
revision bibliografica en el periodo de mayo a junio del 2021. Se
utilizaron los motores de bdsqueda Google Académico y PubMed, asi
como sitios web de organizaciones internacionalmente reconocidas.
Se elaboraron estrategias de busqueda que incluyeron los siguientes
términos: biopsia, estereotaxia, estereotactica, neurocirugia pediatrica,
tronco encefalico y tumor, tanto en espafiol como en inglés, para un
total de 26 referencias. Desarrollo: la biopsia estereotactica es un
procedimiento minimamente invasivo que garantiza la toma de tejido
sin necesidad de exponer al paciente a una operacion mas riesgosa.
Existen métodos avanzados de navegacion, tales como la estereotaxia
guiada por neuroimagen, sin embargo la norma de oro en Cuba es la
estereotaxia con marco. Conclusiones: si bien no es un medio
diagnostico absoluto, ni del todo inocuo para el paciente pediatrico,
esta técnica posee un papel relevante en la actualidad tanto para llegar
a un dictamen médico definitivo, como en el campo cientifico-
investigativo, para avanzar en terapias con perspectivas futuras
favorables en el &mbito neuroncoldgico.
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Abstract

Introduction: Stereotactic frame biopsy is one of the minimally
invasive diagnostic procedures that has contributed most to the
understanding of occupied brain lesions in pediatrics. Its diagnostic
value has recently been overshadowed by neuroimaging techniques, a
source of bioethical conflict in the international scientific community.
Objective: To describe the current role of stereotactic biopsy as a
diagnostic tool for brainstem tumors in pediatric patients. Methods: A
literature review was conducted from May to June 2021. The search
engines Google Scholar and PubMed were used, as well as the websites
of internationally recognized organizations. Search strategies were
developed that included the following terms: biopsy, stereotaxy,
stereotactic, pediatric neurosurgery, brainstem, and tumor, in both
Spanish and English, for a total of 26 references. Development:
Stereotactic biopsy is a minimally invasive procedure that guarantees
tissue collection without exposing the patient to a riskier operation.
There are advanced navigation methods, such as neuroimaging-guided
stereotaxy; however, the gold standard in Cuba is frame stereotaxy.

Keywords
Biopsy; Diagnosis;

Conclusions: Although it is not an absolute diagnostic tool, nor is it
completely harmless for pediatric patients, this technique plays a
relevant role today, both in reaching a definitive medical opinion and in

the scientific and research field, advancing therapies with favorable

Neurosurgery; Neuroimaging

future prospects in the field of neuroncology.

Introduccion

Los tumores del sistema nervioso central (SNC)
representan la segunda causa de muerte en
menores de 15 afios, tan solo superados por la
leucemia. Son las neoplasias sdélidas mas
comunes en edades pediatricas y
aproximadamente el 15 % de ellos se encuentran
localizados en el tronco encefilico, area de

extrema complejidad anatémico-funcional (%2,

Los tumores del tronco encefalico se manifiestan
con mayor frecuencia en menores entre seis y
nueve afos. Se clasifican de acuerdo a su
histologia, localizacién, infiltracién y patron de

progresion. Los tipos mas frecuentes son: el
glioma difuso, el glioma exofitico dorsal, el
glioma focal tectal y el glioma cervicomedular.®

Hasta mediados del siglo XX, este tipo de
patologia era poco conocida y de mal prondstico,
por lo cual, en los afios 30, Baily la considera un
capitulo pesimista en la  historia de Ia
neurocirugia. En la década del 60 se reportan las
primeras series quirdrgicas de la mano de Alvisi,
Olivecrona y Pool, aunque no es hasta 1980 que
las primeras clasificaciones arriban y dan fin al
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concepto del tumor de tronco como entida
Unica 4,

La biopsia estereotactica con marco es uno de
los procedimientos diagndsticos minimamente
invasivos que mas ha contribuido al
entendimiento de las lesiones ocupativas
cerebrales. Aparece en 1908 con el aparato de
Horsley-Clarke, perfeccionado por Spiegel, Wycis
y Lee en 1947, destinado inicialmente para tratar
la enfermedad de Parkinson. )

La primera biopsia estereotactica del tronco
encefalico se reporté en 1978, sin embargo al ser
considerada riesgosa y con pobres resultados su
empleo fue desaconsejado. No obstante, el
sucesivo desarrollo tecnoldgico en los campos
imagenolégico y neuroquirdrgico, probd Ia
utilidad de dicha técnica en el diagndstico de
lesiones cerebrales supratentoriales e
infratentoriales, especialmente en aquellas

emplazadas en territorios profundos.

