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1. Beitrag zu den Veröffentlichungen 

1.1 Beitrag zu Publikation I  

In der Publikation mit dem Titel „Diagnostic Yield and Complication Rate of Stereotactic 

Biopsies in Precision Medicine of Gliomas” wird der Stellenwert der stereotaktischen 

Biopsie in der Diagnostik und Therapie hirneigener Tumore in einem Kollektiv von 1‘214 

Patienten über einen Zeitraum von 5 Jahren untersucht.  

Mein Beitrag zu dieser Publikation beinhaltete in einem ersten Schritt die Erstellung der 

Datenbank. Hierfür führte ich nach positivem Ethikvotum zunächst eine interne 

Suchabfrage basierend auf ICD-10- (International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems) sowie OPS-Codes (Operationen- und 

Prozedurenschlüssel) durch. Eingeschlossen wurden Patienten mit der 

Verdachtsdiagnose eines Glioms, die zu einem beliebigen Zeitpunkt im 

Behandlungsverlauf mindestens eine stereotaktische Probenentnahme erhalten hatten. 

Im Anschluss an die Durchsicht der elektronischen Patientenakten aller Patienten, die 

eine stereotaktische Probenentnahme erhalten hatten, identifizierte und inkludierte ich 

1‘214 Patienten zur weiteren Datenanalyse. In meinem Aufgabenbereich lag im 

Anschluss die Erstellung einer Excel-basierten Datentabelle, in der patientenbezogene, 

histologische, molekulargenetische und klinische Informationen der Patienten erfasst 

wurden. Berücksichtigt wurden von mir beispielsweise folgende Parameter: Alter, 

Geschlecht, Datum der Intervention, klinischer Zustand (Karnofsky Index), Menge des 

gewonnenen Probematerials, histopathologische Diagnose sowie molekulargenetische 

Charakteristika, Lokalisation der Gliome, Sequenzierungsdaten, periprozedurale 

Komplikationen sowie Dauer und Kosten der Prozedur und des Klinikaufenthalts. Im 

Anschluss analysierte ich die Daten, indem ich die diagnostische Genauigkeit anhand 

der Fehlbiopsierate betrachtete. Die Komplikationsraten wurden von mir anhand der 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE Version 5) untersucht, indem 

der postoperative, klinische Zustand erfasst und die postoperative CT-Bildgebung 

analysiert wurden. Die Erstellung der Grafiken und Tabellen des Manuskripts erfolgte 

durch mich (PMCID: PMC9005817; Figure 1 und 2; Tabelle 1-5).  

In Rahmen der Manuskriptverfassung habe ich die Abschnitte „Introduction“, „Materials 

and Methods“ und „Results“ erstformuliert und gemeinsam mit den Co-Autoren 

überarbeitet. Die im Rahmen des Review-Verfahrens gestellten Nachfragen wurden 

durch mich beantwortet und Anpassungsvorschläge eingearbeitet. 
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1.2 Beitrag zu Publikation II 

In der Publikation mit dem Titel „Limited efficacy of temozolomide alone for astrocytoma, 

IDH-mutant, CNS WHO grades 2 or 3” wird die Wirksamkeit der Temozolomidtherapie 

in Astrozytomen mit Mutationen des Isozitrat-Dehydrogenase-Gens (IDH) im Vergleich 

zu anderen, postoperativen Strategien untersucht. Nach positivem Ethikvotum wurde 

eine interne Suchanfrage an unser Klinikinformationssystem sowie die Datenbanken der 

Klinik für Neuropathologie gestellt. Nachdem alle Patienten mit IDH-mutierten 

Astrozytomen der WHO-Grade 2 oder 3 identifiziert wurden, stellte ich eine Datentabelle 

zusammen und erfasste folgende Parameter für die gesamte Patientenkohorte: Alter, 

Geschlecht, Geburtsdatum, Datum der Erstdiagnose, klinischer Zustand (Karnofsky 

Index), Art der histologischen Sicherung, histologische Diagnose, molekulargenetische 

Charakteristika, Ausmaß der Tumorresektion, postoperative Therapiestrategie, Anzahl 

absolvierter Chemotherapiezyklen und/oder Dosis der applizierten Strahlentherapie, 

