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ACAO DA RADIOTERAPIA EM
SINTOMAS TORACICOS
ESPECIFICOS PRODUZIDOS POR
NEOPLASIAS PULMONARES

Effects of radiotherapy on thoracic symptoms due to pulmonary neoplasms

R. C. FOGAROLI' E. K. TAGAWA* R. N. YOUNES?

Foram analisados no presente estudo 172 pacientes com neoplasia maligna de pulmdo, tratados com radioterapia exclusiva,
no periodo de janeiro de 1972 a maio de 1993 e que apresentaram sintomas tordcicos especificos relacionados & enfermidade,

a saber:

- 29 pacientes apresentaram hemoptise (16,8%); 50 pacientes apresentaram dor tordcica (29,06%), 52 pacientes
apresentaram disfonia consegiiente a lesdo do nervo recorrente (30,2%) e 41 pacientes apresentaram sindrome de veia cava

superior (23,8%).

Os pacientes foram tratados em acelerador linear de 4 Mev, com campos tordcicos, nos seguintes esquemas terapéuticos:
a) dose igual ou inferior a 2.000 ¢Gy, b) doses de 2.000 a 5.000 cGy, c) doses superiores a 5.000 cGy.

Avaliou-se em cada grupo os indices de melhora objetiva e subjetiva apresentados no final do tratamento. O indice global
de melhora subjetiva foi de 54,8%, e de melhora objetiva de 30,6%, sendo ambos os indices mais elevados nos pacientes que
apresentaram hemoptise e dor tordcica (respectivamente 65,5% e 62% para melhora subjetiva; 41,3% e 32% para melhora

objetiva).

Nos 4 grupos de pacientes, os que apresentaram melhora objetiva ou melhora subjetiva apresentaram indices de sobrevida

significativamente superiores (p<0,001).

A radioterapia tordcica revelou-se no presente estudo um tratamento prdtico e eficaz na melhora dos sintomas causados
pelas neoplasias pulmonares avancadas, podendo produzir significativo incremento na qualidade de vida e na sobrevida dos

pacientes que apresentaram resposta clinica.

Unitermos: Radioterapia, hemoptise, dor tordcica, sindrome de
vela cava superior.

Keywords: Radiotherapy, hemoptisis, thoracic pain, superior cava
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Introducao

eoplasias malignas de pulmdo constituem-se em sé-

rio problema de sadde piiblica nos Estados Unidos,

com incidéncia crescente em ambos os sexos (10,
19), sendo calculado em aproximadamente 90% o indice de
mortalidade (1). A maioria dos pacientes apresentaram doen-
¢a localmente avangada ou disseminada ao diagndstico.

No Brasil, uma porcentagem ainda menor de pacientes
sdo diagnosticados com doenga precoce, o que possibilitaria
maiores indices de abordagem cirdrgica e eventualmente cura
(16), devido a precariedade dos Servigos de Saide Publica,
no que tange a prevengdo da enfermidade, além das baixas
condi¢des socioecondmicas da populagio.

Deste modo, em vista do volumoso contingente de
neoplasias em estddio clinico avangado, a radioterapia cons-
titui-se ainda na principal abordagem clinica destes tumores
(9, 15), seja com finalidade paliativa ou curativa.

Apesar da sobrevida destes pacientes tratados com radio-
terapia ndo ter sido alterada substancialmente nos dltimos
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Tabela 1 - Pacientes submetidos a radioterapia toracica no periodo de janeiro de 1972 a maio de 1993
no Departamento de Radioterapia do Hospital A. C. Camargo - 525 pacientes

Sexo Estadio clinico Tipo histolégico
feminino 104 (19,8%) / 95 (18%) CEC 253 (48,2%)
masculino 421 (80,2%) I 38 (7%) AdenoCa 94 (17,9%)
sexo 525 (100%) i 168 (32%) Ca Gdes. células 83 (15,8%)
v 164 (32%) Ca oat cell 38 (7,.2%)
ignorado 80 (11%) Ca indiferenciado 57 (10,9%)
idade mediana 61 anos total 525 (100%) total 525 100%)

anos, principalmente devido ao fato de um grande niimero
dos mesmos apresentarem doenga metastatica ao diagndsti-
co, levando alguns autores (7, 17) até mesmo a questionar a
abordagem agressiva dessas lesdes com doses altas de radio-
terapia, o tratamento da doenga tordcica, com o alivio sinto-
mdtico, constitui-se em importante objetivo a ser alcangado,
no que se refere a melhora da qualidade de vida proporciona-
da aos pacientes (21, 22).

