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SARCOMAS DE PARTES MOLES
PRIMARIOS DE CABECA E PESCOCO
EM LACTENTES

Head and neck soft tissue sarcomas in infants
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No periodo de janeiro de 1970 a dezembro de 1991, 21 pacientes menores de dois anos de idade portadores de sarcomas de partes
moles primdrios de cabeca e pescogo, foram admitidos no Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer - A.C. Camargo, Sdo
Paulo. Quanto a localizagdo, oito foram classificados como parameningeos, nove como primdrios de cabeca e pescoco, ndo-
parameningeos ndo-orbitdrios, e quatro como de rbita. Nesse grupo, trés apresentavam doenca localizada e 18 doenca avangada ao
diagnéstico. Em linhas gerais, o pacientes foram submetidos a tratamento cirirgico, quimioterdpico e/ou radioterdpico. Nove estdo
vivos sem evidéncia de doenga , um foi perdido de seguimento e 11 morreram (nove por progressio de doenca e dois por toxicidade).
Oitenta por cento dos pacientes dessa andlise, ou seja, 17/21 tiveram diagnéstico anatomopatolégico de rabdomiossarcoma embriondrio.
Os fatores progndsticos mais importantes foram a extensdo da doenga ao diagnéstico e o local primdrio ndo-parameningeo ndo-orbita.
O estddio avangado exigiu um tratamento mais agressivo, levando a efeitos cosméticos ndo desejdveis a longo prazo.

Unitermos: Sarcoma Partes Moles, Cabeca Pescogo, Lactentes. Introducao
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dos tumores primdrios de cabega e pescogo, enquanto os
sarcomas nao-rabdomiossarcomas s3o raros nessa
localizagio (6). Levando-se em conta o local primdrio
cabega e pescogo, dividiremos esses tumores em trés
grandes grupos: parameningeos (25%), orbitdrios (25%)
e ndo-orbitdrios ndo-parameningeos (10%). A biépsia para
o estudo anatomopatolégico € o procedimento diagndstico
definitivo.

Os avancos na drea de marcadores bioldgicos,
imunoistoquimica, citometria de fluxo e estudos
citogenéticos permitem um diagndstico preciso e,
atualmente, predizem o progndstico e determinam a
estratégia terapéutica (6) para os sarcomas de partes moles
da infancia. Por exemplo, estudos de genética molecular,
em pacientes portadores de rabdomiossarcoma, mostram
que o tipo histolégico alveolar e o embriondrio s3o na
verdade entidades distintas, cada qual com alteragdes
moleculares especificas (7). Isto é um dado relevante se
considerarmos que o lactente com céncer, pelas
peculiaridades préprias da idade (imaturidade de 6rgdos
€ sistemas), merece um planejamento terapéutico
cuidadoso tanto em relagdo aos agentes quimioterdpicos
quanto as técnicas radioterapicas a que serd submetido,
para que os efeitos colaterais a curto, médio e longo prazo
sejam minimizados.

Na nossa andlise de lactentes portadores de sarcomas
de partes moles de cabega e pescoco abordaremos, entre
outros dados, a andlise da sobrevida e as seqiielas
decorrentes da terapéutica empregada.

Casuristica

Setenta e um pacientes menores de dois anos de idade,
com sarcomas de partes moles, foram admitidos no
Departamento de Pediatria, no periodo de 1970 a 1991.
Vinte e um eram portadores de tumor primério de cabeca
e pescoco e foram analisados com relagdo a idade de
aparecimento do tumor, sexo, tipo histolégico, tratamento
administrado e seqiielas terapéuticas. O estadiamento
clinico baseou-se no “Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study” (tabela I). Quanto ao local primério propriamente
dito, quatro pacientes tinham tumor primério de 6rbita,
oito de regido parameningea e nove de regido nio-
orbitdria, ndo-parameningea. As armas terapéuticas
utilizadas foram a cirurgia, a radio e a quimioterapia. O
emprego de cada modalidade isolada ou combinada
baseou-se no estadiamento, no tipo histolégico do tumor
e no local primério propriamente dito. A cirurgia foi

proposta como tinica arma terapéutica apenas nos casos
em que o tumor era passivel de resseccdo total, sem que
isso acarretasse dano estético, e o tipo histolégico fosse
sarcoma de partes moles ndo-rabdomiossarcoma. Cirurgia
associada a quimioterapia foi o tratamento preconizado
para pacientes com tumores em estddio inicial e tipo
histolégico rabdomiossarcoma. A associacio
quimioterapia seguida de cirurgia e/ou radioterapia foi a
abordagem preconizada para pacientes com tumores
localmente avancados.