Komplikationsraten, Progressdaten, Progresstherapie, Sterbedatum und Follow-Up-

Daten. Um die initiale Tumorgröße als prognostischen oder prädiktiven Faktor zu 

analysieren, segmentierte ich sämtliche verfügbaren, initialen MRT-Datensätze (T1-

Sequenzen mit Kontrastmittel sowie T2-Sequenz) mithilfe der Smartbrush Software 

(Elements Smartbrush, Brainlab Gruppe, München, Deutschland). Im Rahmen des 

Review-Verfahrens wurden weitere, molekulargenetische Eigenschaften, nämlich der 

Methylierungsstatus des MGMT-Gens der Tumore, sowie Details zur Therapie bei 

Progression nachgefordert. Diese wurden von mir ausgewertet und in das Manuskript 

eingearbeitet. 
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2. Einleitung 

2.1 Hintergrund 

Gliome sind hirneigene Tumore, die nach der aktuellen Klassifikation der 

Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health Organization) aus dem Jahr 2021 

eingeteilt werden. Der Begriff „Gliom“ umfasst eine heterogene Gruppe von Neoplasien. 

Manche Gliome, beispielsweise pilozytische Astrozytome WHO Grad 1, werden häufig 

im jungen Erwachsenen- oder Kindesalter erstdiagnostiziert und sind je nach 

Lokalisation operativ potenziell heilbar (1). Glioblastome hingegen, deren 

altersadjustierte Inzidenzrate bei 0.59 bis 3.69 Personen pro 100‘000 liegt, verlaufen 

meist letal (2, 3). Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei unter 5% (4). Oligodendrogliome 

und Astrozytome mit einer Mutation des Isozitrat-Dehydrogenase Gens 1 oder 2 (IDH) 

können unterschiedliche, histologische Tumorgrade aufweisen. Der klinische Verlauf ist 

variabel. Diese Tumore sprechen initial meist auf Chemotherapien und Strahlentherapie 

an, rezidivieren jedoch häufig und sind trotz multimodaler, wiederholter Therapien meist 

lebenszeitlimitierend (5). Bildmorphologisch sind Gliome in der kontrastmittelgestützten 

MRT-Untersuchung (Magnetresonanztomographie) auch durch erfahrene 

Neuroradiologen oder -chirurgen und künstliche Intelligenz bislang nicht eindeutig 

klassifizierbar (6, 7). Die Standardtherapie in der Behandlung hirneigener Tumore der 

CNS WHO Grade 2, 3 und 4 beinhaltet in einem ersten Schritt die Tumorresektion, falls 

diese unter Berücksichtigung des Patientenwunschs, des klinischen Zustands, der 

Tumorausdehnung und -lokalisation mit einem niedrigen Risiko vertretbar ist (8). Falls 

die Tumorresektion kontraindiziert ist, sollte eine Biopsie zur Diagnosefindung 

durchgeführt werden. Eine histologische Sicherung wird im Falle einer neu 

diagnostizierten, tumorverdächtigen Signalalteration in der MRT-Untersuchung dringlich 

empfohlen, da insbesondere die Molekulargenetik, aber auch die Histologie, die 

weiterführende Therapie bestimmen. Ein entscheidender, molekulargenetischer 

Parameter ist der Mutationsstatus des Isozitrat-Dehydrogenase Gens 1 und 2. Liegt eine 

Punktmutation in einem dieser beiden Gene vor, handelt es sich entweder um ein 

Oligodendrogliom oder ein Astrozytom. Die Differenzierung dieser beiden Entitäten 

erfolgt über die Bestimmung des 1p/19q-Status. Liegt eine Co-Deletion der beiden 

Chromosomenabschnitte vor, handelt es sich um ein Oligodendrogliom (1). Die 

Histologie entscheidet über die Einteilung in den jeweiligen WHO-Grad. Wenn keine 

IDH-Mutation vorliegt, handelt es sich möglicherweise um ein Glioblastom. 

