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Grupo I - Cancro da Mama Familiar
Introdugio

As neoplasias familiares reconhecem-se pelas seguintes caracteristicas clinico-epidemiolégicas:
precocidade de aparecimento, elevado numero de casos numa familia, proximidade do parentesco
entre os individuos atingidos, bilateralidade, multifocalidade sincrénica ou metacronica, diversos
tipos de tumores primatrios num mesmo individuo ou em varios membros de uma familia e com
ocotréncia rara em determinado sexo (catcinoma da mama no homem).

O Cancro Familiar corresponde a 5-10% dos tumores malignos da mama e, em cerca de 50% dos
casos, associa-se a mutagoes germinativas nos genes BRCA7 ou BRCA2.

Para além das mutacGes reconhecidamente patogénicas, tém sido identificadas muta¢oes de
significado indeterminado que colocam problemas de vigilancia clinica.

O rastreio de cancro familiar deve ser conduzido por equipas multidisciplinares que incluem
especialistas de valéncias apropriadas.

Questdes:
1. Organizagio da Consulta de Risco Familiar/Aconselhamento genético

a) Mantém-se o consenso relativamente aos objectivos definidos em 2002 para este tipo de consulta
- diagnédstico genético, aconselhamento e referenciacio;

b) A consulta deve ter como responsavel, um Médico com formacio e experiéncia em
aconselhamento genético e deve ter o apoio de um profissional de enfermagem com formagio
especifica;

) As caracteristicas multidisciplinares da consulta devem incluir a articulagdo com outras
especialidades, nomeadamente Imagiologia, Cirurgia, Ginecologia, Psicologia, Psiquiattia, Cirurgia
Plastica e Reconstrutiva, Oncologia Médica, Biologia Molecular e Anatomia Patologica.
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2. Critérios de Referenciagdo para Consulta de Risco Familiar / Aconselhamento Genético

a) Familiar de portador de mutagdo germinativa patogénica;

b) Trés casos de cancro da mama em familiares do 1° grau, do mesmo ramo da familia e um deles
diagnosticado antes dos 50 anos;

¢) Trés casos de cancro da mama em familiares do 1° ou do 2° grau se a linha paterna for a afectada
e um deles diagnosticado antes dos 50 anos;

d) Dois casos de cancro da mama em qualquer idade, desde que exista no mesmo ramo da familia
um caso de carcinoma do ovatio;

e) Um caso de cancro da mama antes dos 45 anos e de carcinoma do ovario em qualquer idade;

f) Cancro da mama bilateral antes dos 50 anos e um familiar com cancro da mama ou do ovatrio;
@) Duas irmas com cancro da mama antes dos 40 anos ou uma delas com cancro do ovario antes
dos 50 anos;

h) Cancro da mama ou do ovario antes dos 30 anos;

i) Cancro da mama antes dos 40 anos com o diagnéstico histologico de carcinoma pouco
diferenciado, medular ou com auséncia de expressio de receptores hormonais e de HER2;

j) Cancro da mama no homem.

3. Critérios para a pesquisa de mutagdes germinativas BRCA1 ou BRCA2

a) O estudo genético deve iniciar-se pelo familiar afectado em idade mais jovem ou por um
portador obrigatdrio (individuo sem doenca clinica mas com heredograma que lhe atribui,
necessariamente, a condi¢ao de portador de uma determinada mutacio, caso esta exista na familia);
b) Deve realizar-se a pesquisa nas situagdes em que a probabilidade de mutacdo estimada é = 10%
(calculada pelos modelos BRCAPRO, Myriad e, eventualmente, outros).

4. Seguimento das portadoras ""saudaveis" de mutagdes germinativas BRCA1 e BRCA2

VIGILANCIA MAMARIA

a) O exame clinico e os exames imagiologicos devem iniciar-se 5 a 10 anos antes da idade de
diagndstico do cancro da mama com apatecimento mais precoce na familia, sendo mandatério a
partir dos 25 anos;

b) O exame clinico deve ter periodicidade semestral e os exames imagiologicos devem ter
periodicidade anual;

) Os exames imagioldgicos recomendados sao a Ressondncia Magnética e a Mamografia Digital;
d) A RM deve ser realizada nas condi¢des técnicas recomendadas internacionalmente e interpretada
pelo mesmo médico radiologista que realiza a mamogtrafia;

e) A Ecografia mamaria deve ser considerada como uma técnica complementar das anteriores;

f) Devem existir condi¢oes técnicas para efectuar biopsias de lesdes detectadas por RM quando se
justificarem;

) B desejavel que os exames imagiolégicos de vigilancia sejam realizados em tempos proprios, que
devem ser distintos dos alocados para os exames a realizar em mulheres com patologia.

