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Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de la ecografia axilar con puncion citolégica aspirativa con aguja
fina ecoguiada para el diagnostico de metastasis en los ganglios axilares en el cancer de mama.
Material y métodos: Se presentan 340 casos consecutivos de pacientes con cancer de mama. En
todos se explord ecograficamente la axila homolateral al cancer. Se realizé puncion citologica
aspirativa con aguja fina ecoguiada de los ganglios de aspecto sospechoso. En todos se obtuvo el
resultado de la anatomia patologica por biopsia del ganglio centinela o por vaciamiento axilar.
Resultados: Los valores de la ecografia axilar con puncion fueron los siguientes: sensibilidad
80%, especificidad 100%, valor predictivo positivo 100%, valor predictivo negativo 91%, falsos
positivos 0%, falsos negativos 9%.

En los casos con axila clinicamente negativa y ecografia axilar con puncion positiva, habia
mas de 2 ganglios metastasicos en el 63% de los tumores de 20 mm o menores y en el 83% de
los tumores mayores de 20 mm.

En tumores de hasta 20mm, en el 92% de los casos que resultaron ser falsos negativos de
la ecografia axilar habia solamente un ganglio patoldgico y en el 8% solamente 2 ganglios
patologicos.

Conclusiones: La ecografia axilar con puncion citoldgica aspirativa con aguja fina ecoguiada
tiene alta precision para estadificar la axila, brinda informacion Gtil para la planificacion del
tratamiento y permite seleccionar con precision a las pacientes con cancer mamario que tienen
escaso numero de adenopatias afectas en la axila.
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Clinical, ultrasound and cytologic evaluation of the axilla in breast cancer

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy of axillary ultrasound and ultrasound-guided fine-needle
aspiration cytology for the diagnosis of lymph node metastases in breast cancer.

Material and methods: This study included 340 consecutive patients with breast cancer. In all
patients, the ipsolateral axilla was examined with ultrasound. Ultrasound-guided fine-needle
aspiration cytology was performed in suspicious-looking lymph nodes. In all patients, the final
pathologic result was obtained by sentinel node biopsy or axillary clearance.

Results: The following values were obtained: sensitivity 80%, specificity 100%, positive predic-
tive value 100%, negative predictive value 91%, false positives 0%, false negatives 9%.

In patients with a clinically negative axilla and ultrasound-guided fine-needle aspiration cyto-
logy there were more than 2 metastatic lymph nodes in 63% of tumors measuring up to 20 mm
in diameter and in 83% of tumours larger than 20 mm.

In tumours measuring up to 20mm, there was only one metastatic lymph node in 92% of
patients with a false negative result in the axillary ultrasound and in only 2 metastatic lymph
nodes in 8%.

Conclusion: Axillary ultrasound and ultrasound-guided fine needle aspiration cytology have
a high precision for axillary staging, offering useful information for treatment planning and

allowing precise selection of breast cancer patients with a low tumour volume in the axilla.
© 2016 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El estado de los ganglios linfaticos axilares es un factor
prondstico de importancia en el cancer de mamay su conoci-
miento es determinante en la planificacion del tratamiento.

Tradicionalmente, la linfadenectomia axilar fue el
método usado para estadificar la axila. Actualmente ha sido
desplazada por la biopsia del ganglio centinela y ha que-
dado reservada solamente para los casos en los cuales haya
metastasis en el ganglio centinela. Con la biopsia del ganglio
centinela disminuye la morbilidad de la estadificacion axi-
lar, sin pérdida de precision, ya que se ha demostrado que
el estado del ganglio centinela es representativo de lo que
ocurre en el resto de los ganglios axilares'>.

Desde que se instaurd la biopsia del ganglio centinela
como alternativa a la linfadenectomia, el examen clinico
de la axila fue el método usado para seleccionar la técnica
para el abordaje quirtrgico de la axila. En los casos con
axila clinicamente negativa, se realiza la biopsia del ganglio
centinela y en los casos con axila clinicamente positiva, se
realiza la linfadenectomia.

