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Postaveni neoadjuvantni chemoterapie
u jaternich metastaz kolorektdlniho karcinomu

Petr Kysela
Chirurgicka klinika FN Brno a LF MU

U pacientt s resekabilnimi jaternimi metastazami kolorektalniho karcinomu je ziejma nutnost multimodalni 1écby, ne vSak vhodné
kombinace metod a pozice neoadjuvance.

Soucasna data: Existuje zatim nedefinovana skupina pacientt, ktefi mohou profitovat z neoadjuvantni lécby (vysoka hladina CEA, syn-
chronni metastazy, velikost nad 5 cm a pocet nad 2, pokrocilé stadium primarniho nadoru, dnes jesté nejasné molekuldrni prediktory,
predpoklad obtizné velké resekce s krevnimi ztratami, maly budouci zbytek jater, pfedlécenost). Nebyl prokazan rozdil mezi adjuvantnim
a neoadjuvantnim rezimem. Neoadjuvance by neméla trvat déle nez 3 mésice a vice jak 6 cykld.

Stratifikace pacientl pfi zvazovani neoadjuvance: 1. primarné dobre resekovatelni, 2. primarné hrani¢né resekovatelni, 3. primarné
neresekovatelni, 4. pacienti s rizikem rychlé progrese do neresekability. Nutné je zvazit vyse uvedené rizikové faktory.

Zavér: Je ziejma nutnost multidisciplinarni prezentace pacienta (alespon chirurg + onkolog). V pribéhu neoadjuvance Ize doporucit
kazdy mésic UZ jater + onkomarkery a fyzikalni vysetieni k zachyceni lokalni progrese do neresekability a na¢asovani operace pied
uplnou lé¢ebnou odpovédi.
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The position of neoadjuvant treatment in livermetastatic colorectal carcinoma

A multimodal tretmant in patients with resectable liver-metastatic colorectal carcinoma is highly required. However, suitable treatment
combinations are not known yet as well as the position of neoadjuvant therapy.

Current data: A non-defined group of patients exists that might profit from the neoadjuvant therapy (elevated CEA, synchronous me-
tastases, metastases greater than 5 cm or with more than 2, patients with advanced stadium of primary tumours, with other molecular
markers, likelihood of a difficult surgery with a higher blood loss, small future liver remnant, previous treatment). The neoadjuvant setting
has not been proven superior to the adjuvant one. Duration of the neoadjuvance should not exceed 3 months or 6 cycles.

Basic patients’ stratification in relation to the neoadjuvant treatment: 1. primarily well resectable 2. primarily resectable with difficulties
3. primarily non-resectable 4. patients with high risk of the progression to local nonresectability. The above mentioned factors should
be reconned.

Conclusion: A multidisciplinary presentation of the patient is a must from the very beginning (surgeon + oncologist at least). Liver ul-
trasound + oncomarkers and physical examination each month on treatment can be recommended so as to prevent the progression to

the non-resectability and to perform the surgery well before the complete response.

Key words: neoadjuvant, metastases, colorectal carcinoma, resection, liver.

Uvod

Az na velmi ¢asna stadia, je nutno povazo-
vat vsechny solidni nadory za systémové one-
mocnén. | pfes Uspésnou chirurgickou resekci
jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu
(CRC) dochazi k recidivdm v jatrech i mimo né.
Samotnd chirurgickd resekce nabizi pacienttim
Sleté preziti v relativné Sirokém rozmezi kolem
359%. Uspé$nost adjuvantni chemoterapie u na-
dord tra¢niku po kurativni resekci ve stadiu lll
vedla pfirozené ve snaze zlepsit vysledky chi-
rurgické resekce jaternich metastéz k zavedenf
adjuvantni chemoterapie i zde. | pfes nehomo-
genitu dostupnych dat Ize nyni odhadovat jeji
prinos jak k disease free preziti, tak k celkovému
preziti (kolem 6% v 5 letech) (1, 2, 3).

Soucasné byla prokdzana vyssi efektivita
rezimd s oxaliplatinou ¢i irinotekanem proti
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pouhé FU/FA kombinaci (napft. 4). K dalsimu
zvyseni lé¢ebné odpovedi doslo po zavedent
biologické lécby.