En Cuba, l|a estereotaxia para lesiones
intracraneales en pacientes pediatricos, tanto
biopsia como radiocirugia, se inicia en el hospital
Hermanos Ameijeiras en el afio 1991, cuando se
intervinieron a nifios desde siete meses hasta 13
anos, en colaboracién con los hospitales
pediatricos Juan Manuel Marquez, William Soler
y de Centro Habana, todos en la capital.
Posteriormente se interviene también a
pacientes pediatricos en el Centro Internacional
Neuroldgica (CIREN)
procedentes de todo el pais.(®)

de Restauracion

En el afno 2008 se dona, al servicio de
Neurocirugia del hospital Pediatrico Juan Manuel
Marquez, un sistema estereotactico Leksell G con
el cual se han realizado exitosamente biopsias y
reseccion volumétrica estereotactica de lesiones
intracraneales a nifios de todo el pais. En la
actualidad la provincia de Villa Clara cuenta con

el equipamiento necesario para este tipo de
intervencion quirdrgica tanto en el hospital
Clinico Quirurgico Arnaldo Milian Castro, como
en el hospital Pediatrico José Luis Miranda.”)

A la luz de la evidencia, la técnica ha sabido
conjugar y adaptar sus principios esenciales a los
avances tecnolégicos en cada momento. Aunque
permanece como un método muy preciso para
tomar muestras de tejidos cerebrales para su
estudio inmunohistoquimico, su valor
diagnodstico se ha visto recientemente opacado
por las técnicas de neuroimagen, motivo de
conflicto bioético en la comunidad cientifica
internacional.

Existen estudios que han demostrado la utilidad
y la seguridad de la biopsia por estereotaxia en
pacientes pediatricos con lesiones de tallo
cerebral, sin embargo existen otros estudios en
los que se ofrece un tratamiento especifico con
el diagnéstico por imagen de resonancia
magnética sin necesidad de confirmacién
histopatolégica, con referencia a la utilidad de
los estudios de imagen y evitar someter a los
pacientes al riesgo quirurgico.3#

Al ser una técnica quirdrgica tan polémica como
usual en centros hospitalarios, la biopsia
estereotdctica en tumores del tronco encefalico
experimenta cambios en cuanto a sus algoritmos
y protocolos de indicacidon. Es por ello que se
plantea como objetivo describir el papel actual
de la biopsia estereotactica como medio
diagndstico de tumores del tronco encefdlico en
pacientes pediatricos.

Método

Se realizé una busqueda y andlisis de informacion en el
periodo de mayo a junio del 2021. Para la obtencion
de la informacion digital se utilizaron los motores de
blusqueda Google Académico y PubMed, asi como
sitios web de organizaciones internacionalmente
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reconocidas. Se elaboraron estrategias de busqueda
gue incluyeron los términos: biopsia, estereotaxia,
estereotdctica, neurocirugia pediatrica, tronco
encefalico y tumor, tanto en espafiol como en inglés.
Se tomaron como criterios excluyentes los articulos
gue presentaron el uso de la cirugia estereotactica con
otro fin, articulos de pago o con URL dafada.
Finalmente de un total de 38 articulos fueron
empleados 26.

