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ANTECEDENTES

Muller acufio el termino cistosarcoma phyllodes en
1838 para lo que parecié que era un gran tumor foliado,
carnosc ( del griego: sarkoma ) y quistico de la glandula
mamaria que, por lo general, se comportaba en forma
benigna, a pesar de su aspecto clinico a menudo, aterrador
!, Lee y Pack reportaron el primer caso de metastasis de un
tumor phyllodes en 1931 2, Desde entonces se han
reportado metastasis a pulmon, pleura, columna vertebral,
sistemna nervioso central, pancreas, duodeno, sacro y
mandibula %5,

El término cistosarcoma implica una relacién con la
enfermedad quistica e implica una tendencia a un estado
final de potencial maligno de esta lesién ®.

Desde la primera descripcién se han utilizado mds de
62 sindénimos diferentes para abarcar los rasgos
asombrosos de esta neoplasia; actualmente la Organizacion
Mundial de la Salud ahora clasifica esta neoplasia de mama
como tumor Phyllodes 7.
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INTRODUCCION

El tumor phyllodes de mama es un tumor fibroepitelial
infrecuente que se presenta del 0.3 al 1% de todos los
canceres de mama en mujeres °. Este tumor asemeja al
fibroadenoma benigno, pero difiere en que se tiene un
potencial pequeifio, pero definido, de recidiva local o de
mostrar el comportamiento metastatico de un sarcoma
completamente maligno °. A pesar de su rareza, es el
sarcoma mamario mas frecuente.

El problema clinico fundamental al tratar este tumor es
determinar que pacientes probablemente desarrollaran un
sarcoma rmetastatico.

Inicialmente se consideraba que era mas frecuentes en
mujeres de raza negra, los estudios ulteriores como el
primer analisis poblacional de registro del cancer del TP
realizado en el condado de Los Angeles %1%, determino que
la tasa de incidencia anual promedio ajustada por edad de
TP maligno es de 2.1 por millén de mujeres y que las
mujeres blancas latinas y las asiaticas tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar este tumor que
otros grupos étnicos-raciales.

Las técnicas modernas de biologia molecular se han
utilizado para responder preguntas fundamentales sobre la
patogenia del fibroadenoma y del TP %IM2  Se ha
encontrado que las células del estroma del fibroadenoma
pueden ser policlonales o monoclonales, mientras que las
de TP siempre son monoclonales, es decir derivada de una
célula progenitora. Este hallazgo es compatible con el
concepto de que el estroma del TP es componente
neoplasico que crece en forma descontrolada y en algunos
casos tiene potencial metastatico 3.



CARACTERISTICAS CLINICAS

La gran mayoria de los casos de TP han ocurrido en
mujeres, aunque se han documentado casos en hombres
adultos que afectan la glandula mamaria, la prostata y las
vesiculas seminales **; en la gran mayoria de las series
publicadas la edad promedio es de 45 afios, alrededor de
10 a 15 afios mas que el promedio para el fibroadenoma.
Sin embargo existe una amplitud etaria grande, cabe
sefialar que esta neoplasia afecta a mujeres adolescentes y
puede ser fatal 81213

En la era previa ala mamografia todos los casos se
detectaban inicialmente como una masa palpable o un
aumernto de volumen mamario difuso; actualmente 20%s de
los casos son detectados como masas no palpables en el
screening . El TP tiene unas caracteristicas de imagen
definidas, pero existe una superposicion de hallazgos en
las variedades benignas y malignas que los estudios
radiolégicos no tienen wvalor predictivo. El diagnéstico se
basa estrictamente en los hallazgos patolégicos 4.

Por lo general el TP se desarrolla como un tumor
mamario unilateral scolitario, aunque se han descrito
ejemplos bilaterales; aproximadamente 20-30% de las
pacientes refiere un crecimiento rapido y subito en una
masa mamaria de largo tiempo. Mucho tumores son
grandes miden en promedio 6 a 8 cm, aunque los tumores
mas pedquefios son mas frecuentes en la era mastografica.
En los casos tipicos el TP es nodular e indoloro y no esta
fijo, a menos que el turmmor haya crecido mucho y ulcerado
la piel subyacente, cabes sefialar que este ultimo hallazgo
no implica un comportamiento maligno *6810:12.13




CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Si bien algunos de los ejemplos grandes y voluminosos
de TP tienen las caracteristicas macroscdpicas que
describiera Muller en su comunicado original, muchas de
estas lesiones crecen como masas sdélidas, expansivas y de
consistencia elastica o firme, sin un componente quistico
evidente 12,

En los casos tipicos el TP parece bien delimitado en la
mama circundante y a menudo presenta un contorno
redondeado e irregular. Las superficies de corte puede
mostrar un aspecto sdlido o numerosas hendiduras que
separan laminas sdlidas del tumor, lo que le confiere un
aspecto similar al de un repollo seccionado. Es posible
apreciar macroscdpicamente focos de necrosis o
hemorragia, con mayor frecuencia una manifestacion de
infarto que de malignidad.

La variante histolégicamente benigna del TP es similar
al fibroadenoma, pero difiere en que se presenta mayor
densidad de células del estroma. El TP es una neoplasia del
estroma mamario el componente epitelial asociado es
benigno, las células fusiformes proliferativas crecen como
masas nodulares que protuyen en el espacio quistico o
comprimen otros nédulos tumorales expansivos adyacentes
para determinar el aspecto macroscépico laminar !4,

El caracter y la densidad del estroma varian
considerablemente entre las pacientes y en los casos
individuales. Es importante que el patdlogo examine
muchos cortes para obtener un cuadro claro del caricter y
la densidad del estroma para dar un prondstico. En el caso
habitual el estroma del TP tiene un aspecto fibrosos o
mixoide y edematoso. En algunos casos existe

diferenciacién lipomatosa, rabdoide, condromatosa u 6sea
11-13



Por lo general el epitelio asociado con el TP es de tipo
cubico bajo, caracteristico del epitelioc ductal mamario. En
algunos casos se observan cambios secundarios de
hiperplasia epitelial, metaplasia apécrina y escamosa.
Puede existir un carcinoma mamario coexistente,
habitualmente lobulillar o ductal in situ, esto no es
sorprendente dada la alta incidencia de carcinoma
mamario en los EU !5,

La microscépia electrdnica y la inmunohistoquimica han
confirmado que las células del estroma del TP
habitunalmente son fibroblastos y miofibroblastos. Ninguno
de estos examenes contribuye al diagnostico de TP o su
caracterizacién en grados 113,

FACTORES PRONOSTICOS

El TP es reconocido por el comportamiento imprevisible
y los intentos por correlacionar las caracteristicas
histolégicas con el prondstico clinico incluyen las técnicas
modernas como la citometria de flujo de DNA !2. Mas
asombroso son los tumores comunicados ocasionalmente
que dan metastasis a pesar de un aspecto histolégico
benigno !*. En realidad el cuadro mds frecuente es lo
inverso : la gran mayoria de los pacientes con TP
histolégicamente maligno nunca desarrollan enfermedad
metastasica !4,

Existen varias razones por las cuales ha sido dificil
alcanzar un consenso sobre las correlaciones patolégicas
de malignidad del TP :1) la experiencia publicada con esta
neoplasia infrecuente consiste en muchas comunicaciones
de casos; 2) las series relativamente pequefias de centros
académicos pueden estar sesgadas por las pacientes
derivadas que vya han desarrollado enfermedad
recidivante; 3) El TP muestra mucha heterogeneidad

histolégica en un tumor dado.
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4) las series mas antiguas pueden contener ejemplos de
carcinoma metaplasico no reconocido, un tumor con una
evolucién natural muy diferente 'S,

Histéricamente, las caracteristicas patoldgicas de interés
en el TP han sido el tamafio tumoral, el grado de
celularidad del estroma, el caracter de las células, la
actividad mitética y la presencia de cambios
degenerativos, tales como necrosis y hemorragia *©9:1112 |

Treves y Sunderlan, y otros autores clasificaron a los
tumores individuales como histolégicamente benignos,
malignos o limitrofes y observaron que existia correlacién
con el prondstico’® . Norris y Taylor de la AFIP definieron
criterios especificos para el puntaje otorgado a estas
caracteristicas, ademas estos autores clasificaron el borde
de cada tumor en protuberante o infiltrante y observaron
que ninguna caracteristica aislada predecia el prondstico
pero que algunos atributos podrian ser agrupados en una
forma que fueran importantes para el prondstico 7.