Visando analisar o efeito da radioterapia em pacientes com
sintomatologia especifica produzida pela doenga tordcica, e
o beneficio em termos de sobrevida, realizou-se neste estudo
a andlise retrospectiva de 172 pacientes com sintomas espe-
cificos produzidos por neoplasias malignas pulmonares, sub-
metidos a radioterapia tordcica em nossa instituigio.

Material e métodos

No periodo de janeiro de 1972 a maio de 1993, 525 pa-

cientes portadores de neoplasias pulmonares malignas rece-
beram radioterapia tordcica, com finalidade exclusiva ou
adjuvante no Departamento de Radioterapia do Hospital A.
C. Camargo. (tabela 1).

Os pacientes foram tratados em acelerador linear de 4 MeV,
com campos de tratamento tordcicos antero-posteriores, late-
rais ou obliquos, de acordo com a posi¢io anatémica do tu-
mor. Os campos abrangeram a lesio tumoral e drenagens lin-
faticas locorregionais, seguidas de “boost” em lesdo primdria
quando o tratamento foi efetuado com finalidade curativa,
sendo a dose total administrada superior a 5.000 cGy.

Em pacientes tratados com finalidade paliativa, o campo
de tratamento torécico ficou limitado a leséio primaria, com
dose total variando de 2.000 a 5.000 cGy.

A dose total mediana efetuada foi de 5.000 cGy, enquanto
que a dose didria mediana foi de 200 cGy, com o tratamento
sendo efetuado 5 dias por semana. Em pacientes portadores

Tabela 2 - Pacientes apresentando hemoptise submetidos a radioterapia toracica - 29 pacientes (16,8%)

Sexo Estadio clinico Tipo histolégico
feminino 9 (31%) / 7 (24%) CEC 15 (52%)
masculino 20 (69%) I 3 (10%) AdenoCa 3 (10%)
fotal 29 (100%) HIA 9 (30%) Ca Gdes. células (14%)
1B 2 (7,5%) Ca oat cell 3 (10%)
ldade v 6 (21%) Ca indiferencido (14%)
< 60 anos 15 (562%) ignorado 2 (7,5%) total 29 (100%)
> =60 anos 14 (48%) total 29 (100%)
total 29 (100%)
Idade mediana 62 anos
Esquema de tratamento
dose total pacientes
=< 2.000 cGy (dose dia 200 cGy) 6 pacientes (20,7%)
> 2.000 a 5.000 cGy (dose dia 200 cGy) 10 pacientes (34,5%)
> 5.000 cGy (dose dia 200 cGy) 13 pacientes ( 44,8%)
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Tabela 3 - Pacientes apresentando sindrome de veia cava superior submetidos a radioterapia toracica -

41 pacientes (23,8%)
Sexo Estadio clinico Tipo histolégico
feminino 7 (17%) / 1 (2,4%) CEC 9 (21,9%)
masculino 34 (83%) 1 3 (7,3%) AdenoCa 9 (21,9%)
total 41 (100%) A 9 (22%) Ca Gdes.células 8 (19,5%)
1B 2 (4,8%) Ca oat cell 7 (17,5%)
Idade v 18 (44%) Ca indiferenciado 8 (19,5)
< 60 anos 21 (51%) ignorado 8 (19,5%) total 41 (100%)
> =60 anos 20 (49%) total 41 (100%)
fotal 41 (100%)

Idade mediana 59 anos

Esquema de tratamento

dose total

pacientes

= 2.000 cGy (dose dia 400 cGy)

22 pacientes (53,66%)

> 2.000 cGy a 5.000 cGy (dose - dia 200 cGy)

10 pacientes (24,39%)

> 5.000 cGy (dose dia 200 cGy)

9 pacientes (21,95%)

de sindrome de veia cava superior, 22 pacientes, tratados com
finalidade paliativa, receberam dose total de 2.000 ¢Gy, com
fracdo didria de 400 cGy.

A sobrevida mediana foi de 3,9 meses, com variago de 0
a 268 meses.

