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Pacientes con trasplante de érgano sélido y cancer de piel:
determinacion de factores de riesgo con énfasis en la
fotoexposicion y el esquema inmunosupresor.
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Resumen

Introduccion: E/ cancer de piel no melanoma (CPNM) es la lesién maligna mds frecuente en pacientes trasplantados. La
incidencia del carcinoma basocelular (CBC) es 10 veces mayor que en la poblacion general, mientras que el carcinoma
espinocelular (CEC) lo es 100 veces mds. La relacion CBC:CEC se invierte e incrementa de acuerdo con el grado de
inmunosupresion y exposicion solar. Una forma de predecir el riesgo de CPNM debe basarse en factores como el fototipo y
el cumulo total de exposicion solar (CTES). Objetivo: Determinar la influencia de factores de riesgo en el desarrollo de CPNM
¥ su relacion con el tipo y duracion del tratamiento inmunosupresor, el tipo de trasplante y el CTES. Métodos: Se trabajé con
una cohorte mediante la que se identificaron pacientes con trasplante de riidn o higado y se registrd si desarrollaron algun
tipo de cancer de piel. Para el estudio de los factores asociados al CPNM, se recurrio a un estudio de casos y controles. Se
realizé una exploracion dermatoldgica, se calculd el CTES y se aplicé un cuestionario de factores de riesgo. Resultados:
Se incluyeron 120 receptores de trasplante renal y 20 de trasplante hepético. El 100% de los pacientes con CPNM fueron
receptores de trasplante renal. Se encontraron 78 lesiones en 40 pacientes: 59 (76%) correspondieron a CEC y 19 (24%), a
CBC. Las zonas afectadas fueron: cabeza y cuello (60%), tronco (18%) y extremidades superiores (50%). En el 30% de
los pacientes (12/40) se identificaron 22 nuevas neoplasias (18 CEC y 4 CBC). En el andlisis multivariado, las caracteristicas
significativas fueron: esquema inmunosupresor (odds ratio [OR]: 59.7; intervalo de confianza [IC] 95%: 10.2-348), CTES
> 10 puntos (OR: 19; IC 95%: 3-120) y duracion del tratamiento inmunosupresor (OR: 1.06; IC 95%: 0.9-1.1). La media de
tiempo desde el trasplante hasta la primera valoracion dermatoldgica fue de seis afios (desviacion estandar [DE]: +5.4).
Conclusiones: La valoracion dermatolégica es conveniente y facil de realizar. El diagndstico y el tratamiento oportuno de las
lesiones cutaneas son componentes fundamentales de un programa para la evaluacion integral de los pacientes trasplantados.

PALABRAS CLAVE: Cancer de piel. Trasplante renal. Inmunosupresion. Exposicion solar. Prevencion.

Abstract

Background: Non-melanoma skin cancer (NMSC) is the most common malignancy in transplant patients. The incidence of
basal cell carcinoma (BCC) is 10 times greater than in the general population, while squamous cell carcinoma (SCC) is 100 times
greater. The relationship between the BCC and SCC reverses and increases according to the degree of immunosuppression

Correspondencia:

*Judith Dominguez Cherit

Vasco de Quiroga, 15

Col. Seccion XVI, Del. Tlalpan, C.P: 14000, México, D.F.
E-mail: judom59 @ hotmail.com

Fecha de recepcioén en versién modificada: 15-01-2014
Fecha de aceptacion: 29-05-2014



E.D. Rodriguez-Acosta, et al.: Pacientes con trasplante de érgano soélido y cancer de piel