Snaha o zvyseni poctu resekovanych pacien-
td a zvyseni bezpecnosti resekce samotné (pfi-
padné zmenseni jejiho rozsahu) vedla k zafazenf
chemoterapie v neoadjuvantni indikaci. Dosud
vsak chybéjijednoznacnd data urcujici pozici neo-
adjuvantni chemoterapie v 1é¢ebném algoritmu
pacientU s jaternimi metastdzami CRC.

Zatimco pred rokem 2000 nemélo v podsta-
té smysl diskutovat neoadjuvantni chemoterapii
u primdrné resekabilnich jaternich metastaz,
s pfichodem novych cytostatik (irinotekan a oxa-
liplatina) a predevsim biologické lécby se situace
zménila. U¢innost nové 1é¢by se zvedla nato-
lik, Ze doslo k rozdéleni predoperacni Iécby
na neoadjuvantni (u primarné resekabilnich lezf)
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a konverzni (u primdrné neresekabilnich). Vedly
se a vedou ohnivé diskuze (5, 6), do kterych
nevneslo jednoznac¢né svétlo ani doporucenti
Evropského konsenzu pracovni skupiny z lonské-
ho roku (7), které v podstaté doporucuje neo-
adjuvantni chemoterapii u vsech resekabilnich
jaternich metastaz kolorektéIniho karcinomu.
Soucasné aktualizace mezindrodné respektova-
nych guidelines (www.nccn.org, www.esmo.org,
www.snfge.org) jsou v tomto relativné oteviené.
| zde je zfejma tendence k viazeni neoadjuvantnf
lécby. Je jasny také tlak na dosaZzenf sekundarnf
resekability pomoci véech dostupnych metod.

Pro¢ neoadjuvantni chemoterapii ANO:

Je zfejmé, Ze pfi jaterni resekci dochazf
kimunosupresi s nejasnym klinickym dopadem.
Izolované nadorové buriky mimo resekat se tak



mohou vymknout imunologické kontrole a mU-
Ze se urychlit progrese onemocneni. Pfi viazeni
neoadjuvantni terapie se predpokldda oslabenf
téchto nadorovych bunék (v idedlnim pripadé
likvidace) na dobu imunitniho oslabeni, coz by
mélo zabranit progresi.

Jak velikost metastdz (8), tak dobra odpoved
na predoperacni chemoterapii (9) jsou nezavislé
prediktory dobrého vysledku chirurgické resekce.
Bohuzel nenijasné, zda také sekundarné zmen-
sené metastdzy po neoadjuvanci znamenaji lep-
$i vysledek resekce, nebo zda je prediktivnim
faktorem velikost metastaz pfi diagndze. Dobra
nebo $patnd odpovéd na lécbu predoperacné
nehraje u resekabilnich metastaz roli v indikaci
k resekci (RO resekce, pokud je moznd, ma vzdy
lepsi vysledky nez pouhd chemoterapie). A tak
nenf jasné, zda by u respondibilnich pacient(
neudélala pooperac¢ni adjuvantnilécba stejnou
sluzbu jako Ié¢ba neoadjuvantni.

Pri alespon parcidlni 1é¢ebné odpovéedi
se predpokladad zmenseni rozsahu nutné resek-
ce jaterniho parenchymu, pfipadné zachovani
vétsiho bezpecnostniho lemu. Bohuzel plsobf
chemoterapie spise stochasticky a skute¢ny roz-
sah onemocnénf dany rezidualnimi izolovanymi
burikami (navic v zachované matrix metastazy) tak
zUstavad i po dobré lécebné odpovedi prakticky
stejny, jen se zmensi absolutni pocet nddorovych
bunék. Zmenseni rozsahu resekce tak v podstaté
odpovida resekci u pacientl primarné nereseka-
bilnich po downsizingu konverzni terapi, ktefi
majf sice velmi dobré, pfesto viak o néco horsf
vysledky nez pacienti primarné resekabilni (9).

V neposledni fadé je popisovana lepsi tole-
rance chemoterapie pfed resekci nez po ni, coz
muze mit za nasledek nedcinnou adjuvantni
lécbu (10).

