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서  론

전 세계적으로 폐암은 매년 1,600,000명에 이르는 새로운 환자가 
발생하고, 이 중 1,400,000명이 사망한다. 이는 전체 암 발생의 13%
를 차지하고, 암 관련 사망의 18%를 차지하는 수치이다[1]. 2010년
에는 폐암으로 인한 사망이 1,500,000건으로 증가하여, 전체 암 관
련 사망의 19%를 차지했다[2]. 조직학적으로는 80% 정도가 비소세
포폐암(non-small-cell lung cancer)이고, 이 중 32-40%는 기관지 
폐포암(bronchoalveolar carcinoma, BAC)을 포함한 선암(adeno-
carcinoma), 25-30%는 평편상피세포암(squamous cell carcinoma), 
그리고 8-16%는 대세포신경내분비암(large cell neuroendocrine 
carcinoma)이 차지한다. 전체 비소세포폐암의 65% 이상은 진단 당

시부터 완전 절제가 불가능한 상태로 발견된다[3].
1990년대까지 진행성 폐암의 항암 치료는 조직학적 아형에 관계

없이 백금계 항암제 기반의 조합에 국한되었고, 여기에 실패한 환
자에서는 더 이상 알려진 치료법이 없었다. 이후에 소위 “3세대 약
물”로 불리는 gemcitabine, vinorelbine, docetaxel, paclitaxel 등의 
도입으로 인해 임상 연구에서 발표되는 전체 생존기간은 8개월에 
이르게 되었다[4]. 2002년도에 Carney 등은 “폐암 치료는 효용의 
한계에 이르렀고, 기존의 약물로는 추가적인 이득을 기대할 수 없
다.”라고 언급했다[5]. 하지만 이후에, 전체 생존기간의 향상은 계속 
이어져 12개월에 이르게 되었고, 일부 임상 연구에서는 그것보다 
연장된 생존 기간을 보여주었다. 이러한 발전은 새로운 약제, 유전
학적 분석 및 조직학적 아형에 따른 분류된 치료 등에 의해서이다
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Non-small-cell lung cancer is one of the leading causes of deaths from cancer worldwide. 
There have been remarkable advances in the targeted treatment of advanced non-small 
cell lung cancer (NSCLC) over the past several years. Survival outcomes are steadily improv-
ing as management paradigms shift in the diagnosis and treatment of advanced NSCLC. 
Customizing treatment based on histology and molecular typing has become a standard 
of care in this era of targeted therapy. Even as new chemotherapeutic agents are proving 
effective, a pivotal role for platinum-based chemotherapy doublets has been confirmed. 
Maintenance chemotherapy has become an option, but determining which patients will 
most benefit from it remains controversial in the real-world setting. Ongoing efforts to 
overcome resistance to targeted agents utilizing combination regimens of chemotherapy 
plus targeted agents, are currently being explored and optimized. This review highlights 
recent developments in novel chemotherapeutics. Despite advances in molecular medi-
cine, there remains an essential role for chemotherapy in advanced NSCLC, even in the re-
cent targeted therapy era.
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[6]. 최근에 도입된 폐암 병기 체계 및 새로운 조직학적 분류는 의사
들로 하여금 이 질병에 더욱 일관적이면서도 정교한 접근을 가능
케 했다. 또한 2차, 3차 치료 약제의 개발과[7] 개선된 보존적 치료
[8] 역시 폐암 환자에서 전체 생존기간을 연장시키는데 공헌을 하
였다.
본 종설에서는 비소세포폐암 환자에서 과거에 보고된 연구 및 

최근 발표된 연구 결과 현재 권장되고 있는 치료 방침에 대한 것을 
다루겠다. 