Métodos

Em relacio ao estadiamento (baseado no IRS), dois
apresentavam tumor estadio I (um de localizagéo orbitdria
e um de localiza¢do ndo-parameningea e ndo-orbitiria),
um apresentava tumor estddio II (de localizacdo
parameningea), 14 apresentavam tumor estadio III (seis
de localizagdo parameningea, seis ndo-parameningeos
nao-orbitdrios e dois em O6rbita) e quatro apresentaram
tumor estadio IV (1 de localizacdo parameningea, dois
nao-parameningeos nao-orbitdrios e um em orbita). Oito
pacientes foram submetidos a cirurgia, trés como primeira
modalidade terapéutica e cinco como reabordagem ap6s
quimio e/ou radioterapia.

Os protocolos quimioterapicos utilizados no tratamento
desses pacientes basearam-se naqueles desenhados nos
estudos I, Il e III do Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
(9). Em janeiro de 1980 o IRS II preconizou o inicio da
terap€utica de criangas menores de um ano de idade com
50% de dose indicada para criangas mais velhas, com
aumento progressivo até dose plena. Iniciamos em 1985
o estudo com a reducdo de drogas a fim de evitar a
toxicidade aguda e tardia decorrente da terapéutica.

Tanto a programagdo radioterdpica quanto a
aparelhagem utilizada e as doses preconizadas variaram
no decorrer do periodo de estudo. No inicio dos anos 70
contdvamos com a bomba de cobalto para o tratamento
radioterdpico dos nossos pacientes. As doses de
radioterapia variavam de 35 Gy a 50 Gy, administradas
na forma de 1,5 Gy a 2,0 Gy por dia, cinco vezes por
semana durante cinco semanas e 0S campos
denominavam-se estendidos. Em 1976 o acelerador linear
4 Mev passou a fazer parte do arsenal terapéutico
disponivel, e em 1986 pudemos contar com a braquiterapia
(taxa de baixa dose) (15).

Os pacientes portadores de doenga classificada como
localizada (estddios I e II) receberam regimes
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quimioterdpicos denominados VAC (Vincristina,
Ciclofosfamida e Actinomicina-D) ou T2 (Vincristina,
Ciclofosfamida, Actinomicina D e Adriamicina) conforme
mostram os esquemas 1 e 2 (10, 11 e 12). Pacientes
portadores de doenca localmente avangada ou metastética
foram tratados com os seguintes regimes quimioterdpicos:
VAC, T2, T6 (Vincristina, Bleomicina, Actinomicina-D,
Ciclofosfamida, BCNU e Methotrexate) ou “sarcoma de
alto risco” (Ifosfamida, Actinomicina-D, Ciclofosfamida
Vincristina e Etoposide) conforme mostram os esquemas
3 ¢4 (13, 14). Como nosso periodo de andlise foi muito
longo, abrangendo 21 anos, as combinagdes de agentes
quimioterdpicos foram utilizadas de acordo com as
publicac¢des internacionais de cada época e variaram no
decorrer do periodo.

Resultados

Faixa etdria: Dos 21 pacientes com sarcomas de
cabeca e pescocgo, oito eram menores de um ano de idade
ao diagnéstico (seis com menos de um més de vida) e 13
tinham entre um e dois anos de idade. O intervalo de tempo
entre os primeiros sinais e sintomas e o diagnéstico foi
menor de seis meses em 17 pacientes e, em quatro, maior
de seis meses.

Sexo. Raga. Historia familiar:13 eram do masculino
e oito do feminino. A distribui¢@o étnica mostrou serem
15 de raga branca e seis ndo-branca (um de raca amarela).
Quinze (72%) tinham histéria familiar de cancer positiva.

Estadiamento: 85% dos pacientes apresentavam
tumor avangado ao diagndstico (14 estidio 1II e quatro
estddio IV) versus 15% com tumor considerado como
estidio inicial (dois estadio I e 1 estadio II). A tabela I
mostra a correlac@o entre o estadiamento clinico cinirgico
e o local primdrio.

