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Íà ñüîãîäí³ àíòðàöèêë³íîâ³ àíòèá³îòèêè ââàæàþòü-
ñÿ îäíèìè ç íàéåôåêòèâí³øèõ ïðåïàðàò³â ó ë³êóâàíí³
õâîðèõ íà ìåòàñòàòè÷íèé ðàê ìîëî÷íî¿ çàëîçè (ÐÌÇ)
[1, 2]. Ó òîé æå ÷àñ ñó÷àñí³ ïðîòîêîëè ë³êóâàííÿ ì³ñöå-
âî-ïîøèðåíîãî ÐÌÇ, ÿê³ âêëþ÷àþòü 2�4 öèêëè ÏÕÒ,
äî ñêëàäó ÿêèõ âõîäèòü ÄÐ, â êîìá³íàö³¿ ç îïåðàö³ºþ
òà ïðîìåíåâîþ òåðàï³ºþ äîçâîëÿþòü äîñÿãòè 5-ð³÷íî¿
âèæèâàíîñò³ ëèøå 50% õâîðèõ [3, 4].

Ìåõàí³çìè öèòîòîêñè÷íî¿ ä³¿ ÄÐ ïîâ�ÿçóþòü ç
ïåðåêèñíèì îêèñëåííÿì ìåìáðàííèõ ë³ï³ä³â òà
á³ëê³â êë³òèí. Ðàçîì ç öèì àãë³êîí ÄÐ ³íòåðêàëþº
ì³æ ïàðàìè îñíîâ ÄÍÊ, çâ�ÿçóºòüñÿ ç íèìè ³ â ðå-
çóëüòàò³ ä³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ïîðóøóº ñòðóêòóðó
ìàêðîìîëåêóë òà ³íäóêóº àïîïòîç. Ïðîâåäåí³ ïðî-
òÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ÄÐ
ïðèçâîäèòü äî çì³íè ñòóïåíÿ ñóïåðñï³ðàë³çàö³¿
ÄÍÊ ïóõëèííèõ êë³òèí, ùî âåäå äî ïîðóøåííÿ
ñèíòåçó ÄÍÊ òà ÐÍÊ [5].