Desarrollo

La biopsia estereotactica con marco es un
procedimiento minimamente invasivo que garantiza la
toma de tejido sin necesidad de exponer al paciente a
una operacion mas riesgosa. Existen métodos
avanzados de navegacion, tales como la estereotaxia
guiada por neuroimagen, sin embargo la norma de oro
(gold standard) en Cuba es la estereotaxia con marco.
El marco estereotactico tiene como funciones
transformar la informacién bidimensional
proporcionada por las pruebas de neuroimagen a
coordenadas tridimensionales y proveer la base a
partir de la que aborda el objetivo desde varias
posiciones. Las agujas de esterotaxia empleadas
pueden ser de aspiracidn, de aspiracion y corte en
espiral y/o pinza de corte.®)

Para efectuar la técnica, se emplea el instrumental
anteriormente expuesto. Previa anestesia local o
general, se realiza un pequeiio trépano en el lugar
determinado. La planificacién pre quirdrgica juega un
rol fundamental, ya que se determinan posibles
trayectorias seglin las neuroimagenes obtenidas.®?

La forma éptima de realizar biopsias seriadas es a
través de la seleccion de la regién de interés con la
conformacién de todo el volumen proveniente de
imagenes de tomografia axial computarizada (TAC) o
resonancia magnética (RM) fundamentalmente y en
una computadora. Por este método se puede definir la
forma, orientacion y geometria, asi como la estrategia
a seguir para optimizar el proceso de toma de biopsias,
inclusive mediante una sola trayectoria.l’

Se toman muestras a intervalos de dos a cuatro
milimetros, con un promedio de seis muestras por
cada procedimiento practicado en areas hipo denso
definido por la TAC y regiones donde aumente la
captacion de contraste. Igualmente, cuando se utiliza
la guia por imagen de RM y de acuerdo a las
caracteristicas imagenolégicas de la lesién, se toman
muestras de las regiones hipo e hiper intensas con o
sin captacion de contraste paramagnético.®

Tal metodologia estd sujeta a variaciones de acuerdo a
las caracteristicas de cada paciente. Con las muestras
tomadas se realizard el estudio citoldgico tras
operatorio, asi como examenes histoldgicos e
inmunohistoquimicos. En este punto, es menester
recalcar la necesidad de la observacién posoperatoria
de los enfermos, al menos durante 48 horas a fin de
detectar
secundarias.®#

oportunamente complicaciones
Por otro lado, a nivel global, los sistemas frameless se
han generalizado, al punto de ser tan o mas
empleados que el sistema de marco. Ambos cumplen
con los principios de: exactitud, precision, fiabilidad y
facil empleo. De forma general, los pasos para la
realizacién de la biopsia frameless son similares a los
procedimientos con marco salvo en el inicio de la
intervencion; en este caso son los llamados
marcadores confiables (fiduciales) los que serviran de
referencia, y daran la informacién para la localizacion
del tumor en el cerebro del paciente.(1

La biopsia estereotactica puede no ser representativa
ya que pacientes estudiados por dicho método que
informaban gliomas de bajo grado sufrieron un
desenlace fatal que demuestra, a pesar del informe
benigno de anatomia patoldgica, la presencia de
anaplasias equivalentes a grado Il o IV segun la
clasificaciéon de las Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).11)

La primera clasificacion de tumores del tronco
encefdlico fue publicada en 1985 por Ebstein, pionero
del estudio de dichas entidades patoldgicas.
Posteriormente diferentes autores modificaron esta
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clasiticacion, hasta 1 cuando Maurice Choux
publica la que pasa a ser la mas utilizada actualmente
(ver Tabla 1).66:10)

En el siglo XXI, Guillame y posteriormente Sousa,
agrupan las neoplasias de tronco segun sus
indicaciones terapéuticas y consideran el tratamiento
quirdrgico para las lesiones focales, exofiticas y bulbo
protuberancias, el tratamiento oncoldgico para las
difusas y el seguimiento de las lesiones tectales con
una conducta expectante.*611)

Los tumores del tronco encefdlico en la poblacion
mayor de 18 afios abarcan un espectro mas amplio y
con menor frecuencia de presentacion. Es mucho mas
comun encontrar neoplasias del tallo en nifios entre
los seis y nueve afios, incluso en menores de un afio,
con una variedad no muy marcada en cuanto a su
origen histoldgico, comunmente de estirpe glial.

