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限局性前立腺癌の診断と治療における

超音波ガイド下前立腺生検の有用性

京都大学医学部泌尿器科学教室(主 任:吉 田 修教授)
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USEFULNESS OF ULTRASOUND-GUIDED PROSTATE BIOPSY IN THE DIAGNOSIS 

         AND TREATMENT OF LOCALIZED PROSTATE CANCER
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From the Department of Urology, Faculty of Medicine,  Kyoto University

   Recently the ultrasound-guided prostate biopsy, especially random systematic biopsy, is 
considered more sensitive than the usual site-directed biopsy for the detection of localized prostate 
cancers. To confirm the usefulness of the ultrasound-guided prostate biopsy in the diagnosis and 
treatment of prostate cancer, we analyzed 170 cases who underwent ultrasound-guided prostate biopsy 
due to the abnormal findings in digital rectal examination (DRE), transrectal ultrasonography (TRUS) 
or serum level of prostate specific antigen (PSA). Prostate cancer was detected in 53 patients 
including 25 patients with metastatic lesions. Excluding the advanced prostate cancers, the positive 

predictive value (PPV) of DRE, TRUS and serum PSA was 3.8, 8.1, and 20.8%, respectively, when 
only one category showed abnormal finding in spite of normal finding of the others. Although these 
values were very low, it seemed necessary to apply all three tests for the detection of localized prostate 
cancer because the prostate biopsy was indicated by the abnormal finding of a single category in 9 cases 

 (32%  ; 6/28) with localized cancers. The PPV of hypoechonic region on ultrasonography was 36%  , 
and no cancer was demonstrated in the hypoechoic region at the transition zone, suggesting a low 
specificity of  the  hypoechoic region. Although there was no statistical association between the clinical 
stage and the number of positive cores or the length of cancerous tissue in the sextant biopsies, 64% of 
coincidence was observed between Gleason's sum of biopsy cores and that of operative specimens. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 805-810, 1996) 
Key  words  : Prostate cancer, Ultrasound-guided biopsy, Random Biopsy, PSA, Digital rectal 
examination

緒 言

1989年,Hodgeら1)が 前立腺癌 の確定診断におけ

る超音波ガイ ド下の6分 割生検の有用性を報告 して以

来,本 邦で も多数の施設において従来のsite-directed

生検から超音波ガイ ド下random生 検へ と生検法が

変向されてきている.さ らに,近 年,血 清PSA値 が

非常に有用な前立腺腫瘍マーカーであることが認識さ

れ,血 清PSA値 が異常を示す症例においては,直 腸

診,超 音波画像上異常のない場合でもrandom生 検

によって高率に前立腺癌が検出できることも明らかに

されてきた2).一 方,前 立腺癌は長い自然史を持つと

考えられ3),さ らに高齢者では高率に臨床上治療の必

要でない前立腺癌(非 臨床癌)が 認められることも明

らかにされており,random生 検によって非臨床癌ま

でも捨い上げる可能性も強調 されてきている4)

*現:京 都専売病院泌尿器科

本解析では,限 局性前立腺癌の診断における超音波ガ

イド下前立腺生検の有用性の検証を行 うとともに,生

検でえられた臨床病理学的な情報を前立腺癌の治療法

決定に利用できるか否かについて検討を加えた。

対 象 と 方 法

京都大学医学部附属病院泌尿器科では,1991年 より

下部尿路症状を有する中高年男子に対 し,直 腸診,血

清PSA測 定,経 直腸的超音波検査を前立腺癌検索の

目的にて行い,上 記検査のいずれかにおいて異常が認

められた場合には経直腸的超音波ガイ ド下での前立腺

生検を行 ってきた.直 腸診所見は外来診察医および超

音波施行医の最低2名 により判定され,ま た,血 清

PSA値 はマーキットMキ ット(正 常値3.6以 下)を 用

いて直腸診前に測定 した.