Ïðîáëåìíèìè ïèòàííÿìè ïðè âèêîðèñòàíí³ â
ñõåìàõ ÏÕÒ ÄÐ º ðåçèñòåíòí³ñòü ïóõëèí, ÿêà âèíè-
êàº, çîêðåìà, çà ðàõóíîê Ð-ãë³êîïðîòå¿íó, òà äîñòàò-
íüî âèñîêà òîêñè÷í³ñòü ïðåïàðàòó [5, 6]. Ðàçîì ç öèì
â³äîìî, ùî ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ àíòèá³îòèê³â
ìîäèô³êóþòü çà äîïîìîãîþ ìåõàíîõ³ì³÷íîãî âïëèâó
[7�9]. Ìåõàíîõ³ì³÷íà ìîäèô³êàö³ÿ ÄÐ ó òâåðäîìó
ñòàí³ íå çì³íþº éîãî ïåðâèííî¿ ñòðóêòóðè. Â ìåõàíî-
õ³ì³÷íî ìîäèô³êîâàíîìó (ÌÕÌ) ïðåïàðàò³ âèíèêà-
þòü çàðÿäæåí³ äèñëîêàö³¿, ùî ï³äâèùóº ñòóï³íü ³îí³-
çàö³¿ éîãî ðîç÷èíó òà àêòèâóº óòâîðåííÿ öèòîòîê-
ñè÷íèõ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîäóêò³â â ïóõëèííèõ
êë³òèíàõ. Íà êàðöèíîì³ Ãåðåíà ïîêàçàíî, ùî ïðîòè-
ïóõëèííà ä³ÿ ÌÕÌ ÄÐ â ñåðåäíüîìó íà 64% á³ëüøà,
í³æ îô³öèíàëüíîãî ïðåïàðàòó. Ïðè âíóòð³øíüîàðòå-
ð³àëüí³é ÏÕÒ õâîðèõ íà ðàê îáîäîâî¿ êèøêè âñòàíîâ-
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ëåíî, ùî ÌÕÌ ÄÐ ïîð³âíÿíî ç íåìîäèô³êîâàíèì
çá³ëüøóº ê³ëüê³ñòü îäíîíèòêîâèõ ðîçðèâ³â ÄÍÊ ïóõ-
ëèííèõ êë³òèí [10]. Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè, ùî âèêî-
íóâàëàñü ó 1998�1999 ðð. òà º ôðàãìåíòîì ÍÄÐ «Ðîç-
ðîáèòè ìåäèêî-³íæåíåðíó òåõíîëîã³þ ìåõàíîõ³ì³÷-
íî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí äëÿ
çàñòîñóâàííÿ â êîìá³íîâàíîìó ë³êóâàíí³ îíêîëîã³÷-
íèõ õâîðèõ» (òåìó çàòâåðäæåíî Ïðîáëåìíîþ êîì³-
ñ³ºþ ÀÌÍ ³ ÌÎÇ Óêðà¿íè ç îíêîëîã³¿), áóëî âèâ÷åí-
íÿ âïëèâó ÌÕÌ ÄÐ íà áåçïîñåðåäí³ ðåçóëüòàòè êîì-
á³íîâàíîãî ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà ÐÌÇ.
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Ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòàòè ë³êóâàííÿ 36 õâîðèõ íà
ÐÌÇ ²²�²V ñòàä³é ó â³ö³ â³ä 26 äî 58 ðîê³â. ²ç íèõ 24 õâî-
ðèì ïðîâîäèëè âíóòð³øíüîàðòåð³àëüíó (ÂÀ), 12 �
âíóòð³øíüîâåííó (ÂÂ) ÏÕÒ. Õàðàêòåðèñòèêà õâîðèõ
íàâåäåíà â òàáë. 1. Äî îñíîâíèõ ãðóï (1-¿ òà 2-¿) âõî-
äèëè ïàö³ºíòêè, ÿêèì ïðîâîäèëè ÂÀ àáî ÂÂ ÏÕÒ ³ç
çàñòîñóâàííÿì ÌÕÌ ÄÐ; äî êîíòðîëüíèõ (1A òà 2A) �
õâîð³, ÿêèì ïðîâîäèëè ë³êóâàííÿ çà àíàëîã³÷íèìè
ìåòîäàìè òà ñõåìàìè, àëå âèêîðèñòîâóâàëè îô³öè-
íàëüíèé ïðåïàðàò ÄÐ.

Ìåõàíîõ³ì³÷íó ìîäèô³êàö³þ ÄÐ ó âñ³õ êë³í³÷íèõ
äîñë³äæåííÿõ çä³éñíþâàëè íà ì³êðîâ³áðîìëèí³
«ÌÌVE-0,005» («Ãåôåñò», Ðîñ³ÿ). ÄÐ âì³ùóâàëè ó
êàìåðó ç 5 êóëüêàìè. Óìîâè ìåõàí³÷íîãî îáðîáëåí-
íÿ: ÷àñòîòà 35 Ãö, àìïë³òóäà 9 ìì, òðèâàë³ñòü 5 õâ.
²íòåíñèâí³ñòü ï³äâîäó ìåõàí³÷íî¿ åíåðã³¿ ñêëàäàëà
20 Âò/ã, ÿêà âèêëþ÷àëà ìîæëèâ³ñòü òåðìîë³çó ÄÐ.
Ï³ñëÿ ìîäèô³êàö³¿ ïðåïàðàò â³äðàçó ðîç÷èíÿëè.