VIGILANCIA GINECOLOGICA

a) Deve iniciar-se a partir dos 35 anos, com periodicidade semestral, e incluir ecografia endovaginal
com doppler a cores e doseamento sérico do CA 125;

b) Estes critérios de vigilancia mamaria e ginecolégica também se aplicam as sobreviventes de
cancro da mama e/ou ovario hereditario.

5. Cirurgia profilatica da mama e dos anexos uterinos

a) As estratégias cirargicas redutoras de risco incluem a mastectomia e a salpingo-ooforectomia
bilateral, a qual pode ser considerada a partir dos 35 anos, em funcio do projecto reprodutivo.

A mastectomia profilatica reduz em 90 a 95% o risco de cancro da mama e a salpingo-ooforectomia
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bilateral reduz em 50% o risco de cancro da mama persistindo 4% de risco de desenvolver
carcinoma seroso do peritoneu;

b) A decisdo sobre a realizacio de cirurgia profilactica cabe a mulher, apés ter sido devidamente
esclarecida dos riscos, beneficios e alternativas de vigilancia e prevencao;

) A técnica cirargica da mastectomia deve ser conservadora de pele, adequar-se as condi¢des
anatémicas do 6rgio e a vontade da doente;

d) A reconstrucio mamaria deve ser imediata, sempre que possivel.

6. Procedimentos anatomo-patolégicos de analise das pegas operatdrias resultantes das
cirurgias profilaticas

a) As cirurgias redutoras de risco ddo origem a pegas operatorias em que nao se suspeita haver
lesoes;

b) Nao ha procedimentos estandardizados sobre a colheita de amostras nas pe¢as de mastectomia
quando ndo se identificam alteracGes macroscépicas;

) Nestas situacGes recomenda-se a colheita de, pelo menos, duas amostras por quadrante mamario;
d) Quando se identificam anomalias macroscopicas, o seu estudo histolégico ¢ mandatério;

e) Pode considerar-se a utilidade de armazenar tecido congelado, para fins de investigacao futura, se
existirem as condi¢oes apropriadas (banco de tecidos e tumores);

f) Os procedimentos de andlise de pecas cirurgicas de salpingectomia devem ser considerados no
ambito do actual consenso pelo enquadramento genético e clinico comuns;

g) Os procedimentos protocolados devem incluir o exame total das fimbrias na tentativa de
identificacio de lesdes precursoras do carcinoma seroso da pelve, informag¢iao com implicagdes no
seguimento.

7. Seguimento pos cirurgia profilatica

a) Na sequéncia da mastectomia bilateral profilatica, a vigilancia mamaria é essencialmente clinica e,
eventualmente, imagioldgica (RM). A vigilancia ginecologica atende aos principios definidos atras
(ver n° 4);

b) Na sequéncia da salpingo-ooforectomia, a vigilaincia mamaria respeita os principios definidos em
4., podendo considerar-se haver beneficio de terapéutica hormonal de substituicio, em mulheres
com idade inferior a 50 anos.

8. Quimioprevengio

a) Nio ha evidéncia cientifica sobre a eficacia da utilizacio de agentes de quimioprevencio, em
mulheres portadoras de mutacSes dos genes BRCAT e BRCA2;

b) Esta modalidade de reducio de risco deve ser considerada, exclusivamente, no ambito de ensaios
clinicos.

