©

Glandulas mamarias
humanas

Neoplasias de la mama
Masculino

©

Mammary glands, human
Breast neoplasms, male
Male

©

Médico residente de se-
gundo afio, posgrado de
Radiologia, Universidad Na-
cional Auténoma de Hon-
duras (UNAH). Tegucigalpa,
Honduras.

2Médico residente de cuarto
ano, posgrado de Radiologia,
Universidad Nacional Autoé-
noma de Honduras (UNAH).
Tegucigalpa, Honduras.

SEspecialista en Radiologia
e Imagenes Diagndsticas,
Instituto HondureAo de Se-
guridad Social. Tegucigalpa,
Honduras.

4810

Cancer de mama en hombre:
Presentacion de caso

Male Breast Cancer: Case Report

©

Alejandra Maria Sosa Rivera’
Silvia Lissett Espinoza?
Roxana Margarita Aguilar’
Rossel Palencia®

Resumen

El cdncer de mama en hombres es poco frecuente, representa menos del 1% de todos los
canceres masculinos, se presenta entre los 60-70 aflos con un pico de edad de 67 afos; el
carcinoma ductal invasivo es el que prevalece en varones, clinicamente se detecta como
un nodulo unilateral indoloro retroareolar, o paraareolar. A diferencia de la mujer donde se
realizan estudios de tamizaje, en los hombres suele diagnosticarse mas tarde, porque buscan
atencién médica tardiamente por la poca incidencia de cancer en pacientes masculinos, por la
ausencia de signos y sintomas tempranos. Actualmente se puede utilizar para el diagndstico
la mamografia que ayuda a diferenciar entre enfermedades mamarias benignas y malignas.
En este articulo se presenta el caso clinico de un paciente que acude al Instituto Hondurefio
de Seguridad Social, a quien se le diagnostico carcinoma ductal.

Summary

Breast cancer in men is rare, it represents less then 1% of all male cancers, it’s present between
the ages of 60 through 70 years with an age peak at 67 years; the invasive ductal carcinoma
is the most prevalent in men. Clinically, it is detected as an odorless, unilateral retro- or para-
areolar nodule. Unlike with women, where screening studies are performed, in men it’s usually
diagnosed later on, because the low incidence of this cancer in male patients and the absence
of early signs and symptoms leads to a delayed search for medical attention delayed. For
diagnosis, a mammography can be used that helps differentiate between benign and malign
mammary diseases. In this article we presented the clinical case of a patient that visits the
Honduran Social Security Institute, diagnosed with ductal carcinoma.

Introduccion

El cdncer de mama en hombres es una patologia
poco frecuente, representa menos del 1 % de todos
los cdnceres masculinos (1-3); y casi el 1 % de los
canceres de mama (4.,5). La incidencia de cancer
de mama en hombres con respecto a la mujer es de
1:100 (1,6), se presenta menos de 1 caso en 100.000
hombres (1,4,5,7); y es responsable del 0,1 % de las
muertes por cdncer en hombres (8).

La edad promedio de presentacién es entre los
60-70 afios (2,5,6, 9), con una media de 67 afios
(10); la poblacién masculina afectada es 5 a 10 afios
mayor que la femenina (1), y es el carcinoma ductal
invasivo el que prevalece en varones, en un 65 a
95 % (5).

Caso clinico

Paciente de 65 afios de edad sin antecedentes pa-
toldgicos, téxicos, alérgicos, quirdrgicos o familiares
de importancia, acude a consulta con aumento de vo-
lumen en la mama izquierda de 20 dfas de evolucidn.

Al examen fisico se palpé masa indolora de 3
cm, superficial, no adherida a la pared tordcica, bien
delimitada, dura, mévil, con engrosamiento y rubor
leve de la piel, localizada en regién retroareolar de
mama izquierda. La axila y las fosas supraclavicu-
lares fueron negativas para adenopatias. El paciente
no tenia antecedentes familiares de cdncer mama-
rio, no recibia terapia hormonal, tampoco era obeso.

Se le practic6 una mamografia bilateral que
mostro:



» Engrosamiento de la piel y tejido celular subcutaneo con
aumento de densidad de mama izquierda.

» En la region retroareolar de la mama izquierda se observa
un nédulo ovalado, con macrolobulaciones, de alta sefial,
de 3,7 x 3 cm de didmetro transversal y anteroposterior en
proyeccién craneocaudal (figura 1).