Dos quatro pacientes que apresentaram tumor
metastético, dois tinham metéstases linfonodais, um em
medula éssea e um apresentava metastase dssea.

Quimioterapia: Dezenove lactentes receberam

Tabela I. - Estadiamento clinico e local primario

ESTADIO CLINICO / I /] %
LOCAL PRIMARIO

Paramenihgeo / 6 /
Nao-parameningeo 1 6 2
néo-6rbita

Orbita 1 2 /
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quimioterapia. Sete foram tratados com VAC (trés
pacientes com tumor estadio I e quatro estadio III), nove
com protocolos T, ou T, alternado com T, (oito pacientes
com tumor estidio Il e 1 estddio IV) e trés com protocolo
para sarcoma de alto risco (um paciente com tumor estadio
1II e dois estadio IV).

Radioterapia: 18 pacientes foram submetidos a
radioterapia. Um paciente com tumor estadio I, um com
tumor estadio II, 13 com tumor estidio III e trés estadio
IV. Dentre esses, trés foram submetidos a braquiterapia
(um paciente com tumor estadio II, um estadio Il e um
estddio IV). As doses variaram entre 13,5 Gy a 55 Gy
sendo que nove pacientes receberam doses que variaram
de 13,5 Gy a 42 Gy e nove receberam doses maiores de
42 Gy.

Tipo histolégico: Todos os casos foram submetidos a
biépsia diagndstica, revelando em 17 pacientes
rabdomiossarcoma embriondrio (81%) e, em quatro
pacientes (19%), sarcoma de partes moles ndo-
rabdomiossarcoma. :

Terapéutica empregada de acordo com local
primario

Orbita - Um paciente com tumor estddio I e um
paciente com tumor estidio III haviam sido previamente
submetidos a tratamento cirdrgico. Quanto ao regime
quimioterapico, dois pacientes (um estddio [ e um estadio
IIT) receberam o protocolo denominado VAC, um (estadio
IIT) foi submetido a quimioterapia com o protocolo
denominado T2 e um paciente com tumor estadio IV
(metastases dsseas) recebeu o protocolo quimioterdpico
T6. Todos receberam tratamento radioterdpico nas doses
entre 42 Gy e 50 Gy.

Ndo-parameningeo, ndo-orbita - Sete foram
classificados como rabdomiossarcoma embriondrio (77%)
e dois como sarcoma de partes moles nio-
rabdomiossarcoma. Os pacientes cuja histologia era a de
sarcoma de partes moles ndo-rabdomiossarcoma, foram
submetidos a tratamento cirtrgico exclusivo (um estddio
I e um estadio III). Os demais pacientes foram submetidos
a tratamento quimioterapico com VAC (quatro estadio III) ,
T2 (um estadio III e um estddio IV) e um paciente com
tumor estddio IV recebeu o esquema quimioterapico
denominado sarcoma de alto risco. Dos seis pacientes com
tumores classificados como estddio III, dois foram
submetidos a cirurgia ap6s trés ciclos de quimioterapia.
A ressec¢do do tumor primdrio foi factivel e em um deles
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0 exame anatomopatoldgico ndo revelou tumor vidvel.
Os sete pacientes com tumores classificados como
rabdomiossarcoma embriondrio (cinco estadio I1I e dois
estadio IV) receberam além da quimioterapia, tratamento
radioterdpico em doses que variaram de 13,5 Gy a 35 Gy
sendo que um paciente com rabdomiossarcoma
embriondrio de regio jugal, foi submetido a tratamento
com braquiterapia.

Parameningeo - Seis foram classificados como
portadores de rabdomiossarcoma embrionario (75%) e
dois como sarcoma nio-rabdomiossarcoma (25%) Desses
dois pacientes, um deles foi submetido a cirurgia e
radioterapia (estddio III) e o outro foi submetido a cirurgia
€ quimioterapia com o protocolo VAC (estadio III). Dos
pacientes com tumores classificados como
rabdomiossarcoma embriondrio dois receberam esquema
quimioterdpico T2 e trés o esquema quimioterdpico T6
(um estadio II e quatro com tumor estadio III). Dois
pacientes receberam o protocolo denominado sarcoma de
alto risco (um estadio III e um estadio IV). Os seis
pacientes com rabdomiossarcoma foram submetidos a
radioterapia em doses que variaram de 28 Gy a 55 Gy,
sendo que dois deles receberam tratamento braquiterdpico.