9. Mutagoes BRCA de significado indeterminado

a) Cerca de um quinto das mutagdes BRCA tem valor patogénico desconhecido (muta¢des de
significado indeterminado) pelo que, nio poderio ser usadas para diagndstico pré-sintomatico;

b) Nio hé consenso quanto as medidas de vigilancia que devem ser adoptadas nestes casos: ou igual
a das mulheres portadoras de mutacio patogénica ou de acordo com a estratificacio de risco
individual (modelos de Gail, Claus, IBIS);

c) Estas alternativas de vigilincia aplicam-se, de modo idéntico, as familias em que nio se
identificou mutagdo no probando (teste genético negativo).
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Grupo II - Abordagem Conservadora da Axila

Questodes:
1. Como se avalia a axila?

a) Avaliacdo clinica;
b) Avaliacdo imagiol6gica complementar:

(i) Ecografia da regido axilar antes de qualquer procedimento invasivo da mama/ axila;
¢) Citopung¢io se suspeita clinica/ imagiologica de invasio ganglionar;
d)A TC, RM e PET nao estio indicados como métodos de imagem para o estudo da axila.
Nota: O estudo inicial deve incluir mamografia e ecogratia mamaria com estudo da axila.

2. Em que situagdes se pode dispensar a abordagem cirurgica da axila?

a) A abordagem cirdrgica minimamente invasiva da axila (biopsia de ganglio sentinela) deve ser
efectuada em todas as lesdes malignas invasivas/microinvasivas, diagnosticadas por biopsia;

b) CDIS sem critérios clinicos (ndo palpaveis) ou imagioldgicos suspeitos de invasio (alteracdes da
densidade, efeitos de massa ou distor¢des do parénquima), de dimensdes <4 cm, de baixo grau ou
com idade> 55 A;

¢) Doentes com mais de 75 anos, com tumores de pequenas dimensdes, bem diferenciados e com
receptores hormonais positivos, com indicagio para terapéutica hormonal, independentemente, do
status ganglionar;

d) Tumores de pequenas dimensdes (< pTla) de tipos histolégicos favoraveis (tubulares, coléides)
devem ser considerados caso a caso.

3. Conduta face a uma citopungio axilar positiva

Hsvaziamento ganglionar axilar se diagnéstico de carcinoma da mama homolateral, na auséncia de
metastizacao a distancia.

4. Quais as contra-indicagées da biopsia de ginglio sentinela?

a) A biopsia do ganglio sentinela é recomendavel em todos os doentes com carcinoma da mama em
estadio inicial e com axila negativa, para evitar a morbilidade associada ao esvaziamento axilar;
b) Contra-indicacoes absolutas:
(i) Metastizagdo axilar confirmada;
(ii) Carcinoma inflamatério.
¢) Contra-indicacdes relativas:
(i) CMLA;
(i) Gravidez.

5. Ganglio sentinela nas doentes com indica¢ido para QT Primaria.
a) Nio ¢é consensual a sua realizacdo;
b) Pode ser considerada nas seguintes situagdes:

(i) Axila negativa;
(i) Tumor mével em relagdo a pele, misculo e parede toracica, independente do tamanho.
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6. Que metodologia para o estudo extemporaneo do Ginglio Sentinela?

a) Cada instituicdo deve estabelecer a metodologia para o estudo do ganglio sentinela;
b) O exame extemporineo pode incluir, além da avaliagio macroscopica, a citologia por #print, o
esfregaco do raspado ou o corte por congelacio.

7. Qual a conduta terapéutica perante um ginglio sentinela metastizado, com
micrometastases, com células tumorais isoladas (ITC) ou embolias linfaticas na capsula?

a) Nio estdo ainda definidos os critérios que nos permitam obviar o esvaziamento ganglionar axilar
em doentes com ganglio sentinela com metastases ou micrometastases;

b) Em casos particulares, a decisio terapéutica pode basear-se no conhecimento de factores
preditivos de metastizagio de ganglios nio sentinela, nas caractetisticas individuais/ preferéncia do
doente;

) As células tumorais isoladas (ITC) e embolias linfaticas na capsula devem ser mencionadas, mas
nao devem condicionar o esvaziamento ganglionar axilar.

8. A Radioterapia ¢ alternativa ao esvaziamento axilar? Quando? E a que prego?

a) Na presenca de micrometastases no ganglio sentinela, a radioterapia proporciona, provavelmente,
uma alternativa ao esvaziamento axilar com taxas de sobrevida global e sobrevida livre de doenca
sobreponiveis;

b) Os estudos indicam que a morbilidade induzida pela radioterapia parece ser superior a induzida
pela cirurgia;

©) Nio ¢ alternativa para a doenga metastatica ganglionar;

d) Nio existe, de momento, evidéncia significativa em relagio ao tisco-beneficio a longo prazo
entre as duas abordagens.