본  론

1. 조기 폐암

수술이 가능한 조기(1기 및 2기) 폐암 환자에서는 수술적 절제가 
치료 원칙이지만, 최근에는 정위적 체부 방사선치료(stereotactic 
body radiotherapy, SBRT)가 특히 동반 질환으로 인해 수술적 절제
가 어려운 환자에서 도입되고 있다[9]. 일반적으로 정위적 체부 방
사선 치료 이후의 성적은 수술 이후의 성적과 간접적으로 비교했
을 때, 다소 떨어지는 것으로 알려져 있는데, 이는 이 치료를 받은 
환자들의 전신 상태 및 동반 질환에서의 불리함 때문에 발생하는 
표본 선택에서의 삐뚤림(selection bias)의 영향도 있을 것으로 보인
다. 비디오 흉강경을 이용한 수술(video-assisted thoracoscopic 
surgery, VATS)은 개흉술에 비해 조직 파괴가 적기 때문에 회복기
간이 짧다는 장점이 있다. 비록 개흉술과 직접 비교한 연구는 나와
있지 않지만, 간접적인 비교를 해 보면 종양학적 지표가 동등하게 
나오기 때문에 비디오 흉강경을 이용한 수술은 유용한 술기라 할 
수 있다[10].
종격동 림프절의 절제 등 최근 들어 수술적 치료의 발전이 있었

으나, 수술 후 재발 환자 중 70%는 원격 전이를 동반하며, 이것에 의
해 예후가 좌우된다[11]. 원격 전이를 조절하기 위해 보조적 항암치
료와 수술 전 항암치료가 도입되었다.
몇몇 연구에서 백금계 약제를 기반으로 한 항암 요법으로 전체 

생존율의 향상이 증명되었다. 두 개의 메타 분석에서 보조적 항암
치료를 받은 환자에서의 5년 생존율은 각각 5.4% (hazard ratio [HR] 
0.89, 95% CI 0.82-0.96), 4.0% (HR 0.86, 95% CI 0.81-0.91) 향상됨
을 보였는데, 이러한 이득은 대부분 2기, 3기 폐암 환자들에서 나타
났다[12,13]. 이와는 반대로 한 3상 연구에서 보조적 항암치료가 1
기 환자에서는 어떠한 이득도 없음을 보였으나, 종양 크기를 세분
화했을 때, 1B 병기에서는 보조적 항암치료가 이득이 있을 수 있음
을 보여주었다[14]. 종양의 대사를 방해하는 fluorouracil의 경구형 
전구약물인 tegafur-uracil은 주로 일본에서 광범위하게 연구되었
다. 여섯 개의 무작위 비교 연구를 분석한 메타 연구에서, 보조적 요
법으로 사용한 tegafur-uracil은 초기 폐선암 환자에서 전체 생존기
간을 연장시킴을 보였다(HR 0.74, 95% CI 0.61-0.88)[15]. 수술 후 

보조요법과 수술전 요법(신보조 요법)을 비교했을 때, 두 요법 모두 
전체 생존기간 및 무질병 생존기간에 있어서 비슷한 결과를 보여주
었다[16]. 임상에서는 수술이 늦어질 때 종양 성장이 우려되는 것과 
투여의 편리성 때문에 수술 후 보조요법을 주로 사용한다.
코크란 분석(Cochrane analysis)에서 수술 후 방사선 치료가 전

체 생존기간에 악영향을 끼친다는 결과가 나온 이후 보조적 방사
선 치료의 역할은 불분명해졌다[17]. 하지만 이후 방사선 치료의 발
달과 함께 surveillance, epidemiology, and end results (SEER)자료
를 후향적으로 분석했을 때, N2 병기의 폐암 환자에서는 수술 후 
방사선 치료를 받았을 때 전체 생존율의 향상이 있음을 증명했다
(HR 0.86, 95% CI 0.76-0.96)[18]. 최근 메타 분석에서 수술 후 항암
치료와 방사선치료를 조합했을 때, 특히 3기 환자에서 전체 생존기
간(HR 0.88, 95% CI 0.81-0.97)과 무질병 생존기간(HR 0.85, 95% 
CI 0.77-0.93)에서 유의한 향상이 있음을 보였다[13]. 따라서 수술 
후 보조 방사선 치료에 대한 역할을 정확히 알기 위해서는 잘 짜인 
추가적인 전향적 연구가 필요하다. 