経直腸的超音波ガイド下生検は,経 直腸的超音波装

置(東 芝製MODELSSH-140A)に7MHz経 直腸

的生検用プローブを装着して行い,ガ イオプティーガ
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ンと18G生 検 針 を用いて組織 を採取 した.患 者の体

位 は側臥位で,原 則 として生検前処置お よび麻酔 は行

わなか った.感 染予防のため生検後5日 程度 の抗生物

質 と止血剤 の投与 を行 い,1994年 か らはキシロカイン

ジェ リーにポピ ドンヨー ドを加 えた もの を粘滑剤 とし

て使用 した.

生 検組織 は,採 取直後 にホルマ リン固定 しヘマ トキ

シリンーエ オジンにて染色 し癌の有無,癌 部 お よび生

検 組織 の全長,Gleasonscoreを 判 定 した.前 立腺全

摘術施行例 においては全摘標本 をホルマ リン固定 した

後,約5mmの 間隔 で切片 を作 製 し病理学 的検索 に

使用 した.

前 立腺癌の臨床病期 は,前 立腺癌取扱 い規約5)に 準

じ,直 腸診,超 音波検査,骨 盤部CT,骨 シ ンチ グラ

フィー等 を用 いて総 合的 に判 定 した.な お,臨 床病

期Aの 前立腺癌 は本検討 よ り除外 した.

結 果

1.生 検理 由 と癌陽性率

1991年 よ り1995年7月 までの間に,当 科 にて超音波

ガイ ド生検 を施行 された症例 は計170例 で,そ の平均

年齢 は72(56～89歳)歳 であ った.超 音波 ガイ ド下生

検導入初期 の15例 において は,超 音波にて異常 を認 め

た部位 のsite-directed生 検 と左 右両 葉各1カ 所の み

のrandom生 検 を行 ったが,1992年 よ りの83例 に は

4カ 所,1993年 よ りの72例 に対 して はHodgeら の原

法Dに 従 った左 右3カ 所 の6分 割 生検 を原 則 と して

行 った.生 検 を施行 した170例 中53例 に前立腺癌が検

出 されたが,そ の内25例(47%)は す でに リンパ節 も

しくは遠隔転移 を有す る進行癌症例であった.ま た,

PSA値 異 常のみで発見 されたいわゆ るTlc癌 は5例

(9%,5/53)認 め られ た.進 行癌症例 を除 く145例 に

お ける生検適応 の理由 と限局性 前立腺癌 の検 出率 を

Tablelに 示 す12例 においてはいずれの検査で も異

常 を認めなかったが,前 立腺癌 の家族歴等,患 者の希

望 で生検を行 った.DRE単 独 異常,TRUS単 独異常

の場合の癌検出率はそれぞれ3.8%,8.1%と 低 く,一

方PSA単 独 異常 で は20.8%と 比 較 的高 か った。 ま

た,患 者の希望 で行 った生検 にては癌 は検 出 されな

かった.単 独の検査異常 における癌陽性率 は前述のよ

うに低いが,こ れによって検 出で きた限局性癌 は計9

例 であ り,こ の期 間に診断 された全 限局性癌 の32%

(9/28)を 占 めていた.

11.S量te・directed生 検 とrandom生 検

170例 中64症 例 にお いては,random生 検 と同時 に

超音波画像 上hypoechoicと して認識 される部位 に対

してsite-directed生 検 が施 行 さ れ,こ の うち23例

(36%)に 癌 が検 出 された.Hypoechoicregionの 存

在 場所 と癌 の検 出率 との 関係 をTable2に 示 す

Peripheraizone(PZ)も し く はPZとtransition

zone(TZ)の 両 方 にあ るhypoechoicregionで は癌

陽性率 は約50%前 後 と高 率であ ったが,TZに の み存

在す るhypoechoicreg量onは す べて癌陰性 であ った.

Random生 検 との関連 でみ る とsite-directed生 検 陽

性例23例 中22例 はrandom生 検 で も癌 が検 出 され た.