9. Ganglio Sentinela na gravida com carcinoma da mama?

a) A seguranca da biopsia de ganglio sentinela durante a gravidez nio foi, ainda, completamente
avaliada;

b) Os corantes vitais nao devem ser administrados;

) Os coldides radioactivos sdo, provavelmente, seguros dada a rapida absor¢io no sistema reticulo-
endotelial;

d) Estudos recentes demonstram que a dose de radiacio para o embrido / feto é minima,
permitindo o seu uso durante a gravidez.
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Grupo III - Cancro da Mama Triplo Negativo e Carcinoma Lobular "In Situ" e
Invasivo

A) Carcinomas Triplo Negativos
Questodes:
1. Como se faz o diagnostico do cancro da mama triplo negativo?

Definicio de Triplo Negativo: carcinoma da mama negativo para RE, RP, HER2.

Grupo heterogéneo de carcinomas da mama que tém de comum o seguinte: negatividade para
receptores de estrogénio; negatividade para receptores de progesterona; negatividade para HER2.
Sdo exemplos de cancro da mama triplo negativos: carcinoma adendide cistico; carcinoma apoctino;
carcinoma metaplasico; carcinoma "medulat"; alguns CDIS e invasivos de alto grau; alguns
carcinomas de células basais.

1.1. Que significa ser RE negativo?

a) Percentagem de nicleos com positividade imunocitoquimica inferior a 10%. Reconhece-se que
n2o ha unanimidade entre autores relativamente a este cuz-gff-

Notas: Se se utilizar o SP2 como Ac monoclonal de coelho para o RP, nio deve ser feita
recuperacio antigénica porque podemos ter falsos positivos.

O Grupo sugere que a SPS desenvolva esforcos para que a qualidade da determinagio
ICQ de receptores hormonais seja reprodutivel entre Laboratérios. Para concretizagao deste
objectivo, sugere-se a colaboragao da SPAP (Sociedade Portuguesa de Anatomia Patologica).

1.2. Que significa ser HER2 negativo?
a) Seore 0, 1+, ou 2+ na imunocitoquimica, sem amplificagdo

Nota: HER2 borderline: (amplificagdo 1,8 a 2,2 c6pias do gene no cromossoma 17). Recomenda-se
repetir a imunocitoquimica

2. Qual a diferenga entre cancro da mama triplo negativo e tipo basal?

a) Cancro da mama triplo negativo e de tipo basal ndo sdo sinénimos, embora muitos cancros de
tipo basal sejam triplo negativos. Contudo, também ha carcinomas de tipo basal com HER2+ e
RE+ numa percentagem pequena.
(i) CARCINOMAS DE TIPO BASAL:

- Positivos para CK 5/6, ¢/ou CK 14; ¢/ou CK 17; ¢/ou P-cadetina; e/ou EGFR;

- RE e RP habitualmente negativos;

- HER2 habitualmente negativo.

Para efeitos praticos recomenda-se o inicio do estudo por CK5/6 e 14; depois P-caderina
e EGFR.

3. Quais os possiveis alvos terapéuticos no cancro da mama triplo negativo? (os
aparentemente mais promissores)

a) EGFR;
b) Angiogénese;
c) DNA:
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(@) Inibidores da PARP1 e sais de platina em doentes com mutagoes germinais BRCAl e 2 e
também em doentes com disfungdes do BRCA.

4. Que terapéutica adjuvante para os carcinomas triplo negativos?

a) QT e RT de acordo com standard of care;
b) Incluir sempre que possivel em ensaio clinico.
5. Que tratamento para os carcinomas triplo negativos metastizados?
a) Actualmente ndo existe evidéncia suficiente para tratar de forma diferenciada estas doentes
(i) Incluir, sempre que possivel, em ensaio clinico;
(il) Devem ser tratadas de acordo com o standard of care;
(i) Dados publicados de tratamento com derivados de sais de platina sdo promissores;
(iv) Sugere-se a formacio de um Grupo de Trabalho, dentro da SPS, para elaborar linhas de
conduta comuns e organizar ensaios clinicos.