Selecionou-se para objeto deste estudo 172 pacientes sub-

metidos a radioterapia exclusiva, com finalidade curativa ou
paliativa e que apresentaram sintomatologia toracica especi-
fica causada pela neoplasia pulmonar, a saber: hemoptise,
sindrome de veia cava superior, dor tordcica e disfonia causa-
da por lesdo do nervo recorrente.

Os dados referentes a sexo, idade, estadiamento, tipo

Tabela 4 - Pacientes apresentando dor toricica submetidos a
radioterapia toracica - 50 pacientes (29,06%)

Sexo Estadio clinico Tipo histoldgico

feminino 12 (24%) / 6 (12%) CEC 25 (52%)
masculino 38 (76%) I 5 (10%) AdenoCa 7 (14%)
total 50 (100%) A 16 (32%), Ca Gdes.células 12 (24%)

1B 9 (18%) Ca oat cell 2 (4%)

Idade v 11 (22%) Ca indiferenciado 4 (8%)
< 60 anos 26 (52%) ignorado 3 (6%) total 50 (100%)

> = 60 anos 24 (48%) total 50 (100%)
total 50 (100%)

Idade mediana 56 anos

Esquema de tratamento

dose total pacientes
=< 2.000 cGy (dose dia 200 cGy) 9 pacientes(18%)
> 2.000 a 5.000 cGy (dose dia 200 cGy) 22 pacientes (44%)
> 5.000 cGy (dose dia 200 cGy) 19 pacientes ( 38%)
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Tabela 5 - Pacientes apresentando disfonia por leséo do nervo recorrente submetidos a
radioterapia toracica - 52 pacientes (30,2%)

Sexo Estadio clinico Tipo histolégico
feminino 8 (15,4%) / 14 (27%) CEC 29 (55,8%)
masculino 44 (84,6%) 1 0 (0%) AdenoCa 7 (13,5%)
total 52 (100%) A 17 (32,7%) Ca Gdes.células 7 (13,5%)
1B 2 (3.8%) Ca oat cell (7,7%)
Idade v 17 (32,7%) Ca indiferenciado 5 (9.5%)
< 60 anos 25 (48%) ignorado 2 (3,8%) total 52 (100%)
> =60 anos 27 (52%) total 52 (100%)
total 52 (100%)
Idade mediana 58 anos
Esquema de tratamento
dose total pacientes

= < 2.000 cGy (dose dia 200 cGy) 11 pacientes (21,15%)

> 2.000 a 5.000 cGy (dose dia 200 cGy) 17 pacientes (32,69%)

> 5.000 cGy (dose dia 200 cGy) 24 pacientes ( 46,15%)

histolégico e esquema de tratamento efetuado em cada grupo
encontram-se nas tabelas 2, 3,4 ¢ 5,

Para avaliagdo dos indices de resposta ao tratamento, com
relagdo a melhora sintomatolégica, adotou-se critérios em-
pregados e avaliados nas consultas apés o tratamento:

- melhora subjetiva: referida pelo paciente quanto ao ali-
vio sintomatolGgico pré e pés-tratamento.

- melhora objetiva: mensurada através da melhora clinica
constatada na avaliagdo do estado geral (indices de Karnotsky)
e na melhora radioldgica (raio X de térax e TC tordcico).

Resultados

Observamos em nosso estudo um indice global de melho-
ra subjetiva de 94,8%, enquanto que o indice global de me-
Ihora objetiva foi de 30,6%.

Nas tabelas 6, 7, 8 ¢ 9 analisamos os indices de melhora
subjetiva e objetiva em cada grupo especifico de paciente;
correlacionando os mesmos com sexo, idade, estadiamento,
esquema de tratamento e sobrevida mediana (tabela 6, tabela
7, tabela 8, tabela 9).

Discusséo

A radioterapia tordcica desempenha um papel fundamen-
tal no tratamento dos pacientes com neoplasias malignas de
pulméo em estadio clinico avancado.

Virios estudos mostram indices de eficdcia varidvel na

melhora clinica, dependendo da sintomatologia especifica
apresentada pelos pacientes.

