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Résumé : Le cancer du sein est un problème de santé publique en Occident. Au Maroc, il tend à devenir le cancer le plus
fréquent chez la femme. A l’Institut National d’Oncologie et depuis 1996, le cancer du sein a dépassé celui du col et il
représente actuellement  le premier cancer de la femme avec environ 1000 nouveaux cas par an.
Son  traitement est pluridisciplinaire.  La chirurgie est le principal traitement. Elle peut être conservatrice pour des tumeurs
n’excédant pas 5 cm. La radiothérapie occupe une place majeure dans la stratégie thérapeutique actuelle du fait qu’elle
entraîne une réduction significative des taux de récidives locales après chirurgie, et aussi un bénéfice en terme de survie
globale. La radiothérapie doit être parfaitement intégrée dans le programme thérapeutique. Cette irradiation doit être
optimale et sans dommage pour les organes critiques, en particulier le cœur et le poumon.  Il est impératif de protéger ces
deux organes. Le développement des techniques nouvelles de conformation et de modulation d’intensité permet
d’envisager une radiothérapie optimale adaptée au mieux à chaque patiente.

Mots-clés : cancer du sein, conservation du sein.

Apport  de  la  radiothérapie dans le
traitement conservateur du cancer du sein
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Mise au Point

Abstract : Breast cancer is a public health problem in western countries. In Morocco it lends to be the most frequent
women cancer. In Institute of Oncology since 1996 the frequency of breast cancer has exceeded the frequency of cervix
cancer and actually represents the first women cancer with 1000 news cases per year. The treatment is multidisciplinary,
surgery is the principal treatment, and it can be conservative for tumor size less than 5 cm. Radiotherapy is very important
in the therapeutic strategy since it reduces significantly the rate of local recurency after surgery and improve the global
survival.
Radiotherapy must be perfectly integrated in the therapeutic strategy and must be optimal and without damage for critical
organs especially heart and lung wich must be protected. The developpment of the new conformal techniques with or
without modulated intensity helps to deliver an optimal therapy for each patient.
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Introduction

Si le cancer du sein est un problème de santé publique en
occident, au Maroc, il tend à devenir le cancer le plus
fréquent chez la femme. Si la chirurgie en est le principal
traitement, la radiothérapie occupe une place prépondérante
dans l’arsenal thérapeutique  actuel  du fait qu’elle entraîne
une réduction significative des taux de récidives locales après
chirurgie, et aussi un bénéfice en terme de survie globale. 

Evolution des idées dans le traitement 
du cancer du sein

La chirurgie d’exérèse a longtemps représenté l’unique
recours thérapeutique pour les femmes atteintes d’un cancer
du sein. Elle garde de nos jours une place essentielle parmi
les autres méthodes de traitement. Une meilleure appréciation
de ses limites, de ses objectifs, a conduit progressivement à
mieux codifier ses indications et à restreindre des modalités
radicales et systématiques.

Le cancer du sein a été considéré comme un processus
essentiellement loco-régional et ne se généralisant que
tardivement. Cette conception du cancer mammaire
demeurant longtemps une maladie locale incitait logiquement
à rechercher son éradication au prix d’une exérèse très
large et mutilante. En 1898, les impératifs opératoires de
Halsted comportaient un très vaste sacrifice cutané
périmammaire, l’ablation en bloc de la totalité du sein et
des muscles pectoraux, un évidement complet des
territoires ganglionnaires axillaires et sous-claviculaires. A
cette époque, les indications opératoires n’étaient en règle
portées que pour des lésions considérables, souvent
ulcérées et hémorragiques, s’accompagnant  de ganglions
envahis dans la majorité des cas.

Trois données essentielles ont conduit, depuis environ
quarante ans, à faire discuter le caractère indispensable de la
chirurgie d’exérèse radicale large. L’amélioration des conditions
du diagnostic a permis la prise en charge de malades vues à des
stades moins évolués, l’efficacité de la radiothérapie et l’arrivée
des hautes énergies à partir de 1960 a ouvert la voie aux
traitements radio-chirurgicaux moins mutilants et enfin le
concept de la maladie générale  s’est imposé progressivement
grâce à l’observation très prolongée des malades et l’analyse des
résultats à long terme. Cette analyse a démontré la persistance
d’une incidence métastatique régulière et parfois très retardée.

