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  Die Rate an Amenorrhöen nach Chemotherapie (Doxorubicin/
Cyclophosphamid (AC), AC → T (Docetaxel),  Cyclophosphamid, 
Methotrexat und 5-Fluoruracil (CMF)) beim Mammakarzinom 
betrug in einer prospektiven Studie  [4]  altersabhängig bis zu 75%  
(6 Monate AC → T bei Frauen  ≥  40 Jahre). Auch ein Wiedereinset-
zen der Monatsblutung wurde in Abhängigkeit von der Dauer der 
Chemotherapie und dem Alter der Patientin immer unwahr-
scheinlicher. Da die ovarielle Reserve nicht regenerationsfähig ist 
und im Laufe der Zeit abnimmt  [5] , kommt es bei einem therapie-
bedingten Verlust auch nur eines Teils der Eizellen relativ schnell 
zu einer ovariellen Insuffizienz und früher Menopause. Auch bei 
einer Krebserkrankung im Kindesalter und einer damit verbunde-
nen medikamentösen Therapie setzt die Menopause früher ein als 
bei gesunden Geschwistern  [6] . Da heute bei Frauen im Alter um 
die 30 Jahre die Familienplanung noch nicht begonnen, ge-
schweige denn abgeschlossen ist, wirkt sich eine auch nur partielle 
Schädigung der Ovarien sehr nachteilig aus. In einer popula-
tionsbasierten Untersuchung aus Schottland wurden Frauen 
(< 39 Jahre) nach überstandener Brustkrebserkrankung seltener 
schwanger als altersgleiche Kontrollen  [7] . Auch bei Männern 
kann eine Krebstherapie die Gonaden schädigen, dies gilt sowohl 
für Strahlentherapie (> 2,5 Gy) als auch für verschiedene Chemo-
therapien (Abb. 2). Insgesamt ist die Datenlage zu therapiebeding-
ten Fertilitätsverlusten beim Mann nicht sehr umfangreich.

  In Fällen, in denen die Krebserkrankung ein Abwarten erlaubt, 
kann durch Kryokonservierung von Eizellen, Ovarialgewebe bzw. 
Spermien die Fruchtbarkeit erhalten werden. Das Verfahren ist 
ab der Pubertät problemlos anzuwenden und kann im Prinzip 
auch schon im Kindesalter angeboten werden. Nach Daten von 
FertiPROTEKT 2015 [8] und der Gesellschaft der Epidemiologi-

 Problemfeld Fertilität

  Referentin: Diana Lüftner, Berlin

  Die meisten jungen Menschen mit Krebs haben heute gute 
Heilungschancen. Dies erfordert aber meist eine intensive medi-
kamentöse Therapie, oft zusammen mit einer Strahlentherapie 
oder (etwa beim Mammakarzinom) mit einer Hormontherapie. 
In der Altersgruppe der 18–39-Jährigen erkranken pro Jahr etwa 
15 000 Personen an Krebs. Die Ängste der Betroffenen sind viel-
fältig, dabei stehen Sorgen um die finanzielle Situation und die 
Familienplanung im Vordergrund, wie eine repräsentative Studie 
aus Leipzig gezeigt hat  [1] . Um die Bewältigung der spezifischen 
Probleme dieser Altersgruppe, insbesondere in Bezug auf die 
Therapiefolgen, geht es der Deutschen Stiftung für junge Erwach-
sene mit Krebs. Eine von der Deutschen Gesellschaft für Hämato-
logie und Medizinische Onkologie (DGHO) gemeinsam mit der 
Stiftung durchgeführte Umfrage unter Teilnahme von 31 Frauen 
und 6 Männern hat gezeigt, dass auf Fragen zum Erhalt der 
Fruchtbarkeit von ärztlicher Seite oft unzureichend eingegangen 
wird  [2] .

  Strahlentherapien und zahlreiche Zytostatika schädigen gesun-
des hochproliferatives Gewebe und können die Fertilität ein-
schränken, indem sie die Eizellen der Frau und die für die Spermi-
enbildung benötigten Stammzellen beim Mann schädigen [3]. Die 
Gonadotoxizität durch Strahlentherapie ist erheblich, wobei die 
sterilisierende Dosis bei Frauen mit zunehmendem Alter immer 
kleiner wird  [3] . Im Bereich der Chemotherapie kann insbesondere 
Cyclophosphamid in höherer Dosierung den Effekt einer chemi-
schen Kastration haben ( Abb. 1 ).
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schen Krebsregister in Deutschland (GEKID) [9] entscheiden sich 
nur 8,4% der jüngeren Frauen mit Krebserkrankung für Maßnah-
men zum Erhalt der Fruchtbarkeit. Ein Grund ist unter anderem, 
dass bis zum Inkrafttreten des Terminservice- und Versorgungs-
gesetz (TSVG) im Mai 2019 die Kosten der Fruchtbarkeitserhal-
tung von den gesetzlichen Krankenkassen nicht übernommen 

wurden. Die Kosten belaufen sich auf bis zu 4300 Euro (Kryokon-
servierung befruchteter Eizellen). Hinzu kommen die Kosten für 
die Lage rung in Höhe von etwa 300 Euro pro Jahr. 

