Prehledové ¢ldnky

Ndadory ledvin u déti, adolescentii
a mladych dospéelych.
Rozdily v biologii napric véekovym spektrem

Viera Bajciova
Klinika détské onkologie LF MU a FN, Brno

Nadory ledvin se vyskytuji v kazdém véku. Existuji vékové specifické rozdily nejen v histologickém typu nadoru, ale i epidemiologii,
etiologii, patogenezi, biologickych studiich a klinické m chovani. Tyto vékové specifické rozdily jsou rovnéz patrné u stejného typu
nadoru a ovliviiuji progndzu a pfezivani pacientt. Otazkou zistava, jestli jsou soucasné platna doporuceni lécebné strategie skutecné
vhodna pro vsechny vékové skupiny.
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Renal cancer in children, adolescents and young adults. Differences in biology accross the age spectrum

Renal tumors occur accross the age. The age specific differences are described not only on histology type of tumor, but also on epi-
demiology, ethiology, pathogenesis, biology studies and clinical behavior. These age specific differences are noticed also in the same
type of the tumor and have an effect on prognosis and survival of the patients. The remaining question is regarding current treatment

guidelines - are these guidelines really suitable for all age groups or not.

Key words: age specific differences, biology of renal tumors, Wilms tumor, renal carcinoma.

Uvod

Nadory ledvin se vyskytuji v kazdém ve-
ku, od Utlého détstvi az do pokrocilého stafi,
mohou byt jak maligni, tak i benigni. Ledviny
mohou byt rovnéz postizeny pfi diseminaci na-
doru vyrUstajiciho zjiného orgédnu nebo mizou
byt infiltrovany pfi systémovych zhoubnych
onemocnénich (leukemie, lymfomy). Nadory
ledvin mohou vyrdstat z ledvinného paren-
chymu, dutého systému nebo pojivové tkané
ledviny. Pfi analyze nador( ledvin v populaci je
zfejma existence vékové specifickych rozdild,
ato v mnoha ohledech. V zavislosti na veku
se méni epidemiologie a vyskyt nadord ledvin
v populaci, rovnéz jsou rozdilné rizikové faktory
a etiologie. Velmi pravdépodobné se lisi i pa-
togeze nadorl ledvin v zavislosti na véku. Dle
veku pacienta v ¢ase klinické prezentace nadoru

Graf 1. Incidence nador( ledvin v Ceské republice v roce 2007 (14)

se vyrazneé i histologicky typ nadoru a jeho
klinické chovani, co mé samozfejmé dopad na
indikaci jinych lé¢ebnych postupt a v kone¢ném
dutsledku ovliviuje i progndzu pacientd.

Vzhledem k $ifi problematiky nador( ledvin
se budeme vénovat pouze nejcastéjsim a typic-
kym nadortim ledvin, a to Wilmsovu nadoru
nejen v détském veku, ale i u dospivajicich a mla-
dych dospélych a adenokarcinomu ledviny opét
nejen v dospélém a starsim veku, ale i v mladsich
veékovych skupinach.

Vékové specifické rozdily
v epidemiologii

Nadory ledvin u déti patfi mezi vzacné
typy novotvarl a predstavuji 6-10% ze vsech
zhoubnych onemocnéni u déti do 15 let veku.
U dospivajicich jsou nédory ledvin rovnéz vzac-
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né, predstavuji 1-2% ze vsech nador0 v této
vékové skupiné. U dospélé a starsi populace
tvofii nddory ledvin kolem 3% ze viech malig-
nit (1). Zatimco u dospélé a starsi populace ma
Ceskéa republika nechvalné prvenstvi ve vyskytu
rendlniho karcinomu ve srovnani's okolnimi staty
Evropy (1, 2, 3), incidence nddord ledvin u déti se
nelisi od ostatnich evropskych statt (3, 4, 5).
Histologické zastoupeni nddord ledvin se
meéni s vékem. U déti je typickym a zaroven
nejcastéjsim nadorem ledvin Wilmstv nador
(3,4,6).Vzacné se mUzZe vyskytnout i u adolescen-
td a mladych dospélych jedinct. Méné nez 3% ze
viech Wilmsovych nddor( se vyskytuji v dospélé
populaci (7,8, 9). Wilmslv nador predstavuje az
87% vsech nadort ledvin u déti. Vichol vyskytu je
ve véku 1-4 let (median 3,5 roku) s mirnou pfeva-
hou dévcat. Nad 10 let je vzacny. V 57 % mohou