ま た,site-directed生 検 陰性 でrandom生 検 陽性,

逆 にrandom生 検 陰 性でsite-directed生 検 陽性 の症

例が各1症 例認め られた(Table3)t

皿.6分 割 生検所見 と臨床病 期および前立腺全摘標本

所見 との関連

超音波 ガイ ド下生検 よ りえられる情報 が,患 者 の臨

床病期 や原発巣評価 のパ ラメーター とな りうるか否か

を調べ る 目的で6分 割生検で癌 と診 断 された30例 を解

析 した.癌 陽性 の生検本数 と臨床病期 の関係 をTabie

4に 示 す 癌 陽性 の本数が増加す るにつれて臨床 病期

が進行 す る傾向が 認め られたが有意 な相関 は認 め ら

Tablel.Cancerdetectionwithdigitalrectal

examination,prostatespec量ficanti-

genandtransrectalultrasonography

(excludingpatientswithadvanced

prostatecancer)

Category

DREPSA TRU、N・ ・・…e・B・ 認?%)

Neg.

Pos.

Neg.

Neg.

Pos.

Pos.

Neg.

Pos.

Neg.

Neg.

Pos.

Neg.

Pos.

Neg.

Pos.

Pos,

Neg,

Neg.

Neg.

Pos.

Neg.

Pos.

Pos.

Pos。

12

26

24

37

2

20

13

11

O

l(3.8)

5(20.8)

3(8.1)

1(50)

5(25.0)

7(53,9)

6(54.3)

Tota豆 145 28(19.3)

Table2. Frequencyofpositivecoreinsite-

directedbiopsyofhypoechoicregion

Location No.Pos.No.CasesBi
opsies(%)

PeripheralZone(PZ)

TransitionZone(TZ)

PZ十TZ

47

9

8

19(40)

0

4(50)

留 23(36%)

Table3.Relationshipbetweens三te-

directedbiopsyandrandom

biopsy

Randombiopsy

Pos, Neg.

Site-diractedPos.

bi・P・yN・g
.

22

1

1

40
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Table4.Relationshipbetweenthenumber

ofpositivecoreinsextantbiopsy

andclinicalstage

No.Pos.Cores T N M

nlc23 十 十

1

2

3

4

5

6

3

10

6

5

3

3

l

l

O

l

l

O

2

4

2

1

0

1

0

5

4

3

2

2

3

8

4

4

1

2

0

2

2

1

2

1

3

9

4

3

2

1

0

1

2

2

1

2

TotalNo.3041016228228

れ な かった.し か し,6本 中1本 の み陽性 であ った

3例 はすべ て限局性癌 であった.ま た,生 検標本 にお

ける癌部の長 さの指標 として,全 生検組織の長 さを染

色標本 を用 いて測定 し,そ の中における癌部の長 さの

総計 をこれで除する ことによ り生検組織 中の癌組織長

の割合 を算 出 した(Table5).こ の パラメーターは原

発巣の病期 と弱い相 関を示す傾 向が認め られたが明 ら

かな有意差 はな く,ま た,リ ンパ節転移,遠 隔転移の

有無 とも関連は認 め られ なか った.

本解析 にて検討 された限局性前立腺癌28例 の うち12

例 において前立腺全摘術 が施行 され,そ の内2例 を除

く10例 は術前療法 な しに手術が施行 された.前 立腺全

摘標 本の病理診 断で えられたGleasonsumと 生 検で

え ら れ たGleasonsumを 比 較 して み る と,7例

(64%)に お い て両 者の 一致 が認 め られ た.生 検 の

over-estimationは3例,under-estimationは2例 に

認め られたが,1例 を除 きすべて1の みの違 いであ っ

た.し か し1例 で は生検 のGleasonsumが6で あ っ

たにもかかわ らず全摘標本では9と 判定 された.

考 案

1989年,Hodgeら は,触 診 上前立腺癌 が疑 われ た

症例 に対 し超音 波 ガイ ド下のrandom6分 割 生検 を

Table5,Relationshipbetweenthelength

ofcancerousregioninsextant

biopsyandclinicalstage

Clinicalstage
*Mean%1engrhof

CanCe「OuS「eglOn

Tlc

T2

T3

N-

N十

M-

M十

29.5

29.9

75.4

52.7

55.1

53.0

54.3

*%lengthofcancerousregion:Lengthof

cancerousregion/Totallengthofb量opsy

speclmen・

行 い,限 局性前立腺癌の診断には,直 腸診での異常部

位 に対す るsite-directed生 検 よ り超音 波 ガイ ド下 の

6分 割生検が よ り高率に癌 を検出 しうることを証明 し

た1)そ の後,血 清PSA測 定 法の 改良 と血 清PSA

値 が 鋭敏 な前立腺癌 マーカーであることが認識 された

ことに よって,前 立腺 に触診上異常のない症例 に対 し

て も6分 割生検 が応用 され,い わゆる腫瘍マ ーカーに

よって検 出された癌 という新 しい臨床病期(Tlc癌)

