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1. Anbefalinger (Quick guide)
 

Onkologisk behandling af metastatisk okulært melanom 

1. Kombinationsimmunterapi med CTLA-4 + PD-1 inhibitorer bør tilbydes til 

behandlingsnaive patienter med metastatisk okulært melanom (B). 

2. Hos patienter med co-morbiditet og/eller skrøbelig almen tilstand kan PD-1 

inhibitor monoterapi anvendes (B) 

3. Hos patienter i god almentilstand, kan temozolomid i nogle tilfælde anvendes som 

2. linie beh (B) 

4. Targeteret behandling anbefales ikke til patienter med okulært metastatisk 

melanom (undtagelse: konjunktivale melanomer med BRAF mutation) (A) 

5. Kirurgisk resektion af solitære levermetastaser skal overvejes ved patienter i god 

almentilstand med begrænset sygdom, hvor radikalitet vurderes realistisk. Anden 

lokalbehandling af levermetastaser hos patienter med okulært metastatisk melanom 

skal kun foregå i protokolleret regi (B) 

Onkologisk adjuverende behandling af okulært melanom 

6. Adjuverende behandling anbefales ikke til okulært melanom (D) 
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2. Introduktion
 

Okulært melanom er distinkt forskellig både på molekylært og klinisk niveau fra kutant melanom. Generelt har 

de okulære melanomer helt andre mutationer end de kutane og den targeterbare BRAF mutation ses aldrig 

ved de intraokulære melanomer og kun sjældent ved iris melanomer (1). De konjunktivale melanomer adskiller 

sig fra de øvrige intraokulære (uveale) melanomer både klinisk og molekylært, idet de har oprindelse i mukosa 

og dermed defineres som mukosale melanomer (2). Konjunktivale melanomer har relativt ofte BRAF 

mutationer (ca. 35%) (1), og behandling af konjunktivale melanomer følger retningslinjer vedrørende 

behandling af mukosalt melanom (se venligst disse). 

Okulært melanom er en af de hyppigste intraokulære kræftsygdomme, men repræsenterer kun ca. 3% af alle 

metastatiske melanomer (3). Det er dermed en sjælden kræftform i Danmark hvor der kun ses ca. 75 tilfælde 

af intraokulære melanomer om året. For detaljer vedrørende okulært melanom, incidens og opdeling henvises 

til retningslinjen for ”Okulære melanomer”.   

Hos ca. 50 % af patienter med okulært melanom ses spredning af sygdommen på et tidspunkt. Hvor kutant 

melanom spreder sig både via lymfe- og blodkar, sker lymfatisk spredning stort set aldrig for okulære 

melanomer, hvor man primært ser hæmatogen spredning til leveren. Man kan se spredning til andre organer 

her i blandt lunger og knogler (4). 

Historisk har okulært melanom været meget svært at behandle når først der er sket spredning, og selvom 

respons på behandling er forskellig fra okulære til kutane melanomer, har man traditionelt fulgt guidelines for 

kutant metastatisk melanom. Til dato har ingen systemisk behandling vist en overlevelsesgevinst for patienter 

med metastatisk okulært melanom (5), hvorfor disse patienter som hovedregel skal tilbydes behandling i 

kliniske studier hvis tilgængelige. 

 

Formål 

Det overordnede formål med retningslinjen er at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj og ensartet 

kvalitet på tværs af Danmark. 

 

Patientgruppe

Retningslinjens målgruppe er patienter der har fået konstateret okulært melanom med spredning, og som 

derfor skal tilbydes onkologisk behandling 

 

Målgruppe for brug af retningslinjen 

Denne retningslinje skal primært understøtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor 

den primære målgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen.

Den primære målgruppe for denne retningslinje er læger der arbejder med patienter med okulært melanom, 

dvs. øjenlæger eller kræftlæger på højt specialiserede øjenafdelinger eller kræftafdelinger.
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3. Grundlag

Onkologisk behandling af metastatisk okulært melanom 

1. Kombinationsimmunterapi med CTLA-4 + PD-1 inhibitorer bør tilbydes til 

behandlingsnaive patienter med metastatisk okulært melanom (B). 