Ce phénomène témoigne d’une diffusion précoce de la
tumeur, qui rend illusoire la recherche d’une guérison par
une seule intervention d’exérèse initiale même très élargie
et incite à l’utilisation précoce d’une chimiothérapie qui,
depuis sa naissance, a montré que le cancer du sein est un
des cancers les plus chimiosensibles

Un consensus international a fait abandonner définitivement
l’opération de Halsted au profit d’interventions moins mutilantes.
C’est ainsi que l’opération de Patey décrite en 1948 qui consiste
a conserver les muscles pectoraux est devenue l’intervention de
référence, admise unanimement dans des cancer de plus de 5 cm
de diamètre, après que de nombreux essais contrôlés aient  établi
que ses résultats n’étaient  pas inférieurs à ceux du Halsted sur le
plan du contrôle local.

Après avoir été longtemps controversée, la chirurgie
conservatrice du sein (tumorectomie, quandrantectomie ) a réussi
à s’imposer grâce à la publication de multiples essais randomisés
qui ont montré des résultats équivalents du traitement radio-
chirurgical conservateur, comparé à la mastectomie radicale, et
ce pour des tumeurs mesurant jusqu’à 5 cm.

La radiothérapie dans le traitement 
conservateur du cancer du sein

But

La radiothérapie occupe une place importante dans le
traitement des cancers du sein. Il s’agit d’un traitement
locorégional dont l’objectif majeur est de réduire le risque de
récidive mammaire, pariétale ou ganglionnaire et de permettre
la conservation du sein.

Par son action locorégionale sur la maladie, la radiothérapie
contribue à réduire le risque de métastases secondaires et à
augmenter la survie à long terme.

Technique d’irradiation

Classique
- Radiothérapie du sein 

La patiente est placée en décubitus dorsal, sur un plan
incliné pour horizontaliser la paroi thoracique avec le bras
homolatéral en abduction d’au moins 90°. La tête de la
patiente est inclinée du côté opposé au sein traité. Le repérage
est réalisé par une technique en «  distance – source – peau »
(DSP) à l’aide de deux faisceaux opposés tangentiels à la paroi
thoracique dont l’angulation de leurs axes doit être adaptée à
la conformation de chaque malade. (figure 1)

Figure 1 : Clichés  de simulation des deux faisceaux tangentiels
interne et externe
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- Radiothérapie des aires ganglionnaires

- La région sus claviculaire 

Le creux sus claviculaire et l’apex axillaire sont traités à
une profondeur de 3 cm par un seul faisceau antérieur incliné
de 10 ° du côté opposé pour éviter la moelle.  

Un cache supéro-interne protège le larynx. La dose de base
à délivrer est de  50 Gy, en fractionnement classique de 2Gy/
séance, calculée à 3cm de profondeur. (figure 2)

- La région mammaire interne :

Seuls les 1èr, 2ème et 3ème espaces intercostaux sont
irradiés à une profondeur de 3 cm par un seul faisceau
antérieur  compte tenu de la fréquence de l’envahissement de
ces relais mammaires internes.

- Scanner dosimetrie

Le scanner permet l’acquisition des données anatomiques en
tridimensionnel pour la dosimétrie. La patiente est placée sur le
même plan incliné avec lequel la simulation a été effectuée en
reproduisant la même position sans oublier de mettre un repère
plombé au niveau des  points de centrage de tous les champs
simulés, leurs limites supérieures et inférieures ainsi que la
cicatrice. Les coupes scannographiques sont des coupes de 5 mm
jointives. Les données sont ensuite transférées par réseau interne
à la console de dosimétrie. (figure 3)

Résultats de la radiothérapie dans le traitement conservateur de
cancer du sein

La radiothérapie associée à la chirurgie conservatrice
donne - t - elle les mêmes résultats que la mastectomie ?

Le rôle de la radiothérapie postopératoire dans le cancer
du sein est d’éradiquer les foyers résiduels microscopiques
après chirurgie conservatrice. La question qui surgissait dans
les années 80 était : est ce que la chirurgie conservatrice du
sein associée à la radiothérapie postopératoire donne les
mêmes résultats en terme de contrôle local, de survie sans
maladie et de survie globale que la mastectomie associée ou
non à la radiothérapie ? Sept études randomisées  [1- 12] ont
répondu à cette question en comparant 2 bras : chirurgie
conservatrice associée à la radiothérapie versus mastectomie
pour des stades I, II, et parfois III du cancer du sein. Les
résultats en terme de rechutes loco-régionales, de métastases
et de survie globale étaient identiques. 

