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Резюме:

Введение. Данные по общей выживаемости (ОВ) пациентов с метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР) 
в реальной жизни публикуются редко. Задача регистрового исследования RENSUR3 заключалась в сборе сведе-
ний по применению разных вариантов терапии при мПКР в условиях реальной клинической практики и оценке ОВ 
в популяции российских пациентов.

Методы. Пациентов ретроспективно идентифицировали в 8 онкологических центрах в разных регионах России 
и включали в исследование, если диагноз мПКР был установлен в период с января 2015 г. по декабрь 2016 г. Аноним-
ные сведения собирали онлайн, регистр охватывал демографические характеристики, а также данные по терапии 
и исходам.

Результаты. В исследование для анализа было включено 573 больных, 65,6 % из них составили мужчины. Средний 
возраст пациентов на момент постановки диагноза мПКР составил 63,1 года, при этом 14,5 % были в возрасте ≥75 лет. 
72 % прошли хирургическое лечение по поводу первичной опухоли; светлоклеточный и несветлоклеточный рак был 
выявлен у 84 % и 16 % пациентов, соответственно.

Лекарственная терапия проводилась 307 (54 %) пациентам. Медиана продолжительности всех линий терапии соста-
вила 10 месяцев (95 % ДИ 7,6–12,4). Наиболее часто применявшимся вариантом лечения было назначение интер-
ферона (частота — 161 раз в любой из линий или на различных этапах лечения). Таргетная терапия проводилась 
у 160 (52,1 %) пациентов, из них в качестве первой линии таргетную терапию получили 112 пациентов. 87 (28,3 %) 
больных получили ≥2 линий терапии. 3-летняя ОВ составила 21 %, а медиана ОВ — 12 месяцев (95 % ДИ 11,1–12,9). 
Медиана ОВ в группах получивших и не получивших терапию пациентов составила 15,1 и 6,9 месяца, соответственно 
(Р<0,0001). Продолжительность жизни пациентов, прошедших вторую линию терапии (медиана — 18,4 месяца), была 
значительно дольше, чем у пациентов, получивших только первую линию терапии (10,9 месяца, Р<0,001).

Выводы. Показатели ОВ в исследовании RENSUR3 являются неудовлетворительными, что, по-видимому, можно 
объяснить назначением лекарственного лечения только половине пациентов, низкой частотой применения таргет-
ных препаратов, редким назначением таргетной терапии во второй и последующих линиях при прогрессировании 
болезни. Внедрение новейших вариантов лекарственного лечения, в том числе ингибиторов контрольных точек, 
будет способствовать улучшению продолжительности жизни больных.
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Введение

В 2015 году в Российской Федерации было диагности‑
ровано 22 846 новых случаев почечно‑клеточного рака 
(ПКР) [1]. На ПКР приходится приблизительно 4,6 % от 
всех злокачественных новообразований. Медиана воз‑
раста на момент постановки диагноза данного заболе‑
вания у пациентов с различными стадиями составляла 
62,1 года. Европейский стандартизованный по возрасту 
показатель заболеваемости ПКР был 9,77 на 100 000 на‑
селения в 2015 году в сравнении с 7,64 в 2005 году [2]. За 
эти 10 лет абсолютное количество пациентов, у которых 
был выявлен ПКР, выросло на 42,73 %.

В России в 2015 году было зарегистрировано, в сово‑
купности, 5302 случая смерти, связанных с раком почки. 
Несмотря на стабильность показателей смертности, стан‑
дартизованных по возрасту, которые составляли от 3,58 
в 2005 году и 3,27 в 2015 году, в 2015 году было выявлено 
на 410 случаев смерти больше, чем десять лет назад.

Данные по общей выживаемости (ОВ) пациентов с мета‑
статическим ПКР публикуются редко [3,4]. До настоящего 
времени нет сведений о продолжительности жизни боль‑
ных метастатическим ПКР, диагноз которого впервые был 
установлен в 2015 году. В практических рекомендациях по 
лечению метастатического ПКР обобщены данные клини‑
ческих исследований [3,5]. Однако популяции отдельных 
исследований могут не отражать результаты лечения в ре‑
альной жизни — они могут быть лучше, чем у пациентов 
в повседневной практике. Во всем мире регистры являются 
источником информации о реальной продолжительности 
жизни, а также методах лечения, влияющих на нее [6].

