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RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil clinico e tumoral das pacientes submetidas a tratamento neoadjuvante
de cincer de mama, no ano de 2011, no Hospital Erasto Gaertner, em Curitiba, Parand.
Meétodos: Realizado um estudo retrospectivo, com levantamento e anélise de dados quantita-
tivos de 135 pacientes com cancer de mama que estavam em quimioterapia neoadjuvante, no
ano de 2011, no Hospital Erasto Gaertner. As varidveis estudadas foram: idade, status menopau-
sal, Indice de Massa Corporal (IMC) na ocasido do diagnéstico, subtipo histolégico, TNM ao
diagnéstico, perfil imuno-histoquimico, esquema de quimioterapia realizado, datas de inicio e
de término da quimioterapia, data da cirurgia, e tipo de cirurgia. Resultados: A idade mediana
foi 51 anos; 48,88% das pacientes estavam na pés-menopausa; 65,91% apresentavam excesso de
peso ou obesidade grau I ou II; 43,70% das pacientes tinham cincer de mama em estddio clinico
IIB e 37,86% em estddio I1I; mais de 92,59% dos tumores era carcinoma ductal invasor.
O receptor de estrogénio era positivo em 65,18% das pacientes ¢ o de progesterona em 50,37%.
A proteina HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor-type 2) era superexpressa em 25,92%
das pacientes. O esquema de quimioterapia neoadjuvante mais utilizado era composto por doxor-
rubicina, ciclofosfamida e paclitaxel semanal. A quadrantectomia foi realizada em 71 pacientes e
a mastectomia em 52. O esvaziamento axilar foi realizado em 119 pacientes. Conclusio:
As caracteristicas clinicas e tumorais das pacientes do Hospital Erasto Gaertner se assemelham
as descritas na literatura, exceto pelo estddio clinico ser menos avancado.

ABSTRACT

Objective: 1o evaluate the clinical and tumor profile of patients undergoing neoadjuvant treatment
of breast cancer in 2011, at Erasto Gaertner Hospital, in Curitiba, Parand. Methods: A retrospective
study was done, with quantitative data survey and analysis of 135 patients with breast cancer who
were on neoadjuvant chemotherapy, in 2011, at Erasto Gaertner Hospital. The variables studied
were age, menopausal status, Body Mass Index (BMI) ar diagnosis, histological subtype, TNM
diagnosis, immunohistochemical profile, chemotherapy regimen, dates of start and end of chemotherapy,
date of surgery, and type of surgery. Results: The median age was 51 years; 48.88% of patients were
postmenopausal; 65.91% were overweight or obese grade I or II; 43.70% of patients had breast
cancer with clinical stage IIB and 37.86% in stage III; 92.59% of the tumors were invasive ductal
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carcinoma. The estrogen receptor was positive in 65.18% of patients and the progesterone receptor
was positive in 50.37% of them. Human Epidermal growth factor Receptor-type 2 (HER2) was
overexpressed in 25,92% of patients. The neoadjuvant chemotherapy regimen most used consisted of
doxorubicin, cyclophosphamide and weekly paclitaxel. Quadrantectomy was performed in 71 patients
and mastectomy in 52. Axillary dissection was performed in 119 patients. Conclusion: The clinical
and tumor characteristics of the patients in Erasto Gaertner Hospital are similar to those described in
the literature, except for clinical stage being less advanced.

Introducao

O cincer de mama ¢ o tipo de cAncer mais comum entre as
mulheres em todo 0 mundo, sem considerar os tumores de pele
nio melanoma, seja em paises em desenvolvimento, seja em paises
desenvolvidos. Cerca de 1,67 milhao de casos novos dessa neo-
plasia foram esperados para o ano de 2012 em todo o mundo, o
que representa 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados
nas mulheres. Em 2014, o niimero esperado de casos novos, no
Brasil, era de 57.120, sendo 3.490 apenas no estado do Parand'.

O tratamento sistémico neoadjuvante é uma das estratégias
para manejo de pacientes com cincer de mama localmente avan-
cado. Essa terapia consiste na administragio de quimioterapia
ou hormonioterapia antes do procedimento cirtrgico (qua-
drantectomia ou mastectomia). A neoadjuvéncia, além de ji
proporcionar uma abordagem sistémica necessdria, permite que
as pacientes possam se beneficiar de uma redugio na extensio da
cirurgia e fornece informagées sobre o comportamento biolégico
do tumor e padrdes de resposta a quimioterapia®.

