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Proposing a treatment plan strategy for VMAT plans in the event
of unavailability of a source linear accelerator or other compatible
linacs at a radiotherapy center
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Streszczenie

Celem pracy byla propozycja strategii postepowania z planem leczenia metoda SIB wykonanego w technice
obrotowej z modulacja intensywnosci dawki (VMAT, ang. Volumetric Modulated Arc Therapy), w przypadku
niedostepno$ci aparatu zrodlowego oraz zadnego kompatybilnego akceleratora w osrodku. Badanie
przeprowadzono na przykladzie 20 pacjentdbw z nowotworem stercza, leczonych metoda jednoczesnego
zintegrowanego boost’u (SIB, ang. simultaneous integrated boost) z planem leczenia w technice VMAT dla
dwoch lub trzech pelnych tukoéw terapeutycznych. Nastepnie na podstawie pierwotnych planow leczenia
wykonano 7-polowe plany zastepcze w technice radioterapii z modulowang intensywnos$cig dawki (IMRT,
ang. Intensity Modulated Radiation Therapy). Dla planéw w technice VMAT i IMRT zastosowano wigzke o
energii 6 MeV dawka zadana to 67,5 Gy dla planowanej objeto$ci do napromieniania PTV stercz oraz 45 Gy dla
PTV wezly w 30 frakcjach (PTV, ang. Planning Target Volume). WartoSci r6znic w dawkach pomiedzy planami
VMAT i IMRT dla objetosci PTV nie przekraczaly akceptowalnej granicy ~ 2%. Dla narzadéw krytycznych
roznica w dawce mieScila sie w granicach dawek tolerancji zawartych w raporcie QUANTEC (Quantitative
Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic). Warto$ci wskaznika konformalnosci CI (Conformity Index)
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dla planéw w technice VMAT znajdowaly sie w przedziale 0,53-0,58, a dla planéw w technice IMRT pomiedzy
0,49, a 0,54. Sumaryczna liczba jednostek monitorowych dla techniki VMAT wynosila pomiedzy 626 MU,
a 777 MU dla planow w IMRT minimalna liczba MU wynosila 2013 MU, a maksymalna 2766 MU. Badanie
wykazalo, ze pomimo niewielkich réznic uzyskanych dla dawek w narzadach krytycznych mieszczacych
sie w kryteriach dawek tolerancji oraz dluzszym czasem napromieniania, technika SIB-IMRT, moze by¢
stosowana jako alternatywny plan leczenia pacjenta, nie obnizajac jako$ci leczenia.

Abstrakt

The study aimed to propose a strategy for dealing with a SIB treatment plan performed using VMAT
(Volumetric Modulated Arc Therapy) dynamic technique in the case of unavailability of the source device
and no compatible linear accelerator in the center. The study was based on 20 patients with prostate cancer
treated with simultaneous integrated boost (SIB, simultaneous integrated boost) with VMAT treatment
plan for two or three full arches. Subsequently, 7-field IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy)
replacement plans were made based on the original treatment plans. For the VMAT and IMRT plans, a beam
of 6 MeV energy was used with a set dose of 67,5 Gy for PTV (Planning Target Volume) of the prostate and 45
Gy for PTV of the nodes in 30 fractions. The dose differences between VMAT and IMRT technique for PTV
volume s did not exceed the acceptable limit - of 2%. For critical organs, the difference in dose was within
the tolerance doses described in the report QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in
the Clinic). Conformity index CI (Conformity Index) values for plans in VMAT technique were between 0,53
and 0,58, and for plans in IMRT, between 0,49 and 0,54. The total number of monitor units for the VMAT
technique was between 626 and 777 MU, for the IMRT plan the minimum number of MU was 2013 MU, and
the maximum was 2766 MU. Studies have shown that for PTV, despite the minor differences obtained for
doses in critical organs, while falling within the criteria for tolerable doses and longer irradiation times, the
SIB-IMRT technique can be used as an alternative treatment plan for the patient without compromising the
quality of treatment.

