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RESUMEN/ ABSTRACT:

Introduccién: El adenocarcinoma mucinoso de la region perianal es una entidad

extremadamente rara. Puede imitar los sintomas y signos de la sepsis anorrectal lo
que lleva frecuentemente a un diagnostico tardio. El tratamiento propuesto es la
cirugia radical para control local de la neoplasia. El rol de la quimioterapia y/o

radioterapia en estos tumores no esta claramente definido.

Caso clinico: Mujer de 49 afos que comienza con una tumoracién palpable y

dolorosa en zona glutea derecha tras un leve traumatismo. Como antecedentes
destacan una histerectomia y doble anexectomia por estruma ovarico, una infiltraciéon
del nervio pudendo derecho por dolor en sedestacidén un afio antes y una colonoscopia
normal. En atencién primaria se pautan antibiéticos y antiinflamatorios sin mejoria: la

masa aumentd de tamafio. Es remitida a Cirugia para estudio 2 meses después.

A la exploracién se evidencia una tumoracion dolorosa, palpable en regién glutea
derecha de unos 3 cm sin signos de infeccidén. Los estudios de imagen realizados,
ecografia endorrectal y RMN pélvica, objetivaron una tumoracion pararrectal derecha
que se extiende hasta rama derecha del puborrectal de 3,5 x 2,5 cm hiperintensa en
T2 e hipointensa en T1 de borde lobulado y bien definido ocupando la fosa

isquiorrectal derecha, con aparente comunicacion entre su pared superior y la pared
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lateral derecha del recto, sin poder descartar etiologia neoplasica ni orientar mas su

posible origen. Se decide biopsia escisional para tipificar el origen de la tumoracién.

En posicion de navaja y mediante una incision semicircular paralela al margen
anal, se accede a la fosa isquiorrectal derecha. Se evidencia tumoracion quistica sin
plano de separacion claro con los tejidos adyacentes del suelo pélvico. Se realiza
exéresis de tumoracion incluyendo parte de piel suprayacente, tejido graso y tejido
muscular gluteo adyacente respetando el esfinter anal externo. Se evidencia
comunicacion con pared lateral derecha de recto de menos de 5mm, que se cierra con
puntos de Polysorb™ 2/0 (Medtronic) comprobando la estanqueidad de la pared
rectal. Cierre del defecto con Polysorb 2/0 y piel con nylon 2/0. Postoperatorio sin

complicaciones con ingreso de 7 dias.

El estudio anatomopatoldgico definitivo informé de adenocarcinoma mucinoso,
CD X-2, Ck-20 y CK7+. La paciente recibio tratamiento adyuvante con radioterapia y

quimioterapia encontrandose 5 afios después libre de enfermedad.

Discusiodn: El adenocarcinoma mucinoso perianal es una entidad muy rara que
se combina frecuentemente con fistulas cronicas. La degeneracion maligna a menudo
queda oculta por los sintomas inflamatorios de la enfermedad benigna superpuesta
de existir, lo que lleva a un diagnéstico tardio. Los sintomas mas frecuentes son el
sangrado perianal minimo, dolor perianal o durante la defecacién, presencia de una
masa perianal, prurito anal, mucorrea o la clinica de la fistula si estuviera asociada.

Los estudios de imagenes pueden orientar y dirigir la terapia. Se ha descrito
que la resonancia es mas precisa, mostrando liquido hiperintenso en secuencias T2,

componentes solidos realzados y una fistula entre la masa y el ano.

Existe un consenso generalizado sobre la necesidad de un abordaje quirurgico
radical. Por otro lado, se encuentra una mayor incertidumbre a la hora de decidir el

momento de la radioquimioterapia.

Conclusiones: Dada la baja incidencia de este tumor, a menudo se pasa por

alto en la evaluacion inicial. Debido al curso frecuentemente indoloro y la histologia

ocasionalmente inocua puede un ser problema diagnéstico.

En casos seleccionados se puede realizar una reseccion local; defendemos que

esta cirugia tiene que ser controlada estrictamente durante afios, como en nuestro
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caso, para detectar una eventual recidiva local, y si existe la sospecha de extension

tumoral la indicacion es la amputacién abdominoperineal.

Existe una falta de consenso sobre los abordajes diagnosticos y terapéuticos de

la enfermedad, por lo que destacamos la importancia de publicar estos casos.