Задача регистрового исследования RENSUR3 заключа‑
лась в сборе сведений по применению разных вариантов 
терапии при метастатическом ПКР в условиях реальной 
клинической практики и оценке ОВ в популяции россий‑
ских пациентов, у которых метастатический ПКР был впер‑
вые выявлен в 2015 году.

Методы

Пациенты

Пациентов ретроспективно идентифицировали в 8 он‑
кологических центрах (8,2 % от общего количества онко‑
логических учреждений в России в 2015 году [7]) в разных 
регионах (Астрахань, Барнаул, Екатеринбург, Казань, Крас‑
ноярск, Омск, Ростов‑на‑Дону, Хабаровск). Врачи собирали 
и представляли обезличенные сведения пациентов онлайн 
с помощью регистра, охватывающего демографические 

характеристики, а также данные по лечению и его исхо‑
дам. Пациентов включали в исследование, если у них был 
впервые диагностирован метастатический ПКР в интервале 
с января 2015 года по январь 2016 года. Для включения 
в исследование пациенты должны были соответствовать 
следующим критериям: наличие гистологически подтвер‑
жденного ПКР и возраст ≥18 лет на момент постановки 
диагноза. Если нефрэктомия пациенту не выполнялась, 
то для подтверждения диагноза ПКР до начала системной 
терапии проводилась биопсия первичной опухоли. Паци‑
ентов, получавших терапию в рамках клинических иссле‑
дований, в это исследование не включали. В исследование 
включались все пациенты, соответствующие критериям, 
в данном регионе за указанный период.

Исследование RENSUR3 соответствовало правилам 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования был 
одобрен главными исследователями и этическими коми‑
тетами каждого из исследовательских центров.

Критерии оценки

Первичной конечной точкой этого исследования яв‑
лялась 3‑летняя ОВ. Другие результаты, представляющие 
интерес, включали медиану ОВ, характеристики пациентов 
и схемы лечения (применявшиеся методы хирургического 
лечения и системной терапии).

Прогрессирование заболевания оценивали на основании 
радиологических и клинических данных, а маркерами про‑
грессирования заболевания были смена терапии и смерть. 
Также были изучены схемы перехода от терапии первой 
линии к терапии четвертой линии. Переход к следующей 
линии терапии определялся как смена лечения в результате 
прогрессирования заболевания или из‑за токсичности. 
В медицинской документации некоторых пациентов не 
было данных по всем параметрам; в надлежащих случаях 
использовали доступные данные по этим пациентам.

Статистический анализ

Это исследование является ретроспективным когортным. 
Для описания исходных характеристик пациентов и схем те‑
рапии применялась сводная статистика (средние показатели, 
медианы и доли). Время выживаемости вычисляли со дня 
начала терапии до дня смерти (ОВ). Оценку кривых выжи‑
ваемости проводили по методу Каплана‑Мейера. Для оцен‑
ки связей между исходами, демографическими факторами 
и схемами терапии использовали анализы по Каплану‑Майеру 
и логранговые сравнения. Все статистические анализы про‑
водили с помощью программы IBM SPSS StatisticsBase v. 22.0 
(производства компании SPSS, Inc., Чикаго, Иллинойс, США).
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Результаты

Характеристики пациентов

В это исследование для анализа было включено, в сово‑
купности, 573 взрослых пациента с метастатическим ПКР. 
Случаев исключения больных из этого исследования не 
было. Среднее количество пациентов в одном регионе со‑
ставило 72 (от 11 до 119). У всех пациентов был подтвержден 
метастатический процесс. Средний возраст на момент 
постановки диагноза заболевания составлял 63,1 года 
(разброс от 24 до 95 лет). 55 % пациентов были моложе 
65 лет; 14,5 % пациентов — в возрасте 75 лет и старше. 
Большинство пациентов было мужского пола (65,6 %).