De nombreuses études rétrospectives avec des reculs
importants [13-16] avaient démontré l’efficacité de la
radiothérapie après chirurgie limitée dans les cancers
infiltrants, en général sur des tumeurs inférieures à 5 cm. Les
taux des récidives locales sont en moyenne de 1% par an . Le
taux de survie à 5 et 10 ans sont de l’ordre de 85% et 75%,
identiques à ceux observés après mastectomie. Les taux de
conservation mammaire sont d’environ 90% à 10 ans avec
de bons résultats esthétiques dans 80 à 85% des cas.

- Quelle est l’influence de l’irradiation mammaire et
ganglionnaire  sur les récidives  locales et la survie ?

cinq essais randomisés [1,9,17 - 19] ont été réalisés afin de
comparer la tumorectomie seule à la tumorectomie suivie
d’une irradiation mammaire de 50Gy au minimum. Dans
tous les cas, il a été observé une réduction très significative
variant de 66% à 75% du taux de récidive locale.

La méta-analyse de l’Early Breast Cancer Trialists’
Cooperative Group [20] a porté sur 19582 femmes ayant
participé à 40 essais thérapeutiques qui évaluaient la
radiothérapie des cancers du sein non métastatiques, conduits

Figure 2 : Cliché  de simulation du faisceau sus claviculaire

Figure 3 : Isodoses au niveau de la coupe centrale
d’un sein en place
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avant 1990. Trente-six essais portaient sur la radiothérapie
après mastectomie, et 6 sur la radiothérapie après chirurgie
conservatrice du sein. Dans la grande majorité des essais,
l’irradiation après mastectomie incluait la paroi thoracique et
l’ensemble des aires ganglionnaires, alors qu’elle ne
concernait que le sein dans la plupart des essais de
radiothérapie après chirurgie conservatrice. Les résultats sont
estimés sur une période de suivi de 20 ans. Ils montrent que :

- La radiothérapie réduit le risque de récidive locale de
68,4% quel que soit le type de chirurgie.

- La radiothérapie réduit significativement le risque de
mortalité par cancer du sein de 8,9%.

- La radiothérapie augmente le risque de mortalité par
d’autres causes (essentiellement cardio-vasculaires) de 18,2%.

- Globalement, la radiothérapie n’améliore pas la survie
globale. Cependant, une mise à jour récente suggère que la
survie globale est améliorée chez les patientes qui ont reçu
une radiothérapie du sein après chirurgie conservatrice par
rapport à celles qui n’ont pas eu de radiothérapie.

Cette méta-analyse confirme donc la sensibilité importante
des cancers du sein à  la radiothérapie. Elle montre également
que le contrôle local de la maladie contribue à améliorer la
survie des patientes à long terme. Elle souligne enfin la
nécessité d’une technique rigoureuse utilisant des moyens de
repérage et de calcul modernes, qui permettent de réduire la
toxicité du traitement, en particulier cardio-vasculaire. 

Très récemment, deux essais randomisés ont clairement
démontré le très grand impact de l’irradiation loco-régionale
non seulement sur le contrôle local, mais également et surtout
sur la survie globale. Il s’agit de l’essai Danois [21] et l’essai
Vancouver [22] qui ont comparé la mastectomie seule à la
mastectomie associée à la radiothérapie. Le bénéfice de la
radiothérapie sur la survie était de 10% à 10 ans et de 15% à
15 ans. Les 2 essais n’ont pas montré une augmentation des
complications cardiaques chez les patientes irradiées.

La non amélioration de la survie globale notée par la méta-
analyse de l’Early Breast Trialists’ Cooperative Group est
expliquée par le nombre de décès non pas par cancer mais par les
complications cardiaques secondaires à des équipements et à
des techniques d’irradiation anciennes [23].

L’irradiation des aires ganglionnaires est un des points
les plus controversés dans le traitement des cancers du sein
[23,24].