Andlise de sobrevida - Quanto a sobrevida global do
grupo, nove (42,9%) estdo vivos sem doenga ativa, um
foi perdido de vista e 11 foram a 6bito (dois por toxicidade
e nove por progressao de doenga). A sobrevida global foi
de 47,7% sendo que dos primdrios de 6rbita, 2/4
encontram-se vivos sem doenga ativa e dois foram a ébito
por progressao de tumor. Nos nfo-parameningeos nfo-
orbitérios, dos nove pacientes, dois estdo vivos sem doenga
ativa e seis foram a 6bito (cinco por progressio de doenca
e um por toxicidade). Um paciente com tumor classificado
como estadio III foi perdido de vista dez meses apds o
diagnéstico. Dos oito pacientes com tumores
parameningeos, cinco estdo vivos sem doenca ativa e trés
foram a 6bito, dois por progressdo de doenga e um por
toxicidade. Ndo observamos segundo tumor nesse grupo
de pacientes avaliados. As seqiielas terapéuticas do ponto
de vista estético e cosmético foram mais acentuadas nos
pacientes submetidos a radioterapia externa do que nos
submetidos a braquiterapia.

Discusséo

O local primdrio mais comum de aparecimento de
rabdomiossarcoma ja foi citado por outros autores como
sendo cabeca e pescogo em 40% dos casos (9). Ragab

(5), em um estudo envolvendo 78 lactentes encontrou 16%
de portadores de tumores primdrios de cabega e pescogo.
Carli (16) encontrou nos lactentes analisados no Grupo
Cooperativo Italiano uma incidéncia maior de tumores
primérios de cabec¢a e pescoco, seguido do trato
geniturindrio. Na nossa andlise, encontramos como local
primdrio mais freqiiente tumores de tronco e extremidade
em 42%, seguido de cabeca e pescogo em 28%.
A diferenca quanto a freqiiéncia de local primario talvez
possa ser explicada porque consideramos como lactentes
pacientes menores de dois anos de idade e nao apenas os
menores de um ano. Dillon (17) analisando sarcoma de
partes moles em neonatos, verificou que entre 32 neonatos
analisados, 11 (34%) tinham tumores primadrios de cabeca
e pescogo. De acordo com Lyos (18) os locais mais
freqiientemente acometidos em se tratando de pacientes
portadores de tumores primdrios de cabega e pescogo sdo:
faringe, Orbita, cavidade oral, seios paranasais, regido
cervical e ouvido. Na nossa andlise, nove pacientes tiveram
tumores considerados de localizagdo nao-orbitaria, ndo-
parameningea, oito de localizagdo parameningea e quatro
de localizacio orbitaria.

Nossos pacientes apresentaram tumores classificados
como rabdomiossarcomas em 81% dos casos e sarcomas
nao-rabdomiossarcomas em 19%. Os dados de Schuller (19)
sdo concordes com 0s nossos, mostrando que o tipo
histolégico mais freqiiente em sarcomas de partes moles
de cabeca e pescoco € o rabdomiossarcoma. Segundo Dillon
(17) os neonatos apresentam como principais tipos
histolégicos fibrossarcoma congénito, rabdomiossarcoma
€ sarcoma nio-rabdomiossarcoma em proporcao eqilitativa.
Ragab (5) mostra dados concordantes com os que
encontramos, com predominio de rabdomiossarcoma em
67% dos casos versus 33% quando da anélise de lactentes
portadores de sarcomas de partes moles.

Encontramos 14% de portadores de tumores
considerados como iniciais (estddio I e II). A grande
maioria dos nossos pacientes se apresentaram com tumores
localmente avancgados ao diagnéstico (66,7%) e 19% ja
tinham tumor metastatico (dois para linfonodos a distincia,
1 para medula éssea e 1 para osso). Autores como Carli
(16), Maluf (20), Maurer (21), Trener (22) e Malpas (23)
mostram dados concordes com os nossos com relagéo a
porcentagem de pacientes com tumores localmente
avancados ao diagndstico. Lyos (18), analisando
especificamente criangas e adolescentes com sarcoma de
cabeca e pescoco, mostra que em 56 pacientes portadores
de rabdomiossarcoma, 40 tinham tumor avancgado (38
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estadio III e dois estadio IV).