» Sin microcalcificaciones agrupadas.

» Mama derecha normal sin evidencia de tejido glandular
mamario.

» Sin ganglios axilares bilaterales.

Se le realizé también ecografia, que mostré una imagen nodular,
ovoidea, con macrolobulaciones, hipoecogénica, homogénea, circunscri-
ta, vascularizada, sin calcificaciones, localizada en la region retroareolar
de la mama izquierda, de 3 x 7 cm en sus didmetros mayores y se catalo-
g6 como BIRADS IVC (figura 2).

Considerando la edad del paciente, los hallazgos en el examen fi-
sico de masa mamaria unilateral con cambios inflamatorios en la piel,
y teniendo en cuenta que en los dos estudios imaginoldgicos se detectd
una lesion de caracteristicas sospechosas, se determiné realizar un estu-
dio histopatoldgico, para el cual se tomé una biopsia por Trucut guiada
por ultrasonido con aguja 20 x 9 cm, de la cual se obtuvieron cilindros de
tejido sélido amarillento de aproximadamente 9 mm; el estudio histopa-
tolégico reveld un grupo de células epiteliales con atipia leve, de tamafio
homogéneo, sin mitosis. Los nidos celulares se observaron en el estroma
con una apariencia infiltrativa, los hallazgos son consistentes con lesién
neopldsica epitelial maligna de mama.

El diagnéstico anatomopatoldgico fue carcinoma ductal invasivo, por
lo que se realizaron estudios imaginolégicos complementarios en busca
de metdstasis, e inmunohistoquimica.

La radiograffa de térax y la ecograffa abdominal fueron normales, al
igual que la tomografia cerebral en fase simple y con medio de contraste.

Se le practic una tomografia toracoabdominal, la cual evidencié
dos adenopatias en la regién axilar izquierda de 22 x 2 cmy 19 x 1
cm, respectivamente, con una cortical de 2,5 mm (figura 3), ademas se
identificaron cambios osteodegenerativos de columna lumbar y prdstata
incrementada de tamaiflo, no se observaron lesiones metastasicas. La re-
sonancia magnética (RM) mostré imagen nodular en la mama izquierda
de alta sefial con informacién T1 y T2 (figura 4).

La inmunohistoquimica revel6 receptores de hormonas positivas
para estrégenos y progesterona:

ER (+) 99 % células positivas
PR (+) 95 % células positivas
HER2/NEU negativo

Discusioén

Las gldndulas mamarias masculinas tienen forma discoide con
un didmetro similar al de la areola, de 3 a 4 mm de espesor, estin
compuestas de tejido graso con algunos conductos y tejido conectivo,
pero sin desarrollo de dcinos y lobulillos; este tejido mamario puede
responder a estimulos hormonales, lo que resulta en el crecimiento de
conductos y tejido conectivo (ginecomastia), y también puede desa-
rrollar céncer. Estas dos entidades son las patologias mamarias mds
frecuentes en el hombre (11).
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En Inglaterra fue documentado el primer caso de cdncer de mama
masculino en el siglo XIV, por John Anderne; esta entidad actualmen-
te es responsable del 0,1 % de las muertes por cancer en hombres
(8). El porcentaje de bilateralidad es inferior al 2 % (8). El cancer de
mama en hombres se diagnostica mds tardiamente que en las mujeres
(3), y la mama izquierda es frecuentemente mas afectada que la dere-
cha (11), como en el caso de este paciente.

En etapas tempranas, el cdncer de mama suele ser asintomadtico e
indoloro, y usualmente el paciente consulta cuando ya hay sintomas,
porque se encuentra en una etapa avanzada (12).

La presentacion clinica mds frecuente es un nédulo unilateral in-
doloro retroareolar, o paraareolar, excéntrico respecto al pezén con un pro-
medio de 20 mm al momento del diagndstico (11), soloenel 5 a 10 % de
los casos se encuentra dolor asociado a la masa (8). Existe frecuente
compromiso de la piel o de la pared torécica, lo que conlleva su fijeza,
acompafiado a veces de adenopatia axilar (8,12), las alteraciones del
pezoén son raras y solo en el 5 a 10 % de los casos se observa retrac-
cién del mismo (11), ulceracién en el 6 % y secrecidon en el 6 al 9 %.
Este ultimo sintoma es de relevancia clinica, ya que del 57 al 75 %
de los hombres con secrecion hemadtica por el pezén, tienen cancer y
su aparicion puede ser un indicador de enfermedad no invasiva (8).