Le risque d’atteinte sus-claviculaire dans le cancer du sein
varie de 15 à 40% [23] Les principaux facteurs de risque sont
l’atteinte histologique axillaire (4N+ ou plus) et les tumeurs
avancées T3 T4. La très grande majorité des rechutes sus-
claviculaire survient dans les cinq premières années.
L’irradiation permet de réduire très nettement le risque que le
traitement soit radical ou conservateur [25 - 28]. En l’absence
d’envahissement axillaire, le risque d’atteinte de la chaîne

mammaire interne est de 16% pour les tumeurs externes, 47%
pour les tumeurs centrales et 31% pour les tumeurs internes.
En cas d’envahissement axillaire le risque s’élève respectivement
à 23%, 49 et 54% [29]. L’atteinte de la CMI est fonction de la
taille de la tumeur (>2 cm), de sa topographie et de l’âge (<40
ans), mais surtout de l’existence ou non d’une invasion
axillaire concomitante [24]. La contribution de l’irradiation de la
CMI à l’amélioration de la survie induite par la radiothérapie
postopératoire est incertaine.

Il semble qu’elle augmente la morbidité cardio-pulmonaire,
altère le résultat cosmétique, surtout si elle est associée à des
agents chimiques à base d’anthracyclines  [29,32].

Une large étude rétrospective menée chez 984 patientes
entre 1970 et 1990 traitées par chirurgie conservatrice
associée à la radiothérapie avec 2 groupes : le 1er groupe a
bénéficié de l’irradiation de la CMI, le 2ème groupe n’a pas
bénéficié de cette irradiation [29]. Les résultats n’étaient pas
différents entre les deux groupes même en cas d’envahissement
ganglionnaire axillaire ou de tumeur interne. Dans l’étude
rétrospective, cas-témoins de l’institut Gustave Roussy
(IGR), le traitement de la CMI a permis, pour les patientes
avec envahissement axillaire et une tumeur centrale ou
interne, une augmentation de la survie [30]. 

Un essai de l’EORTC  est actuellement en cours, qui évalue le
bénéfice de la radiothérapie des chaînes ganglionnaires
mammaires internes et sus-claviculaire  pour des patientes
qui ont une tumeur centrale et interne, sans envahissement
ganglionnaire axillaire  ou des tumeurs externes avec atteinte
des ganglions axillaires [32].

Malgré les controverses sur les résultats à long terme de
l’irradiation ganglionnaire régionale, les rechutes mammaires
internes et sus-claviculaires sont devenues très rares si
certaines indications sont respectées à savoir l’irradiation sus
claviculaire et mammaire interne en cas de tumeur centrale
ou interne avec N+ axillaire ou en cas d’envahissement
axillaire supérieur ou égal  à  4N+ [29].

Surimpression du lit tumoral

Ya t-il une place au Boost dans le lit tumoral après
chirurgie conservatrice et radiothérapie externe ?

Pour répondre à cette question deux essais randomisés ont
été réalisés et ont démontré le bénéfice de la surimpression.
Dans l’essai de Lyon , 1024 femmes traitées par tumorectomie
et irradiation externe du sein (50 Gy en 20 fractions) ont reçu,
soit une surimpression de 10 Gy par électrons, soit pas de
surimpression. Le suivi médian est de 3,3 ans [31]. Les taux de
récidive estimés à 5 ans étaient de 4,5% sans surimpression et
de 3,6% avec surimpression (p= 0,044).

Le deuxième essai est celui de l’EORTC qui a inclus
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5318patientes traitées par tumorectomie avec berges saines
et radiothérapie externe (50Gy en 25 fractions), puis, soit une
surimpression de 16Gy soit pas de surimpression [32]. Le
suivi médian est de 5,1 ans. A 5 ans les taux de récidive
locale sont de 6,8% sans surimpression et de 4,3% avec
surimpression. La réduction du risque de récidive par la
surimpression est de 41% (p= 0,0001). Cet effet est surtout
net chez les femmes jeunes : le risque  de récidive chez les
femmes de moins de 40 ans passe de 20% à 9% à 5ans. La
réduction est significative jusqu’à 50 ans.

Comment faire la surimpression ?

Il est indispensable que l’oncologue radiothérapeute
dispose d’un schéma initial clair montrant la topographie
lésionnelle et d’un bilan mammographique précis. Le
“clipage” du lit tumoral par le chirurgien peut également être
utile. La surimpression peut être réalisée :

- Soit par irradiation externe par des champ réduits :
photons en décubitus  dorsal ou latéral, ou électrons par un
champs direct.