Õâîðèì 1-¿ òà 1A ãðóï ç ìåòîþ âèÿâëåííÿ îñíîâíèõ
ñóäèí, ÿê³ æèâëÿòü ïóõëèíó, âèêîíóâàëè àíã³îãðàô³þ
çà äîïîìîãîþ êîíòðàñòíèõ ðå÷îâèí: Óëüòðàâ³ñò
(«Schering», Í³ìå÷÷èíà), Îìí³ïàê («Nycomed», ÑØÀ).
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Ï³ñëÿ öüîãî õâîðèì ï³ä ì³ñöåâîþ àíåñòåç³ºþ òà êîíò-
ðîëåì ðåíòãåíîòåëåâ³ç³éíîãî àïàðàòà «Televix-Angio-2»
(«General Electric», ÑØÀ) âñòàíîâëþâàëè âíóòð³ø-
íüîàðòåð³àëüíèé àòðîìáîãåííèé êàòåòåð F6, F7,
ïðîâ³äíèê ¹ 35 («Cordis», ÑØÀ). ÂÀ ÏÕÒ ïðîâîäèëè
÷åðåç êàòåòåð, õ³ì³îïðåïàðàòè ââîäèëè çà äîïîìîãîþ
äîçàòîðà ë³êàðñüêèõ ðå÷îâèí «ÄËÂ-1» (Ðîñ³ÿ). Çà îäèí
ñåàíñ â ïåðøèé äåíü ââîäèëè öèñïëàòèí (20�
40 ìã/ì2), íà äðóãèé äåíü � ÄÐ (30 ìã/ì2). ÂÂ ÏÕÒ
ïðîâîäèëè çà çàãàëüíîâèçíàíîþ ìåòîäèêîþ.

Â ñåðåäíüîìó ÷åðåç 3 òèæ ïî çàê³í÷åíí³ ÂÀ ÏÕÒ
âèêîíóâàëè ìàñòåêòîì³þ çà Ïåéò³ àáî Õîëñòåäîì,
êâàäðàíòåêòîì³þ ç âèäàëåííÿì ìàëîãî ãðóäíîãî
ì�ÿçà òà ðåã³îíàðíèõ ë³ìôîâóçë³â. ×åðåç 2�3 òèæ
ï³ñëÿ îïåðàö³¿ ïðîâîäèëè ïðîìåíåâó òåðàï³þ íà àïà-
ðàò³ «Ðîêóñ-Ì» (Ðîñ³ÿ) íà çîíè ðåã³îíàðíîãî ë³ìôî-
â³äòîêó (ÑÂÄ 40 Ãð íà êîæíå ïîëå). Ïî çàê³í÷åíí³
ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ çä³éñíþâàëè 4�6 êóðñ³â ÂÂ ÏÕÒ
çà ñõåìàìè CMF, ACMF ïðîòÿãîì 1�2 ðîê³â ï³ñëÿ
îïåðàö³¿ (ç ³íòåðâàëàìè â³ä 28 äî 90 äí³â) çàëåæíî
â³ä ñòóïåíÿ ïåðâèííîãî óðàæåííÿ, ïîêàçíèê³â ïå-
ðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ òà ³ìóííîãî ñòàòóñó.

Õâîðèì, ó ÿêèõ íå âèêîíóâàëè õ³ðóðã³÷íîãî ë³êó-
âàííÿ, ïðîâîäèëè ÂÂ ÏÕÒ çà ñõåìàìè VAM, VAMP
ïðîòÿãîì 85�90 äí³â òà ïðîìåíåâó òåðàï³þ íà çîíè
ìåòàñòàç³â (ÑÂÄ äî 35 Ãð). Âñ³ì õâîðèì ïðîâîäèëè
òàêîæ ãîðìîíîòåðàï³þ çà ñõåìàìè [11].