- No presente estudo, o indice global de melhora subjeti-
va foi de 54,8%, sendo que o sintoma que mais alto indice
apresentou com rela¢@o a este pardmetro foi hemoptise
(65,5%), seguido por dor tordcica (62%), sindrome de veia
cava superior (48%) e disfonia por lesdo do nervo recorrente
(44%). llawson e Scott (12) analisando a resposta sinto-
matoldgica de 330 pacientes portadores de carcinomas pul-
monares submetidos a radioterapia tordcica, encontraram
melhores indices de resposta clinica em pacientes portadores
de sindrome de veia cava superior e hemoptise, com fndice
de 86% e 83% respectivamente, comparados com 73% para
dor em ombro, 60% para dispnéia e dor tordcica. Atelectasia
foi revertida em 23% dos casos, enquanto que paralisia da
corda vocal em apenas 6% dos pacientes.

Jackson e Ball (13) retrataram 22 pacientes que apresen-
taram sintomatologia tordcica ap6s terem recebido dose radi-
cal em um primeiro tratamento, com dose de 2.000 a 3.000
¢Gy em fragdo didria de 200 cGy, obtendo alivio sintomatico
em 52% dos casos.

- O indice global de melhora objetiva, mensurada princi-
palmente através do exame fisico e radiogratias nas consultas
clinicas que seguiram-se apés o tratamento foi de 30,6%, sen-
do que o grupo de pacientes que apresentaram mais alto indi-
ce foi o de pacientes com hemoptise (41,3%), seguido por
dor torécica (32%), disfonia (27%) e sindrome de veia cava
superior (22%), o que também € observado em outros trials
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Tabela 6 - Pacientes com hemoptise. Indices
de melhora subjetiva, objetiva e
sobrevida - 29 pacientes (16,8%)

Tabela 7 - Pacientes com sindrome de veia cava
superior. Indice de melhora subjetiva, objetiva e
sobrevida - 41 pacientes (23,8%)

56X2 sult\jj‘:/t//?\gah ) Ogjd;li/;grz ) Sexo su%(zlt//?\?araﬁ ) Oéj{lgf/jf\grﬂ )
feminino (9) 6 3 feminino (7) 3 7
masculino (20) 13 9 masculino (34) 17 2
total (29) 19 12 total 41 20 9
Idade Idade
< 60 anos (15) 10 5 < 60 anos (21) 10 2
< =60 anos (14) 9 7 > = 60 anos (20) 10 7
lotal 29 19 12 total 41 20 9
Estadiamento sul\bg'i/t//?\gau ) o ggg@zri ) Estadiamento
1(7) 6 4 / (1) 0 0
11(3) 2 2 I (3) 2 1
HA (9) 6 2 A (9) 6 3
B (2) 1 2 1B (2) 1 0
1V (6) 4 2 v (18) 10 5
Ign (2) 0 0] Ign (8) 1 0
Total 29 19 12 lotal 41 20 9
Esquema de tratamento Esquema de tratamento
=< 2.000 cGy™ (6) 3 2 = 2.000 cGy# (22) 7 3
I o s 4 ZEews g9 s 2
> 5.000 cGy* (13) 8 6 > 5.000 cGy* (9) 7 4
* fragdo/dia: 200 cGy fotal (41) 20 9
total (29) 19 12 # fragdo/dia 400 cGy * fragdo/dia 200 cGy
Resposta clinica SAZZ;ZZ% ngggﬁ;ﬁf Resposta clinica SMUZQZ(/‘Z %ﬁéﬁaﬁgf
(+) 19 (65,5%) 6,4 meses (+) 20 (48%) 2,2 meses
(-) 10 (34,5%) 1 més -) 21(52%) 0,3 meses
total 29 (100%) total 41 (100%)
Resposta clinica /c\)/lgjgt(/?\g Srzgge;;/gc;a Resposta clinica ’OTEZUO.\;: ?g&favrig?
(+) 12(41%) 53 meses (+) 9(22%) 4,3 meses
(-) 17 (59%) 1 més -) 32 (78%) 0,9 meses
total 29 (100%) total 41 (100%)
#p < 0,001 *p < 0,001
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Tabela 8 - Pacientes com dor torécica. Indices de Tabela 9 - Pacientes com disfonia por lesdo do
melhora subjetiva, melhora objetiva e sobrevida - nervo recorrente. Indices de melhora subjetiva,
50 pacientes (29,06%) melhora objetiva e sobrevida - 52 pacientes
(30,2%)
Sexo Melhora Melhora
subjetiva (+) objetiva (+) Se Melhora Melhora
subjetiva (+) objetiva (+)
feminino (12) 9 5
; feminino (8) 5 3
masculino (38) 22 11
masculino (44) 18 11
total 50 31 16
: total 52 23 14
idade
Idade
< 60 anos (26) 18 10
< 60 anos (25) 11 6
> =60 anos (24) 13 6
> =60 anos (27) 12 8
total 50 31 16
fotal 52 23 14
Estadiamento
Estadiamento
/ 6) 6 4
/ (14) 7 8
1 (5) 3 3 y
- (0) 0 0
A (16) 11 4
1A (17) 9 5
B (9) 6 3
» 1B 2) 1 0
v (11) 4 1
1% (17) 6 1
Ign 3 1 1
g © Ign 2) 0 0
total 50 31 1
€ total 52 23 14
Eequema de ttamento Esquema de tratamento
=<2 *
S2:000,cGy ©) 2 ! =<2000cGy*  (11) 2 0
>2.000 cGy a
* (22) 13 6 >2.000cGy a
5.000 cGy 5.000 cGy* (17) 6 3
> 5.000 oGy (9 6 9 > 5.000 cGy* (24) 15 11
: fragdo/dia = 200 cGy *: fragdo/dia + 200 cGy
total 50 31 16 55l 50 23 14