У 72 % больных для лечения локализованного мест‑
нораспространенного ПКР или в качестве циторедуктив‑
ного подхода при метастатическом ПКР была выполнена 
нефрэктомия или резекция почки. У 160 (28 %) пациентов 
первичная опухоль не была удалена. Случаи резекции 
метастазов или локальной терапии не встречались. У всех 
пациентов до начала лекарственной терапии ПКР был 
подтвержден гистологически или цитологически, тем не 
менее, подтип опухоли в соответствии с классификацией 

ВОЗ (светлоклеточный рак или другой вариант) описы‑
вался только у 311 (54 %) пациентов. Светлоклеточные 
и несветлоклеточные опухоли определялись у 262 (84 %) 
и 34 (16 %) больных из числа пациентов с установленным 
подтипом, соответственно. Прогноз по критериям MSKCC 
оценивался в 55 % случаев. Характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Лекарственное лечение. Ответ на терапию

Триста семь (54 %) пациентов получили системную 
терапию, основанную на назначении препаратов в раз‑
ных линиях, в 399 случаях, по поводу метастатического 
заболевания. Лекарственное лечение не проводилось 266 
(46 %) больным. Пожилые пациенты (65 лет и старше) реже 
получали какую‑либо терапию, чем более молодые. Так, 
среди пожилых терапию получили только 44 % больных, 
что ниже показателя во всей популяции. В группе более 
молодых пациентов терапия проводилась в 61 % случаев, 
что выше среднего показателя в общей группе (P=0,033). 
Значительных различий по частоте системной терапии 
у пациентов разного пола выявлено не было (P>0,1).

Из тех больных, кто получил системное лечение, только 
одна линия терапии проводилась 220 (71,7 %) пациен‑
там. 87 (28,3 %) пациентов получили две и более линии 
(75 (24,4 %) — 2 линии, 9 (2,9 %) — 3 линии, 3 (1 %) — 4 
линии). Таргетная терапия была назначена 160 (52,1 %) 
больным. Другие виды лекарственного лечения применя‑
лись у 147 (47,9 %) пациентов. Самым частым вариантом 
лекарственного лечения был интерферон (n=161). Число 
случаев и частота назначения препаратов в одной или 
нескольких линиях терапии представлены в табл. 2. Ме‑
диана продолжительности всех линий терапии составила 
10 месяцев (95 % ДИ 7,6–12,4).

Таблица 1. Характеристики пациентов

N (%)

Возраст, лет (разброс) 63,1 (24-95)

Пол

Мужской 376 (65,6)

Женский 197 (34,4)

Хирургическое вмешательство в анамнезе

Нефрэктомия 413 (72)

Подтип ПКР

Подтип определен 311 (54)

Светлоклеточный ПКР 262 (84)1

Папиллярный ПКР 22 (7)1

Хромофобный ПКР 17 (6)1

Другие 10 (3)1

Подтип не определен 262 (46)

Группа прогноза в соответствии со шкалой MSKCC

Благоприятный 79 (26)2

Промежуточный 167 (56)2

Плохой 53 (18)2

Не определен 256 (45)

Нет данных 18 (3)

1	 Частота	гистологического	варианта	среди	пациентов	
с установленным	подтипом	ПКР.

2	 Частота	встречаемости	каждой	группы	риска	оценивалась	
среди	пациентов,	у которых	прогноз	был	определен	по	шкале	
MSKCC	(Мемориальный	онкологический	центр	имени	Слоуна	
и Кеттеринга).

Таблица 2. Структура системной терапии у пациентов 
с распространенным ПКР в исследовании RENSUR3.  
Число случаев и частота назначения препарата в одной или 
нескольких линиях терапии

Препарат

Число случаев и частота назначения 
препарата от общего количества 
назначений (n=399), N (%)

Интерферон альфа 161 (40,4)

Сорафениб 75 (19)

Бевацизумаб + интерферон 66 (16,5)

Сунитиниб 42 (10,5)

Эверолимус 14 (3,5)

Акситиниб 12 (3)

Пазопаниб 11 (2,8)

Темсиролимус 10 (2,5)

Ниволумаб 1 (<1)

Другие препараты (химио-
терапия, тамоксифен)

7 (1,8)
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Основной причиной прекращения лечения было про‑
грессирование заболевания (86 %). В результате нежела‑
тельных явлений терапия была отменена у 9 % пациентов. 
Случаев смерти, связанных с проводимой терапией, в этом 
исследовании не отмечено.