Slowa kluczowe: nowotwdér stercza, VMAT, IMRT, jednoczesny zintegrowany boost SIB, akcelerator liniowy
Keywords: prostate cancer, VMAT, IMRT, Simultaneous Integrated Boost SIB, linear accelerator

Wprowadzenie

Pacjenci z nowotworem musza przezwyciezy¢ wiele barier psychologicznych, spolecznych oraz
ekonomicznych w celu uzyskania diagnozy i leczenia. Konieczno$¢ wielokrotnych wizyt w celu rozpoznania
i terapii nowotworéw w trybie ambulatoryjnym lub stacjonarnym sprawia, ze dystans do osrodka staje sie
wazng kwestig, z ktora pacjenci musza sobie radzi¢ w przebiegu choroby. Rozwigzaniem tego problemu
moga by¢ male o$rodki lub filie juz istniejacych centréw onkologii [1,2]. W Polsce kazdy oSrodek radioterapii
musi dziala¢ zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia i by¢ wyposazony w dwa megawoltowe aparaty
terapeutyczne generujace promieniowanie fotonowe, obejmujace co najmniej jedng wiazke fotonowa o
energii nominalnej miedzy 4, a 9 MeV [3]. Oba aparaty powinny by¢ kompatybilne i umozliwia¢ kontynuacje
procesu leczenia w przypadku czasowego wylaczenia z eksploatacji jednego z nich, z powodu okresowych
przegladéw lub awarii. W rzeczywistosci akceleratory znajdujace sie w placowkach nie zawsze pozwalaja
na realizacje tych samych technik napromieniania. W zaistnialej sytuacji, aby zachowa¢ ciagloé¢ leczenia
na niekompatybilnych aparatach, pacjent napromieniany planem wykonanym w technice obrotowej z
modulacja intensywnoéci dawki (VMAT, ang. Volumetric Modulated Arc Therapy) moze by¢ leczony planem
zastepczym utworzonym w technice radioterapii z modulowang intensywnoscia dawki (IMRT, ang. Intensity
Modulated Radiation Therapy) na drugim, dostepnym w o$rodku aparacie terapeutycznym.

Takie postepowanie ma miejsce w przypadku nowotwordéw stercza, ktéry jest drugim najczesciej
diagnozowanym nowotworem i piagta najczestsza przyczyna zgondw z powodu choréb nowotworowych
wsrdd mezezyzn na calym Swiecie. W 2019 roku zdiagnozowano okolo 1 414 300 przypadkéw nowotworow
stercza na $wiecie [4], z czego prawie 18 000 w Polsce [5]. W naszym kraju jest to najczestszy przypadek
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choroby nowotworowej u mezczyzn, z udzialem niemal 21% w strukturze zachorowan, przedstawionej na
rycinie 1. Wybdr strategii leczenia nowotworu stercza jest uzalezniony od stopnia zaawansowania choroby,
ogdlnej oceny stanu zdrowia pacjenta, spodziewanej dlugosSci zycia i przynaleznoéci do grupy ryzyka.
Jednym ze sposobow leczenia nowotworu stercza jest miejscowa radioterapia radykalna realizowana za
pomoca napromieniania wigzkami zewnetrznymi (EBRT, ang. External Beam Radiation Therapy) w technice
jednoczesnego zintegrowanego boost’u (SIB, ang. Simultaneous Integrated Boost). Metoda ta pozwala na
podanie na obszar prostaty i pecherzykéw nasiennych wyzszej dawki niz standardowa dawka 2 Gy w trakcie
kazdej sesji radioterapii, przy jednoczasowym napromienianiu wezlowych obszaréw elektywnych nizsza
dawka frakcyjna. Umozliwia to wiec podanie zaplanowanej dawki catkowitej w okresie krotszym niz czas
konieczny do przeprowadzenia leczenia w przypadku radioterapii konwencjonalnie frakcjonowanej. Plany
radioterapeutyczne wykonane metoda SIB w technice VMAT mozna z powodzeniem zastapi¢ planem w
technice IMRT zachowujac te sama jako$¢ leczenia.
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Rycina 1. Struktura zachorowan (a) oraz struktura zgonéw (b) na nowotwory ztosliwe
w Polsce w roku 2019. Zro6dlo [5]
Cel pracy

Celem pracy byla propozycja strategii postepowania z planem leczenia metoda SIB wykonanego w technice
dynamicznej VMAT, w przypadku niedostepno$ci aparatu zrodlowego oraz zadnego kompatybilnego
akceleratora w danym osrodku. Badanie przeprowadzono na przykladzie pacjentéw z nowotworem stercza,
leczonych metoda jednoczesnego zintegrowanego boostu SIB z planem leczenia w technice VMAT na
akceleratorze posiadajacym kolimator wielolistkowy MLC HD (MLC, ang. multileaf collimator).