Graf 2. \/ékovéd distribuce pediatrického rendiniho karcinomu (14)
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byt nddorem postizeny obé ledviny, a to bud

synchronné, nebo metachronné (10). Incidence
Wilmsova nadoru u détido 15 let véku v Evropé je
8,8/1 milion a mé stoupajici trend, celkem 0 0,7 %
za rok (10, 11). Diagnéza Wilmsova nddoru v do-
spelé populaci je zaloZzena na splnéni kritérif dle
Kiltona (11). Obecné je tzv. adultni WilmsGv nador
definovan jako nefroblastom u pacient starsich
15 let. V soucasnosti je v Evropé dle poslednich
poznatkd udavana incidence adultniho nefroblas-
tomu 0,2/1 milion/rok (7). Vékovy medidn vyskytu
adultniho Wilmsova nadoru je kolem 17 let (7).

U dospélé a starsi populace je nejcastejsim
zhoubnym nadorem ledvin adenokarcinom. Ze
viech malignit dospélych predstavuje asi 3%.
V Ceské republice byla v roce 2007 incidence
26,9/100000, mortalita 11,5/100000. Nejvyssi inci-
dence je v Sesté dekadé zivota. Muzi jsou posti-
Zeni dvakrat astéji nez zeny (1, 2, 3) (graf 1).

U détf je adenokarcinom ledviny velmivzac-
ny, tvofi pouze 2-49% z nddort ledvin u détf
do 15 let (median 9 let). U déti je na rozdil od
dospeélych vyssivyskyt u divek. Z celkového po-
¢tu nddort u déti predstavuje adenokarcinom
ledviny méné nez 0,1 %. Incidence se pohybuje
kolem 0,1/100 000 (12, 13) (graf 2).

U dospivajici a mladé populace se inciden-
ce pohybuje kolem 0,2/100000 (median 17 let).
Pouze 1-29% ze vsech renélnich karcinoma v po-
pulaci se vyskytuje u pacientd mladsich 21 let.
Zdrojem dosavadnich informaci jsou malé retro-
spektivni studie a kazuistiky, dosud nebyly prove-
deny 7adné prospektivni studie stran rendlniho
karcinomu u détf a adolescentd. Celkem je v an-
glosaské literature dohledatelnych 479 pripadu
rendlnfho karcinomu u détf a dospivajicich (14).

Vékové specifické rozdily
v etiologii a patogenezi

Priciny vzniku nadort ledvin ve vsech vé-
kovych skupindch jsou multifaktoridini. Nadory
ledvin se mohou vyskytovat sporadicky nebo
mohou byt hereditarné vazany.

Vétsina Wilmsovych nador( je sporadic-
kych bez zndmé vyvolavajici pficiny. Faktory
zevniho prostredi nemaji roli v etiopatogenezi
vzniku Wilmsova nédoru. Genetickd predispo-
zice ke zvySsenému vyskytu a rozvoji tohoto
typu nadoru je zndma u nékterych vrozenych
syndromU a genetickych anomalif. V 1-2%
muze byt vyskyt Wilmsova nadoru familidrni
(15) (tabulka 1).

Etiologie adenokarcinomu ledviny je multi-
faktorialni. V etiologii mGzou hrét roli faktory ze-
vniho prostredf a Zivotosprava — koufeni, obezi-
ta, konzumace cerveného masa, chemickeé latky
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Tabulka 1. Familiarni syndromy asociované s Wilmsovym nédorem (15)

Syndrom Lokus Geneticka léze Riziko WT
WAGR 1Mp13 delece WT1 genu 30%
Denys-Drash 11p13 bodova mutace WT1 genu 90%
Frasier 1Mp13 bodova mutace WT1 intron 9 nizké
Beckwith-Wiede-  11p15 pfesnd genet. léze ? 5%

mann ztrata imprintingu nékolika gend véetné IGF2, H19, p57

Tabulka 2. Familidrni syndromy asociované s RCC (17)