Factores de riesgo

La etiologia del cdncer mamario en hombres no es clara. La ma-
yoria de los afectados no tienen factores de riesgo asociados; no obs-
tante, en la patogenia se han implicado factores genéticos, hormonales
y ambientales (1,8). Se han descrito algunos factores de riesgo, como
cancer de mama en familiares de primer grado, lesiones previas be-
nignas en la mama e irradiacién en la pared torédcica (10).

Una alteracion en el balance hormonal con una estimulacién ex-
cesiva de estrégenos se han asociado con riesgo elevado de cdncer de
mama (9), esto ocurre en algunas anomalias testiculares, como testiculo
no descendido, hernia inguinal congénita, orquiectomia, orquitis, in-
fertilidad (2,10) y el sindrome de Klinefelter. El riesgo de desarrollar
cancer de mama en pacientes con el sindrome de Klinefelter es 20
a 50 veces mayor que en la poblacién general (8). El desequilibrio
hormonal que conduce al aumento de estrégenos y a la deficiencia de
testosterona, incrementa el riesgo de la enfermedad (8); la obesidad
causa un desbalance entre estas dos hormonas, entonces, hombres con
un indice de masa corporal mayor de 30 kg/m? tienen un alto riesgo de
desarrollar cdncer de mama (2.,4,13).

Las enfermedades hepdticas crénicas, como cirrosis, alcoholismo
crénico, etc., pueden conducir a un estado de hiperestrogenismo y
aumentar el riesgo. Los hombres que consumen mucho alcohol, més
de 90 g al dia, tienen seis veces mds riesgo de desarrollar cdncer de
mama que los que consumen poco, menos de 15 g al dia (8). También
han sido considerados los factores de riesgo ocupacionales, como la
exposicién a campo magnético y a radiacién ionizante (4.8,11), espe-
cialmente la relacionada con el tratamiento de la enfermedad de Hod-
gkin, la radioterapia y la fluroscopia (8). Entre un 15 y un 20 % de los
hombres con cdncer de mama tienen historia familiar de cdncer de
mama u ovario. Un 10 % tienen predisposicién genética a mutacio-
nes, més frecuente con el gen BRCA2, y menos frecuente con el gen
BRCAI1 (2,14), también con los genes PTEN, P53 y CHEK2 (8,14).
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Figura 1. Mamografia bilateral con prolongacion axilar en inciden-
cia oblicua medio lateral (OML): se observa nddulo ovalado, con
margenes circunscritas, con macrolobulaciones, sin calcificaciones,
de localizacion retroareolar de 3,7x3 cm de diametro transversal
y anteroposterior.

Figura 3. TC toracoabdominal: evidencia adenopatias en la region
axilar izquierda (flechas).

Figura 2. Ultrasonido: imagen nodular, ovoidea, con macrolobu- Figura 4. RM: imagen nodular retroareolar en la mama izquierda
laciones, hipoecogénica, homogénea, circunscrita, vascularizada de alta sefal con informacién T1y T2 (flechas)

sin calcificaciones, localizada en region retroareolar de la mama

izquierda, de 3x7cm en sus didmetros mayores.
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En los hombres, el cancer mamario y la mutacién BRCA?2 se aso-
cian con un peor prondstico, supervivencia a cinco afios del 28 %,
en contraste con un 67 % de aquellos sin mutacion, y a una edad de
presentacion mds temprana, en promedio 58 afios (8).

Los factores de riesgo para el cancer mamario en hombres se
clasifican en tres grados. Los de riesgo alto: desequilibrio hormonal,
exposicion a la radiacién, sindrome de Klinefelter, mutacién del gen
BRCAZ2 e historia familiar de cdncer. Los de riesgo bajo o moderado:
exposicién ocupacional al calor, obesidad, mutacién del gen BRCA1
o del CHEK?2. Los de riesgo dudoso: exposicién ocupacional a vapo-
res, exposicion a campos magnéticos, consumo de alcohol, mutacién
del receptor de andrégeno y mutacién del gen CYP17 (5)

Diagndstico por imagenes

A diferencia de la mujer, a quien se le realizan estudios de ta-
mizaje, en el hombre se planifican estudios diagndsticos de imagen,
puesto que los pacientes asistien tardfamente a consulta por la poca
incidencia de cdncer en hombres, por la ausencia de signos y sintomas
tempranos y el poco conocimiento de la existencia de esta patologia
entre pacientes y médicos (9,12).