Äëÿ ìîðôîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü âèêîðèñòîâóâà-
ëè îïòè÷íèé ì³êðîñêîï «POLYVAK» (Àâñòð³ÿ).
Ì³êðîïðåïàðàòè âèãîòîâëÿëè ç òêàíèí ïóõëèí ÐÌÇ
(öåíòðàëüíà, ïðîì³æíà ³ ïåðèôåð³éíà çîíà ïåðâèí-
íî¿ ïóõëèíè). Ðàçîì ³ç âñòàíîâëåííÿì ã³ñòîëîã³÷íî-
ãî ä³àãíîçó ïðîâîäèëè àíàë³ç òà îáë³ê ê³ëüê³ñíîãî
ñêëàäó â ÐÌÇ îá`ºìíèõ ÷àñòèíîê æèòòºçäàòíèõ ³ äå-
â³òàë³çîâàíèõ ïóõëèííèõ êîìïîíåíò³â çà äîïîìîãîþ
ñ³òêè Àâòàíäèëîâà [12] â ìîäèô³êàö³¿ [13].

Åôåêòèâí³ñòü ïðîâåäåíî¿ ÂÀ ÏÕÒ òà ÂÂ ÏÕÒ îö-
³íþâàëè ÷åðåç 1�3 ì³ñ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ [4] íà îñíîâ³
êë³í³÷íèõ, óëüòðàçâóêîâèõ òà ðåíòãåíîëîã³÷íèõ äîñ-
ë³äæåíü (êîìï�þòåðíî¿ òîìîãðàô³¿, ðåíòãåíîãðàô³¿,
ðåíòãåíîñêîï³¿) òà äàíèõ ðàä³î³çîòîïíîãî îáñòåæåí-
íÿ [4].

Òîêñè÷í³ñòü ÏÕÒ âèçíà÷àëè çã³äíî ç ðåêîìåíäà-
ö³ÿìè ÂÎÎÇ ³ Ì³æíàðîäíî¿ ïðîòèðàêîâî¿ ñï³ëêè.

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç äîñòîâ³ðíîñò³ ð³çíèö³ îòðè-
ìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ êðèòå-
ð³þ Ñòüþäåíòà.
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Ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ ÂÀ ÏÕÒ áóëè çàðåºñòðîâàí³
ì³ñöåâ³ ðåàêö³¿ ó âèãëÿä³ ã³ïåðåì³¿ øê³ðè â çîí³ ëîêàë³-
çàö³¿ ïóõëèíè ó 5 õâîðèõ îñíîâíî¿ òà ó 6 õâîðèõ êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóï; íåêðîç øê³ðè â çîí³ ðåã³îíàëüíî¿ ³íôóç³¿
õ³ì³îïðåïàðàò³â â³äçíà÷àëè â³äïîâ³äíî ó 2 òà ó 3 õâî-
ðèõ. Ö³ ÿâèùà ïîâí³ñòþ çíèêàëè ï³ä ÷àñ îïåðàö³¿ òà íå
âïëèâàëè íà ÷àñ çàãîþâàííÿ îïåðàö³éíî¿ ðàíè. Àíà-
ëîã³÷í³ ïðîÿâè ñïîñòåð³ãàëè ³íø³ àâòîðè [1, 6]. Äàí³
àíàë³çó ïîá³÷íî¿ ä³¿ ë³êóâàííÿ ïðåäñòàâëåí³ â òàáë. 2.
Ïðè ÂÀ ÏÕÒ (1-øà òà 1A ãðóïè) ëåéêîïåí³þ â³äçíà÷à-
ëè â îñíîâí³é ãðóï³ â 1, â êîíòðîëüí³é � ó 2 âèïàäêàõ.
Çì³íè ê³ëüêîñò³ åðèòðîöèò³â íå çàô³êñîâàí³. Òðîìáî-
öèòîïåí³þ ñïîñòåð³ãàëè â îñíîâí³é ãðóï³ â 1, â êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³ � ó 2 âèïàäêàõ. Çì³íè íà ÅÊÃ ó âèãëÿä³
÷àñòêîâî¿ áëîêàäè ë³âî¿ àáî ïðàâî¿ í³æêè ïó÷êà Ã³ñà
áóëè â³äïîâ³äíî â 1 òà 2, íóäîòà � ó 2 òà 3 âèïàäêàõ.
Ïîâíå âèïàä³ííÿ âîëîññÿ ÷åðåç 1 ì³ñ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
õ³ì³îïðåïàðàò³â áóëî â³äçíà÷åíî ó 2 ïàö³ºíòîê îñíîâ-
íî¿ òà ó 7 � êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Ïðè â/â ââåäåíí³
õ³ì³îïðåïàðàò³â (2-ãà òà 2A ãðóïè) ëåéêîïåí³þ òà òðîì-
áîöèòîïåí³þ ñïîñòåð³ãàëè â îñíîâí³é ³ â êîíòðîëüí³é
ãðóïàõ (â³äïîâ³äíî ïî 2 òà ïî 3 âèïàäêè), åðèòðîïå-
í³þ � ëèøå â êîíòðîëüí³é ãðóï³ (1 âèïàäîê). Ñïîñòå-
ð³ãàëè ïî 3 âèïàäêè â îñíîâí³é ³ â êîíòðîëüí³é ãðóï³
çì³í íà ÅÊÃ, ùî áóëè ïðîÿâàìè ÷àñòêîâîãî ïîðóøåí-
íÿ åëåêòðîïðîâ³äíîñò³ àáî ïîâíî¿ áëîêàäè ë³âî¿ ÷è ïðà-
âî¿ í³æêè ïó÷êà Ã³ñà. ² â îñíîâí³é, ³ â êîíòðîëüí³é ãðó-
ïàõ áóëè çàô³êñîâàí³ íóäîòà (ïî 3 âèïàäêè), à òàêîæ
ðîçâèòîê ôëåá³ò³â (ïî 2 âèïàäêè), ùî óçãîäæóºòüñÿ ç
äàíèìè ë³òåðàòóðè [11]. Àëîïåö³þ â³äçíà÷àëè ÷åðåç
1 ì³ñ ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ë³êóâàííÿ ó 4 ïàö³ºíòîê îñíîâ-
íî¿ òà ó âñ³õ ïàö³ºíòîê êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