2. Hos patienter med co-morbiditet og/eller skrøbelig almen tilstand kan PD-1 

inhibitor monoterapi anvendes (B) 

3. Hos patienter i god almentilstand, kan temozolomid i nogle tilfælde anvendes som 

2. linie beh (B) 

4. Targeteret behandling anbefales ikke til patienter med okulært metastatisk 

melanom (undtagelse: konjunktivale melanomer med BRAF mutation) (A) 

5. Kirurgisk resektion af solitære levermetastaser skal overvejes ved patienter i god 

almentilstand med begrænset sygdom, hvor radikalitet vurderes realistisk. Anden 

lokalbehandling af levermetastaser hos patienter med okulært metastatisk melanom 

skal kun foregå i protokolleret regi (B) 

Litteratur og evidensgennemgang 

Nedenstående gennemgang inkluderer single arm fase II studier, opgørelse af expanded access programs, 

retrospective studier, real-life data etc. Der foreligger ingen randomiserede kliniske studier for metastatisk 

okulært melanom, hvorfor studier af mindre evidens er inkluderet i aktuelle guideline. Generelt gælder 

endvidere at flere af studierne har inkluderet meget få patienter (helt ned til 5 patienter) og patientgrupperne er 

meget varierende i forhold til prognostiske faktorer og udbredelse af sygdom. 

 

Checkpoint inhibitorer 

Elleve studier beskriver effekten af ipilimumab monoterapi, her i blandt fire single-arm fase II kliniske studier 

(6-9)(2b) (en i kombination med radiofrekvens ablation (RFA) af en levermetastase (7)(2b), fire expanded 

access programs (10-13)(2b) og tre retrospektive analyser fra kliniske databaser (14-16)(2c). Effekten af 

ipilimumab er analyseret i tre systematiske reviews baseret på disse studier (17-19)(2a). Sammenholdt ses 

ORR of 0-5,6 %, en median PFS på 2-3,6 måneder og en mOS på 5,2-14,5 måneder (eller not reached). I 

studierne er forskellige doser af ipilimumab (hhv 3 og 10 mg/kg) undersøgt uden ændring af responsrater men 

med øget toksicitet ved øget dosis. I et studie er ipilimumab i kombination med RFA behandling af en 

levermetastase undersøgt uden at dette har resulteret i tegn på en øget effekt. 

Behandling med PD-1/PD-L1 antistoffer er rapporteret i 13 studier, inklusiv otte retrospektive analyser (14, 16, 

20-25)(2c), 2 expanded access programs (26, 27)(2b) og 3 fase II/single arm prospektive studier (28-30)(2b). 
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Disse studier er rapporteret i tre systematiske reviews (18, 31, 32)(2a). I ovenstående studier er såvel 

nivolumab som pembrolizumab benyttet og i et enkelt også atezolizumab. Der er i dette afsnit ikke skelnet 

imellem disse præparater. Studierne rapporterer en ORR mellem 0-11,7 %, en mPFS på 2,3-4,8 måneder og 

en mOS på 9,6-14 måneder. To studier har inkluderet meget få patienter med lille sygdomsbyrde og her 

beskrives ORR på 20-37,5 % og mPFS på 4-11 måneder (27, 28) (2b, 2c). Disse to studier afviger meget fra 

øvrige og er derfor ikke inkluderet i ovenfor beskrevne ORR og mPFS. 

I alt 12 studier har undersøgt effekten af kombinationsimmunterapi til behandling af patienter med metastatisk 

okulært melanom, her i blandt fire retrospektive studier (14, 22, 33, 34)(2c), to single-arm fase II kliniske trials 

(35, 36)(2b) og et expanded access program (37)(2b). Disse studier er diskuteret i to reviews (19, 31). Her 

beskrives en ORR på 0-21,1 %, en mPFS på 2,8 – 3,7 måneder og en mOS på 12,7 – 18,9 måneder. Et af 

studierne inkluderer 8 patienter behandlet med en kombination af ipilimumab + nivolumab og transarterial 

kemoembolisering (TACE) af levermetastaser og her fandt man en ORR 25% og en mOS på 14 måneder. 

Kemoterapi: 

Flere ældre studier har undersøgt effekten af forskellige former for kemoterapi til patienter med metastatisk 

okulært melanom. I aktuelle er valgt at inkludere et nyere single arm fase II studie (38)(2b), to nyere 

retrospektive studier (14, 16)(2c) samt to reviews (5, 18)(2a). Schinzani et al rapporterer responsrater på 20 % 

og mOS på 13 måneder hos 25 patienter behandlet med en kombination af cisplatin, dacarbazin og vinblastin i 

et single arm fase II studie (38)(2b). I de to retrospektive studier inkluderende hhv. 110 og 32 patienter 

behandlet med kemoterapi (carboplatin, fotemustin, dacarbazin eller temozolomid) fandt man en lavere 

responsrate på hhv 0 og 3,6 % og en lavere mOS på hhv. 5,7 og 11 måneder (14, 16)(2c). I tilgængelige 

reviews beskrives begrænset responsrate og effekt uanset kemoterapeutisk agens (5, 18)(2a). 