As neoplasias da mama tém apresentacio clinico-patoldgica
e comportamento biolégico extremamente heterogénco. Entre os
fatores histopatolégicos com valor prognéstico, o tamanho do
tumor ¢ o envolvimento linfonodal sdo as varidveis de maior
impacto na defini¢io do risco individual, mas a avaliagio da
expressio de receptores de estrogénio, de progesterona e do
HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor-type 2) ¢é fun-
damental para a classificagio das neoplasias mamdrias, além de
orientar a escolha do tratamento**.

Os resultados da quimioterapia neoadjuvante podem ser ava-
liados antes da cirurgia através do exame fisico da paciente e por
métodos de imagem, como mamografia, ultrassonografia e res-
sonincia magnética. Dessa forma, é possivel avaliar ao longo do
tratamento se o esquema de tratamento quimioterdpico em uso
estd sendo eficaz na reducio do volume tumoral. Outra forma
de avaliar o resultado da quimioterapia neoadjuvante ¢ através
dos dados anatomopatoldgicos da peca cirtrgica, que mostram a
presenca ou nio de doenca residual na mama ou em linfonodos
avaliados. Além disso, pode-se investigar a eficicia de marcadores
bioldgicos conhecidos que sdo utilizados como fatores preditivos
e progndsticos especificos para as pacientes em questéo.

Marcadores clinicos e moleculares capazes de predizer uma
resposta patoldgica completa foram avaliados ap6s o tratamento

neoadjuvante em cincer de mama. Varidveis convencionais, tais
como tamanho do tumor, estado nodal e grau histolégico, nao
se correlacionam bem com a sensibilidade a tipos especificos de
medicamentos de quimioterapia®. Vdrios estudos retrospectivos
de cAncer de mama tém sugerido que as expressoes tumorais de
receptor de estrogénio (RE), de receptor de progesterona (RP),
de receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), de
receptor do fator de crescimento humano epidérmico 2 (HER2),
de Ki-67 e de p53 podem ser associados com sensibilidade ou
resisténcia & quimioterapia”®.

Os estudos mais antigos, com regimes quimioterdpicos basea-
dos em antraciclinas e ciclofosfamida, de forma isolada, atingiam
uma taxa de resposta patolégica completa que variava de 4 a
29%”"°. Com a adicdo dos taxanos, houve um aumento signi-
ficativo na taxa de resposta ¢ na resposta patoldgica completa,
sendo atualmente os regimes de escolha baseados em antraci-
clicos, ciclofosfamida e taxanos”!'".

Com o advento de pesquisas com drogas alvo-moleculares,
consolidou-se 0 uso do anticorpo monoclonal trastuzumabe, apés
os resultados de ganho de sobrevida, quando adicionado aos esque-
mas de quimioterapia no cendrio das pacientes com cincer de
mama com hiperexpressao do HER2. Esse beneficio foi real para
os casos em estddio inicial, tanto para uso neoadjuvante quanto
para adjuvante, e também para aquelas com doenca avangada'®.

Alguns estudos tém explorado a relagio do peso, sua mudanca
durante o tratamento e indice de massa corporal (IMC) com a evo-
lugao do cancer de mama. Entre as mulheres na pés-menopausa, a
maior adiposidade estd associada a um maior risco de desenvolver
cancer de mama. Como o tecido adiposo é a maior fonte de estro-
génio apds a menopausa, essa relagio é devida, em parte, s maiores
concentragdes de estrogénio circulante em mulheres obesas'™'°.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil clinico e tumo-
ral das pacientes submetidas a tratamento neoadjuvante de
cincer de mama, no Hospital Erasto Gaertner, no ano de 2011.

Métodos

A pesquisa seguiu 0 modelo de estudo do tipo descritivo, retros-
pectivo, com levantamento ¢ andlise de dados quantitativos. Paraa
realizagio da coleta de dados, foi feito pelo setor de informdtica
um levantamento das pacientes cadastradas no Hospital Erasto
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Gaertner e que foram submetidas a tratamento quimioterdpico
neoadjuvante no ambulatério de quimioterapia, no ano de 2011.