Postawiono pytanie, czy realizujac plan zastepczy w technice IMRT na aparacie zastepczym, posiadajagcym
kolimator wielolistkowy Millenium MLC mozna zachowac te samg jako$¢ leczenia.

Material i metody

Do przeprowadzenia badania zebrano grupe 20 pacjentéw z nowotworem stercza. Dla kazdego chorego
wykonany zostal Zrodlowy plan leczenia w technice VMAT metoda jednoczesnego zintegrowanego boost’u
SIB. Wszystkie plany zostaly wygenerowane za pomoca dwdch lub trzech pelnych tukow (o wartosci kata
glowicy 180.1°- 179° i 179°-180.1°) i wartoSci kata kolimatora odpowiednio: 330° i 30° na akcelerator
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liniowy Truebeam (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) z kolimatorem wielolistkowym MLC
HD, zawierajacym 32 listki o szeroko$ci 0,25 cm i 28 listkow o szerokosci 0,5 cm w odleglosSci izocentrum
(rycina 2a). Kazdy plan leczenia posiadal okonturowane dwie planowane objeto$ci do napromieniania: PTV
wezly, ktore obejmowaly wezly chlonne oraz PTV stercz — w sklad, ktérego wchodzita objetos¢ prostaty i
pecherzykow nasiennych. Obszar podwyzszenia dawki PTV stercz otrzymywal dawke calkowita 67,5 Gy;
tj. 2,25 Gy dziennie w 30 frakcjach. W przypadku objetos¢ PTV wezly dawka zadana wynosila 45 Gy, a
dawka frakcyjna 1,8 Gy. U wszystkich pacjentow okonturowano tez te same narzady krytyczne: pecherz,
odbytnica, jelita, prawa i lewa glowa koSci udowej. Nastepnie na podstawie oryginalnych planéw leczenia
wykonano 7-polowe plany zastepcze w technice IMRT o ukladzie katow glowicy: 0° 50° 100° 150° 210°,
260° i 310°. Utworzono je dla akceleratora liniowego Clinac 2300 CD-S (Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA, USA) z 120-listkowym kolimatorem z 40 listkami o szerokosSci 0,5 cm i 20 listkami o szerokoéci 1 cm
w odleglosci izocentrum (rycina 2b). Polozenie szczek we wszystkich polach zostalo dopasowane przed
procesem optymalizacji tak, aby zmaksymalizowa¢ ochrone narzadéw krytycznych przy dostarczeniu dawki
zadanej do obszaru PTV. Do przygotowania planu leczenia zar6wno w technice VMAT (rycina 2a), jak i
IMRT (rycina 2b) uzyty zostatl system planowania leczenia Varian Eclipse TPS ver. 16.1 (TPS, ang. Treatment
Plannig System) (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) z anizotropowym algorytmem analitycznym
(AAA, ang. Anisotropic Analytical Algorithm) z rozmiarem siatki obliczeniowej 2,5 mm, ktéra uwzgledniala
poprawki na niejednorodno$é. W obu przypadkach wykorzystano wiazke fotoné6w o energii nominalnej 6
MeV.

Rycina 2. Uklad wigzek w planie leczenia w technice VMAT z dwoma tukami dynamicznymi (a),
oraz planie leczenia w technice IMRT z 7 — pola terapeutycznymi (b). Zrédlo: wlasne autoréw.