Los estudios de imagen son de gran utilidad en el diagndstico
diferencial con lesiones benignas de la mama, como: ginecomastia,
hipertrofia unilateral, quistes de inclusién epidérmica, lipomas, fibro-
ma, mastitis aguda, y tuberculosa, linfoma, sarcoma, hemangioma,
tumores metastdsicas, miofibroblastoma, adenopatias, hematomas,
abscesos, papilomas, entre otros (11,13).

El diagndstico se basa en la evaluacién clinica, la mamografia, la
ecografia y la biopsia.

Mamografia: Esta indicada en pacientes con sospecha clinica, o
en pacientes con antecedentes personales de cdncer de mama, antece-
dentes familiares de cdncer de mama de varones y mutaciones en el
gen BRCA 2 (14).

Los criterios de la ACR (Appropiateness Criteria Evaluation of
the Symptomatic Male Breast) establecen un protocolo diferente para
pacientes menores de 25 afios, pues solo el 6 % de los cdnceres se
producen en menores de 40 afios y el 1 % en menores de 30 afios; por
esta razon los autores sugieren que el ultrasonido es la modalidad de
imagen en el varén joven; pero si se observan hallazgos sospechosos
debe realizarse la mamograffa. En los mayores de 25 afios de edad,
con masa mamaria palpable indeterminada o sospechosa, la mamo-
grafia se recomienda como modalidad de imagen inicial (15).

En hombres tiene alta sensibilidad de 92-100 % y una especifici-
dad de 90 % (2,10,13). La mamografia es una util herramienta para
diferenciar entre cdncer de mama y ginecomastia (2,11). La mayoria
de los tumores se localizan excéntricamente, fuera de la regién suba-
reolar (11,13); en la ginecomastia, en tanto, se visualiza densidad cen-
trada en el pezon que se extiende en forma de abanico hacia atrds (11).

Los limites de la lesién pueden ser bien definidos, mal definidos
o espiculados, y la forma, redondeada, ovalada o irregular, pero son
habituales las lobulaciones (11,14).

Las calcificaciones y microcalcificaciones son raras (14); cuando
aparecen, tienden a ser burdas, redondas y dispersas mds que agrupa-
das (13,14). Las calcificaciones cutaneas son frecuentes en el hombre
y no deben confundirse con depdsitos intracanaliculares.
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Como signos secundarios pueden visualizarse: engrosamiento cu-
tdneo, retraccion del pezon y ganglios axilares (11).

Ecografia: La mama masculina normal estd conformada, princi-
palmente, por tejido graso, con pocas estructuras de conducto suba-
reolar que recubren un musculo pectoral prominente. Aparecen como
I6bulos grasos isoecoicos que representan el tejido adiposo subcutd-
neo, el musculo pectoral estd subyacente a la grasa y no se observan
los ligamentos ecogénicos de Cooper (16).

Los hallazgos ecogréficos son similares a los del cdncer de mama
en la mujer (2), las lesiones son hipoecoicas, de bordes irregulares,
espiculados o lobulados. Las primeras pueden tener sombra acustica
posterior y las dltimas realce o isoecogenicidad posterior con sombra
variable. En el caso del carcinoma intraquistico, puede verse como un
quiste complejo con componente sélido en su interior. (2,11). Debe
tenerse muy presente que en ocasiones la clinica es altamente suges-
tiva de cdncer, y las imdgenes podrian sugerir una lesién de aspecto
benigno; ante esta controversia serd necesario realizar biopsia con
aguja gruesa para una confirmacidn histoldgica; lo mismo ocurre ante
hallazgos inconclusos (ginecomastia unilateral, particularmente de
tipo nodular) y sospechosos (11).

Las mamografias combinadas con el ultrasonido podrian no ser
suficientes para la deteccién temprana de cdncer de mama en pacien-
tes con riesgo aumentado por historia familiar o en pacientes con mu-
taciones del BRCA, no obstante, la RM tiene una sensibilidad mayor
en un estadio mas favorable (14).