Renalni tumor Familiarni tumor

Gen

Clear cell RCC von Hippel Lindau VHL (3p25-26)
bilat., multiple chromozom 3 translokace neznamy?
unilater.,, solitarni familiarni clear cell RCC neznamy
Clear cell RCC hereditérni paragangliom SDHB (1p36)
Clear cell RCC, tuberdzni skleréza TSC1 (9g34)
angiomyolipomy TSC2 (16p13)
Papilarni RCC

typ 1, bilat, multipl. Heredit. papilarni RCC MET (7g31)
typ 2, unilat, solitarnf heredit. Leiomyomatosis RCC FH (1g42-43)
Papil. RCC, hamartom, WT hyperparathyreoidizmus-mandibultu ~ HRPT (1g25-32)
Papil. RCC, onkocytom famil. papil. Ca 57 ?(1g21)
RUzné typy RCC Birt-Hogg-Dubé BHD (17p11.2)

onkocyt. -chromofobni
chromofobni, clear cell
onkocytomy

a tézké kovy (expozice kadmiem, azbestem,
benzénové derivaty), Iéky (antihypertenziva,
chronicka dialyza) (16, 17). Vznik asi 10-15%
Xp11.2 renélnich karcinomd je asociovanych
s pfedchozi expozici cytotoxické chemoterapie
u détf, a proto je translokacni rendIni karcinom
zafazen do seznamu sekundarnich malignit
souvisejicich s pfedchozim poddnim chemo-
terapie (18). Jsou popsany i formy hereditarné
vdzaného rendlniho karcinomu (<3 %). Asi 30 %
pacientl s von Hippelovym-Lindauovym syn-
dromem onemocni karcinomem ledviny z jas-
nych bunék. U téchto jedinct se jedna o here-
ditarni karcinom s autozomalné dominantnimi
zménami na kratkém raménku chromozomu 3,
kde je lokalizovan VHL gen. U téchto hypervas-
kularizovanych nddort tento gen hraje klicovou
roli v stimulaci angiogeneze cestou VEGF (17,
19) (tabulka 2).

Vékové specifické rozdily v biologii

Znalosti o biologii nddord ledvin pomahajf
urcit presnou diagndzu, vyrazné ovlivaujf tera-
peuticky postup a v nemalé mite i prognézu.
I kdyZ pokroky dosazené na poli zobrazovacich
metod jsou v soucasnosti velmi vyrazné, presna
diagnostika a klasifikace nddord ledvin vcetné
urceni individudIni miry rizika je definitivné ur-
¢ena az histologickym, imunohistochemickym,
cytogenetickym a molekuldrné genetickym
vysetfenim. Cytogenetické nélezy, specifické
pro jednotlivé typy nadord, mohou pomoci
pfi klasifikaci a diagnostice nadort ledvin a sveéd-

¢i o rozdilné patogenezi téchto nadorl. Cilem
biologickych studii nddorl je snaha blize urcit
vlastnosti daného nadoru pomoci rdznych pre-
diktivnich faktord, na zdkladé kterych mizeme
predpokladat chemosenzitivitu nebo rezistenci
nédord, pfipadné identifikovat nové potencialnf
lécebné cile (16, 20) (obrazek 1).

Mnoho nadorl postihujicf ledviny v détském
veku bylo v minulosti ziednodusené zahrnovano
pod hlavicku Wilmsova nadoru. V prabéhu let
se nekolik specifickych typ nddord vyloucilo
7 této kategorizace a jsou klasifikovany jako spe-
cifické patologické jednotky (21). Jejich presna
klasifikace a diagnostika je zaloZzena na typickém
véku v dobé prezentace, zpUsobu a agresivité
klinického chovéni, rozvoji a lokalizaci metastéz,
na typickém mikroskopickém obraze a cytoge-
netickych charakteristikach (tabulka 3).

U Wilmsova nadoru jsou zndmé primarni
molekuldrné genetické zmeény, predisponujicf
svého nositele ke vzniku nadoru (WT1 a WT2
gen). Sekundarni molekuldrné genetické zmé-
ny jsou asociovany s maligni progresi a jejich
pritomnost je prediktorem vyssiho rizika a ne-
pfiznivého prabéhu nemoci. Takové zmény jsou
také spojeny s vyssim rizikem relapsu a vyssi
mortalitou (ztrdta heterozygozity 1p, 7p, 11q,
16q a 22q, mutace p53, zvysend exprese (h TERT)
mRNA telomerdazy, beta kateninu atd.) (22-27).