Pro¢ neoadjuvantni chemoterapii NE:

Riziko progrese do neresekabilniho stadia,
piipadné diseminace choroby z metastdz béhem
neoadjuvance. Jednim z prvnich vysledkd studie
EORTC 40983 byl poznatek progrese do nere-
sekovatelného stadia u témér 10% pacientd.
Tato skupina pacientd mohla odpovidat skupiné
pacientl progredujici velmi rychle po chirur-
gické resekci bez neoadjuvantni terapie. Toto
ale nebylo prokazéno. Velmi daleZité je urcit
pravé skupinu pacientd rychle progredujicich
po chirurgické resekci bez neoadjuvantnf tera-
pie ve vztahu k rdznym prediktivnim faktorim.
Pravé tato skupina pacientt by z neoadjuvantni
lécby mohla profitovat.

Také idedIni Uplnd odpoved na lé¢bu je ne-
Zadoucf. Vzdy dojde k relapsu s horsi resekabi-

litou a pfi resekci ,naslepo” jeste pred relapsem
je vysoké riziko ponechanf skute¢ného loZiska
vjatrech (11, 12).

Je popisovéna toxicita chemoterapie (typic-
ky po irinotekanu), ktera mdze dokonce znemoz-
nit nasledujici velkou resekci pro riziko nésled-
ného jaterniho selhani (13, 14), vcetné portainf
hypertenze i se splenomegalif (15). Toxicita je
zavisld na typu a délce podédvani chemoterapie
(16,17).

V neposledni fadé stoji na strané odparcl
neoadjuvance teoretickd obava z indukce re-
zistentnich klont bunék.

Faktory ovliviiujici pribéh
choroby po kurativni
resekci jaternich metastaz

Mezi mnoha faktory, které ovliviiuji osud
pacienta po kurativni resekci, bylo identifikovano
nékolik nezavislych. Vék (obvykle nad 60 let, né-
kde je jako cut off pouzito 70 let), pfedoperacni
hladina CEA (cut-off udavén rézné — 30ug/I,
200ug/l, 50ug/l), vyssi stadium primarniho
nadoru (pfedevsim stadium s N2), synchronni
metastdzy, eventudlné metachronni metasta-
zy s disease free intervalem méné nez 1 nebo
2 roky, vicecetné postizenf (2 a vice, pfipadné
4 a vice), pfipadné pozitivni hilové jaterni uzliny
(18, 19, 20).

Rizikovym faktorem je také nedodrzeni do-
state¢ného bezpecnostniho lemu. Oviem jak
velky tento lem méa byt, neni zcela jasné. Na na-
sem souboru 40 pacientl se lisila makroskopic-
ka a mikroskopicka hranice nddoru maximalné
o 6mm (pramérneé 4 mm), coz koresponduje
i's literarnimi daty ukazujicimi stejny pocet re-
lapst u 5mm a 10mm bezpecnostniho lemu.
Dnes jsou k dispozici dokonce data ukazujici,
Ze R1 resekce mé vyznamné lepsi vysledky nez
resekce zadna (ale horsi nez RO resekce).

Tyto faktory ve vztahu k neoadjuvantni che-
moterapii nehodnoti 7zadna prospektivni ran-
domizovand studie. Zadné prospektivni studie
nehodnoti ani délku pfipadné neoadjuvantni
chemoterapie, ani jejf typ.

Nejrobustnéjsi data, kterd jsou dnes k dispo-
zici ohledné tohoto tématu, pochazeji z prospek-
tivni mezinarodni databéze pacientl s planova-
nymi resekcemi jaternich metastaz CRC - liver-
metsurvey (www.livermetsurvey.com). Obecné,
bez prihlédnuti k moznym prognostickym fak-
torlim, jsou pacienti dostavajici neoadjuvantni
chemoterapii pred resekci primdrné resekabilni
jaterni metastazy CRC vyznamné znevyhodnéni
(na souboru 7689 pacientl Sleté preZiti 39%
vs. 46 %, 10leté 249% vs 30%, p = 0,001). Asi %
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pacientt dostavali néktery z reZimu s oxaliplati-
nou nebo irinotekanem (nebo obémi) a asi 7,5 %
mélo navic biologickou lé¢bu s cetuximabem ¢i
bevacizumabem. Dle této databéze jsou z dlou-
hodobého hlediska znevyhodnéni (statisticky
viak nevyznamné) prakticky vsichni pacienti
s neoadjuvantni chemoterapif, mimo pacienty
s poctem metastaz 3-5 a s velikosti metastdz
nad 5cm, kde se kfivky preZiti vyrovnavaji. U vel-
mi pokrocilych onemocnéni (nad 5 metastdz
s velikosti alespon jedné nad 5cm) je zjevny
benefit pro neoadjuvanci v kratkém horizontu
2-3 let (57 % vs. 49%) s prudkym propadem
v dalsich letech a jednozna¢nou nevyhodou
oproti pacientdm bez predoperac¢ni chemote-
rapie (6leté preziti 15% vs. 38 %).