2. 3기 폐암

국소진행 또는 3기 폐암은 전체 비소세포폐암에서 30% 가량을 
차지한다[19]. 이 질병 군은 종양 크기 및 위치를 반영하는 T 병기와, 
림프절 침윤 범위를 반영하는 N 병기의 측면에서 볼 때 매우 이질
적인 집단이므로 표준 치료 방침을 세우는데 어려움이 있다. 1980
년대에는 3기 폐암의 표준 치료로 방사선 치료 단독이 주로 시행되
었고, 중앙 생존기간은 10개월 미만, 3년 생존율은 10% 미만을 기
대할 수 있었다. 이후 방사선 치료에 동시 항암 치료를 병행하는 방
법이 연구되면서 의미있는 중앙 생존기간의 연장을 보고하였다
[20-22]. 여기에 사용된 항암제는 주로 저용량의 백금계 약제로서 
이는 방사선 감수성(radiosensitivity)을 향상시키고자 함이었다.
이러한 동시 항암 방사선 치료 이후에 약 70% 정도의 환자는 재

발을 경험하게 된다. 대략 1/3은 국소 재발을, 1/3은 원격 전이를, 나
머지 1/3은 두 가지 모두의 형태로 재발한다. 이러한 문제점으로 인
해 먼저 항암 치료를 시행하고 이후에 방사선 치료를 진행하는 순
차 요법(sequential treatment)에 대한 연구들이 뒤따랐다. 대규모
의 3상 연구들과 메타 분석 결과, 동시 항암 방사선 치료를 받은 환
자 군에서 비록 중등도 이상의 식도염 등의 독성의 우려가 있지만 
전체 생존기간 등 종양학적 지표에서 우월함을 보여, 이후 동시 항
암 방사선 치료는 3기 폐암 치료의 근간으로 인식되었다[23-25].
이후에도 종양학적 지표들을 개선코자 하는 노력은 계속 되어, 

동시 항암 방사선 치료 전에 유도 항암 치료를 추가하는 연구가 개
시되었다. 2002년도에 Vokes 등이 발표한 무작위 2상 연구에서는 
당시 새롭게 폐암 치료에 도입된 gemcitabine, paclitaxel, vinorel-
bine을 각각 cisplatin과 병용해서 2주기의 유도 항암 치료를 시행
한 후, 이 2주기는 동시 방사선 치료로 투여했다[26]. 187명의 환자
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가 참여한 이 연구에서 유도 항암 치료의 반응률은 각 약제별로 
40%, 33%, 44%였고, 동시 방사선 치료를 종료하고 난 후의 반응률
은 각 약제별로 74%, 67%, 73%였다. 이와 같은 종양학적 지표들에
서는 통계학적 차이를 보이지 못하였으며, 전반적으로 환자들의 내
약성에서는 paclitaxel이 가장 우월하였기에 이후 같은 그룹에서 
paclitaxel-carboplatin (TC)을 조합으로 하는 3상 임상 연구를 진
행하였다[27]. 이 연구에서는 TC 기반의 동시 항암 방사선 치료(A
군)와 그 전에 TC 유도요법을 시행 받고 이후에 동일한 동시 항암 
방사선 치료를 시행(B군)한 것을 비교하였으며, 1차 목표는 B군에
서 중앙 생존기간이 40% 향상되는 것을 보이고자 하는 것이었다. 
총 366명이 참여하였고, A군에서의 중앙 생존기간은 12개월(95% 
CI 10-16), B군에서의 중앙 생존기간은 14개월(95% CI 11-16)로 통
계학적 유의성을 보이지 못했다(P= 0.3). 안전성 측면에서도 식도
염, 호흡곤란 등에서 차이를 보이지 못했으며, B군에서 유도 항암
치료 기간 중에 3도, 4도의 호중구 감소증이 각각 18%, 20%에서 관
찰되어, 동시 항암 방사선 치료 전에 유도 항암 치료를 추가하는 것
은 권장되지 않는다고 결론지었다. 