Wykonane plany zastepcze zostaly porownane z planami zrédlowymi pod katem liczby jednostek
monitorowych, wspolczynnika konformalnosci (CI, ang. Conformity Index), warto$ci dawek w 98% i 2%
objetosciach PTV (D98%, D2%) oraz dla kilku wybranych warto$ci dawek w narzadach krytycznych, tj. dawki
zdeponowanej w co najmniej 50% objetoSci pecherza (D50%), 50% objetoSci odbytnicy (D50%), 5% objetosci
glowy koSci udowej prawej i lewej (D5%) oraz liczby jednostek monitorowych (MU, ang. Monitor Units) oraz
czasu napromieniania pacjenta [min] [6,7]. Do poréwnania planéw leczenia pod katem otrzymanych dawek
wykorzystano histogram dawka — objeto$¢ (DVH, ang. Dose Volume Histogram). Przykladowy histogram
porownawczy dla obu planow leczenia dla jednego z pacjentow przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 3. Histogram dawka-objeto$¢ przedstawiajacy: plan zrédlowy wykonany w technice VMAT
iplan zastepczy w technice IMRT A, dla nastepujacych struktur: objeto$¢ PTV wezly (kolor rozowy),
objetos$¢ PTV stercz (kolor pomarainiczowy), odbytnica (kolor brazowy), pecherz (kolor niebieski), jelita (kolor z6tty),
glowki koéci udowych (kolor zielony). Zrédlo: wlasne autorow.

Dla wszystkich planéw leczenia utworzono weryfikacyjne plany dozymetryczne, a do ich realizacji
wykorzystano kasete portalowa (EPID, ang. Electronic Portal Imaging Device). Plany dozymetryczne
przeanalizowano przy uzyciu wspolczynnika gamma (y,) pod wzgledem réznicy w dawce DD = 3% (DD, ang.
dose different) oraz roznicy przesuniecia DTA = 3 mm (DTA, ang. distance-to-agreement). Wspdélczynnik
gamma, opisany przez Daniela A. Low’a shuzy do analizy r6znic miedzy dawka zmierzong, a zaplanowana, w
danym punkcie, a takze do oceny réznic geometrycznych, czyli pochtonieciu dawki w innym miejscu. Zatem
wskaznik niesie informacje o zgodnosci dwoch rozkladow pod wzgledem dawki oraz przesuniecia [8,9,10].
Okresli¢ go mozna wzorem:

AD?2  Ad?
AD?%!,CIX Ad?znax

~<
|

gdzie:

ADmax — DD - akceptowalna r6znica miedzy dawka zadang a zmierzona;

Admax — DTA, akceptowana odleglo$¢ miedzy punktami o tej samej wartosci dawki;
AD — roznica pomiedzy dwoma warto$ciami dawek w kazdym punkcie;

Ad - réznica w odleglosci punktow majacych te sama warto$¢ dawki [8, 9,10].

W kolejnym etapie dla kazdego punktu pomiarowego wyznaczana byla warto$¢ wspdlczynnika gamma.
Jezeli gamma miata warto$¢ y<1, to mozna bylo stwierdzi¢ zgodno$¢ pomiedzy poréwnywanymi punktami
rozkladu dawki dla planu zaplanowanego i zmierzonego. Oznacza to, ze r6znica pomiedzy dawka zaplanowana,
a zmierzong oraz odleglo$¢ miedzy punktami tej samej dawki w punkcie pomiarowym jest mniejsza od
roznicy akceptowalnej wyznaczonej przez kryteria [8]. Na podstawie przyjetych procedur, pod wzgledem
dozymetrycznym plan byt akceptowalny klinicznie wtedy, kiedy wiecej niz 95% punktéw mapy przyjmowalo
warto$¢ y, < 1 dla zalozonych kryteriéw DD i DTA [9,10].
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Wyniki

Wyniki przeanalizowanych w pracy planéw leczenia pod wzgledem wartoSci dawek w objetos$ciach PTV i
w narzadach krytycznych przedstawiono w tabeli 1. Tabela 1 ukazuje usrednione warto$ci réznic dawek dla:
wartoSci $redniej, minimalnej, maksymalnej i odchylenie standardowe SD, w [%], dla obu analizowanych
planéw leczenia. Roéznice znajdowaly sie w przedziale 0,23% - 4,92%. Warto$ci réznic w dawkach dla
obszaréw PTV nie przekraczaly akceptowalnej granicy ~2% [12]. Pomimo réznic w dawkach dla narzadow
krytycznych, zadna z wartoéci nie przekraczala dopuszczalnych dawek tolerancji opisanych w raporcie
QUANTEC Bentzen SM. i wspoél. autorzy 2010 r. (ang. Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the
Clinic) [13].