Excluiram-se os pacientes do sexo masculino, para obtencio
de uma populagao homogénea, ¢ as pacientes que apresentavam
doenca metastdtica ao diagnéstico.

As varidveis investigadas foram: idade ao diagndstico; IMC
ao diagndstico; status da menopausa; subtipo histolégico; TNM
(American Joint Committee on Cancer— AJCC, 2010) ao diagnds-
tico; status do receptor de estrogénio, do receptor de progesterona
e do HER2; valor de Ki67 ao diagndstico; esquema de quimiote-
rapia realizado [AC (Doxorrubicina 60 mg/m? e Ciclofosfamida
600 mg/m? a cada 21 dias, por 4 ciclos) seguido de Paclitaxel
(175 mg/m* a cada 21 dias, por 4 ciclos, ou 80 mg/m? semanal
por 12 semanas consecutivas) ou de Docetaxel (75-100 mg/
m? a cada 21 dias, por 4 ciclos)]; datas de inicio e de término
da quimioterapia; data da cirurgia; tipo de cirurgia; pesquisa
de linfonodo sentinela realizado ou nio (se sim, positivo ou
negativo); esvaziamento axilar realizado ou nio (se sim, quan-
tos linfonodos ressecados e quantos positivos).

O TNM ao diagndstico foi obtido durante a primeira consulta,
na institui¢io mencionada, realizada pelo servico de mastologia
por meio do exame fisico. Os status dos receptores de estrogénio
(RE) e de progesterona (RP) e o valor de Ki67 foram descriti-
vos. A proteina HER?2 foi considerada superexpressa se o escore
de positividade era 3+, pelo método de imuno-histoquimica ou
escore de positividade 2+ com amplificagio positiva pelo método
DDISH (dual-color dual-hapten brightfield in situ hybridization).

As pacientes foram classificadas como luminal A (RE e/ou
RP positivo, HER2 negativo, Ki67 menor que 14%), luminal B
(RE e/ou RP positivo, HER2 negativo, Ki67 igual ou maior
que 14%), luminal B simile (RE e/ou RP positivo, HER2 posi-
tivo, qualquer Ki67), HER positivo (RE ¢ RP negativos, HER2
positivo, qualquer Ki67), basal simile (RE, RP e HER2 nega-
tivos, qualquer Ki67).

Analisou-se um banco de dados das pacientes nos prontudrios
existentes nos registros do Servico Médico Estatistico (SAME) do
Hospital Erasto Gaertner, tanto no fisico como no digital (Sistema Tasy).

Os dados foram coletados em tabelas de frequéncia. As medi-
das de tendéncia central foram expressas em médias e desvio
padrio nas amostras gaussianas, ¢ medianas e intervalos inter-
quartis (IIQ) nas amostras no gaussianas.

O estudo foi registrado na Plataforma Brasil com o Certificado
de Apresentagio para Apreciacio Etica (CAAE) de nimero
43669015.5.0000.0098 ¢ aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Erasto Gaertner.

Resultados

No ano de 2011, foram encaminhados 148 pacientes para trata-
mento quimioterdpico neoadjuvante no ambulatério de oncologia
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clinica do Hospital Erasto Gaertner. Desse total, 13 pacientes
foram excluidos [2 por serem homens e 11 por apresentarem
doenca metastdtica (figado, pulmao, pleura, ossos)].

Das 135 pacientes que iniciaram quimioterapia neoadju-
vante, 12 nio realizaram cirurgia como tratamento definitivo
da neoplasia de mama. Os motivos pelos quais tais pacientes nao
foram submetidas 4 cirurgia foram: cinco pacientes evoluiram
com aparecimento de metdstases como progressio da doenca;
duas pacientes nio aceitaram a cirurgia (uma delas evoluiu com
metdstases hepdtica e ssea sete meses apds o término da qui-
mioterapia neoadjuvante, e a outra estd com doenga estdvel até
o presente momento); dois pacientes foram a 6bito por sepse
durante o tratamento; trés pacientes perderam o seguimento.
Ao todo, 123 pacientes completaram a quimioterapia neoadju-
vante proposta ¢ foram submetidas a cirurgia.