-  Soit par curithérapie interstitielle utilisant l’Iridium 192. 
La majorité  des équipes européennes et américaines

utilise actuellement une surimpression de 15 à 20 Gy au
niveau du lit tumoral étant donné que la majorité des
récidives survient au niveau du siège initial  de la lésion [33].

Il existe un débat quant à la manière de délivrer le boost.
Différentes méthodes sont utilisées (champs réduits aux
électrons ou aux photons, curiethérapie interstitielle).

Si la curiethérapie améliore le contrôle local chez les
patientes traitées par radiothérapie exclusive, par rapport aux
photons du Cobalt 60, sa supériorité par rapport aux autres
techniques de surimpression dans le traitement conservateur
du sein n’est pas encore démontrée [33].

Les études non randomisées n’ont pas montré de
différence entre les 3 techniques tant au niveau du contrôle
local qu’au niveau des résultats cosmétiques   [34 - 37].

La curiethérapie est proposée pour les lésions profondes,
particulièrement dans les quadrants externes, et quand certains
facteurs (composante intracanalaire, limites d’exérèses
positives) sont retrouvées sur la pièce histologique [33] . 

Quand faut - il commencer la radiothérapie ?

La radiothérapie est quasiment toujours postopératoire
après chirurgie conservatrice. Néanmoins la question persiste
quand au rôle du délai entre chirurgie et radiothérapie dans
l’efficacité du traitement. Certains auteurs ont suggéré
qu’une radiothérapie débutée à 4 mois ou plus en post
opératoire, est associée à un risque élevé de rechute
mammaire Cependant beaucoup de séries ont échoué à
confirmer cette hypothèse [38] . 

Nixon [39] et Fourquet suggèrent que le risque de rechute
locale ne semble pas augmenter lorsque la radiothérapie est
commencé dans les 8 semaines suivants la chirurgie [40].
Froud n’a pas retrouvé d’augmentation du risque sur une
grande série de patientes sans facteurs de risque, jusqu’à 20
semaines après la chirurgie [41].

Il y a un seul essai randomisé qui a été réalisé entre 1984
et 1992 et qui a comparé la séquence : chirurgie
conservatrice – chimiothérapie - radiothérapie à la séquence
chirurgie conservatrice – radiothérapie – chimiothérapie [42]
La chimiothérapie était administrée à raison de 4 cycles de
CAMEP ( Cyclophosphamide, Doxorubicine, Methotrexate,
5 Fluorouracil et Paclitaxel) toutes les trois semaines. Le
risque de rechute locale était de 5% chez les patientes qui ont
eu une irradiation  première contre 14% chez les patientes
qui ont reçu une chimiothérapie première. Le risque de
métastases était respectivement de 32% et de 20%. Les
facteurs qui étaient corrélés à un risque  accru de rechute
locale étaient : la taille tumorale, la présence d’une
composante intracanalaire et les limites d’exérèses. Les
patientes avec limites de résection limites, positives ou non
précisées et qui ont bénéficié d’une radiothérapie retardée
après la chimiothérapie, avaient un risque de rechute de 24%
contre seulement 5% chez les patientes qui ont bénéficié
d’une radiothérapie première, Alors que les patientes avec
limites d’exérèses saines qui ont eu une irradiation retardée
n’avaient pas un risque accru de rechute mammaire.

C’est ainsi que Sauer suggère une réexcision chez les
patientes qui ont les marges d’exérèses limites, positives ou
non précisées et qui vont bénéficier d’une radiothérapie
retardée après la chimiothérapie [23].

Dans la majorité des séries, l’addition de la chimiothérapie
à la radiothérapie diminue le risque de récidive locale par
rapport à la radiothérapie utilisée seule [23].

A l’Institut National d’Oncologie (Rabat), la radiothérapie
est en général délivrée en concomitant avec la chimiothérapie.

La faisabilité de protocoles concomitants a été démontrée
par plusieurs études à condition de ne pas utiliser des
médicaments dont la toxicité pourrait être potentialisée avec
l’irradiation (anthracyclines) et d’utiliser des techniques
d’irradiation optimales. Trois essais randomisées français
comparant actuellement une chimioradiothérapie concomitante
et une association séquentielle de chimiothérapie et
radiothérapie. Une interprétation rigoureuse et critique de leur
résultat sera nécessaire avant d’admettre le traitement
concomitant comme un standard [43].