Palabras clave: adenocarcinoma mucinoso perianal, resonancia magnética, fistula

perianal.

ABSTRACT (ENGLISH VERSION):

Introduction: Mucinous adenocarcinoma of the perianal region is an extremely

rare entity. It can mimic the symptoms and signs of anorectal sepsis, often leading to
a late diagnosis. The proposed treatment is radical surgery for tumor local control. The

role of chemotherapy and / or radiotherapy in these tumors is not clearly defined.

Clinical case: 49-year-old woman who began with a palpable and painful mass

in the right gluteal area after mild trauma. As past clinical history, a hysterectomy and
double adnexectomy for ovarian struma, an infiltration of the right pudendal nerve due
to sitting pain one year earlier, and a previous normal colonoscopy. In primary care,
antibiotic and anti-inflammatory treatment was prescribed without improvement: the

mass increased in size. She is referred to Surgery for study 2 months later.

Examination revealed a painful, palpable mass in the right gluteal region of about
3 cm without signs of infection. Endorectal ultrasound and pelvic MRI, revealed a right
pararectal tumor that extends to the right branch of the puborectalis of 3.5 x 2.5 cm
hyperintense on T2 and hypointense on T1 with a lobulated and well-defined border
occupying the right ischiorectalis fossa, with apparent communication between its
upper wall and the right lateral wall of the rectum, without being able to rule out

neoplastic etiology. An excisional biopsy is decided to typify the origin of the tumor.

In the razor position and through a semicircular incision parallel to the anal
margin, the right ischiorectal fossa is accessed. A cystic tumor is evident without a
clear separation plane with the adjacent tissues of the pelvic floor. The tumor is excised
including surrounding skin, fatty tissue, and adjacent gluteal muscle, preserving
external anal sphincter. Communication with the right lateral wall of the rectum of less
than 5mm is found, which is closed with Polysorb™ 2/0 stitches (Medtronic), checking
rectum tightness. Closure of the defect with Polysorb 2/0 and skin with nylon 2/0.

Uneventful postoperative recovery with and in-hospital stay of 7 days.
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The definitive pathological study reported mucinous adenocarcinoma, CD X-2,
Ck-20 and CK7 +. The patient received adjuvant treatment with radiotherapy and

chemotherapy, being disease free 5 years later.

Discussion: Perianal mucinous adenocarcinoma is a very rare entity that is
frequently combined with chronic fistulas. The malignant degeneration is often hidden
by the inflammatory symptoms of the superimposed benign disease if exist, leading to
a late diagnosis. The most frequent symptoms are minimal perianal bleeding, perianal
or during defecation pain, presence of a perianal mass, pruritus ani, mucorrhoea or the
symptoms of the fistula, if associated. Imaging studies can guide therapy. Resonance
imaging has been reported to be more accurate, showing hyperintense fluid on T2-

weighted images, enhanced solid components, and a fistula between mass and anus.

There is a consensus on the need for a radical surgical approach. On the other

hand, there is greater uncertainty when deciding the timing of radio-chemotherapy.

Conclusions: Given the low incidence of this tumor, it is often overlooked in the

initial evaluation. Due to the frequently painless course and the occasionally innocuous

histology, it can be a diagnostic problem for surgeons and pathologists.

In selected cases, a local resection can be performed; we defend that this type
of surgery must be strictly controlled for years, as in the case of our patient, to detect
a local recurrence, and if there is a suspicion of tumor extension, the indication is

abdominoperineal amputation.

There is a lack of consensus on both diagnostic and therapeutic approaches to

the disease, which is why we highlight the importance of report these cases.

Keywords: perianal mucinous adenocarcinoma, magnetic resonance imaging, perianal

fistula.

NOTA CIENTIFICA:

Introduccion:

Los tumores de la regidon perianal son poco frecuentes y pueden presentarse de
diversas formas (1). Pueden imitar los sintomas y signos de la sepsis anorrectal por

lo que son tumores que presentan dificultad para ser diagnosticados, ya que se
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caracterizan por un crecimiento lento hacia la fosa isquiorrectal y por la ausencia de
tumor dentro de la luz rectal (2). Dentro de ellos se encuentra el adenocarcinoma
mucinoso perianal que se supone que se origina en el epitelio mucosecretor de las
glandulas anales. Su diagnostico de certeza es histoldgico (3,4); la colonoscopia no
es diagnéstica y de las pruebas de imagen (ECO, TAC y RMN) la RMN parece ser la
mas informativa. El tratamiento propuesto es la cirugia radical para control local de la
neoplasia. El rol y el momento de la quimioterapia y/o radioterapia en estos tumores

no esta bien definido.