  Die DGHO und die Deutsche Stiftung für junge Erwachsene 
mit Krebs hatten das Thema über Jahre hinweg beharrlich auf die 
gesundheitspolitische, mediale und öffentliche Agenda gebracht 

  Abb. 1.  Gonodotoxizität durch Tumortherapien 
bei Frauen; modifiziert nach [3]. 

Risiko Regime/Substanz

Hohes Risiko

(> 80%iges Risiko für eine 
permanente Amenorrhö)

►  CMF, CEF, CAF, TAC × 6 bei Frauen ≥ 40 Jahre
►  Konditionierung für Stammzellentransplantation 

(insbesondere myeloablative Konditionierung)
►  BEACOPP × 6–8 bei Frauen > 35 Jahre

Intermediäres Risiko

(40–60%iges Risiko für eine 
permanente Amenorrhö)

►  CMF, CEF, CAF, TAC × 6 bei Frauen 30–39 Jahre
►  AC × 4 bei Frauen ≥ 40 Jahre
►  AC oder EC × 4 → Taxan
►  BEACOPP × 6–8 bei Frauen 25–35 Jahre
►  CHOP × 6 bei Frauen ≥ 35 Jahre
►  Knochen- und Weichteilsarkom-typische Therapie

Niedriges Risiko

(< 20%iges Risiko für eine 
permanente Amenorrhö)

►  CMF, CEF, CAF, TAC × 6 bei Frauen ≤ 30 Jahre
►  AC × 4 bei Frauen ≤ 40 Jahre
►  BEACOPP × 6–8 bei Frauen < 25 Jahre
►  ABVD × 2–4
►  CHOP × 6 bei Frauen < 35 Jahre
►  CVP
►  AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
►  ALL-typische Therapie (multi-agent)
►  FOLFOX bei Frauen ≤ 40 Jahre

Sehr niedriges oder kein 
Risiko für eine permanente 
Amenorrhö

►  Methotrexat
►  Fluorouracil
►  Vincristin

  Abb. 2.  Gonadotoxizität durch Tumortherapien  
bei Männern; modifiziert nach [3]. 

Eff ekt Therapie Kumulative 
Dosis

Wirkmechanis-
mus

Prolongierte 
Azoospermie

Radiotherapie 2,5 Gy DNA-Brüche

Cyclophosphamid 19 g/m2 Alkylanz

Chlorambucil 1,4 g/m2 Alkylanz

Cisplatin 500 mg/m2 Alkylanz

Melphalan 140 mg/m2 Alkylanz

Procarbazin 4 g/m2 Alkylanz

Azoospermie nach Krebser-
krankung im Kindesalter

BCNU 1 g/m2 Alkylanz

CCNU 500 mg/m2 Alkylanz

Als Kombinationsthe rapeutika 
eingesetzte Präparate, die zur 
prolongierten Azoo spermie führen

Busulfan 600 mg/kg Alkylanz

Ifosfamid 42 g/m2 Alkylanz

Actinomycin D DNA-Strang-
brüche

Mechlo rethamin Alkylanz

Nur in Kombination mit obigen 
Präparaten dauerhafte Azoo-
spermie, alleinige Gabe nur pas-
sagere Azoospermie

Adriamycin 770 mg/m2 DNA-Strang-
brüche

Thiotepa 400 mg/m2 Alkylanz

Cytosin- Arabinosid 1 g/m2 Nukleosid-
Analogon

Vinblastin 50 mg/m2 Mikrotubulin-
Inhibitor
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und damit zur Gesetzesänderung beigetragen. Durch das TSVG 
wurde eine Änderung im § 27 des SGB V beschlossen. Dort heißt 
es nun: «(Versicherte haben) Anspruch auf Kryokonservierung 
von Ei- oder Samenzellen oder von Keimzellgewebe sowie auf die 
dazugehörigen medizinischen Maßnahmen, wenn die Kryokon-
servierung wegen einer Erkrankung und deren Behandlung mit 
einer keimzellschädigenden Therapie medizinisch notwendig er-
scheint, um spätere medizinische Maßnahmen zur Herbeifüh rung 
einer Schwangerschaft nach Absatz 1 vornehmen zu kön nen». Und 
weiter: «Bei Vorliegen der leistungsrechtlichen Vor aussetzungen 
übernimmt die gesetzliche Krankenversicherung danach künftig 
die Kosten für die erforderlichen Leistungen im Zusammenhang 
mit der Kryokonservierung, insbesondere Ent nahme, Aufberei-
tung, Lagerung und ein späteres Auftauen, in vollem Umfang im 
Rahmen des Sachleistungsprinzips. Dabei ist der Anspruch nach 
Absatz 4 nicht an die für die spätere künstli che Befruchtung gelten-
den Voraussetzungen der unteren Alters grenze von 25 Jahren und 
der Ehe geknüpft.» Aktuell wird beim Gemeinsamen Bundessaus-
schuss (G-BA) eine entsprechende Richtlinie erarbeitet. 