Pokud prihlédneme k délce predoperacni
terapie, jsou dle této databdze znevyhodnénf
pacienti, u kterych tato lé¢ba trvala déle nez
6 cykll (coz odpovida asi 3 mésicdm u vétsiny
rezimd) (5leté preZiti ve skupiné do 6 cyklt 44 %,
nad 6 cykll 379%, 10leté preziti 18% vs. 30 %).
Je zfejmé, Ze pfi viazeni 6 cykl( neoadjuvantni
chemoterapie se vysledky blizi pacientdim pri-
marné resekovanym, a tak jeji viazeni nejspise
neznamenda pro pacienty vyssi riziko.

Studie EORTC 40983 (21) hodnoti na sku-
piné 364 pacientd s maximalné 4 priméarné
resekabilnimi metastazami CRC do jater jako
jediny faktor pfitomnost peri-opera¢ni chemo-
terapie FOLFOX4. Predoperacni Ié¢ba v délce
3 mésict a 6 cykld vsak ve skupiné pacientl
s peri-operacni [é¢bou neni témeéf u poloviny
nemocnych ndsledovana stejnou adjuvantni
lé¢bou a ve skupiné bez periopera¢ni chemote-
rapie nedostavajf pacienti adjuvanci zadnou (?).
Pacienti ve skupiné bez perioperacni chemote-
rapie byli resekovéni za 2 tydny od randomizace,
pacienti s periopera¢ni chemoterapii za 16,6
tydne. Chemoterapie ve skupiné s perioperacni
lé¢bou byla zahdjena do 3 tydn{ od randomi-
zace. Ve skupiné pacientl s pouhou resekci by
tak byvalo bylo oddaleno zahdjenf pfipadné
adjuvantni chemoterapie o tyden az 14 dni,
zatimco ve skupiné pacientl s neoadjuvantni
lé¢bou doslo k opozdéni chirurgické resekce
0 vice nez 3 mésice!

| pfesto je patrna v prvnich 3 letech 10% vy-
hoda v podilu disease free pacient(l ve skupiné
perioperacni chemoterapie. Nicméné v nésle-
dujicich letech se rozdil stird. V 5 letech jiz je
podil téchto pacientl prakticky stejny. Ve sku-
piné pacientl bez periopera¢ni chemoterapie
doslo k progresi v prvnich 3 mésicich po ope-
raciu 26 % (?) a nenf zcela jasné, o jaké pacienty
se jednd. Je mozné, Ze pokud by byly identifiko-
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vany faktory charakterizujici tuto skupinu, mohli
by praveé tito pacienti profitovat z neoadjuvantnf
chemoterapie. UZ jen proto, Ze by se pro pro-
gresi tfeba vyhnuli resekenf 1é¢bé, ze které by
zfejmé neprofitovali.

Existuje zde také blize nespecifikovana
skupina pacientl ve vétvi s perioperacnf lé¢-
bou, ktefi zprogredovali béhem neoadjuvance
do neresekabilniho stadia. Pokud tato skupina
neni totozna se skupinou rychle progredujicich
pacientl lé¢enych pouze resekci, byli tito pa-
cienti zfejmé oddalenim resekce pfedfazenou
neoadjuvantni chemoterapii poskozeni.

Existuji jisté dalsi faktory ovliviujicl osud
pacienta po kurativni jaternf resekci, nékteré
dosud neodhalené, nékteré jasné (predevsim
ve vztahu k neo/adjuvantni chemoterapii - typ
k-ras, status p53 atd.), které je také tfeba brat pfi
indikaci peri-operacni chemoterapie v Uvahu.