Информация об оценке объективного ответа на прово‑
димое лечение оказалась доступна у 262 больных. Частота 
полных ответов составила 6,5 %, которые были зарегистри‑
рованы только у пациентов, получающих таргетную терапию.

Общая выживаемость

При медиане времени наблюдения 40,3 месяца 3‑летняя 
выживаемость больных метастатическим ПКР составила 
21 %, однолетняя ОВ — 52 %, а медиана ОВ — 12 месяцев 
(95 % ДИ 11,1–12,9). При оценке связи выживаемости с на‑
значением и линиями терапии, а также индивидуальными 
демографическими факторами продолжительность жизни 
пациентов, получивших терапию, была достоверно лучше, 
чем пациентов без лечения (медиана 15,1 месяца по срав‑
нению с 6,9 месяца, Р<0,0001), равно как и у пациентов, 
получивших вторую линию терапии (медиана 18,4 месяца) 
по сравнению с пациентами, прошедшими только первую 
линию терапии (10,9 месяца, Р<0,001). Из 102 больных, 
которые были живы на момент последней оценки, 52 (61 %) 
пациента получили 2 линии таргетной терапии. В качестве 
терапии первой линии преобладало назначение сунитини‑
ба или комбинации бевацизумаба с интерфероном. Анало‑
гичная картина наблюдалась при рассмотрении перехода 
на третью и четвертую линии терапии, хотя при этом и не 
было достигнуто статистической значимости, вероятнее 
всего, из‑за ограниченного количества пациентов в этой 
группе. Больные младше 65 лет имели достоверно лучшую 
ОВ, чем пациенты в возрасте старше 65 лет (P=0,013). Кри‑
вые Каплана‑Майера представлены на рис. 1.

Обсуждение

В исследовании RENSUR3 оценена продолжительность 
жизни пациентов с метастатическим ПКР в 8 репрезен‑
тативных регионах РФ, а также определены факторы, 
влияющие на ОВ.

Медиана ОВ, рассчитанная по методу Каплана‑Майе‑
ра в общей в популяции RENSUR3, составила 12 месяцев, 
а 3‑летняя выживаемость — 21 %. Такие результаты со‑
поставимы с данными регистров развивающихся стран, 
однако уступают развитым. Так, в странах БРИКС — Индии 
[8] и Бразилии [9] — медиана ОВ больных метастатиче‑
ским ПКР составила 12,87 и 14,1 месяцев соответственно. 
В Казахстане в 2015 году данный показатель также был 12 
месяцев [10]. Анализ многоцентрового корейского реги‑
стра продемонстрировал медиану ОВ в 31 месяц у боль‑
ных светлоклеточным метастатическим ПКР и в 24 месяца 
у пациентов с несветлоклеточным [11]. В Чехии, согласно 
данным национального регистра таргетной терапии и, 
в частности, сунитиниба, медиана ОВ, проанализированная 
у 1.315 пациентов, составила минимум 26,3 месяца [12]. 
Надо отметить, что таргетная терапия назначается вне 
зависимости от возраста в этой стране, что отличается от 
подходов в РФ, когда пациенты старше 65 лет имели мень‑
ший шанс получить лекарственное лечение, что, по‑види‑
мому, привело к снижению ОВ в этой группе. Позитивное 
влияние таргетной терапии на ОВ у пожилых пациентов 
также было показано и прокомментировано в американ‑
ском ретроспективном когортном исследовании [26,27].