and sun exposure. One way to predict the risk of NMSC should be based on factors such as: total sun burden factor (TSB).
Objective: To determine the influence of various risk factors in the development of NMSC and its relation to the type and
duration of immunosuppressive treatment, type of transplant, and TSB. Methods: We worked with a fledgling historical cohort
in which patients with kidney or liver transplant were identified and recorded if they developed some form of skin cancer. To
study the factors associated with NMSC, we resorted to the strategy of a case-control study. Dermatological examination was
performed and a questionnaire of risk factors made in both groups. Results: Of the 140 patients enrolled, 51 were women and
89 men, 120 were renal transplant recipients and 20 liver transplants. Of patients who developed NMSC, 100% were renal
transplant recipients. The median age was 48.5 years. Most cancer patients worked outdoors. A total of 78 lesions were found
in 40 NMSC patients, 59 (76%) of them were SCC, and 19 (24%) BCC; 45% of all skin cancer patients had more than one
injury. The worst affected areas were those photoexposed: 60% head and neck, trunk and upper extremities 18% 50%.
In 30% of patients (12/40) 22 new tumors were identified (SCC 18 and BCC 4). No lesions were identified for melanoma. In
multivariate logistic regression analysis, statistically significant features were: type-based immunosuppressive regimen of
cyclosporine A, azathioprine and prednisone (OR: 59.7; 95% ClI: 10.2-348), TSB > 10 (OR: 19; 95% CI: 3-120) and duration
of use of immunosuppressive therapy (OR: 1.06; 95% ClI: 0.9-1.1). The mean time from transplantation to first dermatological
assessment was six years (+5.4). Of the patients, 93% had not regularly used sunscreen before and after transplantation.
Conclusions: The dermatological assessment is convenient and easy to perform. Primary prevention, close monitoring, diagnosis,
and treatment of skin lesions are essential components of a comprehensive program for the evaluation of transplant recipients,
the purpose of which is to reduce the incidence and morbidity associated with cancer. (Gac Med Mex. 2015;151:20-6)
Corresponding author: Judith Dominguez Cherit, judom59@hotmail.com
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como fototipo (segun la clasificacion de Fitzpatrick se
define como la sensibilidad de la piel a la luz ultravio-
leta) y determinacién y cuantificacion del tiempo de
exposicion a la luz solar, ya sea de forma recreativa
u ocupacional, mediante la medicion del CTES'02,
La relacion entre inmunosupresion y el desarrollo de
melanoma no ha sido establecida, aunque se ha ob-
servado un incremento en la aparicion de nevos me-
lanociticos en pacientes inmunosuprimidos, 1o que
podria representar un factor de riesgo adicional para
melanoma'®®,

|ntroducci6n

El CPNM es la lesion maligna mas frecuente en pa-
cientes trasplantados’. Respecto a los tipos de CPNM,
la incidencia de CBC es 10 veces mayor que en la
poblacién general, mientras que el CEC lo es 100 ve-
ces mas?. La relacion usual entre el CBC y el CEC es
de 4:1, la cual se invierte en pacientes trasplantados,
y esta inversion se incrementa conforme disminuye la
latitud; por lo tanto, la exposicion cronica a radiacion
ultravioleta tipo B (UVB) puede ser mas importante
para el desarrollo de CEC que de CBC3*. El aumento

de la incidencia de CPNM es paralelo a la sobrevida
postrasplante y, por lo tanto, representa un reto parti-
cular para los dermatélogos de todo el mundo. Se cree
que la exposicion a la RUV es uno de los factores de
riesgo ambiental mas importantes respecto al CPNM
y sus precursores®®. Al interferir con las células de
Langerhans en la presentacion de antigenos, la radia-
cion ultravioleta (RUV) induce tolerancia a las células
fotodafiadas y, por lo tanto, una reduccion en la res-
puesta inmune hacia las células tumorales. Altas dosis
de UVB (2 kd/m?) pueden alterar la respuesta inmune
a distancia, afectando a sitios no fotoexpuestos, lo que
se traduce en una inmunosupresién sistémica’™.

Un puntaje para predecir el riesgo individual de de-
sarrollo de CPNM en los primeros cinco afos postras-
plante debe basarse en factores de riesgo establecidos

Material y métodos
Disefio metodolégico

Se trabajé con una cohorte incipiente histérica; es
decir, que la informacion se obtuvo de manera retro-
lectiva mediante la revision de la base de datos de
pacientes activos en el Departamento de Trasplantes
del INCMNSZ. Se identificé a todos los pacientes que
habian recibido un trasplante de rifion o higado y se
registro si habian desarrollado después de este even-
to algun tipo de cancer de piel.