Bildmorphologisch unscheinbare Läsionen ohne pathologische Kontrastmittelaufnahme 

können frühzeitig diagnostizierte Glioblastome sein (9-11). Eine frühe Behandlung 

mittels Resektion und Radiochemotherapie mit konkomitanter und adjuvanter 

Temozolomidtherapie ist für die lokale Kontrolle und Prognose der PatientInnen 

notwendig (1, 8, 12). Molekulargenetisch wird die Diagnose eines Glioblastoms neben 

einem IDH-wildtyp-Status im Falle einer Mutation im Promoter des Telomerase-Reverse-

Transkriptase-Gens (TERT), einer Amplifikation des „Epidermal Growth Factor Recptor" 
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(EGFR) oder eines Gewinns des Chromosoms 7 kombiniert mit einem Verlust des 

Chromosoms 10 gestellt (8).  

2.2 Biopsien in der Hirntumordiagnostik 

Bei Kontraindikationen für eine Tumorresektion sollte die histologische Sicherung einer 

verdächtigen, intrazerebralen Läsion durch eine Biopsie erfolgen (8, 13-15). Es 

existieren unterschiedliche Biopsie-Techniken, die sich im Wesentlichen in rahmen-

basierte und nicht-rahmen-basierte Verfahren unterteilen lassen. Rahmen-basierte, 

stereotaktische Probenentnahmen beruhen auf der Durchführung einer intraoperativen 

Bildgebung, meist mittels kontrastmittelgestützter Computertomographie (CT) des 

Schädels, das mit der präoperativ angefertigten MRT-Untersuchung des Patienten 

fusioniert wird (16). Der Rahmen fixiert hierbei den Kopf mit Dornen, von denen 2 im 

Bereich des Hinterkopfes und 2 frontal angebracht werden, sodass eine Achsenrotation 

innerhalb des Rahmens nicht möglich ist. Der Vorteil dieses Verfahrens ist die 

intraoperative, bildmorphologische Darstellung des Gehirnparenchyms inklusive dessen 

Blutversorgung und die Berechnung einer Trajektorie im Submillimeterbereich, die 

weder mit Gefäßen noch eloquenten Arealen interferiert. Rahmenlose Biopsietechniken 

beruhen auf Neuronavigationstechniken oder visueller, makroskopischer Identifikation 

pathologischen Gewebes, von dem freihändig oder auch mit geschienten Systemen 

Proben entnommen werden. Als Vorteile dieser Techniken werden insbesondere die 

schnelle Durchführung unter Verzicht einer intraoperativen Bildgebung und ebenfalls 

niedrige Komplikationsraten genannt (17, 18). Biopsien sind im Vergleich zur operativen 

Tumorresektion mit einem niedrigeren periprozeduralen Risiko assoziiert (13-15).  

Biopsien kommen im klinischen Alltag nicht nur in der initialen Diagnostik zur 

Anwendung, sondern spielen auch in der Rezidivdiagnostik eine wichtige Rolle. Eine 

mögliche Folge der Bestrahlung zentralnervöser Tumore ist die Strahlennekrose, auch 

Pseudoprogress genannt, die MR-morphologisch oft nicht sicher von einem 

Tumorprogress unterschieden werden kann (19, 20). Nuklearmedizinische Verfahren 

mittels aminosäure-basierter Positronen-Emissions-Tomographie (PET) (O-(2-

18Ffluorethyl)-L-tyrosine (18F-FET PET)) kommen in der Differenzierung 

strahlentherapeutisch induzierter Veränderungen von Tumorrezidiven zur Anwendung 

(21, 22). Diese Untersuchungen helfen in der differenzialdiagnostischen Einordnung 

unklarer, MR-morphologischer Befunde und in der Planung der Probenentnahmen. Sie 

können zudem intraoperativ mit der MRT- und CT-Bildgebung fusioniert werden (16).  

Patienten mit WHO Grad 2 bis 4 Gliomen, ob IDH-wildtyp oder IDH-mutiert, erleiden 

typischerweise wiederholte, zunehmend aggressivere und therapierefraktäre Rezidive. 

Zielgerichtete Therapien gewinnen in der Neuroonkologie zunehmend an Bedeutung. 

Um molekulare Ziele mittels Sequenzierung und Methylomanalysen zu identifizieren, ist 

die Probegewinnung unerlässlich (23, 24). Eine sichere, wiederholbare, minimalinvasive 

Methode zur Gewebesicherung ist für dieses Patientenkollektiv potenziell wertvoll. In 

dieser Promotionsarbeit wird der diagnostische Mehrwert stereotaktischer Biopsien 



2 Einleitung 11 

sowohl im Rahmen der Erstmanifestation als auch im weiteren, klinischen Verlauf mit 

einem standardisierten Verfahren an einem neuroonkologisch spezialisierten Zentrum 

untersucht. Neben der diagnostischen Wertigkeit wird ein besonderes Augenmerk auf 

die Komplikationsraten des Verfahrens gelegt. 