Biopsia: En cuanto a la variedad histoldgica, en el hombre se pue-
den presentar todos los subtipos histoldgicos descritos en la mujer (6).

Aproximadamente el 80-90 % son de cardcter invasivo, de estos,
el 80 % son de tipo ductal (2,5-7,10). El carcinoma ductal in situ es
sumamente raro, aunque su incidencia, sobre todo en su variedad pa-
pilar es del 5 %, y ha aumentado gracias al diagndstico mas temprano
de la enfermedad. Se han descrito también algunos casos de carcino-
ma lobulillar con el 1 % (6,10,12).

Debido a que 1a mama en el hombre contiene solo tejido ductal,
el tipo histolégico mds frecuente es el carcinoma ductal (1,4-6).
El 90 % de estos cdnceres tienen receptores de estrogeno y pro-
gesterona positivos, por lo cual se indica el manejo posterior con
tamoxifeno (1). La mayoria de los cdnceres de mama se deri-
van de la unidad ducto-lobulillar. Las células tumorales pueden
expresar receptores de progesterona, estrégeno o de HER-2. El
estado de los receptores se utiliza para dividir al cdncer de mama
en cuatro clases moleculares: triple negativo (17) HER-2, luminal
A'y luminal B, ademds de orientar la terapia médica. Los tumores
receptores estrogénicos positivos expresan receptores hormonales
y tienen un patrén que concuerda con el componente epitelial lu-
minal de la gldndula mamaria. Existen dos subtipos: luminal A y
B. El luminal A tiene alta expresién de genes relacionados con el
receptor estrogénico (RE) y baja expresion de genes relacionados
con la proliferacién celular, comparado con el luminal B (18-20).
Los carcinomas mamarios de subtipos luminales son de mejor pro-
néstico comparados con el carcinoma basal y HER-2; los tipo A
muestran mayor supervivencia y menor riesgo de recaida que los
carcinomas de mama tipo luminal B. Los tumores de mama triple
negativo (sin receptores) tienen mal prondstico debido a que no
tienen muchas opciones de tratamiento (14).
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La biopsia es el tinico método para establecer el diagndstico defini-
tivo de cancer de mama y deberfa realizarse en todo paciente con masa
irregular o asimétrica, descarga por pezén, adenopatia axilar o masa ad-
herida a la piel; la biopsia percutdnea es el método de eleccién (1). Los
tipos de biopsia y sus indicaciones son iguales que en la mujer. La biopsia
con aguja gruesa es un procedimiento diagndstico que consiste en la ob-
tencion transcutdnea de tejido mamario con agujas de grosor variable en
forma de cilindros, que son procesados con técnica histoldgica conven-
cional. La obtencién de varios cilindros de tejido evita la cirugfa abierta,
proporciona, ademds, material suficiente para la determinacion de técni-
cas inmunohistoquimicas, con el fin de establecer factores prondsticos y
predictivos tumorales (21).

La biopsia con aguja fina cumple un papel importante en el diagndsti-
co rdpido de los tumores mamarios palpables y otras anomalfas palpables
de la mama. Aunque la prueba es operador-dependiente y la tasa de falsos
negativos es alta, constituye una herramienta util para el diagnéstico (14).

La categorizacion histopatoldgica y el estado de los receptores son de
suma importancia para orientar el tratamiento. La biopsia del ganglio cen-
tinela se recomienda en pacientes con tumores en etapas tempranas, sin
compromiso ganglionar clinico, con el fin de evitar la diseccion axilar (14).

El pequefio tamafio de la mama masculina permite que las células tu-
morales alcancen la pared tordcica tempranamente (22). En el carcinoma
ductal in situ las células cancerosas estdn en los conductos, pero no avan-
zan al tejido graso; en el carcinoma lobular invasivo las células malignas
comienzan en los 16bulos mamarios e invaden las células grasas; y en el
carcinoma ductal invasivo, este invade los conductos y hace metéstasis a
otras partes del cuerpo (23).

El procedimiento para la estadificacion se debe basar en una buena his-
toria clinica, para lo cual se determina el tamafio del tumor, movilidad, bor-
des, fijacién a la pared costal, compromiso de piel, adenopatias axilares, su-
praclaviculares, una buena semiologia tordcica, evaluacion del higado (22).