Cobra especial interés el glioma difuso, por ser el mas
frecuente de los tumores de tronco encefdlico. Se
caracteriza por su rapida evolucién, con enorme
deterioro del paciente, sobrevida limitada y elevada
mortalidad, independiente del tratamiento. La media
de sobrevida es de 10 meses y el tratamiento con
radioterapia puede mejorar transitoriamente los
sintomas neuroldgicos y extender la sobrevida en seis
a hueve meses.1213)

Tal conocimiento es relativamente reciente, ya que
dados los resultados desalentadores de las primeras
intervenciones por biopsia estereotactica en pacientes
menores de 18 anos, Albright postula en 1993 la
suficiencia del estudio por imagenes para el
diagndstico de este tipo de neoplasias sin necesidad
de ser confirmado en forma invasiva. A él le
sucedieron otros autores que plantean la RM como
medio Unico de diagndstico, muy superior a otras
alternativas imagenoldgicas en pediatria, ya que no
somete al paciente a radiacidn, sino que los imanes y
ondas de radio causan poco o ningun efecto
secundario, a la par que ofrecen imagenes claras y
orientadoras.®131516)

Desde la perspectiva bioética, se destaca el pilar de no
maleficencia y el concepto de interés superior del nifio
como principios a tener presente a la hora de indicar
cualquier procedimiento. Ambas concepciones
implican considerar al nifio enfermo y por lo tanto,
vulnerable como objeto central de las decisiones y
priorizar su bienestar sin agregar mas dafios.

En ciertas intervenciones estereotdctica, la bibliografia
relata un 1 % de pacientes con déficit neuroldgico
transitorio postquirtrgico y un 0,3 % de mortalidad
entre nifios y adultos, asi como un 9 % de
complicaciones. Se considera las mas comunes la
hemorragia pos quirtrgica y el déficit neuroldgico.1617)
Entonces épodria considerarse el procedimiento en
cuestion como innecesario en las patologias del tronco
encefdlico? La RM puede definir con precision la
localizaciéon y las caracteristicas del tumor-focal o
difuso para tomar decisiones sobre la cirugia con
mayor seguridad e incluso decidir sobre el tratamiento
con radioterapia, pero priva del beneficio a muestras
de tejido de estudios inmunohistoquimicos y analisis
molecular; los cuales permiten definir mejor el
diagndstico tumoral y abren posibilidades de
prondstico y tratamiento en el futuro. Ademas juegan
un rol determinante en el proceso cientifico e
investigativo.

El National Institutes of Health (NIH) sefala el valor de
la RM para definir la condicidon del tumor, asi como la
importancia de disponer de una muestra de biopsia
gue permita el diagndstico histoldgico, ademas de la
realizacion de pruebas inmunohistoquimicas,
citogenéticas y de genética molecular, lo que favorece
un diagndstico mas preciso y la clasificacion de las
neoplasias.®

El hospital Necker de Paris ratific6 en 2015 su
experiencia en este tema con 130 intervenciones para
su segundo articulo. Los franceses arriban a la
conclusion que la biopsia estereotdactica de tronco es
una técnica segura que serd un procedimiento
estandar en el futuro cercano y permitird la
investigacion y el tratamiento individualizado.®*
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tros autores aprueban tal afirmacion, especialmente
para el estudio de los tumores gliales y manifiestan la
necesidad de contar con muestras viables de gliomas
difusos de la protuberancia para el estudio bioldgico al
destacar especialmente la utilidad de Ia
estereotaxia.’®°)
Luego de tomar en cuenta varios aspectos, entre los
que figuran la equidad basica, el interés publico y el
beneficio general de la poblacion, se concluyd que la
unién de los intereses sociales y emocionales, deja
poca duda que la biopsia de tumores de tronco es
licita, aunque no reporte beneficios para los intereses
médicos del nifio.?
Gracias a los estudios de muestras obtenidas
mediante biopsia estereotdctica, se pudo detectar una
alteracién vinculada con fenémenos epigenéticos, que
consiste en una mutacion especifica en el complejo
proteico que provee sostén al ADN en el nucleo de la
célula. En las histonas, cuando un aminoacido lisina
gue se encuentra en la posicién 27 es remplazado por
metionina, se favorece la produccién de gliomas.®?
La OMS tuvo en cuenta tal hallazgo e incorpora a la
ultima revision de la clasificacién, este grupo de
tumores definidos como “gliomas difusos de la linea
media” con mutacién histona 3 K27M y desaparece el
término de glioma difuso intrinseco pontino. Aunque
todavia este hallazgo no tiene implicancias
terapéuticas, esta demostrado que aquellas neoplasias
de linea media que presentan este desarreglo tienen
un mal prondstico.1%20)
En el 2016, tras una discusion ética donde fueron
analizados los puntos a favor y en contra de la biopsia
por estereotaxia en tumores de tallo encefdlico, la
asamblea de la Sociedad Internacional de Neurocirugia
Pediatrica llegd al acuerdo que el proceder solo se
indicaria en caso de estar comprendida dentro de un
estudio correctamente elaborado y regulado. Esta
decision fue recientemente reforzada en una
publicacién sobre este tema a través de una encuesta
realizada.??