Para el estudio de los factores asociados al cancer
de piel, se recurrié a la estrategia de casos y controles
anidada en dicha cohorte histérica. En este estudio se
seleccionaron como controles pacientes trasplantados
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no diagnosticados de cancer de piel hasta el momento
del estudio, mientras que los pacientes con cancer de
piel fueron seleccionados de forma aleatoria. No se
hizo ningun tipo de pareamiento entre casos y contro-
les dado que interesaba averiguar el papel como factor
asociado del género, la edad, el tiempo de trasplante,
el tipo de piel, etc. Consideramos que cualquier tipo
de pareamiento llevaria a un fenémeno de sobreparea-
miento que impediria ver el efecto como factor de
riesgo de las variables de interés. Se valor¢ al pacien-
te en una sola ocasion, en la cual se descartd alguna
neoplasia de piel en los controles y se aplicé el cues-
tionario de factores de riesgo asociados en ambos
grupos.

Participantes del estudio

Participaron pacientes del Departamento de Tras-
plantes del INCMNSZ que se encontraban activos du-
rante el periodo del 1 de mayo de 2011 al 1 de mayo
de 2012.

Los criterios de inclusion fueron:

- Pacientes vivos sometidos a trasplante renal o
hepatico en el INCMNSZ que hubieran firmado un
consentimiento informado

Y los criterios de exclusion:

— Pacientes que no desearan participar en el estudio.

- No disponibilidad del expediente clinico para su
revision.

Tamano de la muestra

Se valoré un total de 140 pacientes receptores de
trasplante de ¢érgano solido: 40 pacientes con cancer
de piel (casos) y 100 sin cancer de piel (controles)
durante el periodo estipulado.

Variables

La variable principal fue:
— Presencia o no de cancer de piel:
e Tipo de cancer de piel: CBC, carcinoma epider-
moide o melanoma.
e Sitio: topografia de la lesion.
Las variables secundarias fueron:
- Datos demogréficos: edad y género.
- Cumulo total de exposicion solar' calculado en
base a:
e Exposicion a tres factores:
= Residencia en un lugar con clima soleado = 1,
no soleado = 0.

= Exposicion solar ocupacional: nunca = 0, < 20
h/semana = 1, > 20 h/semana = 3.
= Exposicion solar recreativa: nunca =0, < 14 d/a
=1, >14dfa=2.
e Suma de puntaje durante cuatro periodos de la
vida:
* < 20 afios, 20-40 anos, 41-60 anos, > 60 anos.
e Puntaje maximo de 24.
e Categorias de riesgo.
= Bajo: < 6.
= Moderado-alto: 6-10.
= Alto: > 10.

- Fototipo: se define segun la clasificacion de Fitz-
patrick como sensibilidad de la piel a la luz ultra-
violeta.

- Antecedente de dos 0 mas quemaduras solares
dolorosas: quemaduras solares que han generado
molestia al paciente, especialmente las que se
acompanan de ampollas.

- Uso de protector solar antes y después del tras-
plante: mediante un cuestionario estandarizado
eligiendo una de tres respuestas: nunca, algunas
veces 0 siempre.

— Antecedentes familiares de cancer de piel en un
familiar de primer grado (padre, madre, hermano).

— Lesiones precancerosas cutaneas.

- Tiempo transcurrido desde el trasplante (expre-
sado en afos).

- Esquema de tratamiento inmunosupresor: grupo
farmacoldgico al que pertenece cada medica-
mento.

— Duracion del tratamiento inmunosupresor (expre-
sada en afios).

Descripcion de la maniobra

A partir de una base de datos proporcionada por el
Departamento de Trasplantes del INCMNSZ, se selec-
cionaron pacientes definidos como casos en base al
antecedente de cancer de piel y controles respecto a
la ausencia de céncer de piel.

Se explicaron con detalle los objetivos del estudio y
se entregd una carta de informacion y consentimiento
informado. De forma posterior a estar de acuerdo con
el estudio se procedié a una revisién completa de la
piel mediante la observacion directa y con dermatos-
copio de alguna lesién sospechosa de malignidad.
Esto se llevd a cabo en un consultorio con luz adecua-
da y en compafifa de una enfermera; se solicité al pa-
ciente que retirara su ropa y se colocara una bata de
exploracion. Posteriormente se aplicd un cuestionario
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Tabla 2. Topografia del cancer de piel

Variable Cancer* No cancer*  Valor de p Topografia Frecuencia n (%)
Edad (afios) 60 44 < 0.001 Cabeza y cuello 24 (60)
Género 0.82 Tronco 7(17.5)

Femenino 14 (35%) 37 (37%) ' .