  Problemfeld Fatigue

  Referent: Markus Horneber, Nürnberg

  Der Begriff Fatigue beschreibt ein unangenehmes, andauerndes 
Gefühl der Erschöpfung, Müdigkeit und mangelnder Energiereser-
ven. Die Beschwerden stehen in keinem Verhältnis zum Ausmaß 
vorangehender Belastungen und bilden sich durch Ruhe und 
Schlaf nicht in gewohntem Maß zurück. Sie sind mit einer vermin-
derten körperlichen und mentalen Leistungsfähigkeit verbunden, 
beeinflussen Stimmung, Antrieb und Verhalten und beeinträchti-
gen das Alltagsleben der Betroffenen  [10] .

  Zur Häufigkeit und Ausprägung von Fatigue sowie deren Aus-
wirkungen auf das Leben junger Erwachsener mit Krebserkran-
kungen (AYA, adolescents and young adults with cancer) ist bis-
her wenig bekannt und die Autoren einer Übersichtsarbeit aus 
dem Jahr 2017 stellen erheblichen Forschungsbedarf fest  [11] . 
Eine aktuelle Querschnittserhebung hat bei 1088 Langzeitüberle-
benden nach einer Krebserkrankung im Alter von 19–39 Jahren 
Daten zur Fatigue erhoben  [12] . Die Studienteilnehmer waren zu 
74% weiblich und zum Zeitpunkt der Erhebung im Durchschnitt 

49 Jahre alt. Die Krebsdiagnose lag im Mittel 15 Jahre zurück. 
Eine Fatigue lag vor, wenn die Angaben auf der Chalder Fatigue 
Scale (7 Fragen zu «physical fatigue», 4 Fragen zu «mental fa-
tigue», Wertebereich 0–11) für den vorangehenden Monat einen 
Wert von  ≥  4 ergaben. Dies war insgesamt bei etwa einem Viertel 
der Teilnehmer der Fall ( Abb. 3 ); etwas häufiger von Fatigue be-
troffen waren Patienten nach Brustkrebs, Darmkrebs oder Non-
Hod gkin-Lymphomen. Das Risiko für das Auftreten von Fatigue 
war umso höher, je mehr Modalitäten zur onkologischen Thera-
pie eingesetzt worden waren. Bei 60% der von Fatigue Betroffe-
nen bestanden die Beschwerden seit der onkologischen Therapie, 
mithin seit vielen Jahren. Knapp die Hälfte der Betroffenen (45%) 
gab an, dass sich die Beschwerden im Verlauf der Zeit verschlech-
tert hätten, ein Drittel (35%) empfand eine Besserung und 20% 
sahen keine Änderung über die Zeit.

  Auch in einer Studie mit jungen Lymphom-Patienten war die 
Lebensqualität noch viele Jahre nach überstandener Erkrankung 
signifikant gegenüber Gleichaltrigen vermindert. Fatigue und kog-
nitive Einschränkung wurden dabei als besonders belastend be-
schrieben und hatten auch nachteilige Auswirkungen auf den 
Beruf und das Sozialleben  [13] .

  Regelmäßiges Fatiguescreening
  Fatiguesymptome können sich in individueller Form körper-

lich, affektiv oder mental ausprägen, zu jedem Zeitpunkt der Er-
krankung auftreten, zeitlich begrenzt sein oder persistieren. Nach 
aktuellen Leitlinienempfehlungen sollten Krebspatienten deshalb 
aktiv und regelmäßig mithilfe validierter Messinstrumente nach 
Fatiguesymptomen gefragt werden  [10, 14] . Die Leitlinien emp-
fehlen hierfür visuelle oder numerische Analyseskalen (VAS/
NAS), die schnell anzuwenden sind. Das Screening auf Fatigue 
kann auch mit weiteren Symptomen verbunden werden, insbe-
sondere während der Behandlungsphase. In der Praxis hat sich 
hierfür das ESASr (Edmonton Symptom Assessment System, revi-
dierte Fassung) als Fragebogen bewährt. Auch mehrdimensionale 
Instrumente können verwendet werden und liefern je nach Instru-
ment zusätzliche Informationen (z.B. BFI (Brief Fatigue Inven-
tory), QLQ-FA12 (EORTC Quality of Life Module Measuring 
Cancer-Related Fatigue)). Nachteile der mehrdimensionalen Fra-
gebögen sind jedoch der Zeitaufwand für die Datenerfassung und 
deren Auswertung.