Actualmente se ha comprobado que el examen cli-
nico tiene baja precision para evaluar el estado de la
axila®. Es asi que ha ido ganando importancia el estu-
dio ecografico de la axila con puncion citologica aspirativa
con aguja fina (PAAF) ecoguiada de los ganglios sospe-
chosos, durante la etapa preoperatoria del cancer de
mama.

Esta modalidad permite seleccionar con mayor precision
la opcidn correcta para el abordaje de la axila.

Recientemente, las nuevas tendencias hacia una ciru-
gia de la axila reservada solamente a los casos con un
compromiso axilar importante (ACOSOG, Z0011)° obligan a
replantearse cual sera el rol de la ecografia con puncion eco-
guiada de los ganglios axilares. Se hace necesario evaluar la
precision de la técnica para estimar la carga tumoral en

la axila, para determinar cudles pacientes se beneficiaran
con la cirugia axilar y cuales no.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia de
la ecografia axilar con PAAF ecoguiada de los ganglios de
aspecto patologico, para el diagndstico de metastasis en
los ganglios axilares, en el cancer de mama. Los resulta-
dos obtenidos se compararon con los del tradicional examen
clinico de la axila.

Material y métodos

Es un trabajo prospectivo en el cual se analizaron 340 casos
consecutivos de pacientes con cancer de mama diagnosti-
cado y tratado en el Centro de Diagnostico y Tratamiento
Mamario (CENDYTMA) de la Asociacion Espanola.

La realizacion del estudio fue aprobada por la direccion
del centro.

La media de edad de las pacientes estudiadas fue de
63 anos (de 29 a 92).

A todas las pacientes se les realizo el examen clinico
mamario y axilar por parte de un cirujano mastologo del
centro.

En todos los casos se explor6 ecograficamente la axila
homolateral al cancer.

Se utilizd un ecdgrafo marca General Electric, modelo
Logiq P5, con un transductor lineal de 10 MHz.

Los ganglios linfaticos detectados fueron considerados
ecograficamente patologicos cuando presentaron por lo
menos uno de los siguientes signos: engrosamiento cortical
difuso o focal mayor de 3 mm, obliteracion parcial o total
del hilio adiposo del ganglio.

En los casos con ganglios ecograficamente patologicos,
se punciond uno de ellos (el de estructura mas alterada).
Antes de la realizacion de la puncion se explicd a la paciente
cuales eran los objetivos y como era el procedimiento, que
se realizd con su consentimiento.
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La citologia con PAAF se realizo con control ecografico y
se utilizé una aguja calibre 21 G y una jeringa de 20cc. Se
realizaron varias pasadas con aspiracion permanente a tra-
vés de la zona patologica del ganglio. La muestra obtenida
se extendi6 en una lamina de vidrio y se dejé secar al aire. El
citdlogo evalud la idoneidad de la muestra en el momento de
la puncion. Se utilizé la técnica de tincion de May Griinwald
Giemsa.

En los casos con ecografia sin ganglios sospechosos y
en los casos con ganglios ecograficamente sospechosos
pero con PAAF ecoguiada negativa, se realizd la biop-
sia del ganglio centinela y luego la linfadenectomia si
se encontraron macrometastasis en dicho ganglio. Cuando
la PAAF ecoguiada fue positiva, se realizd directamente
la linfadenectomia de la axila sin biopsia del ganglio
centinela.

En todos los casos se obtuvo el resultado final de la
anatomia patoldgica de los ganglios resecados. El ganglio
centinela se proceso en el intraoperatorio con cortes de
2mm de espesor. Se realizo citologia por aposicion de las
2 caras de las lonjas resultantes, tenidas con hematoxilina-
eosina. Luego, en diferido, se realizaron cortes seriados de
cada lonja, también tefidas con hematoxilina-eosina. No se
realizaron técnicas de inmunohistoquimica.

En los casos de vaciamiento axilar, se realizé cuidadosa
disecciéon de los ganglios y todos se incluyeron en para-
fina. Los ganglios de mayor tamano se hemiseccionaron vy,
en caso de observarse compromiso macroscopico evidente,
se ingres6 un fragmento representativo en relacion con la
capsula. Se realizaron cortes seriados, que fueron tenidos
con hematoxilina-eosina.