Navarro-Olivera et al.'*?, llegd a la conclusion de que el
diagndstico histolégico preciso es imprescindible ya
gue a partir de este se le permitird al paciente
opciones de tratamiento que sean apropiadas y
efectivas de acuerdo al tipo de lesién cerebral. La
sensibilidad de la biopsia por estereotaxia aumenta
cuando se utilizan estrategias como la evaluacidn
citologica intraoperatoria, con un mayor rendimiento
diagndstico reportado entre el 97 % y el 99,2 % en
diferentes series

Morais ), catalogd el método esterotactico como la
manera mas Util y segura de obtener un diagndstico
certero de tumores cerebrales en el tronco encefalico
en un rango etario de cinco a doce afios. No obstante,
sigue en pie la necesidad de hallar métodos capaces
de detectar posibles factores de riesgo.

Las circunstancias que pueden motivar a la ejecucion
de biopsia por estereotaxia son principalmente tres:

1. Cuadro clinico: habitualmente las neoplasias difusas
se presentan con un cuadro progresivo no mayor a
tres meses de evolucion. EI mismo puede presentar
uno o mas de los siguientes signos: pardlisis de algun
par craneal, generalmente VI o VII por su localizacion
en protuberancia, hemiparesia y ataxia. En caso de
que el paciente desarrolle sintomas por un periodo
mas largo o estos no sean los mencionados
previamente, puede tratarse de una entidad diferente
y estd aconsejada la toma de muestra®

2. Edad: el rango etario mas frecuente se encuentra
entre los cinco y los doce afios, en pacientes mas
pequenos los tumores de origen embrionario son
entidades que deben ser consideradas en el
diagndstico diferencial, mientras que en los pacientes
mayores se produce una superposicion entre las
neoplasias infantiles y las del adulto.?

3. Imdgenes atipicas: la RM nuclear resulta
imprescindible hoy en dia para poder clasificar el
tumor y definir asi su conducta, sin embargo en
algunas ocasiones pueden faltar criterios para
encuadrarlo y es necesario el estudio anatémico
patoldgico. En caso de lesiones no difusas, en las
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cuales por diversos motivos, no es posible la
terapéutica quirdrgica, la posibilidad de obtener
material permite administrar tratamiento médico en
especial ante la presencia de marcadores moleculares
con terapias especificas como es el caso de gliomas
con mutacion BRAF V60OE.(16:24)

Con respecto a los diagndsticos histopatoldgicos
diferenciales, se pueden encontrar lesiones
neoplasicas y no neoplasicas. Entre las primeras estan
incluidas los tumores neuro ectodérmicos primitivos
(NOS), linfomas y gliomas no astrociticos, por ejemplo:
oligodendrogliomas, gangliogliomas y
ependimomas.?

Dentro de las segundas: hemangioblastomas,
angiomas cavernosos, granulomas, abscesos y quistes
epidermoides. Los linfomas por lo general presentan
realce homogéneo con contraste y los ependimomas
poseen un gran componente extraxial, dando lugar a
compresion e insinuacion a través del foramen de
Luschka.?