Caso clinico:

Paciente mujer de 49 afos que comienza en julio de 2016 con una tumoracion
palpable y dolorosa en zona glutea derecha en el contexto de un leve traumatismo sin
secrecion anal. Como antecedentes de interés destacan una histerectomia y doble
anexectomia en 2013 por estruma ovarico e infiltracion del nervio pudendo derecho

por dolor en sedestacion en 2015 aparte de una colonoscopia normal.

Su médico de atencidn primaria le pauta antibidticos y antiinflamatorios sin
mejoria. La masa fue aumentando de tamano y fue remitida a Cirugia para estudio.
Dos meses después, a la exploracion fisica se evidencia una tumoracién dolorosa, no
movil, palpable en region glutea derecha que se extiende hacia la region sacra de
unos 3 cm sin signos de infeccion (eritema o fluctuacidn); por lo demas no presenta

otras alteraciones y se encuentra afebril y hemodinamicamente estable.

La analitica no refleja datos de infeccidn y se realiza una ecografia endorrectal
donde se objetiva una tumoracion heteroecoica pararrectal derecha que se extiende
hasta la rama derecha del puborrectal de 3,5x2,5 cm (ver imagen 1). Se completa
estudio con resonancia magnética donde se informa una formacién de 13x7,5x6,5 cm
hiperintensa en T2 e hipointensa en T1 de borde lobulado y bien definido, con multiples
septos en su interior, en region pararrectal derecha ocupando la fosa isquiorrectal, con
aparente comunicacion con la pared lateral derecha del recto a las 8 horas a la altura
del esfinter anal sin poder descartar etiologia neoplasica (ver imagen 2), ni orientar

mas su posible naturaleza.
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Imagen 1: Ecografia endorrectal: tumoracion pararrectal derecha que se extiende

hasta rama derecha del puborrectal de 3,5x2,5 cm.

Imagen 2: Resonancia magnética: formacion de 13x7,5x6,5 cm hiperintensa en T2 e
hipointensa en T1 de borde lobulado y bien definido, con multiples septos en su interior en
region pararrectal derecha ocupando la fosa isquiorrectal, con aparente comunicacién con la

luz anorrectal.
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Ante la sospecha de lesidon neoplasica sospechosa de malignidad de la fosa
isquiorrectal derecha, se decide biopsia escisional para caracterizacion histologica,

con intencidn de reseccién completa de entrada.

Se realiza intervencidon quirurgica el 7 de noviembre de 2016. Se situa a la
paciente en posicion de navaja. Mediante una incision semicircular en la piel, paralela
al margen anal incluyendo parte de la piel suprayacente, se accede a la fosa
isquiorrectal derecha. Se evidencia tumoraciéon quistica con ausencia de plano de
separacion entre la capsula y tejidos grasos y musculares adyacentes. Se realiza
exéresis completa de tumoracién, tejido graso (vaciamiento parcial de la fosa) y tejido
muscular gluteo mayor derecho adyacente respetando el complejo esfinteriano y el
elevador del ano. Se evidencia comunicacion del tumor con pared lateral derecha de
recto de menos de 5 mm que se cierra con puntos de Polysorb 2/0 comprobando la

estanqueidad de la pared rectal. Cierre con Polysorb 2/0 y de piel con nylon 2/0.

La evolucion postoperatoria fue satisfactoria sin ninguna incidencia durante su

ingreso de 7 dias.

Su diagnéstico anatomopatoldgico refleja un adenocarcinoma mucinoso con
areas necroticas que infiltran el tejido adiposo y muscular estriado circundante. Se
observa marcada fibrosis reactiva e inflamacion cronica inespecifica con bordes de
reseccion libres (R0). El carcinoma no infiltra los fragmentos cutaneos aislados de la
pieza. Genes reparadores de proteinas intactos, CD X-2: positivo; Ck-20: positivo;
CK7: positivo, lo que es compatible con posible origen ovarico o con tumores
derivados de epitelio transicional y sus remanentes embrionarios. Se decidié revisar
la anatomia patologica de la intervencion ginecologica, descartandose la presencia de

tumor maligno relacionable en la pieza de la cirugia previa.