B) Carcinoma Lobular “in situ”/invasivo
Questdes:

1. O carcinoma lobular "in situ" é lesdo de risco ou precursora? Quais os ctritérios e o
interesse para o diagnostico de CLIS pleomérfico?

a) E, 20 mesmo tempo, uma lesdo precursora e uma lesio de risco;

b) Sao critérios de diagnéstico do CLIS pleomértico os seguintes: padrio de crescimento lobular,
alto grau nuclear (3), negatividade para E-caderina.

Podem ter necrose, sdo frequentemente HER2 positivos e RE/RP negativos. Costumam set
positivos para c-myc e ter alto {ndice de Ki67;

¢) O CLIS pleométtico é mais agressivo, tendo comportamento semelhante ao CDIS de alto grau.

2. Quais os critérios para diagnostico CLI?

a) Padrio de crescimento lobular infiltrativo, (fila indiana ou alveolar), perda de E-caderina. A
variante pleomotfica é frequentemente HER2 positivo e RE/RP negativo.

3. Qual o tratamento cirargico dos CLIS e CLI?

a) CLIS classico:

(@) Se o diagnéstico surgir numa microbiopsia realizada para uma lesdo identificada, justifica-
se a exérese cirargica completa da lesdo;

(ii) Se o diagndstico surgir numa pega cirdrgica de exérese de outra lesdo, a doente deve ser
vigiada de acordo com o risco.

b) CLIS pleomérfico: Cirurgia conservadora, ou mastectomia total (tratamento semelhante ao
CDIS). O uso de radioterapia nio é consensual.
Considerar a mastectomia profilatica bilateral, sobretudo em mulheres de alto risco.
(i) O seguimento destas doentes deve ser feito através de exame clinico, mamografia e
ecografia.
A utilidade de RM neste contexto ndo estd comprovada.

¢) CLI igual ao CDI
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4. Na mastectomia profilatica justifica-se GS?

Embora os estudos publicados nao demonstrem beneficio na pesquisa de GS nestas circunstancias,
nao se chegou a consenso.

5. Quimioprevengio nas mulheres com carcinoma lobular “in situ”?

a) Estd comprovado o seu beneficio.

Deve considerar-se Tamoxifeno nas pré-menopausicas e Tamoxifeno ou  Raloxifeno nas pds-
menopausicas. O tratamento deve ser efectuado durante 5 anos;

b) Inclusdo em ensaios clinicos.

Grupo IV - Cancro da Mama em Idades Extremas (<35 e >75 anos)

A) Cancro da Mama em Mulheres com Idade <35 anos
* Nio se consideram neste grupo as mulhetres com tisco hereditario/familiar

Questdes:

1. Que estratégia para o diagnéstico precoce de cancro da mama em mulheres com idade
<35 anos?

a) Nio se justifica a existéncia de programas de rastreio para mulheres deste grupo etario.
Recomenda-se que todas as mulheres devem ser estimuladas a conhecer o seu corpo;
b) No entanto, toda a mulher, deste grupo, que apresenta nédulo (s) da mama deve ser submetida,
obrigatoriamente, a ecografia mamaria:

(@) Se imagiologicamente existir suspei¢do, a doente deve ser encaminhada para setvigo ou
médico de referéncia;

(ii) Se existir nédulo sélido, imagiologicamente benigno, deve apenas ser feito um segundo
controlo imagiolégico 6 meses depois;
©) Se a lesdo for imagiologicamente suspeita, devem ser feitas mamografia bilateral, sempre que
possivel digital, e, se indicado, biopsia (preferencialmente microbiopsia).

2. Qual o papel da RM mamaria na orientagio da conduta terapéutica?

Considera-se obrigatéria a realizacdo de RM, nas mulheres com <35 anos com diagnéstico de
cancro da mama, antes da decisdo da conduta terapéutica.

3. Cirurgia conservadora vs Mastectomia com reconstrugiao

a) A idade ndo é uma contra-indicagdo absoluta a realizacio de cirurgia conservadora. Considera-se
que a multifocalidade e localizacio central da lesdo, também nio sdo contra-indicagdes absolutas a
cirurgia conservadora;

b) A mastectomia com reconstru¢io (imediata ou diferida) ¢ uma alternativa a cirurgia
conservadora.

4. Técnicas de preservagio de fertilidade

a) Nio se considera contra-indicada a gravidez, dois anos apés o tratamento de cancro da mama;
b) As técnicas possiveis de preservacio da fertilidade nas doentes submetidas a quimioterapia sdo a
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congelacio de tecido ovirico, ou de ovécitos e / ou a administracdao de andlogos de Gn-Rh, antes
de iniciada QT e mantida durante o tratamento.