Скромные показатели ОВ в исследовании RENSUR3 
также объясняются назначением лекарственного лечения 
только у половины больных (54 %), низкой частотой приме‑
нения таргетных препаратов (52,1 %), редким назначением 
терапии второй и последующих линий при прогрессиро‑
вании болезни (28,3 %), отсутствием регистрации новых 
препаратов (ниволумаба, ниволумаба в комбинации с ипи‑
лимумабом, кабозантиниба, ленватиниба в комбинации 
с эверолимусом) в РФ на тот момент. Назначение терапии 
у половины пациентов, особенно таргетных препаратов, 
скорее всего, было обусловлено недостаточным финан‑
сированием в 2015 году, что повлияло на лекарственное 
обеспечение. Те же проблемы отмечаются в других странах 
БРИКС [8,13], в которых только 20 % больных получают 
вторую линию терапии. В немецком проспективном реги‑
стровом исследовании STAR‑TOR [14] в группе, получившей 
последовательную терапию сунитинибом / темсироли‑
мусом и затем акситинибом, медиана ОВ составила 38,1 
месяца, а в группе, в которой назначалась только одна 
линия терапии, — 13,7 месяца (P<0,0001). В чешском ре‑
гистре RENIS назначение двух линий терапии приводило 
к медиане ОВ 29 месяцев, тогда как получение пациентами 
трех линий — к 50,9 месяца [15].

В исследовании 2 фазы [16] эффективности акситини‑
ба в лечении цитокин‑рефрактерного метастатического 
ПКР, что характерно для половины российских пациентов, 

Рисунок 1. ОВ больных метастатическим ПКР младше 
и старше 65 лет в исследовании RENSUR3 (кривые Каплана-
Майера).
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5‑летняя ОВ составила 20,6 %, и это уже превосходит ре‑
зультаты RENSUR3. В этом исследовании впервые прово‑
дилась оценка больных метастатическим ПКР, получавших 
таргетный препарат более 5 лет, при этом анализ резуль‑
татов показал, что некоторым таким пациентам акситиниб 
приносит клиническую пользу при хорошей переносимости 
в течение длительного времени. По данным российского 
исследования FavorAx, у пациентов, получавших акситиниб 
во второй линии терапии, медиана ОВ достигнута не была 
(при наблюдении 25 месяцев), при этом 18‑месячная ОВ 
составила 85,7 % [17].

Внедрение новейших вариантов лекарственного лече‑
ния во второй линии, в том числе ингибиторов контроль‑
ных точек, будет способствовать улучшению продолжи‑
тельности жизни больных. Согласно данным длительного 
наблюдения из клинических исследований 1 и 2 фазы, 
приблизительно одна треть пациентов с метастатиче‑
ским ПКР, получавших ниволумаб в рамках терапии второй 
и последующих линий, были живы через 4 или 5 лет [18]. 
3‑летняя общая выживаемость составила 35 %. В проспек‑
тивном исследовании NIVOREN GETUG‑AFU 26, в котором 
729 пациентов, максимально приближенных к реальной 
практике (2 и более предшествующих линий терапии, 
метастазы в головной мозг, плохой прогноз, нарушение 
функции почек и т.п.), получили ниволумаб, медиана ОВ 
на ниволумабе составила 24,5 месяца, а 1‑летняя выжи‑
ваемость — 69 % [19]. Похожие цифры приводят авторы 
исследования расширенного доступа, в котором 1‑летняя 
ОВ была 63 % [20]. Результаты эффективности ниволумаба 
в реальной жизни совпадают с данными регистрационного 
исследования Checkmate 025, в котором медиана ОВ была 
25,8 месяцев, а 3‑летняя ОВ — 39 % [21,22].

Анализ базы данных SEER с включением 14 976 пациен‑
тов показывает, что в США продолжительность жизни при 
распространенном раке почки с началом эпохи таргетной 
терапии (2007–2013 гг.) стала лучше на 13 % (P<0.0001) 
[23]. К сожалению, выраженной позитивной динамики 
в российской популяции не наблюдается. Медиана ОВ в ис‑
следовании RENSUR3 является абсолютно сопоставимой 
с той, которая была в исследовании RENSUR5, изучавшем 
исходы пациентов с метастатическим ПКР, впервые выяв‑

ленном в 2010 году [24,25]. В то время медиана ОВ также 
была 12 месяцев, а одно‑ и трехлетняя ОВ — 49,4 % и 18,9 %. 
Нужно признать, что за этот период число пациентов, 
получающих таргетную терапию (ранее 23,9 %) и терапию 
после прогрессирования на первой линии (ранее 15,7 %) 
возросло, что в долгосрочной перспективе может повлиять 
на показатели 5‑летней выживаемости.