が 定 義 され る に至 った6)実 際 に,Vallancienら2)

は,前 立腺 に触診上異常の ない症例 にて もPSAが 異

常値 を示す症例で は6分 割生検で高頻度 に癌 が検 出さ

れ ることを示 した.わ れわれの解析 におい て も血 清

PSA値 に おいてのみ異常 を示 した24生 検例 中,5例

(20.8%)にTlc癌 を検 出 してい る。 これは同期間に

診断 された限局性前 立腺癌 の18%(5/28)を 占め る.

いい換 えれば,PSA測 定 と超音波 ガイ ド下生検 を行

わなかった場合,こ の5例 の見逃 しが起 こった可 能性

を示 してい る.こ の事実 は血清PSA値 に よるス ク

リーニ ング と超音 波 ガイ ド下random生 検 の組 み合

わせが 限局性前立腺癌の診断 に関 してよ り感度の高い

診断法であ るこ とを明 らかに証明 している.

ま た,わ れわれの結果 ではDRE,TRUS単 独 異常

の場合,癌 陽性率(positivepredictivevalue:PPV)

は そ れぞ れ3.8%,8.1%と,PSA単 独 異常 のPPV

20.8%に 比 較 して明 らか に低 かっ た.Catalonaら7)

は6,630症 例 を対象eし た前立腺癌早期発見 の多施設

プ ロ ジェ ク ト の 結 果 を 発 表 し,DRE,PSA

(HybritechTandcmPSA,正 常 値4.0以 下)の 単独

異常 の場合 のPPVを そ れぞれ6.9%,12.2%と 報 告

してい る.ま た,Ellisら8)も,1,001例 の6分 割生検

の結 果,DRE,TRUS,PSAの 単 独 異常 の 場合 の

PPDを6.4%,9.1%,19.6%と 報 告 してお り,こ れ

はわれわれの結果 ときわめて類似 している.こ のよう

に単独異常(特 にDREとTRUS)の 場 合のPPDは

か な り低い と推定 されるが,わ れわれが診断 した限局

性癌 の 内,約3割 の症例 が単独 異常 で検 出 されてお

り,限 局性前立腺癌の検 出には可能 であれば この3種

の検査法を行 うことが望 ま しい と考 えられる.

一 般 に
,前 立腺癌 は超音波上hypoechoicな 病 巣 と

して認め られる ことが多い ことが知 られているが9) ,

わ れ われの解析 にお いて,64症 例 に施行 されたsite-

directed生 検 にお け る全体 のPPVは36%(23/64)

で,さ らにTZ領 域 の み に存在 す るhypoechoicre-

gionに お いて は癌は検 出されなか った.こ のこ とは,

超 音波 ガイ ド下 にお けるsite-directed生 検 の信頼 性

の低 さ を示唆 している.こ れ までの報告で は,PZ領

域 のhypoechoicregionの 癌 陽性率 は約35%と されて

お りゆ,こ の数値 はわれ われの 結果 とも一致 してい

る.本 邦 にお いて も頴川 ら11)が 同様 の結果 を報 告 し
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前立腺癌の超音波 診断 にお けるechogenicityの 非 特

異性 を強 調 して いる.ま た,TZ領 域 におけ るsite-

directedbiopsyの 癌 陽性 率の低 さは.TZ領 域 のみ

に存 在す る前立腺癌 の頻度が著 しく低い12)と い う前

立腺癌 の臨床病理学 的特徴 とも一致 してお り,TZ領

域 の み に存在 す るhypoechoicregionに 対 す るbio-

psyの 必 要性には疑問がある.TZ癌 はpz癌 に 比較

して生物学 的悪性 度が低 く12),ま た か な りの体積 に

達す るまで前立腺外 に進展 しない とい う報告13)も あ

り,今 後,生 検法 も含 めてTZ癌 に対 する診断法 を

検討す る必要がある と考 えられた.