A idade das 135 pacientes analisadas variou de 24 a 71 anos,
sendo a mediana de 51 anos, IIQ 42-56. A Tabela 1 descreve a
faixa etdria das pacientes.

Em relagdo ao status menopausal: 62 (42,92%) pacientes
foram classificadas como pré-menopausa; 66 (48,88%) como
pds-menopausa; 4 (2,96%) haviam realizado histerectomia; e
de 3 (5,24%) pacientes essa informagio nao estava disponivel.

Quanto a0 IMC ao diagndstico, variou de 15,1 a 39,2 com
média de 27,19+5,08 kg/m?. Pouco mais de 30% das pacientes
apresentavam valor normal e quase 66% apresentavam excesso
de peso ou obesidade grau I ou II. Nenhuma paciente se enqua-
drava no grau I1I de obesidade e cinco pacientes estavam abaixo
do peso (Gréfico 1).

Pouco mais de 60% das pacientes avaliadas apresentavam cAncer
de mama em estddio clinico IIA ou IIB e foram encaminhadas para
neoadjuvincia por opgio cirtrgica (tamanho da mama pequeno
em relagio ao do tumor, por exemplo). Em aproximadamente
38% das pacientes o estddio clinico era III (Grafico 2).
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Grafico 1. Indice de massa corporal na ocasido do diagndstico de mulheres em tra-
tamento quimioterapico neoadjuvante para cancer de mama, em 2011, no Hospital
Erasto Gaertner, Curitiba, PR.



Perfil clinico e tumoral de pacientes submetidas a tratamento neoadjuvante de cancer de mama no Hospital Erasto Gaertner

Totalizam 92,59% os tumores classificados histologicamente
como carcinoma ductal invasor, sendo os demais rotulados como
carcinoma lobular invasor (1,48%), ducto-lobular invasor (2,96%),
carcinoma tubular invasor (0,74%), carcinoma mucinoso inva-
sor (1,48%), e carcinoma infiltrante indiferenciado (0,74%).

O RE foi positivo em 65,18% das pacientes ¢ o0 RP em
50,37%. Quanto A expressio da proteina HER2, em 25,92%
das pacientes havia hiperexpressdo. Em uma paciente o perfil
imuno-histoquimico era desconhecido.

Na anélise dos subtipos moleculares das pacientes do estudo,
notou-se que quase 50% delas possufam tumores classificados
como luminal B. Os subtipos moleculares das demais pacien-
tes, em ordem de frequéncia, eram: basal simile, luminal A e
HER2 positivo (Grafico 3). Em uma paciente o subtipo mole-
cular era desconhecido.

O esquema de quimioterapia neoadjuvante mais utilizado
era composto por doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel
semanal (51,11%), seguido por doxorrubicina, ciclofosfamida e
docetaxel (36,30%); doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel
a cada 3 semanas (7,40%) e outros (4,44%). Apenas 1 paciente
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Grafico 2. Estadio clinico na ocasido do diagnéstico de mulheres em tratamento
quimioterapico neoadjuvante para cancer de mama, em 2011, no Hospital Erasto
Gaertner, Curitiba, PR.
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Grafico 3. Subtipos moleculares de mulheres em tratamento quimioterapico neoad-
juvante para cancer de mama, em 2011, no Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, PR.

realizou o esquema de quimioterapia composto por doxorrubi-
cina, ciclofosfamida, docetaxel e trastuzumabe (0,75%), pois no
perfodo estudado esta tltima medicagio ainda no era disponi-
vel pelo Sistema Unico de Satide (SUS).

Com rela¢io ao término do tratamento de quimioterapia,
91,8% das pacientes receberam 4 ciclos de doxorrubicina; 37,0%
das pacientes receberam 12 infusdes de paclitaxel semanal;
83,3% das pacientes receberam 4 ciclos de paclitaxel a cada
21 dias; e 53,7% das pacientes receberam 4 ciclos de doceta-
xel. O principal motivo que justifica a baixa dose de taxanos
atingida pelas pacientes deste estudo ¢é o tempo de seis meses da
Autorizagio de Procedimentos de Alta Complexidade (APAC-
SUS) para quimioterapia neoadjuvante.