Debido a que las estructuras contenidas en el tronco
cerebral ocasionarian severos déficits neuroldgicos si
fueran danados, diversos estudios estadisticos han
mostrado que las cifras de complicaciones de las
biopsias realizadas en el tronco cerebral son
superiores a las complicaciones derivadas de las
biopsias en estructuras supratentoriales, pero en la
bibliografia analizada, la mayoria de los autores
obtuvo cifras muy similares en cuanto al rendimiento
diagndstico y al extremadamente bajo por ciento de
complicaciones, contrario a las estadisticas mas
antiguas.®>19)

De manera general, la biopsia por estereotaxia en el
tronco encefalico solo estd recomendada si el paciente
se encuentra dentro de un protocolo de investigacion
y aunque esta cirugia no implicara beneficios notorios
para dicho individuo, contribuird al conocimiento en
interés de la poblacién general, para ayudar a futuros
enfermos. Por otro lado, es desaconsejable realizar
dicho procedimiento cuando la muestra no estuviera
considerada en algun estudio previamente aprobado,

excepto que haya dudas diagndsticas como se ha
mencionado previamente.

Observaciones actuales y perspectivas futuras

Los continuos avances en nhumerosas ciencias
permitirdn una progresion hacia la minimizaciéon del
caracter invasivo de las técnicas estereotactica, de
forma pareja al aumento de su precisién, eficacia y
cantidad de informacién que se deduce de los
fragmentos de tejido obtenido. Las posibles técnicas
estudiadas y que podrian incorporarse como
asistencia en estos tipos de cirugia van desde el
ambito de la neuroimagen hasta el ambito de la
biologia molecular e incluso la robética.

La sofisticacién de las pruebas radioldgicas, con las
mejoras en la calidad de las secuencias convencionales
y el desarrollo de secuencias funcionales, permiten
mejorar la planificacidn prequirigica de este aspecto
en un elevado rendimiento diagndstico y una baja
morbimortalidad del procedimiento esterotdctico.
Ademas los avances de la industria han permitido la
introduccién de la imagen en forma de TAC o de RM,
intraoperatoriamente.®

La combinacion de la imagen intraoperatoria con la
navegacion de instrumentos, podria permitir una
visualizacion de la diana en tiempo real al disminuir los
posibles errores en el objetivo ocasionados por el
brain shift (cambio de cerebro), consecuencia de la
apertura craneal o medicacidon intraoperatoria,
especialmente en lesiones muy pequefias, en areas
elocuentes o muy cercanas a importantes estructuras
vasculares como es el caso del tallo encefalico.*%)

Los tratamientos médicos destinados a intervenir
directamente en las vias especificas del metabolismo
tumoral, conocidas como terapias target, proponen
un camino prometedor en el campo de la neuro
oncologia. La posibilidad de realizarlas depende de la
presencia de marcadores moleculares especificos en
las células neoplasicas. Llegado el caso, la biopsia
estereotactica en los tumores difusos se tornaria
necesaria para indicar una terapia de este tipo.®
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a autora del presente articulo considera lo erroneo
gue resulta desmeritar la biopsia estereotactica como
medio diagndstico y aboga por la necesidad de una
unidad entre los medios de neuroimagen, radioterapia
e histopatogenia, a fin de obtener un diagndstico mas
completo y esclarecer las perspectivas futuras en la
neuro oncologia para el tratamiento de los tumores
del tronco encefalico en pediatria.

Conclusiones

La biopsia estereotactica constituye un
procedimiento util en ciertos casos especificos
de tumores neopldsicos o no del tronco
encefdlico. Si bien no es un medio diagndstico
absoluto, ni del todo inocuo para el paciente
pediatrico, esta técnica posee un papel relevante
en la actualidad tanto para llegar a un dictamen
médico definitivo, como en el campo cientifico-
investigativo, para avanzar en terapias con
perspectivas futuras favorables en el ambito

neuro oncoldgico.
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