Especificamente, los tumores densamente celulares con
un borde infiltrante, compuesto por células sumamente
atipicas que contienen nicleos aberrantes e hipercrémicos
¥ que muestran actividad mitdtica abundante, tienen la
probabilidad mas alta de comportarse en forma maligna .
Por el contrario un TP con borde protuberante, celularidad
menos densa, atipia citolégica minima y menos de 3 mitosis
por 10 campos de gran aumento es poco probable que den
metdastasis.

La mayoria de los estudios sobre todo las series mas
grandes, han confirmado estos hallazgos generales &9
Estudios mds recientes han aclarado otra faceta del TP !1-
1315 La sobre proliferacién del estroma es una rasgo
adicional de mal pronéstico, Oberman %’fue el primero en
sugerirlo y posteriormente Ward y Evans lo sugirieron

11



como un factor predictivo de recidivas a distancia mas que
local 8.

La recidiva local del TP se desarrolla del 15 a 60% de las
pacientes, aparece generalmente dentro de los primeros 5
afios de la reseccién primaria y habitualmente indica una
escisién incompleta; la recidiva local no indica que la
enfermedad metastasica sea inevitable, la mayoria de las
pacientes con recidiva local no desarrollaran enfermedad
metastasica 82!,

El pronédstico global del TP es razonablemente bueno,
estudios recientes comunican una mortalidad por la
enfermedad metastasica que oscila entre 0 v 27% vy la
muerte ocurre en las pacientes con tumores que tienen
sobre proliferacién del estroma y otras caracteristicas de
alto riesgo !'°2!, Tipicamente las lesiones metastdsicas
aparecen dentro de los 2 afios y siempre se asemejan al
componente de células fusiformes del tumor primario %€,

DIAGNOSTICO

El diagndstico del TP se efectia mediante biopsia a
cielo abierto con una incision cuidadosa para no
comprometer el tratamiento ulterior. La biopsia por
aspiracién con aguja fina puede revelar ceélulas que
sugieran una neoplasia fibroepitelial pero es insuficiente
para identificar caracteristicas de alto riesgo %2,

TRATAMIENTO

La escision local amplia con bordes negativos es
curativa en la mayoria de los casos, esto puede implicar
una mastectomia en los tumores muy grandes. El TP rara
vez se disemina a los ganglios linfaticos axilares, la
diseccién ganglionar rara vez se practica a menos que

existan indicios clinicos de compromiso ganglionar 2327,
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La evaluacién de los receptores hormonales en una
pequefia cantidad de casos de TP ha verificado la presencia
de receptores para estrégenos y progesterona; en la
actualidad no existe ningin papel diagnéstico , ni
ﬁgapéutico para el analisis de los receptores hormonales

El TP metastasico puede afectar cualquier sitio
anatémico, al igual que otros sarcomas, las metastasis
mas frecuentes son en el pulmon, el sistema esquelético, la
piel y el sistema nervioso central. El TP metastasico no tiene
un tratamiento sencillo, actualmente se investiga el papel
de la quimioterapia con agentes como ifosfamida 5928,

13



OBJETIVO

Reportar la experiencia del tratamiento radical del
tumor Phyllodes de mama, en el servicio de Oncologia del
Hospital Juarez de México.

Comparar lo s resultados del tratamiento radical del TP
de mama, manejados en el servicio de oncologia del
Hospital Judrez de Meéxico con lo resultados con los
reportados en la literatura mundial.

14



DISENO DE LA INVESTIGACION

MATERIALY METODO

Se efectué un estudio retrospectivo descriptivo de las
pacientes con diagnostico de TP de mama del afio de 1993
a 2001 tratadas en el servicio de Oncologia del Hospital
Juarez de México .