Adenokarcinom ledviny u dospélé a star-
$i populace ma Ctyfi histologické varianty:
karcinom zjasnych bunék (konvencnf), ktery
tvofi 70-80% viech nddorl ledviny, papilarni



Typ  svétlobunécny  papildrnityp 1 papilarni typ 2 chromofobni onkocytom
% 75% 5% 10% 5% 5%
Gen  VHL (3p25-26) Met (7g31) FH (1942-43) BHD (17p11.2) BHD (17p11.2)

= molekuldrni analyza RCC—»charakteristické genetické alterace vazané na specificky

histologicky podtyp RCC

= Kkli¢c k pochopeni nadorové geneze a rozvoje nadoru
= identifikace novych cild (targets) —» rozvoj novych lécebnych strategif

karcinom (10-15 %), chromofobnf karcinom
(5%) a karcinom ze sbérnych kanalkl (<1 %).
Renalni karcinom s prevahou sarkomatoidni
slozky mUZe vznikat ze viech typd rendlnich
karcinom0 a nenf proto klasifikovan jako samo-
statnd jednotka, ale jako zndmka dediferenciace
plvodniho nddoru (16).

Ve WHO Kklasifikaci renalniho karcinomu
z roku 2004 je identifikovan na zakladé cyto-
genetickych a molekuldrné genetickych studif
podtyp rendiniho karcinomu, tzv. Xp11.2 renal-
ni karcinom nebo TFE3 translokac¢ni karcinom
(tabulka 4).

Byly zmapovany dvé typické transloka-
ce, tX;17)(p11.2,025) a t(X;1)(p11.2,21), produk-
tem, kterych je fize genu transkripcniho faktoru
TFE3. Tento typ karcinomu se predominantné
vyskytuje u détf a adolescentl. Proto se mu fikd
i pediatricky typ rendlniho karcinomu (6, 13, 18,
28, 29). Priblizné tretina pediatrickych rendlnich
karcinomu nese translokaci Xp11.2 (tabulka 4).

Konvenéni svétlobuneécny karcinom je u détf
a dospivajicich zastoupen méné casto (kolem
159%), pfevazuje papildrnityp karcinomu. Obvykle
je vysokého stupné malignity. U déti a dospiva-
jicich je rovnéz méné alteraci von Hippel-Lindau
genu nez u dospélych (14, 18, 29, 30).

Tabulka 3. Cytogenetické charakteristiky nddord ledvin

Nador ledviny cytogenetika

chimer. produkt

vyznam

WilmsGv nédor loss 1p, 160, gain 1q -

stratifikacni, prognosticky

Mesoblast. nefrom  t(12; 15)(p13; g25) ETV6-NTRK3 klasifika¢nf
Rhabdoid tumor  chr.22(q11.2) stratifikacni, prognosticky
Clear cell sarkom t(12; 22)(q13; q12) EWS-ATF1 stratifikacni, prognosticky

RCC t(X; 17)(p11.2; g25) Xp11.2 TFE3 prognosticky, agresivni chovani
RendIni PNET t(11; 22)(q11; q12) EWS-FLIT klasifikacni

Renalni synovidlni  t(X; 18)(p11; g11) SYT-SSX1 klasifika¢nf

sarkom (SS)

Lymfom ledviny dle typu lymfomu klasifika¢ni

Tabulka 4. \WHO klasifikace renalniho karcinomu z roku 2004 (16)

Renalni karcinomy Jklasické” RK

(RK)

svetlobunécny RK
multilokuldrni svétlobunécny RK

chromofobni RK

papildrni RK

RK se sbérnych kanalkd (Belini)
neklasifikovatelny

nove zafazené RK

meduldrni RK

karcinom s translokaci Xp11

RK spojeny s vyskytem neuroblastomu
mucindzni tubularni a vietenobunécny karcinom
(,loopom”)

Papilarni adenom

Onkocytom

Incidence Xp11.2 karcinomu v dospélé po-
pulaci nenf pfesné zndma. Cytogenetické studie
u adultniho typu rendlniho karcinomu potvrdi-
ly jiné chromozomalni abnormality, a to bud
ve smyslu komplexnich abnormalit karyotypu,
nebo jiné alelické dysbalance. Konvencnf svétlo-
bunécny karcinom ma nejcastéji deleci kratkého
raménka chromozomu 3 (p3-), papilarni forma
karcinomu ma trizomii chromozomu 7 a 17
a/nebo ztratu Y chromozomu. Chromofobni
typ karcinomu ma obvykle v cytogenetickém
vysetfenf ztrdtu chromozomu 1, 2,6, 10, 13 a 17.
Onkocytom se prezentuje monozomif 1, abera-
cemi chromozomu 19, ale také zadnymi abera-
cemi. Prevalence téchto zmén u pediatrického
typu rendiniho karcinomu neni znaméa (18, 30).