Melhora Sobrevida

Resposta clinica Melhora Sobrevida

subjetiva mediana * Resposta clinica subjetiva mediana’

) Shjozt)  b.dimesas (+) 23(44%) 6,8 meses

() 12e8%) 1 més (-) 29(36%) 1,3 meses
total 50 (100%) otal 52 (100%)

Melhora Sobrevida

Resposta ciinica objetiva mediana* Resposta clinica gﬁ?ﬁg ‘?ﬁ: Cg;‘;’g‘?
(+) 16(32%) 9,9 meses (+) 14(27%) 8,5 meses
(-) 34(68%) 3,1 meses (—) 38(73%) 1,6 meses
total 50(100%)  (100%) ot 52 (100%)
*p < 0,001 *p <0,001
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(8). Teo, P; Tai, T. ¢ Choy D. (22) em trial randomizado ana-
lisando-se radioterapia paliativa para carcinomas ndo-oat cell
inoperaveis, mostraram resultados significativos na melhora
sintomatoldgica, o que também foi constatado por Simpson,
J., Francis, M. et al. (20) no trial randomizado para carcino-
mas inoperaveis de pulméo realizado pelo RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group).

- Em relag@o aos esquemas de tratamento empregados,
especificamente a dose total, ndo observamos relagio estatis-
ticamente significativa com relagdo a melhora subjetiva e
objetiva no grupo de pacientes que apresentaram hemoptise,
dor tordcica e disfonia.

- No grupo de pacientes com sindrome de veia cava supe-
rior observou-se indices superiores de melhora subjetiva e
objetiva, com o esquema de tratamento empregando doses
superiores a 5.000 cGy, onde constatou-se respectivamente
indices de 77,7% para melhora subjetiva e 44,4% para me-
lhora objetiva. Para esquemas de tratamento com doses totais
inferiores a 5.000 cGy os indices foram respectivamente de
40,6% ¢ 15,6%.

Simpson, Francis et al. (20) analisando 409 pacientes por-
tadores de carcinoma de pulmio nido-oar cell inoperiveis, no
trial randomizado de RTOG, tratando em 3 bragos : 40 Gy em
regime de split-course, 30 Gy em curso continuo ¢ 40 Gy em
curso continuo, nao observaram diferenca nos indices de re-
gressdo total e parcial significativa nos 3 bragos, com
sobrevida média de 6 meses em 316 pacientes analisados no
referido trial.

- Em todos os 4 grupos os pacientes que apresentaram
melhora subjetiva apresentaram indices de sobrevida media-
na nitidamente superiores (<0,001) em relagio aos que ndo
obtiveram melhora. O mesmo foi notado para os pacientes
que apresentaram melhora objetiva.