Se efectud revision de expedientes clinicos de dichas
pacientes tomandose en cuenta, edad al diagnostico,
tiempo de evolucién, tamafio del tumor, lado afectado,
afeccién de piel, presencia de ganglios linfaticos axilares
ipsilaterales, reporte histopatolégico y tipo de biopsia
preoperatoria, tratamiento quinirgico, reconstruccién
postoperatoria , reporte de pieza quirurgica, tratamiento
postoperatorio y seguimiento.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagndstico de TP tratadas en el servicio
de Oncologia del Hospital Judrez de México, qué cuenten
con expediente completo de los datos solicitados en la hoja
de recoleccion de datos (anexo 1)

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnéstico de TP tratadas en el servicio
de Oncologia del Hospital Juarez de México, de las que no
se cuente con expediente clinico completo o no se
especifiquen los datos requeridos en la hoja de recoleccién
de datos (anexo 1).
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RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 43 pacientes con diagnéstico
de TP, excluyéndose 7 pacientes por no contarse con todos
los datos solicitados en la hoja de recoleccién de datos (
anexo l). Incluyéndose en este estudio 36 pacientes.

Con un rango de edad de 12 a 64 afios, mediana de 26
afios, tamafio de 2 a 30 cm, media de 11.5 ecm., con un
tiempo de evolucion de 2 meses a 8 afios, con un promedio
de 17.5 meses.

Siendo el lado afectado 18 (60%) del derecho y 18
(50%) del izquierdo, se efectuaron 35 (97%) biopsias
preoperatorias, 2 (6%) biopsias por aspiracién con aguja
fina 29 (80%0) incisionales, 3 (9%0) escisionales, 1 (3%) por
trucut; 1 (3%) con estudio transoperatorio. Se obtuvieron
31 (86%) reportes de TP benignos preoperatorios, 5 (15%)
de malignidad 2 (6%) de alto grado, 1(3%) infiltrante y 2
(6%) asociados a focos de liposarcoma y sarcoma.

La piel se encontré afectada en 7 (21%) pacientes, 3
(9%)pacientes con ganglios axilares ipsilaterales menores
de 1 cm, no se efectud diseccidn axilar en ninguno de estos
paciente.

Se efectuaron 2 (6%) tumorectomias, 8 (24%5) escisiones
amplias, 5 (15%) cuadrantectomias, 17 (61%) mastectomias
simples, 4 (12%) mastectomias radicales modificadas, 14
(42%) pacientes con mastectomia se reconstruyeron, 13
(38%) con TRAM y 1 (83%) con implante de silicén; se
efectuaron 4 (12%) mastectomias radicales modificadas 2
(6%) se efectuaron por tumores grandes 23 y 14 cm, 1 (3%)
con reporte de TP maligno de alto grado y 1 (3%) TP con
estroma con liposarcoma.

En 1 (3%) paciente con mastectomia simple se le
efectud diseccidén baja de axila con un tumor de 20 cm.

El reporte de las piezas confirmo 26 (78%) TP
benignos, 5 (15%) reportes previos de TP benigno
reportaron TP de bajo grado de malignidad 3(9%o) tratadas

16



con mastectomia simple con tamafia de tumor de 8, 15y 30
cm, 1 (3%) tratado con mastectomia radical modificada con
tumor de 18 cm, 1 (3%) cuadrantectomia en tumor de 3 cm.

De los 5 (15%) reportes preoperatorios de malignidad , 4
(12%) continuaron con el mismo reporte, 1 (3%)TP maligno .
con focos de liposarcoma en la pieza se reporto como TP de
bajo grado de malignidad.

S6lo 2 (6%) pacientes recibieron tratamiento
postoperatorio con Teleterapia cobalto 60, con una dosis de
50- 60 Gys con tumor en lecho quirirgico y tumor de 30 cm;
1 (3%) paciente con diagnéstico preoperatorio de TP benigno
de 18 cm. con afeccién de piel, se le efectué mastectomia
radical modificada con colocacién de injerto d piel, y el reporte
de la pieza fue TP maligno de bajo grado con tumor en lecho
quirtirgico, no recibié tratamiento postoperatorio y se
encuentra en seguimiento a 2 afios sin actividad tumoral .