O tempo entre o término da quimioterapia neoadjuvante e
a cirurgia variou entre 8 ¢ 242 dias, com uma média de 68,87 dias
e mediana de 61 dias.

Das 123 pacientes que foram submetidas 2 cirurgia, 71 rea-
lizaram quadrantectomia e 52 mastectomia. Em cinco pacientes
houve pesquisa de linfonodo sentinela, sendo este positivo para
malignidade em uma paciente, a qual foi encaminhada para esva-
ziamento axilar. O esvaziamento axilar foi realizado em 119 das
123 pacientes que realizaram cirurgia e o niimero de linfonodos
ressecados variou de 1 a 68, com uma mediana de 13. J4 o ndimero
de linfonodos ressecados positivos para malignidade variou de 0
a 60, com uma mediana de 0.

Discussao

Foram estudadas 135 pacientes com cincer de mama submeti-
das A quimioterapia neoadjuvante, durante o ano de 2011, no
Hospital Erasto Gaertner.

A mediana de idade das pacientes foi 51 anos, IIQ 42-56 anos.
Apesar de ser raro o aparecimento da doenga antes dos 35 anos —
grande parte dos casos ¢ diagnosticada apds a menopausa —,
sdo nitidas as diferencas de progndstico em funcio da idade:
mulheres jovens evoluem, em geral, pior quando comparadas
a mulheres mais idosas mesmo quando os dois grupos etdrios
recebem assisténcia semelhante”. Dados na literatura afirmam
que apenas cerca de 4% dos casos diagnosticados de cancer de
mama ocorrem nessa faixa etdria'®.

Em estudo que analisou as pacientes com cAncer de mama
admitidas no Instituto Nacional do Cancer, na cidade do Rio
de Janeiro, a média de idade das mulheres estudadas foi de
56,6 anos, ¢ a mediana foi de 58 anos”. Da mesma forma, em
trabalho de Eisenberg et al.?’, a média e a mediana de idade
foram 57 anos. Em estudo paraense de pacientes com cincer
de mama submetidas a tratamento neoadjuvante, observou-se
que a faixa etdria mais acometida foi a de 40 a 49 anos, seguida
pela de 50 a 59 anos®. J4 em estudo das pacientes com cincer
de mama submetidas a quimioterapia neoadjuvante, no Hospital
de Cancer de Barretos, a idade mediana era 49,4 anos?.
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Quase metade das pacientes estudadas foram diagnostica-
das no estado pds-menopdusico, semelhante a0 observado no
estudo de Andrade et al.” Esse valor foi menor do que o reve-
lado no estudo do Rio de Janeiro, no qual 170 pacientes foram
analisadas e 131 (77%) delas diagnosticadas na menopausa®.

No presente estudo, o IMC médio foi 27,19£5,08 kg/m?.
Dois tergos das pacientes apresentavam excesso de peso ou obe-
sidade grau I ou II. O IMC mediano no estudo de Andrade et
al.?? também foi 27, ou seja, excesso de peso. Esses dados sio
condizentes com o estudo de Eliassen et al.'’, cujos achados evi-
denciaram que as mulheres que ganhavam peso antes ou apés
a menopausa possufam um aumento significativo no risco de
desenvolver cincer de mama.

A maioria das pacientes apresentava cAncer de mama em
estddio IIB (43,7%), diferente do estudo realizado por Andrade
etal.?, no qual a quase totalidade das pacientes tinham tumor
em estddio clinico II1.

O tamanho tumoral ¢ o fator progndstico mais importante
quando a axila é negativa, relacionado com menores indices de
sobrevida e fator preditor de recorréncia. Pacientes com carcinomas
de até 1 cm @m melhor prognéstico, com 96% de sobrevida sem
recidiva da doenca aos 5 anos de seguimento e 86% de sobre-
vida sem evidéncia de neoplasia apés 20 anos de seguimento.
J4 pacientes com tumores maiores que 2 cm apresentam risco
maior de recidiva e de metastase®’. Nesta andlise, 54% das
pacientes tinham tumor de mama T2, sendo esse tamanho o
mais comum também no estudo de Mendonga et al."” No trabalho
de Brito et al.”, uma porcentagem significativa das pacientes
(59,1%) eram T4, sendo que a maioria (93,2%) apresentava
doenga localmente avancada (T3 ou T4) ao diagnéstico.
Essa porcentagem nesta casuistica foi de 42,9%.