5. Qual a melhor terapéutica adjuvante?

a) Considera-se que a idade <35 anos é um factor de prognéstico embora, em termos genéricos, a
orientacio terapéutica seja igual a dos restantes grupos etarios;

b) Deve ser considerada a cardiotoxicidade da associacio antraciclinas e trastuzumab, sendo
permitida a utilizagdo de esquemas terapéuticos alternativos ao uso de antraciclinas;

©) Se existe indicacdo para hormonoterapia ¢ de considerar a castracdo quimica, durante dois anos.
Em simultaneo, sera administrado tamoxifeno, que se prolonga até aos cinco anos.

6. Que metodologia para a vigilincia apo6s tratamento do cancro da mama?

a) A vigilancia clinica ¢ igual a dos outros grupos etarios;

b) A vigilancia imagiol6gica ¢ igual a dos outros grupos etarios devendo ser utilizada a RM se
houver indicacio da imagiologia, nomeadamente se se trata de mama radiologicamente densa ou se
ha antecedentes de tratamento conservador. Nestas circunstancias, recomenda-se vigilancia
imagioldgica semestral, alternando mamografia/ ecografia com RM;

¢) Nao esta demonstrado beneficio na determinacio de marcadores tumorais.

B) Cancro da Mama em Mulheres com Idade > 75 anos
Questdes:
1. Avaliagdo da idade funcional e implicagdes no tratamento

Sendo o envelhecimento um processo muito individual, o melhor guia para o tratamento do doente
idoso com cancro € a avaliagdo geriatrica aprofundada que passa por uma revisao de diversos
campos, tais como o estado funcional, as co-morbilidades, as condi¢oes socio-econémicas, o estado
nutricional, a polimedicacio e a auséncia ou presenca de sindromas geriatricos.

Os meios actuais ndo permitem que os doentes com mais de 75 anos beneficiem de uma avaliagdo
geriatrica, antes da decisdo terapéutica. A falta de geriatras vocacionados pata a oncologia e o
aumento da esperanca de vida tornam pertinentes que uma avaliagdo mais simplificada seja feita por
aqueles que se ocupam do tratamento das doentes nestas condicGes.

Dado que nio existe instrumento simples de avaliacdo geritrica, propde-se que a Sociedade
Portuguesa de Oncologia dinamize esta area comum a oncologia e geriattia.

Entretanto, recomenda-se que seja feita, pela equipa multidisciplinar da decisdo terapéutica, uma
avaliacdo individual contemplando os aspectos referidos.

2. Justifica-se prolongar o Programa Nacional de Rastreio para além dos 69 anos?

Entende-se que o Programa Nacional de Rastreio se deve estender aos 74 anos. Apds esta idade, as
mulheres ndo serdo convidadas, mas ndo serdo excluidas caso comparegam nas unidades de rastreio.
Devem, no entanto, manter vigilincia clinica adequada.

3. Qual o papel da radioterapia apos cirurgia conservadora? Quando se pode evitar?

a) As indicagGes da radioterapia sio idénticas as dos outros grupos etarios;
b) Pode, no entanto, evitar-se a radioterapia nas doentes:
(i) com esperanca de vida inferior a 5 anos;
(i) com CDIS com margem de seguranga;
(iif) com CDI de baixo risco (T1INO, G1, RE e RP pos, c-erb neg) com margem de seguranca;
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(iv) nos sub-tipos histolégicos de evolugio lenta.
¢) Dever-se-a atender ainda a avaliacdo funcional da doente e as co-morbilidades existentes.

4. Qual o tratamento adjuvante dos carcinomas com receptores hormonais negativos nas
doentes com idade> 75 anos?

Recomenda-se a avaliagdo individual e a possibilidade de tratamento, de acordo com esquema dos
outros grupos etarios.

Nio ha estudos nesta idade para a utilizacao de Trastuzumab.

5. Nas mulheres com mais de 85 anos, qual a conduta terapéutica?

a) Sempre que possivel, recomenda-se tratamento cirdrgico. Se nao for exequivel, recomenda-se

radioterapia;
b) Em todos os tumores hormono-dependentes, ¢ recomendada a terapéutica hormonal.
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