Targeteret behandling: 

BRAF mutation er ikke tilstede ved okulære melanomer fraset sjældne tilfælde ved konjunktivale melanomer, 

hvor der henvises til retningslinjer gældende for medicinsk behandling af mukosalt melanom. Targeteret 

behandling er derfor generelt ikke en tilgængelig behandlingsmodalitet hos patienter med metastatisk okulært 

melanom. 

Behandling med MEKi alene eller i kombination med andre præparater er undersøgt i flere studier, her i blandt 

et randomiseret fase III studie (39)(1b). Ellers er tilgængelige studier analyseret i fire reviews (5, 18, 32, 40) 

(2a). 

Carjaval et al(39)(1b) undersøgte effekten af MEKi Selumetinib i kombination med dacarbazine versus 

dacarbazine alene i et dobbelt-blinded fase III forsøg. Man fandt desværre ikke gevinst ved denne behandling 

med en ORR på 3 vs 0 % og en ikke signifikant forlænget mPFS på 2,8 vs 1,8 måneder. Overlevelsesdata er 

ikke rapporteret. I tilgængelige reviews, der inkluderer mindre studier med forskellige præparater (Selumetinib, 

trametinib, binimetinib m.fl) og enkelte i kombination med andre behandlingsmodaliteter, rapporteres generelt 

lave responsrater og dårlig mPFS og mOS uafhængigt af præparat og kombinationsbehandling, som ikke 

adskiller sig signifikant fra sammenlignelige grupper af patienter der har fået kemoterapi. Samtidig beskrives 

en del toksicitet, hvorfor MEKi generelt ikke anbefales som standardbehandling til patienter med metastatisk 

okulært melanom (5, 18, 32, 40)(2a). 
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Lokalbehandling af levermetastaser: 

Lokalbehandling af levermetastaser fra okulære melanomer er beskrevet i flere prospektive og retrospektive 

studier og i flere reviews. Nedenstående refererer 3 studier (41-43)(1b, 2c) og 3 reviews (5, 18, 44)(2a). 

Der eksisterer flere forskellige former for lokalbehandling mod levermetastaser her i blandt kirurgisk resektion 

af levermetastaser, hepatisk intra-arterial kemoterapi, kemoembolisering og hepatisk perfusion (44)(2a).  

Kirurgisk resektion af levermetastaser anbefales, hvis det vurderes muligt at opnå radikalitet. Dette på 

baggrund af tidligere ikke-randomiserede retrospektive studier der har vist forbedret overlevelse ved resektion 

af levermetastaser (43, 44)(2b). Disse resultater har dog svære selektionsbias, idet de patienter hvor kirurgi er 

en mulighed oftest er dem med mindst sygdom og bedst almen tilstand. I et prospektivt randomiseret EORTC 

studie (42)(1b) undersøgte man hepatisk intra-arteriel infusion af fotemustin versus intravenøs infusion af 

samme præparat. På trods af forbedret ORR og PFS så man ikke en forbedret overlevelse og studiet blev 

afbrudt præliminært. I et fase III studie undersøgte Hughes et al effekten af perkutan hepatisk perfusion med 

melphalan versus best supportive care. Man fandt her en forlænget PFS og forbedret intrahepatisk 

responsrate i interventionsarmen men ikke forlænget OS. 57 % af patienterne i kontrolarmen krydsede over til 

interventionsarmen efterfølgende, hvilket kan have påvirket OS (41)(1b). I tre reviews gennemgåes studier 

med lokalbehandling mod leveren. I seneste review fra 2019 ses en overlevelsesgevinst ved leverspecifik 

behandling, men da dette er baseret på primært ikke-kontrollerede studier konkluderes fortsat at dette meget 

vel kan skyldes selektionsbias og ikke reel behandlingsrelateret effekt (5)(2a). I et andet review konkluderes at 

regional behandling fortsat har interesse om end forbedret overlevelsesgevinst fortsat ikke er vist i et 

randomiseret studie(44)(2a) og i et tredje anføres at man generelt ser øget lokal sygdomskontrol, men ikke 

forlænget overlevelse (18)(2a).  