2.3 Therapie 

Die Behandlungsempfehlung für Patienten mit Gliomen erfolgt unter Berücksichtigung 

des klinischen Zustands des Patienten, der Lokalisation und Größe des Tumors, des 

histologischen Tumorgrads und der Molekulargenetik. In der Behandlung IDH-mutierter 

Gliome wird zwischen Patienten mit niedrigem oder hohem Risiko für einen ungünstigen, 

klinischen Verlauf unterschieden (8, 25, 26). Ein niedriges Risiko weisen junge Patienten 

ohne neurologische Defizite, deren Gliom operativ vollständig entfernt werden konnte, 

auf. In diesen Fällen kann auf eine weiterführende Therapie verzichtet werden und es 

erfolgt eine Verlaufsbeobachtung mit regelmäßigen MRT-Untersuchungen. Eine 

Hochrisikokonstellation liegt im Umkehrschluss vor, wenn der Patient bei 

Diagnosestellung älter als 40-45 Jahre ist, postoperativ residuales Tumorvolumen 

verbleibt oder neurologische Defizite über eine symptomatische Epilepsie hinaus 

vorhanden sind. Sind eine oder mehrere dieser Kriterien erfüllt, wird eine weiterführende 

Therapie über die initiale Tumorresektion hinaus empfohlen, die sich nach Tumorentität 

und histologischem Grad richtet (8). In der Behandlung IDH-mutierter Astrozytome sollte 

in einer Hochrisikokonstellation eine Radiotherapie, gefolgt von einer Temozolomid-

Therapie oder einer sequenziellen Kombinationstherapie der Chemotherapeutika 

Procarbazin, CCNU und Vincristin (PCV) durchgeführt werden. Die Radiotherapie ist der 

Radiochemotherapie unterlegen (8, 25, 26).  Da eine alleinige Chemotherapie mit 

Temozolomid oder PCV in anaplastischen Gliomen keine signifikanten Unterschiede im 

Vergleich zu einer alleinigen Strahlentherapie zeigte und Temozolomid möglicherweise 

in der Subgruppe der IDH-mutierten Astrozytome WHO Grad 3 sogar mit einem kürzeren 

progressionsfreien Überleben assoziiert ist, geht man in logischer Konsequenz auch von 

einer Unterlegenheit der Chemotherapie gegenüber einer Radiochemotherapie aus (27-

29). Junge Patienten mit ausgedehnten, inoperablen Tumoren können dennoch initial 

leitliniengerecht mittels alleiniger Chemotherapie behandelt werden, um 

Nebenwirkungen einer großflächigen Strahlentherapie zu vermeiden (8). In der Literatur 

finden sich wenige klinische Daten zur Langzeitprognose dieser Patientengruppe.  

In den letzten Jahren haben mehrere Studien potenzielle, schädliche Nebenwirkungen 

durch das alkylierende Chemotherapeutikum Temozolomid beschrieben, die in 

Rezidivtumoren mittels Sequenzierung festgestellt wurden (30-32). Mechanistisch kann 

durch die Temozolomid-Therapie eine Hypermutation induziert werden. Diese führt 

möglicherweise in manchen Patienten zu einer Dysfunktion der DNA-

Fehlpaarungsreparatur, die aggressivere Rezidiven zur Folge haben kann (31). 