Se evalu¢ la eficacia del examen clinico y de la ecografia
axilar con PAAF ecoguiada, para el diagnostico de secunda-
rismo axilar en el cancer de mama.

A los efectos de realizar los calculos, se considero6 nega-
tiva la ecografia axilar cuando no se detectaron ganglios
patologicos (en estos casos no se realizo puncion) o cuando
se detecto algln ganglio de aspecto patoldgico pero el resul-
tado de la puncion no indicé malignidad.

Se consideré positiva la ecografia axilar cuando se
detect6 por lo menos un ganglio de aspecto patologico y
luego el resultado de la PAAF confirmé la malignidad.

Se consider6 negativa la axila desde el punto de
vista de la anatomia patologica cuando no se detectaron
macrometastasis en los ganglios estudiados. Los casos con
micrometastasis o células tumorales aisladas fueron consi-
derados negativos a los efectos de los calculos, ya que no se
realizé ninguna accion terapéutica luego del resultado de la
biopsia. La axila fue considerada positiva por la anatomia
patolégica cuando se detectaron macrometastasis.

Se evalud cual era el nimero de adenopatias afectas en
los casos con axila clinicamente negativa y puncion posi-
tiva, y en los casos que resultaron ser falsos negativos de la
ecografia axilar con puncion.

Para la realizacion de los calculos se utilizaron el soft-
ware SPSS version 12.0 y el EPIDAT version 3.1.

Resultados

El tamano promedio de los canceres mamarios incluidos en
la serie fue de 21 mm (de 3 a 80mm).

Tabla 1  Resultados generales de acuerdo con cada moda-
lidad de analisis de la axila

Modalidad Negativa (%) Positiva (%)
Examen clinico 262 (77) 78 (23)
Ecografia + PAAF 249 (73) 91 (27)
Anatomia patoldgica 226 (67) 114 (34)

La anatomia patologica de la axila fue negativa en 226
casos (67%) y positiva en 114 casos (34%).

Los resultados generales de acuerdo con cada modalidad
de analisis de la axila se pueden ver en la tabla 1.

Eficacia de los métodos de diagnostico

Con el examen clinico de la axila se registraron 54 verdade-
ros positivos, 202 verdaderos negativos, 24 falsos positivos
y 60 falsos negativos.

Con la ecografia axilar y puncioén se registraron 91 ver-
daderos positivos, 226 verdaderos negativos y 23 falsos
negativos. No hubo falsos positivos.

El porcentaje de falsos positivos del examen clinico
fue del 31% y el porcentaje de falsos negativos fue
del 23%.

El porcentaje de falsos negativos de la ecografia con pun-
cion fue del 9%.

Las magnitudes que indican la eficacia del examen clinico
y de la ecografia axilar con puncion citologica ecoguiada
para el diagndstico de metastasis en los ganglios axilares se
pueden observar en la tabla 2.

Los resultados obtenidos muestran una eficacia muy supe-
rior de la ecografia con PAAF ecoguiada con relacion al
examen clinico.

En 24 de las pacientes de la serie (7%) el examen clinico
de la axila fue positivo, pero el resultado de la ecografia
con PAAF ecoguiada fue negativo, lo cual se confirmo luego
con la biopsia del ganglio centinela. En estos casos, la eco-
grafia evitd correctamente la realizacion del vaciamiento
ganglionar de la axila.

Tabla 2 Evaluacion de la eficacia para el diagnostico de
metastasis en los ganglios axilares
% IC 95%
Examen clinico
Sensibilidad 47 38-57
Especificidad 89 85-94
VPP 69 58-80
VPN 77 72-82
Ecografia+ PAAF
Sensibilidad 80 72-87
Especificidad 100 99-100
VPP 100 99-100
VPN 91 87-95

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; VPN: valor predictivo
negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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Tabla 3
ecografia axilar positiva (n = 39)

NUumero de ganglios metastasicos con relacion al tamano tumoral en los casos con axila clinicamente negativa y

Tamano tumoral 1 ganglio n (%)

2 ganglios n (%) Mas de 2 ganglios n (%)