Outro fator importante para o prognéstico das pacientes com
cAncer de mama é o comprometimento linfonodal, que revela,
além da metdstase local, uma elevada probabilidade de metds-
tase & distAncia, sendo por isso a terapéutica sistémica indicada
com intuito de destruir doenga subclinica. Existe, portanto, uma
relagdo inversa entre o nimero de linfonodos acometidos e as
taxas de sobrevida e recidiva local da doenga?*. Neste traba-
lho, 71,83% das pacientes apresentaram comprometimento
neopldsico em linfonodo. Ainda maior foi o niimero de lin-
fonodos clinicamente acometidos no estudo de Brito et al.?':
93,20% das pacientes. O estadiamento linfonodal da maio-
ria (58,51%) das pacientes, avaliadas nesta pesquisa, era N1.

Cerca de 92,59% dos tumores foram classificados histo-
logicamente como carcinoma ductal invasor, sendo os demais
rotulados como carcinoma lobular invasor, ducto-lobular inva-
sor, carcinoma tubular invasor, carcinoma mucinoso invasor e
carcinoma infiltrante indiferenciado. De modo semelhante, foi
descrito o tipo histolégico no estudo de Mendonga et al.”, no
qual 157 (91,8%) tumores eram do tipo carcinoma ductal infil-
trante, 7 (4,1%) eram lobulares e 6 (4,1%) se dividiram entre
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os tipos medular, mucinoso e metapldsico. No estudo realizado
com pacientes atendidas no Hospital do Céincer de Barretos,
85,9% dos tumores eram carcinoma ductal, 9,1% carcinoma
lobular e 3% outros™.

Nos tumores mamdrios, os receptores de estrogénio ¢ os de
progesterona parecem ser importantes indicadores progndsticos.
A positividade para ambos geralmente se correlaciona com um
melhor prognéstico e uma melhor resposta & hormonioterapia®.
Neste estudo, o receptor de estrogénio era positivo em 65,18%
das pacientes e o de progesterona em 50,37%. Valores um pouco
maiores do que foram evidenciados no estudo de Mendonga et
al.”, no qual o receptor de estrogénio era positivo em 45,88% das
pacientes ¢ o de progesterona em 41,18%. Quanto 4 expressio da
proteina HER2, em aproximadamente 25,92% das pacientes deste
estudo havia amplificagdo, assim como no estudo de Andrade

et al.??

. J& entre as pacientes estudadas por Brito et al.?!, apenas
6,80% apresentaram superexpressao dessa proteina.

Neste estudo, a quadrantectomia (57,72%) ¢ o esvaziamento
axilar (96,74%) foram os procedimentos mais realizados, com
uma mediana de linfonodos comprometidos por neoplasia de 0.
Da mesma forma, no estudo de Andrade et al.?? a mastectomia foi
a cirurgia mais empregada (79,5%) e todas as pacientes foram
submetidas a disseccio axilar linfonodal, com uma mediana de

linfonodos comprometidos de 1.

Conclusao

As pacientes que realizaram tratamento quimioterdpico neoad-
juvante, no ano de 2011, no Hospital Erasto Gaertner, tinham
entre 24 e 71 anos e 66% das pacientes apresentavam excesso
de peso ou obesidade. Os nimeros de pacientes na pré e
pds-menopausa quase se igualavam. Com relacdo as caracteris-
ticas do tumor, a maioria era carcinoma ductal invasor, tinha
estddio clinico IIB, receptores hormonais positivos e expressao
de HER2 negativa. O esquema de quimioterapia mais empre-
gado foi doxorrubicina, ciclofosfamida e paclitaxel semanal.
O intervalo médio entre o término da quimioterapia e a cirurgia
foi 68,87 dias. Os procedimentos cirtirgicos mais empregados
foram mastectomia ¢ esvaziamento axilar.

O conhecimento e andlise do perfil clinico e tumoral das
pacientes com cincer de mama ¢é essencial para determinar seu
progndstico, tragar o melhor manejo terapéutico de forma indi-
vidualizada e definir o seguimento necessrio.
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