Masculino 26 (65%) 63 (63%) Extremidades superiores 20 (50)
Fototipo 0.48

I 21 (53%) 37 (37%)

W% 16 (40%) 51 (51%)

*Datos expresados como medianas.

estandarizado sobre exposicién a la luz solar y facto-
res de riesgo para cancer de piel. La informacion
complementaria se obtuvo del expediente clinico.

Medidas y analisis estadisticos

Se utilizaron métodos estadisticos descriptivos de
medidas de tendencia central y de dispersion (media,
desviacion tipica, valor minimo, valor méaximo, media-
na, moda), asi como de frecuencias simples, de los
datos obtenidos. Se empled el programa informatico
IBM® SPSS Statistics® version 19 para la elaboracion
y el analisis de las bases de datos del estudio.

Se compararon los grupos mediante la prueba de x;
se realizé un anélisis de correlacion de las caracteris-
ticas que mostraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a través de regresion logistica uni y multi-
variada determinando las OR vy los IC al 95%.

Sesgos previstos

La mayor parte de la poblacion radicaba en Ciudad
de México; por lo tanto, los datos no pueden genera-
lizarse a pacientes trasplantados que residen en otras
zonas del pais.

Respecto al tipo de esquema inmunosupresor en
pacientes trasplantados con cancer de piel, el uso de
sirolimus estuvo subrepresentado ya que sélo estaba
incluido en el tratamiento de tres pacientes, todos ellos
con antecedente de cancer de piel.

Resultados
Participantes

En el periodo del 1 de mayo de 2011 al 1 de mayo
de 2012 se incluyeron 140 pacientes con trasplante de

organo solido, de los cuales 100 fueron trasplantados
renales y 40 trasplantados hepatico. Durante el estudio
se realizd una valoracion dermatoldgica en una sola
ocasion en la unidad de consulta externa.

Datos demograficos

Las caracteristicas demograficas se muestran en la
tabla 1. De los 140 pacientes incluidos, 51 fueron
mujeres y 89, hombres, 120 fueron receptores de tras-
plante renal y 20, de trasplante hepatico. El 100% de
los pacientes que desarrollaron CPNM fueron recep-
tores de trasplante renal. La mediana de edad fue de
49 afos. La mayoria de los pacientes provenian del
Distrito Federal. Entre las ocupaciones destacadas en
los pacientes con cancer se incluyeron: comercio am-
bulante, campesinos y conductores de vehiculos au-
tomotrices.

Descripcion de las neoplasias
identificadas

Se encontraron 78 lesiones de CPNM en 40 pacien-
tes: 59 (76%) correspondieron a CEC y 19 (24%), a
CBC. El 45% del total de pacientes con cancer de piel
presentd mas de una lesion. Respecto a la localizacion
del CPNM, las zonas mas afectadas fueron las fotoex-
puestas: cabeza y cuello (60%), tronco (18%) y extre-
midades superiores (50%) (Tabla 2). En el 30% de los
pacientes (12/40) se identificaron 22 nuevas neopla-
sias (18 CEC y 4 CBC). No se identificaron lesiones
correspondientes a melanoma.

Resultados clave

Los grupos no mostraron diferencias respecto al
género, el fototipo cutaneo, la exposicion solar recrea-
tiva, el antecedente familiar de cancer de piel, las
guemaduras solares o el uso de protector solar antes
y después del trasplante. Los resultados del andlisis
comparativo entre los grupos a través de la prueba de x2
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Tabla 3. Factores asociados a cancer de piel

Variable Cancer*  No cancer* Valor de p
CTES > 10 puntos < 6 puntos < 0.001
Tiempo de 19 afos 8 afios < 0.001
inmunosupresion

Tiempo hasta la 4 afios 3 afios < 0.05
primera

valoracion

dermatolégica

Queratosis 16 (40%) 23 (23%) < 0.05
actinicas

*Datos expresados como medianas.