Vékové specifické rozdily
v klinickém chovani nadoru

Nejcastéjsim pfiznakem nadoru ledvin u déti
je asymptomatickd hmatna (nékdy i viditelna)
n&dorova masa, objevend ndhodné.

Pouze jedna tretina pacientl ma klinické
priznaky, které jsou vétsinou nespecifické - bo-
lesti bficha, nechutenstvi, Unava, hubnuti. Asi
u 15-20% déti je inicidlnim pfiznakem makrosko-
pickd hematurie. U 5-10% déti se mUze objevit
hypertenze (10, 21, 31). U adultniho Wilmsova
nadoru pouze asi 2% pacientd starsich 16 let
je symptomatickych v case diagndzy. Vic nez
85 % pacientl si stéZovalo na bolesti bficha, ale
Castéji nez u déti (vic nez 70%) jsou pfitomné
celkové nespecifické pfiznaky, tj. slabost, ne-
chutenstvi, ztrata hmotnosti, pokles vykonnosti.
Makroskopickd hematurie a hmatna masa jsou
méné casté. Vétsina adolescentd a mladych do-
spelych pfijde jiz s pokrocilym onemocnénim,
¢asto i s pfftomnymi vzdalenymi metastadzami.
Diagndza adultniho Wilmsova naddoru nenf prak-
ticky nikdy stanovena pred nefrektomif.

Typické priznaky adenokarcinomu ledvi-
ny jsou makroskopickd hematurie (u 40-60%
pacientd), bolesti v lumbalni krajiné a hmatny
nador. UpIna klasickd trias pfiznakd je pfitomna
asi u 10-159% pacientl (16). U déti a mladé ge-
nerace s adenokarcinomem ledviny je klasicka
trias pfiznakl vzacna. Nejcastéjsi piznak pfi dia-
gndze je hmatny nador (53 %), u 25 % pacientl
jsou pritomny kalcifikace v nddoru (12). Nar(sta
pocet ndhodné zjisténych renalnich karcinomd
v této vekové skupiné (14) (obrazek 3). U détf
a adolescentd se rozlozenf klinickych stadii RCC
pfi diagndze lisi od dospélych. Vice nez 50% mla-
dych pacient mé lokalizovanou nemoc (klinické
stadium 1 32% a stadium Il 23 %), 16 % lokoregio-
nalninemoc (klinické stadium Ill) a pouze tfetina
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Obrdzek 2. Pediatricky” RCC - karyotyp s translokaci t(X;17) (zdroj: KDO

FN Brno)
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pacientll m& metastatickou nemoc (stadium IV
29%). Chovani rendinfho karcinomu u mladé
generace je ponékud indolentnf ve srovnani se
starsi generaci, postizenf regiondlnich lymfatic-
kych uzlin (LN+ nemoc) nezhorsuje prognézu
(14, 30) (tabulka 5).

U stardi generace se inicidlni metastaticky
rozsev muze projevit bolestmi z kostnich meta-
stdz nebo zvétsenych uzlin, kaslem ¢&i dusnostf
pfi plicnich nebo mediastindlnich metastazach.
Rovnéz mohou byt piitomny celkové nespeci-
fické paraneoplastické pfiznaky (@anémie, védhovy
Ubytek, Unava, nevysvétlitelné teploty, zvysena
sedimentace). Paraneoplastické pfiznaky jsou
u déti a mladé generace dospivajicich vzacné.