Site-dir㏄ted生 検 とrandom生 検 との関連 で は,

site-directed生 検 で検 出されたほ とんどの症例におい

てrandom生 検 にて も癌が検 出 されてお り,こ のこ

とは,Vallancienら2)の 報 告 とも一致する.し か し,

少 数例 なが らsite-directed生 検 のみで癌 陽性の場合

があ り,や は り前立腺癌 の検 出にはrandom生 検 を

ベース にsite-dir㏄ted生 検 を組 み合わせ た方法が 良

い と考 えられる.し か し,random生 検 において どの

場所 から,或 いはどの経路で何本 の生検 を行 うのが最

良か とい う点についてはまだ明 らかな コンセンサスは

ない。前立腺癌病 巣が球状 であ ると仮定 し,半 径R

の 癌 を検 出対 象 と した場 合 を想 定 して みる.15mm

長 の 組織採 取がで きる生検 針で一 回生 検 を行 った場

合,ス ク リーニングで きる前立腺体積 を計算 してみる

と,冠 ×15+4!3πrr3の カ プ セ ル型 の範 囲 とな る

(Fig.1).こ れ をお互 いの生検範囲が重 ならない よう

に6カ 所行 うとす ると,こ の6倍 の体積 がスクリーニ

ングで きる.約2cc(半 径8mm)の 腫 瘍 を検索対

象 とした場合,6カ 所生検でスク リーニ ングで きる体

積 は約30mlと な り通常 のPZ+CZ領 域 の体 積全

体(20--25ml)を ほぼカバーで きることになる.し

か し,検 索対象 をMcNea1ら ㈲が提唱す る,signifi-

cantcancerの 体積0,5cc(半 径5mm)と すると,

スクリーニング範囲は約10m1と な り,PZ+CZの

半分の範囲しかスクリーニングできない計算となる.

しか し,こ れはいい換えれば0.5㏄ 以下の癌 も50%

程度の確率で捨い上げる可能性もあるという2面 性 も

持っている.実 際 には前立腺癌はmulticentricの 場

合がほとんどであ り,さ らに球形ではありえないので

この計算がそのまま当てはまる訳ではないが,0.5㏄

の前立腺癌 を検出 しようとすればやは りHodgeら の

提唱するPZ+CZの6分 割生検が必要か と考えられ

る.特 に前立腺肥大症を合併する症例においてはPZ

+CZ領 域の変形 もあり,各 生検領域 を重複な く,か

つ効率よくカバーすることは4分 割生検では不充分と

推定される.本 解析にて6分 割生検 と4分 割生検の比

較を行うことは困難であるが,6分 割生検において2

本以内の癌陽性症例は13例あり,こ れらの症例は4分

割生検では検出できなかった可能性がある.し かし一

方,4分 割生検にて癌陰性の症例ではその後平均2年

の経過観察にて癌は検出されていない.い ずれにして

も重要なことは,1本1本 の生検による検索範囲が重

複しないよう,超 音波ガイ ド下で的確な生検場所の確

認を行うことが最も重要であると考えられる.

現時点における前立腺癌の治療法決定における大き

な問題点は,治 療前に前立腺に限局 している診断し前

立腺全摘術を施行された患者の多 くがすでに前立腺 を

越えて浸潤し手術によって根治で きていないことであ

る.そ こで,超 音波ガイド下 ランダム生検によりえら

れた情報を治療面へ有 用できるか否かの検討が近年行

われてきている.わ れわれが検討を加えた生検陽性本
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数 や癌 組織長 は臨床病期 と有意 な相 関は認め られな