Stratifikace pacientu

s CRC metastazujicim do jater
Pacienti ve stadiu IV kolorektdlnfho karcino-

mu s primarné resekabilnim (pfipadné jiz rese-

kovanym) nadorem Ize rozdélit do minimalné

5 skupin ve vztahu k chirurgické lé¢bé a chemo-

terapii metastazujiciho onemocnént:

1. Pacienti primarné dobre resekabilni (vétsinou
unilobarni periferné umisténé malé metas-
tazy). Ukolem perioperacni (necadjuvantni,
adjuvantni ¢i obou) 1é¢by je systémovy
efekt na mikroskopickou rezidudlni chorobu
a nikoliv usnadnéni resekce. Po chirurgické
strance Ize ocekdvat relativné setrny vykon
(moznd laparoskopicky) s minimalnimi
krevnimi ztratami, bez nutnosti vyznamné
peroperacnf{ ischemizace jater a s velkym
budoucim jaternim remnantem. U téchto
pacientl se nepredpoklada oddaleni nebo
nutnost redukce pooperacniadjuvantni lécby.
U pacientd s velmi malymi metastazami je
navic riziko Uplné lé¢ebné odpovédi se viemi
dusledky. Zde vétsinou nenf vyhodné neo-
adjuvantni chemoterapii indikovat.

2. Pacienti primarné hrani¢né resekabilni (paci-
enti s centralnimi metastazami jater, s velky-
mi metastdzami, s bilobadrnim postizenim).
Zde je Ukolem perioperac¢ni |é¢by jednak
systémovy efekt, jednak usnadnéni resekce
jaternich metastéz, ptipadné umoznéni
zmenseni rozsahu resekce. Zmenseni roz-
sahu jaterni resekce se vsak dle nasich vlast-
nich i publikovanych vysledkd rovna snizenf
radikality vykonu se véemi konsekvencemi.
Je nutné, pokud to Ize, dodrZet plvodné
pldnovany rozsah resekce. Po chirurgické
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strance Ize ocekdvat vykon vyznamné trau-
matizujici jatra s vétsimi krevnimi ztrdtami
a malym budoucim remnantem jater. Lze
tak o¢ekdvat jak imunosupresivni efekt nut-
nych krevnich prevodd, tak nutnost redukce
pooperatni adjuvantni 1écby, pfipadné
oddalenijejiho podani nebo dokonce vibec
nemoznost jejiho podani. Tato skupina (nebo
alespori ¢ast z ni) by mohla z neoadjuvantni
chemoterapie profitovat.

Specifickd skupina pacientd normalné spada-
jic do jedné z predchozich skupin (vétdinou
do druhé), kde diky lokalizaci loZisek na roz-
hrani lalokd, v oblasti soutoku jaternich Zil
nebo porty jaterni, hrozi pfi progresi béhem
neoadjuvantni lé¢by progrese do nereseko-
vatelného stadia. U této skupiny pacientd
se zda toto riziko vyssi nez pfinos neoadju-
vantni [écby. Je to zcela opacny pfipad nez
naptiklad u GISTU, kde vzhledem k velmi
vysoké lécebné odpovédi je prave u téchto
pacientl naopak neoadjuvance imatinibem
doporucovéna. Riziko progrese metastdz CRC
na terapii je mensf pfi viazen( biologické lécby
(bevacizumab, cetuximab atd.). Pokud se zde
vzhledem k dal$im pfftomnym faktordm pro
neoadjuvanci rozhodneme, je vhodné ji vyuzit
(vétsinou s bevacizumabem, jehoz Ucinek je
nezavisly na molekuldrnich faktorech, jako
je k-ras status a daldich). Problém bevacizu-
mabu je doporucené 4-6 tydenni okno pred
pripadnou chirurgickou resekci (22, 23).
Pacienti primarné neresekabilni, ale po-
tencidlné resekabilni po downsizingu.
Také zde ma periopera¢ni chemoterapie
za cil omezit systémova rezidua choroby,
kromé toho ale musi efektivné zmensit ve-
likost a pocet loZisek, i za cenu toxicity. Bylo
prokdzano, ze pokud se podafi jakoukoliv
metodou dosahnout sekunddrni resekabi-
lity, maji z toho pacienti benefit. Vysledky
se blizi primérné resekovatelnym pacientdm.
Za Ucelem zvysené odpovédi Ize u téchto
pacientl doporucit agresivni [é¢bu véetné
biologické cilené terapie. Posilenf efektu Ize
dosdhnout také lokoregiondini chemo/em-
bolizaci. Pokud |ze doséhnout zniceni viech
loZisek kombinaci resekce a radiofrekvencni
ablace (nebo jiné lokalné ablacni metody),
pfipadné dosdhnout resekability za cenu
embolizace pravé vétve portdIni Zily, pro-
fituji pacienti ze vsech téchto postupt. Zde
je neoadjuvantni (konverzni) terapie vsemi
prostfedky plné indikovana.