Menor o igual a 2 cm 2 (13)
(n=16)
Mayor de 2 cm 3 (13)
(n=23)

4 (25) 10 (63)

1(4) 19 (83)

Tabla4 NUmero de ganglios metastasicos en los casos falsos negativos de la ecografia axilar con puncion citologica, en funcion

del tamano tumoral (n = 23)

Tamano tumoral 1 ganglio n (%)

2 ganglios n (%) Mas de 2 ganglios n (%)

Menor o igual a 2cm (n=13) 12 (92) 1(8) 0
Mayor de 2cm (n=10) 3 (30) 4 (40) 3 (30)
Evaluacion del nimero de adenopatias afectas Discusion

en los casos con axila clinicamente negativa
y ecografia axilar positiva

En 39 de las pacientes de la serie (11%) el examen clinico
de la axila fue negativo, pero el resultado de la ecogra-
fia axilar con PAAF ecoguiada fue positivo. En estos casos,
la ecografia permitio optar correctamente por la linfade-
nectomia, sin la realizacion previa de la biopsia del ganglio
centinela. En todos ellos se confirmo la presencia de metas-
tasis en el estudio patologico de los ganglios. En este grupo
se contabilizé el numero de ganglios patoldgicos en funcion
del tamano tumoral y los resultados se pueden ver en la
tabla 3.

Los resultados muestran que el hallazgo de un ganglio
patologico por este método es un indicativo de un impor-
tante compromiso tumoral de la axila (mas de 2 adenopatias
afectas) en la mayoria de los casos e independientemente
del tamano tumoral (63% en tumores de 2 cm o menores; 83%
en tumores mayores de 2cm).

Evaluacion del numero de adenopatias afectas en
los casos que resultaron ser falsos negativos de la
ecografia axilar

Los falsos negativos de la ecografia axilar fueron 23 casos
(9%). En estos casos hemos analizado el nUmero de ganglios
metastasicos detectados en el estudio patologico final de la
axila.

Este analisis lo realizamos en funcion del tamafo tumoral
y los resultados se pueden ver en la tabla 4. Los resultados
indican que el nimero de adenopatias afectas es pequefno
en la gran mayoria de los casos, cuando el tamano del tumor
primario es de 2cm o menor (92% de los casos con un solo
ganglio patoldgico).

Esta relacion cambia cuando el tamafio tumoral es mayor
de 2 cm, ya que en el 30% de los casos habia mas de 2 ganglios
patologicos.

Tradicionalmente el examen clinico de la axila fue conside-
rado el método principal para seleccionar el tipo de cirugia
de la axila en el cancer mamario.

Sin embargo, se ha observado que la informacion apor-
tada es frecuentemente inadecuada. Se han reportado
porcentajes de falsos positivos en torno al 30-53%.

Guiandose exclusivamente por la informacion obtenida
del examen clinico axilar, en ocasiones se realiza la linfa-
denectomia axilar cuando deberia optarse por la biopsia del
ganglio centinela (falsos positivos de la clinica) y se rea-
liza la biopsia del ganglio centinela en casos en los cuales
deberia realizarse directamente la linfadenectomia (falsos
negativos de la clinica). Nuestros datos confirman la baja
eficacia del examen clinico como herramienta para tomar
decisiones (falsos positivos 31%, falsos negativos 23%).

Para compensar esta falta de precision, la ecografia con
PAAF ecoguiada se ha transformado en una practica de rutina
en muchos centros para la evaluacion preoperatoria de la
axila en el cancer de mama®. La mayoria de los estudios
indican que dicha técnica hace mas precisa la seleccion de
pacientes para la biopsia del ganglio centinela y le evitan a
un porcentaje importante de pacientes una segunda inter-
vencion quirdrgica en la axila’.

La mayoria de los trabajos presentan los resultados com-
binados de la ecografia axilar y la PAAF ecoguiada. Los
valores reportados de sensibilidad estan entre el 40 y el
87% y de especificidad entre el 56 y el 100%%-'“. Los resul-
tados de nuestra serie estan dentro del rango de los datos
publicados por otros autores, cerca de los valores superio-
res (sensibilidad 80%, especificidad 100%, valor predictivo
positivo 100%, valor predictivo negativo 91%). Con base en
estos resultados, consideramos que el método mas eficaz
para la evaluacion preoperatoria de la axila en el cancer de
mama es la ecografia con PAAF ecoguiada de los ganglios de
aspecto sospechoso.