Temozolomid wird, zusammen mit der Radiotherapie, in der Glioblastom-Therapie 

angewendet. Da Glioblastome trotz multimodaler Therapie bei einem medianen 

Überleben von etwa 15 Monaten nach Diagnosestellung mit einer sehr schlechten 
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Prognose vergesellschaftet sind, fällt hier ein schädlicher Langzeiteffekt möglicherweise 

nicht gleichermaßen ins Gewicht (12, 33, 34). IDH-mutierte Astrozytome und 

Oligodendrogliome zeichnen sich jedoch typischerweise durch einen langen, klinischen 

Verlauf aus. In diesem Kontext wird in dieser Promotionsarbeit in der Subgruppe der 

WHO Grad 2 und 3 Astrozytome, die in unserem Zentrum diagnostiziert und behandelt 

wurden, die Langzeitprognose nach Temozolomidtherapie analysiert und mit anderen 

Therapiestrategien verglichen.  
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3. Zusammenfassung 

In dieser Promotionsarbeit wurde die Sicherheit und diagnostische Wertigkeit einer 

standardisierten Biopsietechnik anhand einer retrospektiven, konsekutiven Kohorte von 

1‘214 Patienten in einem Zeitraum von 5 Jahren mit der Verdachtsdiagnose eines 

Glioms untersucht. Die Biopsietechnik beruht auf einem Rahmensystem mit einer 

intraoperativ angefertigten CT-Bildgebung, die mit der präoperativ durchgeführten MRT-

Untersuchung und gegebenenfalls 18FET-PET-Untersuchung fusioniert werden kann. 

Komplikationsraten der Prozedur wurden retrospektiv anhand der „Common 

Terminology Criteria for Adverse Events“ Version 5 (CTCAE) erfasst. In einem zweiten 

Projekt wurde die Wirksamkeit und die Langzeitprognose unterschiedlicher 

Therapiestrategien in der Behandlung von Patienten mit IDH-mutierten Astrozytomen 

der WHO-Grade 2 oder 3 untersucht. Hier wurden Patienten eingeschlossen, deren 

Erstdiagnose im Rahmen einer stereotaktischen Probenentnahme oder Tumorresektion 

gestellt wurde. Der Fokus der Überlebenszeitanalysen wurde auf die alleinige 

Temozolomid-Therapie gelegt, da mehrere Publikationen eine mögliche, schädliche 

Wirkung im Sinne aggressiverer Rezidive und eines verkürzten Überlebens durch 

Temozolomid in IDH-mutierten Gliomen beschrieben haben.  

Bei 617 Patienten (51%) wurde die Biopsie im Rahmen einer Erstdiagnose durchgeführt. 

In 597 Patienten (49%) handelte es sich um Biopsien, die im Rahmen bereits bekannter 

Gliomerkrankungen durchgeführt wurden und die der differenzialdiagnostischen 

Einordnung unklarer, bildmorphologischer Befunde oder der Gewinnung Tumormaterials 

zur molekulargenetischen Analyse dienten. In 99.3% der durchgeführten Biopsien wurde 

eine MRT-Untersuchung mit der intraoperativ angefertigten, kontrastmittelgestützten 

CT-Untersuchung fusioniert. In 34.3% der Fälle wurde zusätzlich eine 18FET-PET-

Untersuchung zur Biopsieplanung genutzt. In 96.3% der Fälle konnte durch die Biopsie 

eine integrierte Diagnose inklusive Molekulargenetik, immunhistochemischer 

Untersuchung und Tumorgradierung gestellt werden. Bei 13 Patienten (1.1%) wurden 

Gliome diagnostiziert, die sich auch nach der gültigen WHO-Einteilung aus dem Jahr 

2021 nicht weiter klassifizieren ließen. Diagnosen, die nicht zu der Familie der Gliome 

gehörten, wurden in 73 Patienten (6%) gestellt. Schwere Nebenwirkungen („severe 

adverse events“), beispielsweise revisionsbedürftige Einblutungen oder bleibende, 

neurologische Defizite, traten in 1.2 % der biopsierten Patienten auf.  

In unserer Klinik wurden zwischen den Jahren 2001 und 2019 insgesamt 183 Patienten 

mit IDH-mutierten Astrozytomen WHO Grad 2 oder 3 behandelt, die in folgende, 

postoperative Therapiegruppen unterteilt werden konnten: Verlaufsbeobachtung nach 

Tumorresektion oder stereotaktischer Biopsie („Wait-and-scan-Strategie“) (n=98), 

Temozolomid-Monotherapie (n=48) oder alleinige Strahlentherapie (n=37). Es zeigte 

sich ein signifikant längeres progressionsfreies (6.2 versus 3.4 Jahre, p=0.02) und 

Gesamtüberleben (14.4 versus 10.7 Jahren, p=0.02) bei Patienten, die mittels alleiniger 

Strahlentherapie behandelt wurden im Vergleich zur alleinigen Temozolomid-Therapie. 