se muestran en la tabla 3. En este estudio se mostrd
que los pacientes trasplantados que desarrollaron
CPNM eran mayores que los enfermos sin CPNM (me-
diana de edad: 60 vs. 44 afios). Inicialmente se realizd
un andlisis de regresion logistica univariado, cuyos
resultados se muestran en la tabla 4. En el andlisis de
regresion logistica multivariado (Tabla 5), las caracte-
risticas que mantuvieron significancia estadistica fue-
ron, en orden de fuerza de asociacion, las siguientes:
tipo de esquema inmunosupresor a base de ciclospo-
rina A (CyA), azatioprina (AZA) y prednisona (PDN)
(OR: 59.7; IC 95%: 10.2-348), CTES > 10 puntos (OR:
19; 1C 95%: 3-120) y duracion de uso del tratamiento
inmunosupresor (OR: 1.06; IC 95%: 0.9-1.1). Resalta
que el 23% (n = 23) de los pacientes sin cancer tenian
lesiones cutaneas premalignas (queratosis actinicas);
a su vez, en el 40% (n = 16) de los pacientes con
céncer se observaron lesiones de este tipo. La media
de tiempo desde el trasplante hasta la primera valora-
cién dermatologica fue de seis afios (DE + 5.4); ade-
mas, el 34% (n = 34) de los pacientes sin cancer
fueron valorados por primera vez durante el estudio.
El 93% de los pacientes no usaban protector solar de
forma regular (nunca, algunas veces) antes y después
del trasplante. El 80% de los pacientes con neoplasias
cutaneas presentaban verrugas virales en sitios foto-
expuestos, con predominio en las extremidades supe-
riores.

Discusion

Todos los medicamentos inmunosupresores dispo-
nibles causan inmunosupresion inespecifica y, por 1o
tanto, aumentan el riesgo de infecciones y neoplasias
malignas. El cancer de piel es una de las lesiones
comunmente observadas después del trasplante, por

Tabla 4. Analisis univariado de los factores de riesgo para
cancer de piel

Variable OR IC95%  Valor de p
Tipo de esquema 29 10.8-78.2 < 0.001
inmunosupresor*

Exposicion 7.2 2.6-19.6 < 0.01
ocupacional > 20 h/

semana

Tiempo de 1.18 1.1-13 < 0.001
inmunosupresiont

Edad* 113 1.08-1.17 < 0.001

*Esquema inmunosupresor: CyA, AZA y PDN.
Tiempo bajo tratamiento inmunosupresor expresado en afios.
#Se compararon las medianas de edad entre los grupos con y sin cancer.

lo que iniciamos un programa para la deteccion de
cancer de piel. Se identificaron 22 lesiones en 12 pa-
cientes; el andlisis histolégico reporté 59 CEC y 19 CBC,
una relacion de 3:1, lo que corresponde a lo reportado
en la literatura®'16,

En el presente estudio el numero de CPNM fue sig-
nificativamente mayor en la cabeza, el cuello y las
extremidades que en el tronco. Estos datos confirman
la localizacién del CPNM principalmente en sitios foto-
expuestos, un fuerte indicio de que el sol es un factor
implicado en el desarrollo de estos tumores.

La mediana de tiempo desde el trasplante hasta la
primera valoracion dermatolégica fue de seis afios; sin
embargo, solo una revision periddica de los pacientes
desde que se lleva a cabo el trasplante proveera de
los datos precisos sobre el tiempo entre el trasplante
y la aparicion del cancer de piel. Datos epidemiolégicos

Tabla 5. Anélisis multivariado de los factores de riesgo
para cancer de piel

Variable OR IC 95% Valor de p
Tipo de esquema 59.7 10.2-348 < 0.001
inmunosupresor*

Exposicion 19 3-120 < 0.01
ocupacional

> 20 h/semana

Edadf 1.16 1.07-1.25 < 0.001
Tiempo de 1.06 0.9-11 0.1

inmunosupresion®

*Esquema inmunosupresor: CyA, AZA y PDN.
fTiempo bajo tratamiento inmunosupresor expresado en afos.
*Se compararon las medianas de edad entre los grupos con y sin cancer.
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y moleculares sugieren que el CPNM se asocia con
una exposicion excesiva a la radiacion ultravioleta,
particularmente después del trasplante’”. De acuerdo
con nuestros resultados, los pacientes con un CTES >
10 puntos presentaron 19 veces mayor riesgo para
CPNM, tal como ha sido reportado en otros estu-
dios'® 1, Evidentemente el CTES fue un factor de ries-
go asociado a CPNM, siendo mas significativa la ex-
posicion laboral que la recreativa.