En nuestra serie, en 39 casos (11%) con axila clinicamente
negativa, la PAAF ecoguiada derivé correctamente el trata-
miento quirtrgico planeado hacia el vaciamiento axilar y en
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24 casos (7%) con axila clinicamente positiva la PAAF eco-
guiada evito correctamente la realizacion del vaciamiento
axilar, con la morbilidad asociada que puede acarrear.

La amplia variabilidad de los resultados en cuanto a
la sensibilidad del método esta influida por los diferentes
criterios utilizados para considerar como ecograficamente
sospechosos los ganglios linfaticos. Un criterio ampliamente
utilizado es la presencia de un engrosamiento cortical del
ganglio, ya sea difuso o focal. Sin embargo, algunos auto-
res consideran que el grosor normal de dicha cortical es
hasta 2mm', otros hasta 2,3 mm’¢, otros hasta 3mm'’, y
otros hasta 4 mm. Pareceria que el criterio de 3mm como
maximo normal es el que permite un mejor balance entre
sensibilidad y especificidad del método'®. En nuestro tra-
bajo, consideramos sospechosos los ganglios con un grosor
cortical difuso o focal mayor de 3 mm.

La obliteracion parcial o total del hilio adiposo del ganglio
es un signo ecografico que no genera polémica, ya que es
altamente especifico de la presencia de metastasis'’.

En el trabajo de Amonkar et al.?’ se propone una cate-
gorizacion en el aspecto ecografico de los ganglios que
estaria en relacion con el volumen tumoral encontrado en
la axila: UN2 normal (cortical menor de 2,3 mm), UN3 inde-
terminado (cortical mayor de 2,3mm, grosor uniforme),
UN4 sospechoso (engrosamiento focal mayor de 2,3 mm,
desplazamiento del hilio adiposo, vasos que entran por la
corteza del ganglio) y UN5 sustituido (ganglio aumentado
con hilio totalmente obliterado). Cuando los ganglios tenian
un aspecto UN4 y UN5, en mas de la mitad de los casos habia
4 0 mas ganglios metastasicos.

La publicacion de los resultados del estudio Z0011 del
American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG)
plantea el debate de la validez de realizar el vaciamiento
axilar en pacientes con tumores T1 y T2 con compro-
miso limitado de la axila (hasta 2 ganglios centinelas con
macrometastasis)’. El estudio indica que, en este grupo
de pacientes tratadas con cirugia conservadora, radiotera-
pia de toda la mama y terapia sistémica, el vaciamiento
ganglionar de la axila no genera un beneficio en cuanto a
la sobrevida global y a la recurrencia locorregional. Estos
resultados han generado gran polémica en cuanto al manejo
quirurgico de la axila en el cancer de mama. Esta tenden-
cia hacia una cirugia de la axila reservada solamente a los
casos con un compromiso axilar importante (mas de 2 gan-
glios con macrometastasis) nos obliga a replantearnos cual
seria el rol de la ecografia con puncion ecoguiada de los
ganglios axilares.

Basandonos en nuestros resultados y en los de otras publi-
caciones ya mencionadas, consideramos que dicho método
continuara siendo una herramienta de diagnéstico valedera
para estadificar la axila, independientemente de la con-
ducta quirurgica, al brindar informacion prondstica util para
la planificacién de la terapia sistémica.

Ademas, si se confirma la tendencia marcada, la eco-
grafia con PAAF podria asumir un rol importante para
seleccionar a las pacientes que no tienen un gran compro-
miso de la axila, las cuales no se beneficiarian con la cirugia
de la axila.