Un total de 35 (97%) pacientes se encuentran en.
seguimiento vivas sin datos de actividad tumoral, 1 (3%)
paciente con tumor maligno de alto grado, que se le efectud
mastectomia simple y la pieza reporto tumor en lecho
quirargico, no recibié tratamiento postoperatorio y fallecid
aparentemente sin actividad tumoral. El tiempo de
seguimiento varia de 2 a 46 meses , con una media de 9 meses.
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TABLA 1:TUMOR PHYLLODES

NO | EDA | TIEMP TAM | PIEL | GL BIOP | TIPO | QX {REC | PIEZA | TX | SEC
. afloa | EVOL cm. PRE PO | mes
meses
1 |36 |10 | 23 X - TPB |[INC (M [T TPB {- (3
| R
2 145 |48 12 - - | TPB_|{TC_ | MS |- TP B 2
3 [13 |58 3 - - TPB ! INC [E |- TPB_ |- |9
4 134 |36 9 - - TPM | INC |MS T TPM |- |2
§ (35 2 5 - - TPB_|INC |C |- TPB 185
6 /28 6 2. - - TPB_{TO [E !- TPB |- |2
7_ 120 124 5 - - TPB_|INC E |- TPB | - 12
8 las 13 3 - - iTPB_IINC 'E - TPB_1- |2
9 |83 12 18 - - TPM | INC ;M - TPM |- 3
R
10 115 124 2 - - TPB 'INC [ C |- TA - |2
11 )26 |4 ___ 12 - - TPB_|INC |TU |- PB |- |2
12 [40 |60 10 - - TPB | TO fMS T ™B |- 7
13 {87 |10 20 - - TPB_ | INC 'MS|T TPB | - 14
14 126 12 13 - |- TPB | INC |MS T TPB |- |2
15 145 |4 1 3 |- i - 'TPB_IINC I C |- TPM |- 132
16 {45 |7 120 | X 'TPB !INC MS'T [(TPM (- |8
17 124 |3 3 | - - iTPB_{INC |E |- TPB_ |- 13l
18 {43 |3 18 | X - 1 TPB | INC jM - TPM |- |24
| i ! i ‘R
19 {48 |86 i8 - i - ITPB_ [INC _MS | T TPB_ |- 130
20 143 '8 i 8 - - 'TPB I TO | MS FA - 19
21 /46 |6 | 14 - - TPM | INC |M | - j’I'PM - |30
i 'R
22 148 16 B [ - TPB . INC I C - TPB |- 13
23 i35 i5§ i 4 S ‘- '"TPB_(INC MS T FA - 17
24 138 94 120 X - "TPB_ L INC MS i1 TPB |- 12
25 153 |6 ‘20 X - 'TPB |INC IMS T TPB - |2l
26 |24 12 ' 3 |- i - TPB ,INC [E |- TPB_ |- 9
27 |28 148 ‘2 - L - 'TPB | INC ' TU |- TPM_|- 18
28 150 1§ 8 - i-  jTPB ]INC |C |- TPB_ |- |8
29 |64 le0 0 . Ix “t7ps imc Ims!i- lres [T Te
30 125 126 30 - iTPB INC [MS - 'TPM_|RT [ 2
31 12 s i 7 i - - ITPB IINC IE :- I'TPB - 17
32_ 42 ' 60 ‘20 - = 'TPB_{BF_'MSiT ITPM i- 124
{33 i34 12 18 i - - "TPB INC .MS:T TPB /- |8
34 26 24 ©10 i- _i- iTPB ITO_iMsS|_ ___|FA - |48
35 141 112 s ix l'tpB INC [MSIT TPB_ |- |12
36 42 |3 ' 3 [ - i- _|TPB (INC :MS|{T TPM {RT {12

GL: Ganglios linfiticos, QX: Procedimiento quinirgico, TP B: Tumor Phyllodes benlqnof TP M: Tumor

Phyllodea Maligno, INC: Incisional, BF :BAAF, TO: Tra
:Mastectomia Radical, C: C i
FA:

Fibr

E: Esciaié

io, MS: Simple, MR

RT: Radi

apia, TC: Trucut ,TXPO: Tx at
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TU: Tumorectomia, T: TRAM, I :Implante,
tq Postoperatorio.
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DISCUSION

El tratamiento quinirgico es la base del manejo de los
TP; este se realiza principalmente en base al tamafio de la
lesiéon tumoral, y en forma menos importante de acuerdo a
localizacidén, afeccién de piel y tamafio de la glandula
mamaria que permita conservacion.

No existe consenso en cuanto al tamafio para escisién de
la lesién y conservacion de la misma; aunque algunos
autores utilizan como limite 5 cm. %9 .