Patientværdier og – præferencer 

Ved valg af behandling informeres patienten om de forskellige muligheder og patientens præferencer skal veje 

tungt i det endelige behandlingsvalg. Beslutning om hvilken behandling der vælges påvirkes af patientens 

præferencer i forhold til eventuel toksicitet samt i forhold til om der ønskes intravenøs eller tabletbehandling. 

Den endelige behandlingsplan vil blive lavet i samråd med patienten i form af fælles beslutningstagen 

(”Shared decision making”). 

 

Rationale 

Generelt er der ikke overbevisende data for forlænget overlevelse hos patienter med metastatisk okulært 

melanom ved behandling med nogen af de beskrevne behandlingsmodaliteter (5). Forskellen i OS mellem 

ikke-randomiserede studier kan meget vel tilskrives selektionsbias. Derfor vil første valg til behandling af 

metastatisk okulært melanom være kliniske studier.  

Ud fra de studier der er tilgængelige vurderes at kombinationsimmunterapi bør tilbydes patienter med 
metastatisk uvealt melanom. Såfremt patienten fremstår skrøbelig, kan overvejes monoterapi med PD-1 
antistoffer som alternativ. Anti-CTLA4 antistoffer anbefales ikke som monoterapi til patienter med metastatisk 
okulært melanom pga. meget begrænset klinisk effekt og samtidig toksicitet (19). 
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Kemoterapi med temozolomid har historisk været behandlingsvalg til denne patientgruppe, men reelt foreligger 

ingen randomiserede fase III studier, der har vist forlænget overlevelse. Anden linje behandling med 

kemoterapi (temozolomid) er med begrænset effekt og afvejning af fordele og ulemper ved behandling må 

drøftes nøje med patienten. Der er ikke evidens for behandling med MEKi monoterapi og BRAF mutation ses 

ikke ved intraokulære melanomer. BRAF mutation kan, som hos andre mukosale melanomer, ses i begrænset 

omfang, ved patienter med konjunktivale melanomer, hvorfor BRAFi/MEKi kan anvendes til denne meget lille 

patientgruppe. 

De dårlige muligheder for at opnå kontrol af sygdommen med systemiske behandlingsmuligheder taget i 

betragtning, vurderes kirurgisk resektion fortsat indiceret såfremt der er mulighed for at opnå radikalitet. 

Generelt har studier, der har undersøgt ikke-kirurgisk lokalbehandling af levermetastaser vist øget lokalkontrol 

og respons i leveren, men ikke vist forbedret overlevelse. Dette anses derfor fortsat kun indiceret i kliniske 

studier (5, 18, 44). 

Bemærkninger og overvejelser 

Der henvises til de generelle bemærkninger og overvejelser som er anført i begyndelsen af dette afsnit. 

Onkologisk adjuverende behandling af okulært melanom 

6. Adjuverende behandling anbefales ikke til okulært melanom (D)  

Litteratur og evidensgennemgang 

Aktuelle studier der undersøger effekten af adjuverende behandling til patienter opereret for et høj-risiko 

melanom har ikke inkluderet patienter med okulært melanom. Der foreligger derfor ingen evidens for dette. 

 

Patientværdier- og præferencer 

Ikke relevant. 

Rationale 

Der er i forvejen meget sparsom evidens for effekten af systemisk behandling til metastatisk okulært melanom, 

og da der ikke foreligger nogen studier der har undersøgt effekten af disse medikamenter i den adjuverende 

setting vurderes der ikke at være noget rationale for at tilbyde adjuverende behandling til patienter med 

receseret okulært melanom. 

 

Bemærkninger og overvejelser 

Der er ikke yderligere bemærkninger eller overvejelser.  
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5. Metode

Litteratursøgning 

Denne guideline er baseret på en grundig litteratursøgning i MEDLINE databasen ved at benytte termer som 

’uveal melanoma’, ’conjunctival melanoma’, ’ocular melanoma’ i kombination med termer som ’treatment’, 

’immunotherapy’ ’ctl-a’, ’pd-1’, ’braf’ og ’chemotherapy’. Nyeste studier samt studier med mange inkluderede 

patienter er blevet givet højeste prioritet. 

 

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgang er foretaget ved begge forfattere, hvorefter der er skabt konsensus om relevans og 

inklusion. Studier med ikke godkendte præparater og behandling af ikke-metastatisk sygdom er fravalgt og 

nye studier, større studier med mange patienter og godkendte præparater er prioriteret. 