Áåçïîñåðåäí³ ðåçóëüòàòè êîìá³íîâàíîãî ë³êóâàí-
íÿ õâîðèõ íàâåäåí³ â òàáë. 3. Ðåãðåñ³ÿ ïåðâèííî¿ ïóõ-
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ëèíè á³ëüøå 50% áóëà â³äçíà÷åíà â 9 âèïàäêàõ â 1-é
ãðóï³  òà â 4 âèïàäêàõ ó ãðóï³ 1A; ðåãðåñ³ÿ ïåðâèííî¿
ïóõëèíè ìåíøå 50% âñòàíîâëåíà â³äïîâ³äíî â 5 òà
6 âèïàäêàõ. Â 1-é ãðóï³ â 1 âèïàäêó âñòàíîâëåíà ïî-
âíà ðåãðåñ³ÿ ïóõëèíè. Ìîðôîëîã³÷íèé àíàë³ç ïîêà-
çàâ, ùî ó õâîðèõ ï³ñëÿ ÂÀ ÏÕÒ ç ÌÕÌ ÄÐ äåâ³òàë³-
çàö³ÿ ïåðâèííèõ ïóõëèííèõ êë³òèí áóëà âèùà íà
20% (p < 0,05), í³æ ïðè çàñòîñóâàíí³ íåìîäèô³êîâà-
íîãî ïðåïàðàòó. Ñïîñòåð³ãàëîñü çìåíøåííÿ îá-
�ºìíî¿ ÷àñòêè âì³ñòó â ÐÌÇ ìàëîçì³íåíî¿ ïóõëèí-
íî¿ êîìïîíåíòè ïàðåíõ³ìè íà 80%, â òîé ÷àñ ÿê ï³ñëÿ
âèêîðèñòàííÿ îô³öèíàëüíîãî ïðåïàðàòó öåé ïîêàç-
íèê äîð³âíþâàâ 63% [1]. Ðåãðåñ³ÿ óðàæåííÿ ë³ìôî-
âóçë³â âèÿâëåíà ó 12 âèïàäêàõ â îñíîâí³é òà ó 8 � â
êîíòðîëüí³é ãðóï³. ² â îñíîâí³é, ³ â êîíòðîëüí³é
ãðóï³ çàô³êñîâàíî ïî 2 âèïàäêè ñòàá³ë³çàö³¿ ïðîöåñó.