Необходимо подчеркнуть, что исследование RENSUR3 
имеет значимые ограничения. Во‑первых, оно носит ре‑
троспективный характер и охватывает только 8 россий‑
ских регионов. Можно теоретически предположить, что 
ситуация с лекарственным лечением в других регионах РФ 
отличается, и это отражается на ОВ. Следовательно, ис‑
следование RENSUR3 не является популяционным и пред‑
ставляет собой типичное многоцентровое регистровое 
исследование. Во‑вторых, только у половины больных 
был описан прогноз согласно существующим критериям 
MSKCC. Целью исследования была оценка ОВ и, учитывая 
включение всех пациентов в регионе с возникшим ме‑
тастатическим ПКР в указанный период, представление 
о ней были получены. Однако, нельзя исключить, что в не‑
которых центрах было преобладание пациентов с более 
благоприятным прогнозом, а в других — с плохим, что 
повлияло на конечный результат ОВ. В‑третьих, оценка 
проводилась в гетерогенной группе пациентов в реаль‑
ной практике, получавших разные виды и линии терапии, 
имеющих нефрэктомию в анамнезе и не оперированных, 
с различными гистологическими подтипами и т.п., что, 
безусловно, могло сказаться на оценке таких критериев, 
как частота объективных ответов и ОВ.

В заключение следует отметить, что результаты ис‑
следования RENSUR3 свидетельствуют о необходимости 
дальнейшего внедрения современных препаратов в ре‑
альную практику с целью значимого улучшения продол‑
жительности жизни больных. Большинство пациентов 
должно получать лекарственное лечение вне зависимости 
от возраста. Кроме того, была установлена достоверная 
корреляция между лечением после первой линии терапии 
и увеличенной выживаемостью. Это важно, поскольку 
доступ к терапии второй линии в разных частях РФ не 
является одинаковым.
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Abstract:

Background. Overall survival (OS) data obtained in patients with metastatic renal cell carcinoma (mRCC) in real‑
world settings are rarely published. The objective of the RENSUR3 registry study was to collect information on the 
use of various therapeutic options for mRCC in real‑world clinical practice and assess OS in a Russian population.

Methods. Patients were retrospectively identified at 8 cancer centres in different Russian regions and enrolled in 
the study if the diagnosis of mRCC had been made in the period from January 2015 to December 2016. Anonymous 
data were collected online, the registry contained demographic characteristics and treatment and outcome data.
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Results. The study had 573 subjects included in the analysis. The average age of patients at mRCC diagnosis was 63.1 
years; 14.5 % of them were aged ≥ 75 years. 65.6 % of the subjects were men; 72 % had received surgical treatment for the 
primary tumour; clear cell and non‑clear cell carcinomas were detected in 84 % and 16 % of the patients, respectively.

Drug therapy was used in 307 patients (54 %). The median duration of any line of therapy was 10 months (95 % CI 
7.6–12.4). The most frequent treatment option was interferon (administered 161 times as part of any line of therapy 
or at different stages of treatment). Targeted therapy was given to 160 patients (52.1 %), 112 of whom received it as 
first‑line therapy. 87 subjects (28.3 %) received ≥ 2 lines of therapy. The 3‑year OS rate was 21 %, and the median 
OS was 12 months (95 % CI 11.1–12.9). The median OS in the therapy and no therapy groups was 15.1 months and 
6.9 months, respectively (Р<0.0001). The median life expectancy in patients receiving second‑line therapy (median 
18.4 months) was significantly higher than in patients treated with first‑line therapy only (10.9 months, Р<0.001).

Conclusions: The OS results of the RENSUR3 study are unsatisfactory, which apparently can be explained by the fact 
that drug therapy was used in only half the patients, the infrequent use of targeted drugs, and the rare administration 
of targeted therapy for second and subsequent lines of therapy in patients with progressive disease. Introduction of the 
latest drug therapy options, including checkpoint inhibitors, will help improve patients» life expectancy.

Keywords: metastatic renal cell carcinoma, drug therapy, targeted therapy, immuno‑oncology, registry, life expectancy.
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