Perezetal. (18) em trial randomizado analisando 365 pa-
cientes com tumores ndo-oat cell inoperdveis, submetidos a
radioterapia com dose total de 20 Gy, 40 Gy, 50 Gy e 60 Gy,
obtiveram fndice de sobrevida em 1 ano de 50% e 25% em 2
anos. Para pacientes que obtiveram regressdo completa do
tumor apds o curso de radioterapia, a taxa de sobrevida em 2
anos foi de 40%, em contraste com 20% para os que obtive-
ram regressao parcial € 0% para os que permaneceram com
tumores estdveis ou apresentaram progressio tumoral.

Em vista do baixo indice de sobrevida de pacientes com
neoplasia pulmonar avangada, o tratamento dos sintomas, com
melhora na qualidade de vida é um importante objetivo a ser
alcangado (6).

Considerando-se a gravidade observada em vdrias situa-
¢oes clinicas dos sintomas tordcicos, a radioterapia constitui-se
num método terap€utico pratico e eficiente (4, 20). Basicamen-
te, o tratamento dos sintomas conseqlientes a doenga tordcica

pode ser realizado através das seguintes modalidades:

I - Radioterapia externa: vdrios esquemas de tratamento,
com diferentes fracionamentos foram empregados, em diver-
sos trials clinicos randomizados no tratamento paliativo das
neoplasias pulmonares, ndo havendo ainda nenhum trial mos-
trando vantagem clinica nitidamente superior aos demais;

Esquemas de tratamento com mais de uma fragdo didria
ou que se prolonguem por vdrias semanas, quando a intengdo
do tratamento € puramente paliativa, podem acarretar despe-
sas volumosas e dificuldades clinicas para pacientes com
neoplasias avangadas, prejudicando a qualidade de vida dos
mesmos, em fun¢o das grandes distincias a serem percorri-
das, o que € geralmente observado em nossa institui¢do, aon-
de tratamos grande nimero de pacientes por dia.

O emprego de esquemas de tratamento mais compactos
com menos fragdes e doses mais altas por fragao, tecnica-
mente levaria a um maior indice de efeitos colaterais, o que
entretanto ndo foi observado no trial clinico randomizado do
RTOG (20).

Os parimetros a serem atribuidos na escolha do melhor
esquema de tratamento, seriam:

- volume e localizagdo tumoral, e, conseqiientemente vo-
lume a ser irradiado com inclusdo ou nio de estruturas
toracicas normais (coragfo, es6fago, medula, pulméo normal)

- indice de Karnofsky apresentado pelo paciente

- intensidade de sintomatologia apresentada e suas reper-
cussdes clinicas

2 - Braquiterapia endoluminar: administra doses concen-
tradas para tumores cujo principal componente seja
endobrénquico. A braquiterapia endoluminar com alta taxa
de dose é um procedimento pratico e eficiente para tratamen-
to sintomatico (2).

O tratamento em geral € executado através da colocagado
de um ou mais cateteres endobrénquicos através de
broncoscopia, no interior dos quais circula uma fonte de Ir'?
de alta taxa de dose, administrando doses de 5 a 10 Gy calcu-
ladas a lcm do cateter em fragdes semanais.

Vdrios trials clinicos mostram resposta clinica que varia
de 38% a 90% para hemoptise, 50% a 66% para tosse € 43%
a 64% para dispnéia, com duragfo da resposta variando de 4
a 5 meses (3, 5, 11, 14). Tal procedimento € executado em
nossa instituicdo hd aproximadamente | ano, sendo tratados
até o momento 10 pacientes apresentando dispnéia (6) e
hemoptise (4) com indices favoraveis de resposta clinica, ndo
observando-se efeitos colaterais graves.

A radioterapia, como constatamos em nosso estudo, cons-
titui-se em terapéutica pratica e eficaz para o tratamento
sintomatoldégico de pacientes com neoplasias pulmonares
avancadas, com grau satisfatério de respostas clinicas objeti-
vas e subjetivas e poucos efeitos colaterais graves.
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Summary

We evaluated 172 patients with lung cancer treated with radiation therapy for symptomatic thoracic complications of the
tumor growth. Overall subjective response rate was 54.8%, and objetive rate 30.6%. Higher indices were observed in the
patients with hemoptysis and chest wall pain (65.5% and 62%, respectively). Response, either subjective or objective, was
associated with greater survival rate (p<0.001). In the present study, thoracic radiation therapy was shown to be pratical and
efficient method for the treatment of symptoms associated with thoracic neoplasia. It impacted signficantly on survival rate,

mainly in the responders.
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