Ante este resultado histopatoldégico de malignidad epitelial, se realiza una
colonoscopia postquirurgica sin evidencia de lesiones en el resto del colon, recto o
ano y una PET-TAC al mes siguiente de la cirugia para descartar otros focos y de cara
a plantear posible adyuvancia. La PET TAC describe captacién positiva en zona
postquirurgica con 2 focos hipermetabdlicos compatibles con adenopatias de 2,1x2
cm en region retrocrural izquierda a nivel de D-10 (con un SUV maximo de 4,9) y
presacra derecha de 1,3x0,8cm (con un SUV maximo de 3,41) que sugieren

persistencia tumoral. Valorado en Comité de Tumores, se plantean las diferentes
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opciones (ampliar cirugia con una amputacion vs adyuvancia) y se decide
conjuntamente con la paciente, explicando riesgos y beneficios, optar por tratamiento
de RDT (Radioterapia) sobre el lecho quirurgico y quimioterapia sistémica. Entre otros
objetivos se buscaba evitar un estoma definitivo en una mujer joven. Recibe
radioterapia externa hasta alcanzar una dosis total de 50,4 Gy entre el 14 de febrero
y el 06 de abril de 2017. Preciso interrupcidn del tratamiento por radiodermitis grado
[ll. Durante la RDT, se suspendié tratamiento con Oxaliplatino que se reintrodujo tras

su fin. Ultimo ciclo de tratamiento en el mes de julio de 2017.

Tras 5 afos en seguimiento, la paciente se encuentra asintomatica con analitica
rigurosamente normal y tomografia toraco-abddémino-pélvica y resonancia magnética

pélvica sin datos de recidiva tumoral (ver imagen 3).

Imagen 3: Resonancia magnética pélvica a los 5 afios tras tratamiento que no refleja

datos de recidiva tumoral.

Discusion:

El carcinoma mucinoso de la regidn perianal es una entidad extremadamente

rara, que representa sélo el 6,9% de las neoplasias anales y el 2-3% de todas las
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neoplasias gastrointestinales (1,5). Una revision reciente de los adenocarcinomas
mucinosos de todas las localizaciones, encontré que los tumores de la region anal son
mas frecuentes en los hombres (61,3 frente al 38,7%), con una edad media de 66,5 +
14,8 anos (6). En cuanto al area perianal, la localizacion mas frecuente es la posterior
(36-37%) seguido de la lateral (28-29%) y por ultimo anterior (15-16%); y se asocia

con fistulas en un 50% (7).

Las glandulas anales se presentan en numero de seis a ocho en forma de
pequefos tubulos con una a seis ramificaciones tubulares revestidas de epitelio
columnar estratificado en la regidén perianal drenando a nivel de la linea dentada. La
primera comunicacion de que estas glandulas puedan originar un adenocarcinoma del
conducto anal fue hecha por Rosser en 1934 (8). Su dificultad radica en conocer su
verdadero origen, ya que es un tumor que crece en forma rapida a nivel local y produce
destruccion temprana del lugar de origen. Actualmente se considera que son una
transformacién maligna del epitelio mucosecretor de la glandula perianal que penetra
en la luz rectal a través de la linea dentada y crecen fundamentalmente hacia el tejido
adiposo perianal, perirrectal y de la fosa isquiorrectal, confundiéndose en algunos

casos con procesos benignos de la zona perianal (9,10,11).

El adenocarcinoma mucinoso se ha asociado tipicamente con afecciones
inflamatorias benignas como fistulas anales cronicas, abscesos perianales,
tuberculosis, diabetes, sifilis, linfogranuloma venéreo o enfermedad de Crohn perianal.
Su diagndstico es tardio porque en ocasiones se confunde con los cuadros benignos

subyacentes o precursores (10).

El tumor es de crecimiento lento, y generalmente bien diferenciado. Debido al
curso indoloro y la histologia inocua puede ser un problema diagndstico para cirujanos
y patdlogos. Los sintomas mas frecuentes son el sangrado perianal minimo, dolor
perianal o durante la defecacidon, presencia de una masa perianal, prurito anal,

mucorrea (12) o la clinica de la fistula si estuviera asociada.