A sobrevida global que obtivemos, 47,7% € pobre.
Quando consideramos sobrevida global versus local
primadrio especificado como 6rbita, ndo-parameningeo
ndo-6rbita e parameningeo, encontramos
respectivamente: 50% (2/4), 33% (3/9) e 62,5% (5/8).
De acordo com Lyos (18) a sobrevida dos pacientes
portadores de rabdomiossarcoma de 6rbita em trés anos
foi de 80% versus 74% para os ndo-parameningeos nio-
orbitirios € 67% para os parameningeos. Os autores
sd0 undnimes em afirmar que o rabdomiossarcoma de
6rbita tem uma taxa de sobrevida maior que 90% com
o uso combinado de quimio e radioterapia mesmo em
estaddios avangados. Silvan (24) reporta dois lactentes
portadores de rabdomiossarcoma de 6rbita tratados com
sucesso sem o uso da radioterapia. Nossos dados
mostram resultados discordantes. Os quatro pacientes
com tumores primdrios de érbita receberam tratamento
quimio e radioterdpico e um deles apresentou recidiva
local e progresséo de doenga que culminou com o 6bito.
Embora tenhamos estudado uma amostragem pequena
observamos que dois dos nossos pacientes tiveram uma
doenca altamente agressiva ndo controlada com
emprego de quimio e radioterapia. Alguns autores
preconizam que o papel da cirurgia como controle local
de recidiva em tumores primarios de regido ndo-
orbitdria ndo-parameningea e parameningea deva ser
considerado (25). Os sete pacientes da nossa andlise
portadores de rabdomiossarcoma nao-parameningeo
ndo-orbitario foram submetidos a quimio e radioterapia
e em dois deles a cirurgia foi realizada apés trés ciclos
de quimioterapia (um com tumor vidvel e outro sem
evidéncia de tumor). Trés de nove estdo vivos sem
doenga ativa, sendo um deles portador de sarcoma nfo-
rabdomiossarcoma estddio I e dois portadores de
rabdomiossarcoma estddio III. Desses dois dltimos
pacientes, um deles recebeu braquiterapia. Dois
apresentaram recidiva local e foram a 6bito por
progressdo de doenca. Um deles havia sido submetido
aresseccdo de tumor, ndo sendo detectado tumor vidvel.
Quanto aos pacientes com tumor parameningeo, dos
cinco pacientes vivos sem doenga ativa, um deles
apresentou recidiva local e foi resgatado (estadio IT).
Esse paciente e um outro com tumor estiddio IV
(metéstase linfonodal a distancia - tumor primdrio de
antromaxilar) foram submetidos & quimio e
braquiterapia. Talvez possamos justificar a melhor
sobrevida dos pacientes desse grupo pelo fato de todos
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os atualmente vivos sem doencga ativa terem sido
admitidos depois de 1980 e os trés pacientes portadores
de rabdomiossarcoma (um estddio II , um estadio Il e
um estadio IV), além de terem recebido profilaxia de
SNC conforme preconizado nos estudos do IRS II (9),
puderam se valer da braquiterapia.

Os estudos do IRS I mostraram uma alta taxa de
6bito quando lactentes menores de um ano de idade
receberam quimioterapia em dose habitual. Logo, a partir
de janeiro de 1980, preconizou-se que os pacientes
menores de um ano de idade deveriam iniciar terapéutica
com 50% das doses recomendadas para criangas mais
velhas, com aumento progressivo, até a dose plena (5).
A partir de 1985, passamos a usar 50% das doses
quimioterdpicas conforme preconizagdo do IRSII (5)
para evitar a toxicidade aguda e tardia ocasionada pelas
drogas. Os 6bitos devidos a toxicidade neste estudo (em
dois pacientes) verificaram-se apenas no periodo anterior
a esta conduta.