3기 폐암 환자의 치료에서 수술의 역할은 여전히 논란거리이다. 
이것을 다룬 두 개의 3상 연구가 있는데 van Meerbeeck 등은 579명
의 N2,3A기 환자를 대상으로 3주기의 백금계 약제 기반의 유도 항
암 치료를 시행한 후에 이중 반응을 보인 61%의 환자를 수술(N=  
167)과 방사선 치료(N=165)를 받는 연구를 진행했다. 양군의 중앙 
생존기간은 각각 16.4개월, 17.5개월이었고, 5년 생존율은 15.7%, 
14%여서 통계학적 유의성을 보이지 못했다(HR 1.06, 95% CI 0.84-
1.35)[28]. Albain 등은 N2, 3A기 환자를 대상으로 cisplatin, etopo-
side 기반의 동시 항암 방사선 치료(45Gy)를 받게 하고 이후 수술을 
받거나(N=202) 61Gy까지 방사선 치료를 받게 하는(N=194) 3상 
연구를 진행하였다. 양 군의 중앙 생존기간은 각각 23.6개월, 22.2
개월(HR 0.87, 95% CI 0.7-1.10, P= 0.24)이어서 통계학적 유의한 차
이가 없었다. 하지만 폐절제술(pneumonectomy)을 시행 받지 않
고, 폐엽절제술(lobectomy)을 시행 받은 환자에서는 동시 항암 방
사선 치료만 시행 받은 환자보다 종양학적 지표가 개선되었다[29].
이와 같이 3기 폐암 환자의 치료는 획일화하기 힘든 점이 있고, 

환자의 상황 및 기관의 역량에 따른 다학제적 접근이 필수적이다. 

3. 전이성 폐암

진행된 병기의 비소세포폐암 환자에서, 고식적 항암 치료의 효능
은 16개의 무작위 연구를 대상으로 시행한 메타 분석에서 확인이 
되었다. 이 연구에서는 전체 생존 기간의 개선(HR 0.77, 95% CI 
0.71-0.83) 및 이것에 따른 1년 생존율의 개선(20% → 29%)를 보여주
었다[30]. 현재 표준 치료는 백금계 약제 기반의 2제 병용 요법이다
(Table 1). 백금계 약제 간의 비교는 한 메타 분석에서, carboplatin
이 cisplatin에 비해 비평편상피세포암 환자에서 반응률(HR 1.37, 

95% CI 1.16-1.61)과 생존율에서 열등함을 보였다[31]. 하지만 cispl-
atin의 독성이 더 견디기 힘들기 때문에 약제의 선택은 환자의 상황
에 따라서 적절하게 결정되어야 한다. Schiller 등의 보고에 따르면 3
세대 약제와 두 가지 종류의 백금제 약물의 조합이 전체 생존기간 
및 무진행 생존기간에 있어서 차이를 보이지 못했다[4].
폐암 환자의 중앙 연령이 70세에 이르기 때문에 고령 환자에서

의 치료 방침을 고려해야 한다. 이전에는 이러한 환자들에서 단독 
항암치료를 권장해 왔으나, 최근 연구에서는 고령 환자 및 활동도
가 떨어진 환자에서도 백금계 약제를 조합한 2제 병용 요법의 효과
가 입증되었다[32,33].
최근 전이성 비소세포폐암 치료에서의 화두는 유지 요법(main-

tenance treatment)으로 이것은 제1선의 치료에 반응이 있는, 최소
한 안정 질병이상의 반응을 유지하고 있는 환자에서 약제를 계속 
투여하는 것으로, 여기에는 원래 쓰고 있던 약제 중 하나만 사용하
는 지속 유지(continuation maintenance)와 전혀 다른 약제도 변경
해서 사용하는 교체 유지(switch maintenance) 요법이 있다. 두 개
의 무작위 연구를 통해 백금계 약제 근간의 병용 요법 이후 안정 질
병 이상의 반응을 보인 환자에서pemetrexed, erlotinib으로 시행한 
교체 유지요법이 전체 생존기간 및 무진행 생존 기간을 유의하게 
연장시킴을 보였다[34,35]. 지속 유지 요법 또한 두 개의 무작위 연
구에서 pemetrexed 투여 및 pemetrexed + bevacizumab 병용 투여 
모두 유의한 종양학적 지표의 개선을 보였다[36,37]. 이와 같은 유
지 요법에 관한 연구를 해석할 때 주의해야 할 점은, 연구에 참여한 
대조군 환자들 중 상당수가 제2선 항암치료를 투여 받지 않았다는 
점이다. 따라 향후 언제까지 치료를 지속할 것인지, 어떤 환자에게
서 유지 요법을 시행할 것인지, 독성 관리는 어떻게 할 것인지 등에 
대한 추가적인 연구가 필요하다.
조직학적 특성 또한 약제 효과 및 독성을 예측할 수 있는 인자로 