 

Formulering af anbefalinger

Retningslinjeudvalget består af repræsentanter fra to af fire onkologiske centre, der behandler metastatisk 

melanom. De er lavet ved fælles møder i arbejdsgruppen med efterfølgende individuel udarbejdelse. Hele 

retningslinjen er gennemlæst og godkendt af alle i arbejdsgruppen. Efterfølgende er de gennemlæst, 

kommenteret og godkendt af de speciale ansvarlige overlæger, der behandler metastatisk melanom i 

Danmark. 

Anbefalingerne er formuleret af de to forfattere og dernæst er de sendt til høring i først DMGs onkologigruppe, 

dernæst hos de melanomansvarlige øjenlæger. 

 

Interessentinvolvering

Efter godkendelse i onkologigruppen har retningslinjen været til høring i DMG. Her er den godkendt af 

samarbejdspartnere fra øjenafdelingen, RH. 

 

Høring og godkendelse

Review og godkendelse er foretaget ved behandlingsansvarlige overlæger på tre onkologiske afdelinger, der 

behandler patienter med metastatisk melanom samt af DOOG. 

 Professor Inge Marie Svane, HGH 

 Overlæge Henrik Schmidt, AUH 

 Overlæge Lars Bastholt, OUH 

 Overlæge Steffen Heegaard, RH 

 

Retningslinjen er derudover godkendt af Dansk Melanom Gruppe. 

 

Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift

Anbefalingerne vurderes ikke at give merudgifter i afdelingerne i forhold til det, der er klinisk praksis på 

nuværende tidspunkt. 
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Behov for yderligere forskning

Der er et stort behov for yderligere forskning vedrørende behandling af patienter med okulært melanom. 

 

Forfattere 

 Eva Ellebæk, Onkologi, Afdelingslæge, HGH 

Ingen interessekonflikter 

 Lise Højberg, Onkologi, Overlæge, OUH 

Ingen interessekonflikter 
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6. Monitorering 
 

Generelt drejer det sig om en lille patientgruppe med meget få data fra gode randomiserede studier. Derfor 

bygger meget af beslutningstagen på subgruppeanalyser og retrospektive opgørelser. Der udfærdiges årligt 

en årsrapport ud fra dansk metastatisk melanom database og eventuelle resultater fra denne kan give 

anledning til revision af retningslinjer. 

Der forventes behov for generel opdatering af retningslinjen indenfor de næste to-tre år. 
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7. Bilag 

Bilag 1 - Søgestrategi 

 

((((((ocular melanoma) OR uveal melanoma) OR conjunctival melanoma OR iris melanoma OR ciliary body 
melanoma OR choroidal melanoma)))) AND (((((treatment OR metastases OR immunotherapy OR ctla-4 OR 
pd-1 OR braf OR chemotherapy OR survival OR prognosis OR guideline OR trial OR review OR phase 2 OR 
phase 3 OR)))) AND ((((ocular melanoma) OR uveal melanoma) OR conjunctival melanoma)))  

Filtre: Adult, English, MEDLINE, Humans, last 10 years, Clinical trials, review 

Fravalgt: studier med ikke godkendte præparater, behandling af ikke-metastatisk sygdom 

Prioriteret: nye studier, større studier med mange patienter, godkendte præparater 

 
Søgning foretaget den 1. maj 2020
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8. Om denne kliniske retningslinje 
 

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er 

forstærket i forbindelse med Kræftplan IV og har til formål at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj 

og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante 

DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer på Kræftområdet har foretaget en administrativ godkendelse af 

indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer på kræftområdet kan findes på: 

www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer 

 

Retningslinjen er målrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 

indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 

patienter, når de skal træffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske 

situationer. 

 

De kliniske retningslinjer på kræftområdet har karakter af faglig rådgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk 

bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for 

beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt 

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en 

behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, fordi den passer bedre til patientens 

situation. 

 

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for 

anbefalingerne – herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger mærket A er stærkest, 

Anbefalinger mærket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er 

udarbejdet efter ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of 

Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-

vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf  

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er også 

beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de ønskede kapitler. 

 

For information om Sundhedsstyrelsens kræftpakker – beskrivelse af hele standardpatientforløbet med 

angivelse af krav til tidspunkter og indhold – se for det relevante sygdomsområde:  

https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser 

 

Denne retningslinje er udarbejdet med økonomisk støtte fra Sundhedsstyrelsen (Kræftplan IV) og RKKP.
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