Las metastasis linfaticas se dan en ganglios pélvicos y preadrticos y son a través
de los linfaticos del recto y de alli hacia la arteria mesentérica inferior. Las metastasis
hematicas son mas tardias a través de las hemorroidales media e inferior, finalizando

en los ganglios hipogastricos (13). De hecho, los ganglios inguinales son la
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localizacion metastasica mas frecuente (21) siendo muy infrecuentes las metastasis

distantes en 6rganos como higado y pulmén.

Por el tipo de lesion puede ser diagnosticada en la histologia de una
hemorroidectomia o de una fistulectomia y por ello es importante enviar a patologia
todo el tejido resecado de la region anal en cualquier intervencion. Dentro de los
diagndsticos diferenciales, se deben incluir también enfermedades benignas como la
dilatacion quistica de las glandulas anales, ulceras rectales solitarias, hiperplasia del
trayecto fistuloso, enfermedad de Paget, colitis quistica profunda, etc. (14). Para el
diagndstico es necesario tomar una biopsia profunda de la masa tumoral, la PAAF no
suele ser diagnéstica. Sin embargo, existe el riesgo de diseminaciéon del tumor,
infeccion local e incluso de meningitis como muestra la serie de Jao SW et al. de la
Mayo Clinic con 6 diseminaciones, 2 abscesos retrorrectales y 1 fistula fecal de 9
casos biopsiados (15). En aquellos casos en que se considere necesario realizar la
biopsia, debe evitarse la transrectal dado que en caso de neoplasia maligna debera
extirparse el recto incidido y en caso de quiste implica un elevado riesgo de infeccion.
Puede realizarse una biopsia transperineal o parasacra, dentro del area de reseccién
planificada, asegurando la extirpacion del trayecto de la aguja durante la cirugia
definitiva. La biopsia también resulta util en tumores irresecables para filiar la estirpe
tumoral (16) y poder orientar el tratamiento paliativo con quimioterapia o radioterapia.
Esto apoya la biopsia exerética realizada en nuestro caso, aunque no se sospechara
claramente el adenocarcinoma mucinoso antes de su realizacion. El diagndstico
precoz es fundamental para el tratamiento, la combinacion de terapia adyuvante pre

y postoperatoria es la base para el tratamiento definitivo de este tumor.

La rectosigmoidoscopia aporta informacion sobre todo indirecta, ya que, aunque
el tumor respeta la luz del recto y no generar masa luminal, puede comunicar con ella,
podria observarse impronta tumoral y permite valorar potenciales lesiones sincrénicas
asociadas que pueden modificar la decisidn terapéutica. La ecografia transrrectal (17),
TAC y la RMN son estudios complementarios que se indican para identificar la lesion
y la estratificacidn preoperatoria para indicar un tratamiento apropiado. La resonancia
magnética (RM), parece ser mas precisa, mostrando liquido hiperintenso en imagenes
ponderadas en T2, componentes sdlidos realzados y una fistula entre la masa y el ano

(18). La tomografia por emision de positrones con FDG tiene un uso limitado para el
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diagndstico, porque existe una correlacion negativa entre la cantidad de mucina

presente y la captacion tumoral de fluorodesoxiglucosa (19).

El tratamiento ideal del adenocarcinoma mucinoso perianal es discutido. La
reseccion local esta indicada o se considera si el tamafo y la extensién del tumor
hacia la fosa isquiorrectal es limitada en ausencia también de sospecha de afectacion
ganglionar. A pesar de que estos tumores pueden ser resecados en forma completa
con esta técnica, manteniendo indemne la continencia anal, el seguimiento debe ser
estricto por la posibilidad de recidiva local. La amputaciéon abdominoperineal (AAP) es
el procedimiento de eleccion si hay recidiva tumoral o en casos con mayor extension
y/o sospecha de afectacién ganglionar adyacente a la lesion. En nuestro caso, la
finalidad inicial de la cirugia era fundamentalmente diagndéstica, aunque se pudo hacer
una reseccion local completa y satisfactoria oncolégicamente una vez conocida la
naturaleza de la lesion. En esta patologia, es importante que el contenido completo

de la fosa isquiorrectal y la piel por encima del tumor sean resecados (20,21).