알려지고 있다. Pemetrexed와 bevacizumab은 비평편상피세포암 
환자에서만 국한해서 사용하도록 허가가 났다. Pemerexed의 경우

Table 1. Cytotoxic chemotherapeutic agents for non-small cell lung 
cancer

Carboplatin and paclitaxel
Cisplatin and gemcitabine
Cisplatin and docetaxel
Cisplatin and paclitaxel

Equally effective in terms of overall  
   survival and progression-free survival

Carboplatin, paclitaxel, and bevacizumab Non-squamous only
Cisplatin and pemetrexed Non-squamous only
Cisplatin, gemcitabine, and bevacizumab Non-squamous only
Docetaxel Second-line therapy
Pemetrexed Second-line therapy, non-squamous only
Irinotecan Second-line therapy
Cisplatin and vinorelbine Preferred adjuvant regimen in Europe
Tegafur or tegafur-uracil Adjuvant regimen in Japan
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에는 제1선, 제2선 모두에서 비평편상피세포암 환자에서 우월한 효
능을 보여주었으며[6,38,39], 이는 이 약제의 표적 물질 중 하나인 
thymidylate synthase의 종양 세포 내 농도가 선암에 비해 평편상
피세포암에서는 높게 유지되기 때문이라는 추측이 있으나 추가적
인 연구가 필요하다[40]. Bevacizumab은 평편상피세포암 환자에 
투여 시 선암 환자에 비해서 심각한 폐출혈의 위험이 높아짐을 보
여주었는데[41], 이는 평편상피세포암이 주로 흉강 중앙에서 발생
하고, 이에 따라 주요 혈관들을 침윤하는 경우가 많기 때문일 것으
로 생각한다.

4. 현재 개발중인 세포 독성 약제

1) Albumin-bound paclitaxel

Taxane 계열 약제는 비소세포폐암의 치료에서 10년 이상 널리 
사용되어 왔다. 130 nm albumin bound paclitaxel (nab-paclitaxel)
은 일반 paclitaxel과는 달리 소포 매개 세포물질 수송(caveolae me-
diated transcytosis)을 통해 종양 세포에 빨리 흡수된다. 이는 종양
세포에서 많이 발현되는 secreted protein, acidic and rich in cyste-
ine (SPARC)에 albumin이 결합하여 전달이 이루어 지는 것으로 
생각하고 있다[42]. 또한 일반 paclitaxel에는 있는 cremophor vehi-
cle이 없기 때문에 과민 반응을 유발하지 않는다.
비소세포폐암의 제1선 Nab-paclitaxel + carboplatin을 일반 pa-

clitaxel + carboplatin과 비교한 3상 임상 연구에서 nab-paclitaxel 
+ carboplatin 군에서 반응률이 향상됨을 보였다(33% vs. 25%, P=  
.005)[43]. 이러한 이득 대부분은 평편상피세포암 환자에서 보였고
(41% vs. 24%) 비평편상피세포암 환자에서는 관찰되지 않았다. 또
한 nab-paclitaxel 투여군에서 더 적은 3도 이상의 신경병증이 관찰
되었다. 하지만 이 연구에서는 전체 생존기간 및 무질병 생존기간
의 연장은 보이지 못하였다. Paclitaxel에 의한 과민 반응이나 신경
병증이 우려되는 환자, 혹은 평편상피세포암이면서 높은 종양 반
응이 요구되는 경우에는 기존 paclitaxel과의 대체를 고려해 봐야 
한다.

2) Vintafolide

Vinca alkaloid는 비소세포폐암에서 효과를 보인 약제이지만 대
부분의 경우 taxane과 pemetrexed로 대치되었다. Vintafolid는 엽
산염(folate)과vinca alkaloid의 결합물질이다. 75% 이상의 비소세
포폐암은 면역염색에서 엽산염 수용체를 발현하기 때문에 이를 좋
은 표적 물질로 생각할 수 있다. 최근 발표된 2상 연구에서 99Tc-EC20 
CT 스캔을 통해 엽산염 수용체를 발현하는, 불응성 비소세포폐암 
환자를 선택한 후 vintafolide를 투여하였을 때, 임상적 이득(안정 
질병 이상의 종양 반응)이 26%의 환자에서 발견되었다[44]. 현재 
이 약제를 docetaxel과 병용 투여하는 2상 연구가 진행되고 있다.