La fotoproteccién quimica fue extremadamente baja
en nuestros pacientes, a pesar de la evidencia existen-
te de su efecto preventivo de neoplasias cutaneas'?°,
En los enfermos que se consideren de riesgo, debido
a que desempefan una actividad continuada al aire
libre (laboral o recreativa), debe realizarse una valora-
cién dermatologica frecuente (por lo menos una vez al
ano), ademas de insistir en evitar la exposicién solar
prolongada para fomentar la prevencién primaria del
cancer de piel.

Resalta que un porcentaje alto de pacientes fue
valorado por un dermatélogo por primera vez durante
el estudio, lo que implica una concientizacion del per-
sonal médico sobre la importancia de la deteccién de
lesiones, tanto premalignas como malignas, poco
tiempo después del trasplante o idealmente antes.
Basandonos en todo ello, proponemos que se incluya
la valoracion dermatolégica como parte del protocolo
de trasplante de érgano solido, antes y después del
trasplante; en este Ultimo caso, por lo menos una vez
al afo.

Otro factor importante en el desarrollo de neoplasias
postrasplante es el tratamiento inmunosupresor. Los
diversos agentes inmunosupresores pueden acelerar
el desarrollo de CPNM en este grupo de pacientes
mediante dos mecanismos: primero, estos medicamen-
tos pueden ser directamente carcinogénicos, y segun-
do, la inmunosupresion cronica altera la inmunovigilan-
ciay la erradicacion de cambios premalignos. Diversos
estudios prospectivos han confirmado el efecto carci-
nogénico de los inhibidores de la calcineurina®?!,

Segun nuestra experiencia, la frecuencia fue signifi-
cativamente mayor en pacientes tratados con CyA y
AZA. Estos agentes pueden incrementar la produccion
de factores de crecimiento durante la progresion del
tumor.

En un estudio retrospectivo realizado en el INCMNSZ
por Gomez-Roel, et al.?? se documentd que las neo-
plasias malignas mas frecuentes en los pacientes con
trasplante renal fueron el CPNM vy los linfomas; el tra-
tamiento inmunosupresor mas frecuente fue a base de
CyAy AZA.

No se observaron lesiones tipo melanoma en este
estudio, lo cual podria explicarse por el tamafio peque-
fio de la muestra, ademas de porque la incidencia de
esta neoplasia es menor que la del CPNM.

Limitaciones

No pudo obtenerse informacion respecto a la laten-
cia entre el trasplante y la aparicién del CPNM debido
a que no se ha llevado a cabo un seguimiento rutinario
de estos pacientes para la identificacion de lesiones
malignas.

Generalizacion de resultados

La informacién obtenida en este estudio no es repre-
sentativa de pacientes trasplantados de otras zonas
geograficas del pais.

Conclusiones

En conclusién, el CPNM representa la lesion maligna
més frecuente en pacientes trasplantados, lo que les
confiere una morbimortalidad significativa. La valora-
cion dermatolégica es simple y facil de implementar,
ademas de tener una excelente aceptacion por parte
de los pacientes. La educacion intensiva, la preven-
cién primaria, la intervencion temprana y el seguimien-
to estrecho son componentes clave de un programa
de deteccion temprana de neoplasias cutéaneas para
disminuir las complicaciones asociadas en pacientes
receptores de trasplante de 6rgano solido.

Los factores de riesgo identificados para el desarro-
llo de CPNM en pacientes trasplantados fueron el tipo
de esquema inmunosupresor a base de CyA, AZA 'y
PDN, el CTES > 10y la duracion del tratamiento inmu-
nosupresor.
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