Zatimco Wilmsav nador patii mezi chemo-
senzitivni a radiosenzitivni nddory a zaradil se
tak mezi vylécitelné typy zhoubnych onemoc-
nénf, rendlnf adenokarcinom patfi mezi rezis-
tentni typy nadord. Metodou volby v [é¢bé
a jedinou metodou vedouci k dlouhodobému
vylécenf je stéle radikdInf chirurgickd resekce.
Soucasnéa systémova lé¢ba adenokarcinomu
ledviny je zaloZena na vysledcich biologickych
studif, které identifikovaly nové potencialnf
terapeutické cile. Cilena biologicka lé¢ba vy-
uziva antiangiogenni princip (bevacizumab),
multikindzové inhibitory (sunitinib, sorafenib),
které plsobi blokddl na vice mistech signél-

nich drah nebo mTOR inhibitory (everolimus)
(16,32, 33, 34). Dosavadni vysledky biologické
lé¢by zatim ovsem nesplnily ocekdvani a ne-
vedly k zdsadnimu zlepSeni prezivani u paci-
entl s pokrocilym a metastatickym rendlnim
karcinomem.

Vzhledem k velmi nizké incidenci a raritnimu
vyskytu Xp11.2 translokacniho karcinomu u détf
a dospivajicich neexistuji dosud ve svéte vékoveé
specifické klinické studie v rdmci détské onko-
logie a lé¢ba kopiruje lécebné postupy zndmé
z dospélé onkologie.

Zavér

WilmsUtv nddor je typickym nadorem ledvin
v détském véku a jeho lé¢ba patif mezi vyznam-
né Uspechy détské onkologie. V soucasnosti
dlouhodobé preziva témér 90 % déti s lokalizo-
vanou nemoci a pfes 70 % déti s metastatickym
onemocnénim (10, 23).

Adultni WilmsGv nddor je vzacny, je charak-
terizovan agresivneéjsim klinickym chovanim,
vyssim zastoupenim nepfiznivych histologic-
kych podtypd, vyssim klinickym stadiem v do-
bé diagndzy ve srovnani s détskou populaci
a vyssim procentem rekurentni nemoci (8, 9, 35).
V soucasnosti adekvatni Ié¢ba na bazi posled-
nich poznatkd biologie nddord ledvin s pouzitim
pediatrickych principl a filozofie kurativniho

Tabulka 5. Rozdily mezi pediatrickym a adultnim RCC

RCC Pediatricky typ Adultni typ
Incidence <01% >3%

Etiologie (zevni faktory) - +

Prevaha pohlavi zeny muzi

Vrchol vyskytu 9-15 let 60 let

Kliniké trias neuplné dle rozsahu nemoci
Paraneoplastické sy vzacné ¢asto

Histologicky typ papildrni RCC svétlobunécny RCC
Translokace Xp11.2 + -

Klinické chovanf indolentni agresivni
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Obrdzek 3. \/stupni MRI vysetfeni rendlniho karcinomu (zdroj: KDO FN Brno)

pfistupu nabizf redlnou sanci na vyléceni i do-
spelym pacientlm s Wilmsovym nadorem.
Karcinom ledviny je u déti, dospivajicich
a mladych dospélych velmi vzacné onemoc-
néni. Na rozdil od dospeélych postihuje castéji
divky. Typickym nadorem v tomto véku je Xp11.2

translokacni karcinom prevazné papilariho typu.
V mladém véku je méné alteraci VHL genu nez
u starsich pacientd. Optimalin( Ié¢ba pro Xp11.2
transloka¢nf karcinom neni zndma. V détském
a dospivajicim véku se tento typ karcinomu chova
ponékud indolentné, a to i v pokrocilém stadiu.
U dospélych pacientd, i kdyz je Xp11.2 karcinom
morfologicky Uplné stejny, je jeho klinické chovani
vyrazné agresivnéjsi nez v mladsim véku (17). Pro
vzécnost pediatrickych typd rendlnich karcinom(
neexistuji zddné randomizované nebo prospek-
tivni klinické veékove specifické studie a lé¢ebna
strategie je stejnd pro vsechny vékové kategorie.
V soucasnosti pét let preziva 61 % détf a dospiva-
jicich s rendlnim karcinomem (14, 19, 36).

Pro lepsi pochopenf vékoveé specifickych
rozdild u nddord ledvin je vhodné vytvorent
tkédnové banky nadorl ledvin, s moznosti mo-
lekuldrni analyzy nativni tkdné nadoru a Uzka
kooperace mezi détskymia dospélymi onkology
u hrani¢nf vékové skupiny dospivajicich.
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