Àíàë³çóþ÷è ðåçóëüòàòè êîìá³íîâàíîãî ë³êóâàííÿ
ç âèêîðèñòàííÿì ëèøå â/â ââåäåííÿ õ³ì³îïðåïàðàò³â,
ìîæíà â³äçíà÷èòè çìåíøåííÿ ïóõëèíè ìåíøå 50% ó
5 õâîðèõ îñíîâíî¿ òà ó 4 � êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. Á³ëüøà
ðåãðåñ³ÿ óðàæåííÿ ë³ìôîâóçë³â çàô³êñîâàíà â îñ-
íîâí³é ãðóï³: 4 âèïàäêè ïîð³âíÿíî ç 2 ó êîíòðîëüí³é,
ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [4, 14]. Ðåãðå-
ñ³ÿ ìåòàñòàç³â áóëà çàô³êñîâàíà â³äïîâ³äíî â 3 òà 2 âè-
ïàäêàõ. Ñòàá³ë³çàö³þ ïðîöåñó ñïîñòåð³ãàëè ó 3 ïàö³ºí-
òîê îñíîâíî¿ òà ó 3 � êîíòðîëüíî¿ ãðóïè.

Ó 2-é ãðóï³ ÷åðåç 8 ì³ñ ï³ñëÿ ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ 1 õâî-
ðà ïîìåðëà âíàñë³äîê õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³.

Îòæå, âèêîðèñòàííÿ ÌÕÌ ÄÐ ó ñõåìàõ ÏÕÒ ïðè
êîìá³íîâàíîìó ë³êóâàíí³ õâîðèõ íà ÐÌÇ ïîð³âíÿíî ç
íåìîäèô³êîâàíèì ïðåïàðàòîì ïðèçâîäèòü äî çíèæåí-
íÿ ÷àñòîòè ðîçâèòêó ïðîÿâ³â òîêñè÷íîñò³ òà çá³ëüøóº
÷èñëî âèïàäê³â ðåãðåñ³¿ ïóõëèíè, óðàæåííÿ ë³ìôî-
âóçë³â òà ìåòàñòàç³â. Çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ïàö³ºíòîê â
îñíîâíèõ ãðóïàõ òà ïîäîâæåííÿ òåðì³íó ñïîñòåðåæåí-
íÿ çà íèìè äîçâîëèòü á³ëüø òî÷íî îö³íèòè ðåçóëüòàòè
ë³êóâàííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ÌÕÌ ÄÐ.
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RESULTS OF COMBINED TREATMENT
OF BREAST CANCER BY USING
OF MECHANOCHEMICAL MODIFIED
DOXORUBICIN

P.P. Nosa, V.I. Tarutinov, V.E. Orel, K.O. Galakhin,
O.G. Yugrynov, M.Y. Danko, V.V. Telnyi,

N.M. Dziatkovska

Summary. The aim of the present study was to estimate
an effect of polychemiotherapy by using of mechano-
chemical modified (MCM) doxorubicin (DR) in the
treatment of 36 breast cancer patients with II�IV clinical
stages. The mechanochemical modification was executed
by microvibromill with drive intensity of mechanical power
20 W/g. It was determined that MCM DR caused more
considerable decreasing of primary tumor and lymph
nodes, and also reduced side effects of therapy.

Key Words: breast cancer, polychemiotherapy,
mechanochemical modification, doxorubicin.
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