Tabela 1. USrednione warto$ci réznic dawek dla: warto$ci §redniej, minimalnej, maksymalnejiodchylenie
standardowe SD w [%] bedacych wynikiem porownywania planéw leczenia pomiedzy dawkami dla objetosci
PTV i analizowanych narzadéw krytycznych (pecherz, odbytnica, gtowa koSci udowej prawej (GK P) i lewej
(GK L)) pomiedzy planem zrodlowym VMAT, a planem zastepczym IMRT.

PTV STERCZ PTVWEZLY | PECHERZ | ODBYTNICA | GKP GK L JELITA
D98% D2% | D98% | D2% D50% D50% D5% D5% 195cm3
Srednia Roznica (%) | 0,23% 0,59% | 0,30% | 1,77% 1,10% 2,42% 4,67% 0,62% 1,69%
Minimalna Réznica
(%) 0,66% 0,13% 1,24% | 1,76% 2,42% 2,20% 2,32% 2,66% 3,68%
()
Maksymalna o, 0, 0, 0, 0, 0, o, 0, 0,
Roéznica (%) 0,92% 1,07% | 1,99% | 2,13% 3,57% 2,79% 4,92% 4,67% 4,03%
()
OdChylenie (o) o, 0, 0, 0, 0, 0, o, o,
Standardowe (%) GRS | @eARE | @ | At 2,92% 1,86% 3,88% | 2,67% 3,12%
(o)

Poréwnano réwniez plany leczenia dla obu technik pod wzgledem wspolczynnika konformalnosei CI
(rycina 4), liczby jednostek monitorowych MU (rycina 5) oraz czasu napromieniania pacjenta (rycina 6).

WartoSci wspolczynnika konformalnosci CI dla planéw leczenia w technice VMAT znajdowaly sie
w przedziale 0,53 - 0,58, a dla planow IMRT miedzy 0,49 - 0,54 (rycina 4). Mozna zauwazy¢ réznice w
jednorodnosci rozkladow dawek w planach na korzys¢ planow w technice VMAT. W planach w technice
VMAT sumaryczna liczba jednostek monitorowych wynosila pomiedzy 626 MU, a 777 MU. Dla planéw
IMRT minimalna liczba MU wynosila 2013 MU, a maksymalna 2766 MU (rycina 5). Czas napromieniania
pacjenta na aparacie dla techniki VM AT wynosit érednio miedzy 2, a 3 minuty, natomiast dla techniki IMRT
byly to warto$ci pomiedzy 8, a 10 minut (rycina 6).
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Rycina 4. WartoSci $redniego wskaznika konformalno$ci (CI, ang. Conformity Index) wraz z warto$ciami
maksymalnymi oraz minimalnymi dla planéw leczenia w technice VMAT i IMRT.
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Rycina 5. Liczba jednostek monitorowych MU wraz z warto$ciami maksymalnymi
oraz minimalnymi dla planéw leczenia w technice VMAT i IMRT.
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Rycina 6. Sredni czas napromieniania pacjentéw wraz z warto$ciami maksymalnymi
oraz minimalnymi dla planéw leczenia w technice VMAT i IMRT.
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Dyskusja

Wiekszos$¢ osrodkow terapeutycznych w Polsce wyposazona jest w co najmniej dwa aparaty terapeutyczne,
co pozwala na kontynuowanie terapii w przypadku awarii docelowego aparatu, na ktérym leczony jest pacjent.
Ciaglos¢ leczenia w procesie radioterapii jest bardzo waznym aspektem. W przypadku, gdy na jednym z
akceleratoréw nie mozemy zrealizowac techniki, ktoéra docelowo leczony jest pacjent, wowczas jesteSmy
zmuszeni zaoferowac¢ alternatywny plan, ktéry bedzie spelnial wszystkie kryteria leczenia i nie pogorszy jego
jako$ci. Wybér Sciezki leczenia nalezy do lekarza. Zalezy ona od wielu réznych czynnikéw, miedzy innymi
od stopnia zaawansowania choroby pacjenta, od stanu w jakim sie znajduje, a takze od jego wieku. Jedng z
mozliwo$ci leczenia nowotworu prostaty jest radioterapia radykalna z wigzek zewnetrznych z jednoczesnym
zintegrowanym boostem SIB. Dostarczenie wyzszej dawki niz standardowej tj. 2 Gy podczas jednej frakeji
na obszar zmiany nowotworowej jest mozliwe za pomoca tréjwymiarowej techniki konformalnej (3DCRT,
ang. Three Dimensional Conformal Radiation Therapy) oraz technik dynamicznych VMAT i IMRT.