Quelle est la place de la radiothérapie dans le carcinome
in situ ?

Trois études prospectives ont randomisé les patients
atteints d’un carcinome in situ après chirurgie avec 2 bras
: radiothérapie postopératoire à la dose de 50 Gy versus
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pas de radiothérapie [44-46]. Ces études ont montré une
réduction du risque de rechutes loco-régionales de 50 %
avec la radiothérapie adjuvante. Il semble que l’effet de la
radiothérapie sur les rechutes  dans le carcinome in situ est
moins marqué que dans  le carcinome invasif et peut être
la dose standard de 50 Gy semble insuffisante pour obtenir
un bénéfice optimal. L’utilisation d’un boost chez ces
patients reste à étudier.

Des études contrôlées ont identifié des sous groupes de
patients avec carcinome in situ qui peuvent être traiter
seulement avec excision locale complète. Cependant, les
études randomisées ont indiqué que la radiothérapie réduit le
risque de rechutes locales dans tout les sous groupes.
Jusqu’à ce que les sous groupes qui peuvent bénéficier
seulement d’une chirurgie soient définies par des études
randomisées, la majorité des experts sont d’accord pour
conserver la place de la radiothérapie postopératoire dans le
traitement conservateur des carcinomes in situ comme dans
les carcinomes invasifs.

Conclusion et futures directives [59]

De plus en plus clairement, le contrôle loco-regional de la
maladie cancéreuse se confirme comme une étape
indispensable dans l’obtention de la guérison. Cela est vrai
dans le cancer du sein comme pour d’autres cancers, bien
qu’il existe des formes ayant d’emblée un potentiel de
dissémination métastatique.

Une irradiation loco-régionale optimale peut non
seulement améliorer  le contrôle loco-régional, mais aussi la
survie. Ce traitement  doit être parfaitement intégré dans le
programme thérapeutique comprenant que cette irradiation
soit optimale et sans dommage pour les organes critiques, en
particulier le cœur et le poumon.

La radiothérapie des cancers du sein rencontre un certain
nombre de difficultés techniques. Les outils modernes
d’imagerie, de repérage et de dosimètre, alliés à la
diversité des énergies disponibles, permettent une

adaptation de la radiothérapie du cancer du sein à la très
grande variabilité des situations. Il est impératif de
protéger le poumon et le cœur. Le développement des
techniques de conformation permet d’envisager une
radiothérapie adaptée aux mieux à chaque patiente.

Les conclusions qu’on peut tirer des différentes études sont
les suivantes  [59] :

* La radiothérapie réduit le risque annuel de rechutes loco-
régionales d’un facteur de 4.

* Pour 100 patientes irradiées, 20 rechutes loco-régionales
sont prévenus et 5 décès par cancer du sein sont évités.

* La réduction des rechutes loco-régionales s’observe au
cours des 5 premières années. La réduction du décès par
cancer du sein s’observe surtout entre 5 et 15 ans, alors que   

L’augmentation de décès par autres causes (surtout cardio-
vasculaires)  est surtout notée après  15 ans.   

* Les techniques nouvelles de radiothérapie dans le cancer
du sein donnent moins de morbidité, moins de décès par
autres causes (cardio-vasculaires) et un long suivi des
patients.

Au décours des différentes études certaines questions
restes posées : [59]

Y -t- il un groupe de patients chez qui l’irradiation de tout
le sein peut être éviter et ça sera seulement une radiothérapie
sur le quadrant atteint ?

Est ce qu’il y a un sous groupe de patients chez qui on
s’abstienne carrément de toute irradiation mammaire ? 

Il est possible que les nouveaux moyens d’imagerie,
comme l’imagerie par résonance magnétique, définissent ces
groupes de malades. Ce seront probablement des patientes de
plus de 60 ans avec les critères suivants : petite tumeur, bas
grade, pas d’envahissement ganglionnaire, récepteurs
positifs et absence de facteurs  prédictifs de multifocalité
(carcinome lobulaire, composante intracanalaire extensive,
invasion vasculaire ou lymphatique).

Les études randomisées sont en cours pour répondre à ces
différentes questions [59].
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