3) Eribulin mesylate

Eribulin mesylate는 해면에서 추출한 halichondron B의 유사체
인데, 이 물질은 taxane이나 vinca alkaloid와는 다른 기전으로 미
세소관(microtubule)의 작용을 방해한다. Eribulin mesylate는 이
전에 anthracycline과 taxane을 투여 받은 유방암 환자를 대상으로 
전체 생존기간의 연장을 보여서[45], 최근에 유방암 치료제로 승인 
받은 바 있다. 이전에 taxane으로 치료받은 적이 있는 비소세포폐
암 환자를 대상으로 진행한 2상 연구에서 반응률은 5%로 낮았지
만 50%의 환자에서 안정 질병의 종양 반응을 보였다[46]. 이 약제
는 현재 제2선에서 pemetrexed와의 병용 요법, 간헐적 erlotinib 투
여와 병용 요법 등으로 연구되고 있다. 

4) Ixabepilone

Ixabepilone는 taxane과 유사하게 미세소체를 안정화시켜서 
G2/M 세포주기 정지를 시키는 epithelone의 일종이다. 일부 전임
상 연구에서 이 약제가 taxane 저항성 동물 모델에서 효과가 있음
을 보여주었고, 이 약제는 현재 전이성 유방암 환자에서 승인이 된 
상태이다. 비소세포폐암에서는 한 건의 무작위 2상 연구가 발표되
었는데, 전체 생존기간을 포함한 여러 종양학적 지표를 아무것도 
개선하지 못했다[47]. 이 연구의 연구자들은 beta-3 tubulin의 면역
염색 상태가 나쁜 예후 인자임을 보였으나, ixabepilone 반응을 예
측하는 인자는 아니었다. 현재까지는 paclitaxel에 비해 유의한 효
과를 기대할 수 없는 상황이기 때문에 향후 비소세포폐암 치료에 
이 약제의 역할은 불분명하다. 

5) Pralatrexate

Pralatrexate는 엽산유사체로, dihydrofolate reductase를 표적으
로 한다. 최근에 비소세포폐암의 제2선 치료로서 erlotinib과 비교
한 무작위 2상 연구에서 전체 생존기간 및 무진행 생존기간을 연장
시키는 것을 보였으나 통계학적으로 유의하지는 않았다 [48]. Pra-
latrexate를 투여받은 100명의 환자 중 18명은 이전에 pemetrexed
를 투여받았었다. Pemetrexed와는 달리 비타민 B12와 엽산염을 투
여 받더라도 점막염의 발생을 막을 수 없었다. Pemetrexed가 광범
위하게 쓰이고 있고, 독성 측면에서도 우월하기 때문에, 새로운 엽
산유사체의 역할은 불분명하다.

결  론

최근 20년간 비소세포폐암의 치료는 비약적인 발전을 보여주었
다. 여기에는 몇 가지 요소들이 있다. 1) 영상학적, 내시경적 기술의 
발달로 인해 치료 방침 설정에 필수적인 병기 설정이 정확해짐. 2) 
방사선 치료, 수술 기법의 발달로 인해 국소 질환의 조절이 발전함. 
3) 종양의 병리와 분자생물학적 이해가 높아져 약제 효능, 독성을 



http://www.e-hmr.org      35

박병배  •  비소세포폐암의 세포독성 항암화학요법 HMR

Hanyang Med Rev 2014;34:31-36

예측할 수 있는 항암 치료가 가능해진 점 등을 꼽을 수 있다. 이런 
발전에도 불구하고 세포 독성 약제는 대부분의 비소세포폐암 환자
의 치료에 있어서 가장 중요한 선택사항이다. 
어떤 약제를 어떻게 조합해서, 어떤 순서로 투여할지, 수술이나 

방사선 치료와의 조합은 어떻게 할지는 여전히 연구가 필요한 분야
라고 할 수 있으며, 이 와중에 삶의 질 및 경제적인 이슈 또한 치료 
방침을 정하는데 있어서 반드시 고려해야 한다.
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