W tej pracy skupiono sie na poréwnaniu metody SIB w technice dynamicznej VMAT do techniki IMRT.
Postawiono w niej zasadnicze pytanie: czy plan zastepczy wykonany w technice IMRT zachowuje taka sama
jakosc¢leczenia, jak w przypadku planow wykonanych dla techniki VM AT? Wszystkie plany dla techniki VM AT
zawieraja dwa lub trzy pele luki terapeutyczne, co zapewnia lepsze oszczedzanie narzadéw krytycznych.
Plany zastepcze IMRT wykorzystane w tym badaniu mialy siedem wiazek o ukladzie katow glowicy: 0°,
50° 100°, 150° 210° 260° i 310. Do obu planéw zostala wykorzystana energia nominalna 6 MeV. Oceniono
warto$ci dawek w objetos$ciach PTV oraz w narzadach krytycznych tj. pecherz, odbytnica oraz glowy koSci
udowej prawej i lewej. Wartos$ci dawek w 98% i 2% objetoséci PTV stercz roznily sie maksymalnie o 1,07
%, natomiast dla PTV wezly o0 1,09%. Plany IMRT oraz VMAT spekialy zalozone kryteria dawka-objetosc.
Pokazuje to, ze plany wykonane dla obu tych technik charakteryzowaly sie dobrym pokryciem dawki dla
objetosci PTV. Nawiazujac do pracy Ost P. i wspdlautoréw z 2011 r. rowniez nie wykazano statystycznych
roznic pomiedzy pokryciem PTV dla planow IMRT, a VMAT [17].

Roznice pomiedzy dawkami w narzadach krytycznych sg maksymalnie rzedu 4,92%. Najwieksze roznice
stanowily dawki dla glowy kosci udowej. Podobne rezultaty zostaly uzyskane w pracy C. Oral i wspélautorow
z 2014 1. [10]. Wspoélezynnik konformalnosci CI jest nieco korzystniejszy dla techniki VMAT i szacuje sie w
przedziale 0,53 — 0,58, jednak nie odbiega on znaczaco od planéw dla techniki IMRT, ktore sa na poziomie
0,49 — 0,54. Dla poréwnania Eric A. i wspolautorzy wykazali, ze zakres warto$ci wspdlczynnika CI plasuje
sie miedzy 0,73 — 0,99 dla planow wykonanych dla techniki VMAT, natomiast dla planéw IMRT wyniosty
0,60 — 0,92 [16].

Calkowity czas napromieniania pacjentow dla techniki VM AT wynosi §rednio 2-3 minuty, co jest zwiazane
z mniejsza liczba jednostek monitorowych niz w przypadku techniki IMRT. Jednak jest to parametr, ktory ma
znaczenie tylko w przypadku pacjentéw bélowych, ktorzy nie sa w stanie pozostaé bez ruchu w wymuszonej
pozycji przez zbyt dlugi czas, a sama liczba jednostek monitorowych nie wplywa na jako§¢ wykonanego
planu.

Wnioski

Badania wykazaly, ze warto$ci dawek w 98% objetosci PTV spehnialy kryteria dawka-objeto$¢, co pokazuje,
ze zaréwno plany wykonane w technice IMRT jak i VMAT wykazywaly dobre pokrycie PTV, a wiec dobra
jako$¢ leczenia. Pomimo niewielkich réznic uzyskanych dla dawek w narzadach krytycznych nie zawsze na
korzys$¢ techniki VMAT, jednocze$nie mieszczacych sie w kryteriach dawek tolerancji [13] oraz dluzszym
czasem napromieniania technika SIB-IMRT, moze by¢ stosowana jako alternatywny plan leczenia pacjenta,
nie obnizajac jego jakoS$ci leczenia, a jednoczes$nie zachowujac ciaglo$é leczenia pacjenta, co jest waznym
aspektem w radioterapii.
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