Patienten, die initial keine Therapie erhalten hatten und lediglich mittels regelmäßigen 

Ambulanzterminen und MRT-Verlaufskontrollen beobachtet wurden, zeigten ebenfalls 
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ein signifikant längeres Überleben (nicht erreicht versus 10.7 Jahre, p<0.01) bei 

ähnlichem progressionsfreiem Überleben (4 versus 3.4 Jahre, p=0.65). Ähnliche 

Ergebnisse zeigten sich in einer Subgruppenanalyse der WHO Grad 2 Astrozytome. 

Patienten aus der Wait-and-scan-Kohorte, die nach dem ersten Progress Temozolomid 

erhielten, zeigten ebenfalls ein signifikant kürzeres Überleben als Patienten, die bei 

Progress mit alternativen Strategien behandelt wurden.  

Zusammengefasst konnte in der Promotionsarbeit und den damit einhergehenden 

Publikationen gezeigt werden, dass stereotaktische Biopsien risikoarm sind und eine 

hohe diagnostische Wertigkeit aufweisen. Darüber hinaus stützen die Daten eine 

kritische Beurteilung einer alleinigen Temozolomid-Therapie in der Behandlung IDH-

mutierter Astrozytome.  
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4. Abstract 

 

BACKGROUND: Histopathological and molecular characterization of gliomas is necessary to 

determine subtype and therapy of the tumor. Tissue sampling through open resection or biopsy 

is possible. Different biopsy techniques are used when resection is deemed not safely feasible. 

Postoperative strategies for treatment of isocitrate dehydrogenase (IDH)-mutant astrocytomas 

are controversial. We first aimed at determining the safety and efficacy of stereotactic biopsies in 

patients with suspected gliomas overall and secondly investigated outcome of patients with IDH-

mutant astrocytomas according to different treatment strategies after diagnosis through 

stereotactic biopsy or tumor resection: wait-and-scan, radiotherapy or temozolomide. 

Temozolomide has been reported to be associated with poor outcome in some patients with IDH-

mutant astrocytomas.  

 

METHODS: We retrospectively screened our databases for patients that had undergone 

stereotactic biopsies for suspected glioma between January 2016 and March 2021. Patient 

characteristics and procedural data were assessed. Complication rates were determined 

according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 5 (CTCAE). 

Additionally, patients diagnosed with IDH-mutant astrocytomas WHO grade 2 or 3 (n=183), either 

diagnosed by biopsy or resection, were further investigated for progression-free and overall 

survival. The cohort was stratified according to the postoperative strategy: wait-and-scan (n=98), 

radiotherapy (n=37) or temozolomide alone (n=48). Subgroup and matched-pair analyses were 

conducted.  

 

RESULTS: Within the biopsy cohort of 1’214 individual patients, 617 patients (50.8%) received a 

biopsy for a newly diagnosed lesion and 597 patients (49.2%) for a suspected recurrence. An 

integrated diagnosis was possible in 96.3% of all patients. IDH wildtype glioblastoma was the 

most frequent diagnosis with 596 patients (49.2%) affected, followed by oligodendroglioma WHO 

grade 2 (n = 109; 9%), astrocytoma WHO grade 3 (n = 108; 8.9%), oligodendroglioma WHO 

grade 3 (n = 76; 6.3%), and astrocytoma WHO grade 2 (n = 66; 5.4%). Peri-procedural 

complications CTCAE grade 3 or higher occurred in 1.2% of patients overall with no fatal outcome. 

In the treatment of IDH-mutant astrocytomas, radiotherapy alone was associated with better 

overall survival than temozolomide alone (14.4 vs 10.7 years, p=0.02). Patients from the wait-

and-scan cohort also lived significantly longer than patients treated with temozolomide (not 

reached vs 10.7 years, p<0.01). This association was confirmed in subgroup and matched-pair 

analyses.  

 

CONCLUSION: Image-guided, stereotactic biopsies yield diagnoses with high accuracy and low 

peri-procedural complication rates initially and during clinical course. The implication of 

temozolomide chemotherapy alone in IDH-mutant astrocytomas remains uncertain and potential 

detrimental effects on outcome need to be further evaluated.  
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