Com relagdo a recidiva local verificamos que 5/21
pacientes, ou seja 23,8% a apresentaram. Desses,
quatro receberam doses menores de 36 Gy como
controle radioterdpico local. Nesse grupo, um paciente
portador de rabdomiossarcoma de regido nasolabial
esquerda considerado como parameningeo estddio IT
recebeu, além do tratamento quimioterdpico,
braquiterapia (implante de semente de ouro 198, numa
dose estimada de 50 Gy). Houve recidiva em regido
nasogeniana e fossa nasal esquerda quando o paciente
se encontrava nove meses fora de terapia. Foi
novamente submetido a quimioterapia e radioterapia
externa, estando em remissao completa continua hd 91
meses. De acordo com Tefft (26), os pacientes
portadores de sarcoma de partes moles que apresentam
recidiva local sdo os que recebem menos de 40 Gy.
Nio foi o0 que observamos nesse nosso paciente. No
dispomos de braquiterapia com taxa de alta dose, que
segundo Nag (27) tem como dnico efeito cosmético
deletério a toxicidade aguda de pele submetida a
irradiacdo. Na nossa experiéncia, mesmo langando mio
da braquiterapia para diminuir as seqiielas cosméticas
futuras, os mesmos se fizeram sentir, conforme
observamos nas figuras 1 e 2. O risco de segunda
neoplasia desencadeado por predisposi¢do genética e
pela terapéutica administrada deve ser considerado (28,
29). Na nossa amostra ndo reportamos ainda nenhum
caso de segundo tumor.
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Concluséao

1 - A década de 70 foi um marco para os avangos da
Oncologia Pedidtrica. Em termos de sarcoma de partes
moles, surgem os primeiros estudos cooperativos como o
do Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS) e dos
grupos cooperativos europeus. As conclusdes desses
estudos foram tiradas no decorrer dessas ultimas duas
décadas e refletem uma melhora importante da taxa de
sobrevida desses pacientes.

2 - Os sarcomas de partes moles sdo um grupo
heterogéneo de tumores. A terapéutica multimodal no
manejo dos rabdomiossarcomas ji ¢ bem estabelecida
enquanto que a principal arma terapéutica na abordagem
do paciente portador de sarcoma de partes moles nio-
rabdomiossarcoma € a cirurgia ampla, devendo o papel
tanto da quimio como da radioterapia ser melhor definido.
Pelas caracteristicas préprias do lactente portador de
sarcoma de partes moles, este deve receber uma
abordagem terap€utica com todos os refinamentos que o
caso exige, seja quanto a cirurgia, radio ou quimioterapia.

3 - Melhor controle local na doenga microscépica
talvez possa ser alcangado com técnicas e aparelhos mais
sofisticados que evitem a morbidade decorrente da
radioterapia. Novas drogas quimioterdpicas a serem
desenvolvidas com menores efeitos colaterais e aumento
da taxa de sobrevida em pacientes de baixo risco sdo
desejadas.

4 - A perspectiva futura de atingir a cura com a miaxima
qualidade de vida é a meta a ser atingida. Cada vez mais
deve-se tracar protocolos terapéuticos em equipe
multidisciplinar, sem cirurgias mutiladoras, utilizando
doses adequadas de quimioterdpicos respeitando as
limitagGes dos lactentes e refinando as técnicas de
radioterapia, para que ndo vejamos mais os efeitos
cosméticos indesejdveis como os mostrados na nossa
casuistica.

5 - Os avangos nos estudos de genética e biologia
molecular e genética molecular poderdo permitir
desenvolver meios diagndsticos mais precoces e
tratamentos mais adequados de acordo com o progndstico
e agressividade desses tumores.

Summary

From January 1970 to December 1991, twenty one children less than two years of age, with primary head and neck
soft tissue sarcomas, were admitted at the Pediatric Department of Hospital do Cancer A.C. Camargo, Sdo Paulo.
Local sites were: parameningeal, (8 patients) orbital (4 patients) and non-orbital, non-parameningeal. (9 patients)
Eighteen had advanced disease at diagnosis. Surgery, chemotheraphy and or radiotherapy were used to treat these
patients. Nine are still alive without evidence of disease, one was lost of follow up and eleven patients died (nine of
progressive disease and two of treatment toxicity). Seventeen were classified as embryonal rhabdomyosarcoma. The
major prognostic factors were: stage at diagnosis and non-orbital, non-parameningeal site. Advanced stages required

a more aggressive treatment, and were correlated with unfavourable cosmetic long-term effects.
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