Pacienti pravdépodobné nikdy nereseko-
vatelni. Zde je Ukolem chemoterapie zpo-

malit progresi, prodlouzit bezpfiznakové
obdobi a predevsim zlepsit kvalitu Zivota
(a tedy nenahradit pfiznaky choroby
za priznaky toxicity [écby).

Zaveér

/da se, 7e do jater metastazujici kolorek-
talnf karcinom se chova vice jako lokalizované
onemocneéni. Ukazujf na to jednak afinita na-
dorovych bunék k jatrdm diky kompatibilité
povrchového CEA s receptory Kuppferovych
bunék, jednak pozorovéni relapsti onemocnént
predevsim v jatrech. Na zakladé soucasnych kli-
nickych dat je viak zfejmy systémovy charakter
onemocnénfi vyzadujici perioperacnf (adjuvant-
ni, neoadjuvantni, nebo obé) chemoterapii
oxaliplatinou nebo irinotekanem v kombinaci
s fluoropyrimidiny. Neoadjuvantni lé¢bu vsak
nelze indikovat pauséliné u vsech pacientl s pri-
marné resekabilnimi jaternimi metastdzami
CRC (v soucasnosti je spfse mensi chyba neo-
adjuvanci neindikovat, nez ji indikovat). Pokud
ji vSak indikujeme, neméla by trvat déle nez
3 mésice. Jisté ale existuje skupina pacientd,
kterd z neoadjuvantni [é¢by mUZze profitovat.
Jsou to pfedevsim pacienti, u kterych Ize oce-
kdvat oddaleni pooperac¢ni adjuvance, nebo
jeji intoleranci (velké a komplikované resekce
s vyssimi krevnimi ztrdtami, malé budouci re-
ziduum jater, hepatopatie). Mohli by z nf pro-
fitovat i pacienti, u nichz prediktivni faktory
ukazuji na Spatny vysledek chirurgické resekce
(velky pocet metastaz, velké metastazy, vysoka
hladina CEA, vys3si primdrni stadium nadoru
atd.). Vydefinovat skupinu, kterd bude profito-
vat z neoadjuvantni [é¢by (v¢etné typu che-
moterapie a molekularnich marker() zUstava
Ukolem do budoucna.

Zatim se |ze fidit nékolika malo zésadami.
Hned od pocétku je nutné pacienta multidisci-
plindrné konzultovat a zafadit do nékteré z vy-
se uvedenych stratifika¢nich skupin (chirurg
se musf vyjadfit k resekabilité a onkolog musf
vydefinovat ostatni rizikové faktory a zvolit pfi-
padnou vhodnou cytostatickou lé¢bu). U hranic-
né resekabilnich nebo potencialné resekabilnich
loZisek, které lezi v blizkosti dUlezitych struktur
(jaterni Zily), nebo na hranici jaternich lalokd,
nelze doporucit pouzitf lokalné ablacni techniky
(RFA). Ve skute¢nosti dojde ke zvétseni oblas-
ti, kterou je nutné resekovat o jizvu v oblasti
bezpecnostniho lemu. Ta se topograficky stava
nedilnou soucésti metastazy a nezfidka se pro-
paguje do jaternich Zil, nebo sousednich lalokd
a znemozni tak kurativni resekci. Pokud se roz-
hodneme pro neoadjuvantni terapii u pacient



s vysokym rizikem progrese do neresekability —
méla by obsahovat biologickou 1é¢bu.

Béhem neoadjuvantni terapie je nutné
u téchto pacientd kontrolovat alespon 1x mésic-
né ultrazvuk jater, pokud byly metastézy na UZ
viditeIné + onkomarkery + provézt fyzikdlni
vysetfeni. Resekci je nutné indikovat dfive, nez
dojde k makroskopicky Uplné 1écebné odpovédi
nebo ihned, jakmile dojde k progresi loZisek.
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