Debido a su alta sensibilidad, la mamografia es la modalidad de ima-
gen de eleccién recomendada para evaluar atin més los hallazgos fisicos
sospechosos o indeterminados. Cuando el registro mamografico es anor-
mal debe realizarse una ecografia objetiva y debe examinarse la cadena
ganglionar ipsilateral (24).

Rutinariamente debe realizarse radiografia de térax anteroposterior y
lateral, buscando anormalidades que ayuden a evaluar la funcién pulmonar
y cardiaca, metdstasis en bala de cafién o intersticial (linfangitica), com-
promiso pleural, mediastinal 0 compromiso 6seo. Para complementar, se
deben efectuar hemograma completo y perfil hepético; si las pruebas hepa-
ticas estén alteradas se requiere un estudio de imdgenes del higado en busca
de metastasis. La ecograffa o tomografia hepdtica y la escanografia dsea
deben realizarse en forma selectiva y solo cuando se sospecha enfermedad
metastdsica.

La localizacion més frecuente de las metdstasis es en pulmén y hueso.
Clinicamente, el compromiso pulmonar se manifiesta por tos seca y disnea,
las metdstasis dseas por dolor y, en ocasiones, con anemia intensa que indi-
ca afectacion medular (24).

Tratamiento

Histdéricamente el tratamiento de eleccion del cdncer de mama en
hombres era la mastectomfia radical. Actualmente, al igual que en la
mujer, cada vez mds se intentan cirugias conservadoras, como puede
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ser la mastectomia radical modificada o la mastectomia simple, com-
plementada con radioterapia postoperatoria (7).

Pronéstico

En los hombres, el antecedente de cancer mamario se asocia con
un incremento de riesgo de treinta veces de desarrollar cancer mama-
rio contralateral (8,14), cifra que supera el riesgo en la mujer de 2 a 4
veces (8). Existe un 21 % de posibilidades de desarrollar una neopla-
sia maligna en otro sitio diferente de la mama; la metdstasis axilar es
el predictor més fuerte de la recurrencia local y metastdsica y aparece
hasta en un 50 % de los casos (14).

El compromiso ganglionar con tumor primario en la mama se ma-
nifiesta en el 50 a 60 % de los casos, la metdstasis ganglionar con can-
cer oculto aparece en menos del 1 %. El compromiso de los ganglios
es mds frecuente en hombres que en mujeres, y en ellos, la enferme-
dad se diagnostica en un estadio mds avanzado (8).

El prondstico en relacién con los estadios es similar a la enfer-
medad de la mujer, pero el hombre es diagnosticado en estadios mds
avanzados, y sobre todo en edades mds avanzadas, por lo tanto el
prondstico de la enfermedad es malo (13).

En el 40 % de los hombres con cancer mamario, la enfermedad se
descubre en estadio avanzado (III-IV) con fijacién a la piel o al musculo,
debido al escaso tejido mamario y al bajo indice de sospecha. Las
tasas de supervivencia a cinco afios para el estadio I son del 55 al
100 %, en el estadio II, del 41 al 78 %, para el estadio 11, del 16 al
57 % y para el estadio IV, de 0 al 14 % (8,22).

Conclusion

El cancer de mama en hombres es raro; sin embargo, en los tltimos
afios la incidencia se ha incrementado. Entre los factores de riesgo se
encuentran condiciones que alteran los niveles hormonales, la historia
familiar de cdncer de mama y mutaciones genéticas, entre otras. Los
hombres suelen diagnosticarse mds tardiamente que las mujeres por el
poco conocimiento de esta patologia. En la actualidad, la mamogra-
fia ayuda a la diferenciacién entre enfermedades mamarias benignas y
malignas en el hombre, su uso rutinario puede reducir la necesidad de
biopsia; sin embargo, debe tenerse presente que en ocasiones la clinica
es altamente sugestiva de cancer, mientras que las imdgenes muestran
una lesion de aspecto benigno; en estos casos se necesitard confirma-
cién mediante biopsia. El prondstico es muy similar al del cancer de
mama en mujeres, de la misma forma los factores prondsticos dependen
de las caracteristicas del nédulo, del tamafio y de los receptores hormo-
nales, asi como también de la afectacion de ganglios linféticos.
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