Los pacientes con adenopatias inguinales al diagndstico tienen peor prondstico

por el alto porcentaje de asociar otra enfermedad a distancia (25).

Comparando la reseccion local con la AAP, con ésta ultima se incluyen ganglios
locorregionales (del mesorrecto y/o pélvicos) pero no esta claro el impacto que esto
pueda tener en los resultados. La literatura esta orientandose hacia maximizar el
control local de la enfermedad y disminuir el riesgo de metastasis con una QMT
intensiva con/sin radioterapia asociada. De hecho, si hay adenopatias inguinales cada
vez mas estudios recomiendan la QRT combinada como mejor tratamiento,
reservando la cirugia radical (AAP) como rescate. La presencia de una fistula con
clinica no condiciona la decisidon entre escision local completa y AAP si se puede

realizar una exéresis completa y reparacién de la fistula.

El papel de la RDT en el tratamiento del adenocarcinoma mucinoso no esta
establecido, sin embargo, se ha descrito que un seguimiento estricto asociado a
quimioterapia y/o radioterapia adyuvante puede prevenir la recidiva local y/o

diagnosticarla precozmente (22).

Dado que las glandulas anales son histolégica y embriolégicamente diferentes al
epitelio escamoso anal, el esquema de quimioterapia aconsejado no suele incluir

mitomicina (protocolos cancer de canal anal), utilizandose generalmente los
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regimenes clasicos del adenocarcinoma rectal basados en 5-fluoracilo, asociado o no
a oxaliplatino (23,24,25).

Respecto a la RDT, la dosis debe ser diferente segun la existencia o no de
afectacion inguinal y la modalidad terapéutica (23). Se aconseja utilizar dosis
superiores a 54-55 Gy cuando se utiliza QRT inicial, mientras que, en los que solo se
utilice RT, la dosis debe aumentarse a 60-66 Gy. En aquellos pacientes sin invasion
inguinal conocida que reciban QRT asociada o no a cirugia, la dosis profilactica
aconsejada es de 45 Gy. Papagikos et al. (25), debido al mal prondstico de los
pacientes que se presentan con adenopatias inguinales, priorizan el uso de QRT
inicial (con dosis superiores a 55 Gy) y QMT sistémica adicional, con reseccion

quirurgica utilizada selectivamente o para recurrencias locales aisladas.

Respecto a la modalidad de uso, hay literatura de uso de RDT y/o quimioterapia
tanto de forma pre (neoadyuvante) como postoperatoria (adyuvancia) sin existir un
claro consenso. El uso neoadyuvante se indicara mayoritariamente en lesiones
avanzadas, con adenopatias locales (pélvicas, etc.) y/o a distancia (inguinales, en este

caso puede ser el unico tratamiento).

El adenocarcinoma anal mucinoso presenta una historia natural mas agresiva
que el carcinoma escamoso, COn Mmenor supervivencia y mayores tasas de
recurrencia, tanto local como a distancia. Aunque se han descrito buenos resultados
en pacientes con neoplasias que se detectan en fases precoces, la similitud clinica
con otras enfermedades benignas y la menor expresion del componente tumoral en la
mucosa suelen ser razones que retrasan el diagndstico y, por tanto, empobrecen el
pronéstico (26). En general los pacientes con ADC mucinoso del canal anal se
presentan en mayor porcentaje con enfermedad avanzada, metastasis a distancia vy,

consecuentemente, tendran menor supervivencia global.

Conclusiones:

El adenocarcinoma mucinoso perianal es poco frecuente y puede presentarse

como tumor primario o secundario a procesos cronificados como fistulas anales.

Generalmente es de crecimiento lento, curso indoloro y poco agresivo por lo que

puede ser un problema diagnoéstico para cirujanos y patélogos. El diagndstico precoz
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es fundamental para el tratamiento, siendo la combinacion de terapia adyuvante pre y

postoperatoria y la cirugia la base para el tratamiento definitivo de este tumor.

En algunos casos se puede realizar una reseccion local del tumor, incluso en
tumores aparentemente voluminosos como nuestro caso. Sostenemos que este tipo
de cirugia tiene que ser estrictamente seguido con controles durante afos, como en
nuestra paciente, para detectar una recidiva local, y si existe la sospecha de extension

tumoral local la indicacion quirurgica es la amputacion abdominoperineal.
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