De acuerdo con estos conceptos, en el aho 2012 el Insti-
tuto Europeo de Oncologia comenzd un estudio prospectivo
aleatorizado multicéntrico (SOUND: Sentinel node vs. Obser-
vation after axillary UltrasouND), donde se comparan los

resultados de la biopsia del ganglio centinela versus la obser-
vacion sin cirugia de la axila, cuando la ecografia axilar
(y eventual puncion ecoguiada) es normal, en pacientes
con canceres mamarios pequefos (hasta 2 cm), candidatas a
cirugia conservadora?-?2. Las hipotesis de este estudio son
las siguientes: la omision de la cirugia axilar no implica un
peor pronodstico en pacientes con cancer mamario pequeio;
las pruebas de imagen preoperatorias pueden identificar a
pacientes con afectacion clinicamente relevante de los gan-
glios axilares y diferenciarlas de las que no la poseen.

En concordancia con las hipotesis del estudio SOUND, en
nuestra serie el valor predictivo negativo fue de 91% y en
los casos que resultaron ser falsos negativos de la ecografia
axilar se encontrd solamente un ganglio metastasico en el
92% de las pacientes con tumores de hasta 20 mm de diame-
tro y 2 ganglios metastasicos en el 8% restante. Esto indica
que cuando la ecografia axilar es negativa solamente podria
existir, en el peor de los casos, un escaso volumen tumoral
en la axila. Cuando se conozcan los resultados del estudio
SOUND, se podra determinar si tiene o no relevancia clinica
ese escaso volumen tumoral que en algunos casos podria
existir luego de una ecografia y puncion negativas.

Recientemente el Grupo de Mama Vallés-Osona-Bages
plantea conceptos muy similares a los expresados en nues-
tro trabajo?®. Combinando la ecografia axilar con la PAAF de
los ganglios sospechosos y si se consideran patolégicamente
negativos los casos con micrometastasis, sus resultados
muestran una sensibilidad del 72%, especificidad del 89% y
valor predictivo negativo del 94%. Los autores plantean que
en pacientes con tumores T1 candidatas a tumorectomia,
quimioterapia y radioterapia, la ecografia axilar puede iden-
tificar casos con baja carga tumoral en la axila, los cuales
no obtendrian beneficios adicionales con la linfadenectomia
ni siquiera con la biopsia del ganglio centinela.

Otros articulos recientes sefialan que las pacientes en las
cuales el compromiso axilar fue diagnosticado por ecogra-
fia y puncion tienen caracteristicas de la enfermedad menos
favorables y un peor prondstico con relacion a las pacientes
en la cuales el compromiso axilar fue diagnosticado por la
biopsia del ganglio centinela?*%. Por lo tanto, los criterios
indicados en el ACOSOG Z0011 no serian aplicables cuando
la ecografia axilar con puncion es positiva. Este concepto
es concordante con nuestros resultados, en los cuales se
observo que el hallazgo de un ganglio patologico por medio
de la ecografia axilar con puncién es un predictor de un
compromiso axilar de mas de 2 ganglios metastasicos en la
mayoria de los casos (63% en tumores de 20 mm o menores;
83% en tumores mayores de 20 mm).

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo se puede
sefalar que no hemos cuantificado por ecografia el nimero
de ganglios de aspecto patologico y que en todos los casos
se punciona un solo ganglio. No se establece una relacion
entre el nimero de ganglios ecograficamente sospechosos y
el nimero de ganglios metastasicos resecados.

En conclusion, nuestros resultados indican que la eco-
grafia axilar con PAAF es el método que debe usarse
rutinariamente para la estadificacion preoperatoria de la
axila en el cancer de mama, puesto que posee una alta efi-
cacia diagnostica y es de utilidad para la planificacion del
tratamiento quirirgico y sistémico.

En el marco de las nuevas tendencias con respecto al
abordaje quirlrgico de la axila, la ecografia axilar con PAAF
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ecoguiada permite seleccionar con precision a las pacientes
con cancer mamario que no tienen adenopatias axilares o
que tienen un escaso nimero de adenopatias afectas (menos
de 2). Estas pacientes no obtendrian un beneficio adicional
con la linfadenectomia.

También el método permite detectar a las pacientes que
podrian tener un compromiso importante de la axila (mas
de 2 adenopatias afectas) y que si se beneficiarian con la
linfadenectomia.
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