かった.6分 割生検 において1本 のみ陽性 であった3

例 はすべ て術 前 臨床 病期Bで あ りそ の内2例 に対 し

て前立腺全摘術が施行 された.そ の後の経過観察 にお

いて2例 中1例 は再発 な く経過 しているが1例 はマ ー

カーの再上昇 を認 めている.ま た,逆 に複数個 の癌陽

性生検症例の場合で も術後再発 の認 められていない症

例 もあることか ら,生 検本数や癌組織長のみでは,根

治が期待で きる限局性前立腺癌 を選別す ることは困難

である と考 えられた.し か し,わ れわれの解析症例数

は非常 に少 な く,ま た,多 数のパ ラメーターと組 み合

わせ ることによって さらに正確 な臨床診断がで きる可

能性がある と思 われる.ま た,生 検 でえ られた癌組織

のGleasonsumと 実 際の全摘標本 におけ るGleason

sumの 比 較においては一・・一一致率64%で あ った.し か し,

Gleasonの ±1の 範 囲に は1例 を除 く92%の 症 例 が

入 って お り,±1の 誤差 を想定す ればそ れほ ど大 きな

違いはない と考 えられた。 しか し,前 立腺癌の病理組

織 学 的heterogeneityを 考 慮 に入 れ,常 にunder-

diagnosisの 可 能性 を念頭 に置 く必要が ある と思 われ

た.

一 方
,最 近,血 清PSA値 測 定 を検診等 においてス

クリーニング的に用 いることによって,臨 床上治療 の

必要でない非臨床癌 を検出 しているのではないか とい

うovertreatmentの 問 題 が提起 されて いる.直 腸診

や超音波画像上異常 として認識 される前立腺癌の体積

は非臨床癌 と考 え られるものの体積 よ り明 らかに大 き

いことが わかってお り,い わゆ るTlc癌 の 中に この

非臨床癌が含 まれている可能性 があると考え られ る.

Epsteinら15)は,非 臨床 癌 を腫瘍 体積0.2cc未 満 で

Gleasongrade4あ る いは5の 要素が存在 しない もの

と定義 し,PSAの ス ク リーニ ング とrandom生 検 で

限局性前立腺癌 と診 断され前立腺全摘術 を施行 された

症例 の16%が 非 臨床癌であ った可能性がある と報告 し

た.ま た,本 邦 で も頴川 ら16)が 同様 の報告 を行 って

い る.前 述 した ように前立腺癌 の腫瘍体積,お よび病

理組織学的悪性度 は,前 立腺癌 が臨床癌か否 かのパ ラ

メー ター として重要 で あ る とす る報告 が多 い.Ep-

steinら は,超 音波 ガイ ド下6分 割生検 の情報 と血 清

PSAを 組 み合 わせ れば,73%の 精 度で 臨床上重 要で

ない癌 が選別 で きた と報告 してい る17)ま た,Irwin

ら18)も,random生 検 にお いてGleasongrade2以

下 かつ3mm以 下 の腫瘍長 で,PSAdensityが0,1以

下 の場合には非 臨床癌である確率が82%で あ った とし

てい る.日 本人 にお けるラテ ン ト癌 の頻度は白人 と比

較 してほぼ同 じであ るに もかかわ らず,臨 床癌 の割合

が低 い とされてい る19)わ れ われの前立腺全摘 症例

は,幸 いに も全例が大 きな腫瘍体積 を持 った臨床癌で

あ ったが,日 本人の前立腺癌 に対 して,こ れ らのパ ラ

メーターが応用可能か否か興味深い.

今後,PSA検 査が人間 ドック.老 人検診等に取 り

入れられる可能性があり,こ れらによって検出された

限局性前立腺癌の治療法が大きな問題を提起するであ

ろう.現 実に,米 国の統計では1986年 から1991年 まで

の5年 間で前立腺癌の診断頻度は82%の 増加を示 し,

その増加分の多 くはPSA異 常を契機に発見された限

局性前立腺癌であると報告されている20)超 音波ガ

イ ド下生検は患者の負担 も軽 く比較的安全に施行でき

る生検法として広 く受け入れられると考えられ,今 後

はその手技を工夫することやえられた情報をうまく利

用することによって前立腺癌の治療方針に反映させる

ことが重要なポイントになると考えられる.

結 語

超音波ガイド下生検は血清PSA測 定と組み合わせ

ることによって限局性前立腺癌の診断に非常に有用で

あると考えられた.今 後は,そ の方法を工夫すること

や,え られた情報を有効に利用することによって前立

腺癌の治療に応用することが重要であると考えられ

た.

なお,本 研究の一部は平成7年 度厚生省がん助成金(課 題

番号7-41)に よって行われた.
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