También otro factor considerado para cirugia de
conservacién mamaria y agregado al tamafio del tumor es
la proliferacién estromal >°,

La gran mayoria de los reportes de la literatura
consideran el tratamiento quirirgico como la opcién de
manejo primario e incluso para tratar las recurrencias
locales y a distancia 2327 |

Reportes recientes consideran el uso de agentes
quimioterapeuticos como la ifosfamida, doxorrubicina con
ifosfamida y cisplatino en casos de TP recwrrentes y/o
metastasicosg 3519:28

En nuestra serie de pacientes con TP predominaron
tumores de gran tamafio siendo la media 11.5 em., lo que
impidié realizar cirugia conservadora en 21(60%)
pacientes. Se reserva la cirugia conservadora escisién o
cuadrantectomia en 13 (38%) pacientes con tumores
pedqueiios menores de 5§ cm.

Los reportes de la literatura no recomiendan realizar
tumorectomias ya que se debe de permitir por lo menos 2
cm. de margen en la escisién quinirgica conservadora de
mama; nosotros reportamos 2 (6%) de pacientes tratadas
con tumorectomias en l tumor de 2 y de 7em. ambos con
reporte preoperatorio de TP benigno, este ultimo en una
paciente de 12 afios. Ambas pacientes se encuentran en
seguimiento sin datos de actividad tumoral.

21



La mortalidad reportada en nuestra serie es de 3% ,

comparada con 9 a 45 % de mortalidad reportada en
distintas series 46:8.9.23-27
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CONCLUSIONES

El TP constituye un grupo pequefio de los tumores de
mama menos del 1%. El grupo de TP tiene la peculiaridad
de un diagnostico histolégico dificil y hasta la fecha los
criterios histolégicos que determinan su potencial maligno
varian de un centro de tratamiento a otro, esto a llevado a
considerarlos de una conducta impredecible vy
probablemente esta falta de uniformidad determine la
amplia variacion de la mortalidad en estas series.

El tratamiento quirdrgico constituye la base del manejo
de los TP, este puede llevarse a cabo con conservacién
mamaria (cuadrantectomia o escision amplia) siempre y
cuando el tumor mida menos de 5 cm. de preferencia en TP
de tipo benigno.

La mastectomia se reserva para tumores de tamaifio
mayor de 5 cm., como en nuestra serie la media de los
tumores tratados fue de 11.5cm se efectué mastectomia en
21 (60%) pacientes.

En nuestra experiencia se recomienda en tratamiento
radical con mastectomia para las pacientes con TP mayores
de 5cm o TP malignos, la cual es segura como modalidad
unica debido a presenta una sobrevida del 97% en este
grupo de pacientes. No se considera la diseccién
ganglionar axilar a menos que exista evidencia clinica de
enfermedad..

El tratamiento adyuvante  postoperatorio con
radioterapia se recomienda en tumores con margen
quinirgico menor de 1 cm. o la presencia de tumor en lecho
al realizarse mastectomia.

El tratamiento adyuvante con quimioterapia o para tratar
enfermedad recurrente o metastasica, no se ha podido
valorar en nuestra experiencia. '
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RESUMEN

El TP es un tumor fibroepitelial infrecuente representa
menos del 1% de los tumores de mama, su manejo puede
ser controvertido debido a que tiene un pequefio potencial,
pero definido de de recidiva local o de mostrar el
comportamiento metastatico de un sarcoma completamente
maligno. El objetivo de este estudio es reportar nuestra
experiencia en el manejo quinirgico radicaldel TP.

Se efectué estudio retrospectivo descriptivo en 36
pacientes con TP de 1993 al 2001. El manejo quirirgico en
estas pacientes fue 1) de tipo conservador en 15 (40%)
(tumorectomia, escisién local amplia y cuadrantectomia)
cuando los tumores median menos de 5 cm. y en TP
benignos; 2) de tipo radical (mastectomia) en 21 (60%) ya
que se encontré una media promedio del tamafio de tumor
de 11.5 cm.

Se reporta una mortalidad del 1 (3%) paciente con TP de
alto grado de malignidad, sin documentarse datos de
actividad tumoral. y un seguimiento medio promedio de 9
meses.
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NO. EXP:
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TAMANO:
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BIOPSIA PREOP
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PROCEDIMIENTO QX:

REPORTE DE PIEZA:
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SEGUIMIENTO:
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