  Abb. 3.  Fatigue in einer AYA-Kohorte; 
Anteil der Langzeitüberlebenden mit 
überschwelligen Fatigue-Symptomen für 
≥ 6 Monate; modifiziert nach [12]. *Unterschied 
signifikant gegenüber der Melanom-Gruppe. 
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  Abb. 4.  Diagnose der Fatigue; 
modifiziert nach [16]. 

A1 und mindestens  fünf der folgenden Symptome

A1 Deutliche Müdigkeit, Energieverlust oder verstärktes Ruhebedürfnis inadäquat zur 
Aktivität

A2 Beschwerden allgemeiner Schwäche oder schwerer Glieder

A3 Verminderte Fähigkeit zu Konzentration und Aufmerksamkeit

A4 Verringerte(s) Motivation oder Interesse an Alltagsaktivitäten

A5 Schlafl osigkeit oder vermehrter Schlaf

A6 Schlaf wird nicht als erholsam und regenerierend erlebt

A7 Notwendigkeit starker Anstrengung, um Inaktivität zu überwinden

A8 Ausgeprägte emotionale Reaktionen auf Symptomatik 
(z.B. Frustration oder Reizbarkeit)

A9 Durch Müdigkeit bedingte Schwierigkeiten, alltägliche Aufgaben zu erledigen

A10 Probleme mit dem Kurzzeitgedächtnis

A11 Mehrere Stunden anhaltendes Unwohlsein nach Anstrengung

B: Erheblicher Leidensdruck oder Einschränkung in sozialen Bereichen

C: Eindeutiger Bezug zur Tumorerkrankung oder –behandlung

D: Die Symptomatik ist nicht primäre Folge psychischer Komorbiditäten

  Mit der möglichst frühen Erfassung und Therapie von Fa-
tiguesymptomen soll einer Chronifizierung vorgebeugt werden, da 
das Erleben von Fatiguebeschwerden den wichtigsten Risikofaktor 
dafür darstellt, dass Fatigue erneut auftritt oder persistiert  [15] .

  Eine frühzeitige Intervention bei Fatiguebeschwerden kann au-
ßerdem die Abwärtsspirale aus Fatigue, dem daraus resultierenden 
Verlust von Funktionalität und Belastungsfähigkeit und folgender 
körperlicher Dekonditionierung aufhalten. Häufig suchen Betrof-
fene jedoch erst Hilfe, wenn die Beeinträchtigungen für sie nicht 
mehr anderweitig erklärbar oder die Kompensationsmöglichkeiten 
erschöpft sind.

  Behandelbare Einflussfaktoren erfassen
  Nach den Empfehlungen von Leitlinien soll bei Patienten mit 

Fatigue von ärztlicher Seite zunächst versucht werden, behandel-
bare Ursachen und Einflussfaktoren zu identifizieren. Dies erfolgt 
durch gezielte Anamnese und Untersuchungen, sowie einer Beur-
teilung der Krebserkrankung, von Komorbiditäten sowie von 
Symp tomen, Belastungen und Funktionsstörungen [10, 14].

  In Ergänzung dazu schlagen die Leitlinien eine kriterienbasierte 
Diagnosestellung von Cella et al.  [16]  vor  [10]  ( Abb. 4 ). Zur Dia-
gnose eines Fatiguesyndroms müssen danach das Kriterium A1 
sowie weitere A-Kriterien und die Kriterien B-D vorliegen.

  Evidenzbasierte Behandlung
  Die Grundlage der Behandlung von Fatigue bildet die Infor-

mation und Beratung der Betroffenen. Eine gute Hilfe sind dabei 
die Informationen von AYApedia auf der Onkopedia-Website 
 [17] , die Wissen über Entstehung und Einflussmöglichkeiten bei 
Fatigue einschließlich präventiver Strategien vermitteln und die 
Einbeziehung der Angehörigen anregen.

  Nach den Empfehlungen von Leitlinien stehen psychosoziale 
und bewegungstherapeutische Interventionen im Zentrum der 
Behandlung. Sie haben mittlere geschätzte Effektstärken (Bewe-
gungstherapien 0,30; psychosoziale Interventionen 0,27), können 
miteinander kombiniert werden und sollten sich an der individu-
ellen Ausprägung der Beschwerden und dem Ausmaß der funkti-
onellen Beeinträchtigung orientieren. Psychosoziale Interventio-
nen dienen dabei der Förderung des Selbstmanagements, dem 
Umgang mit Stressoren, der Stärkung von Ressourcen, der Ver-
besserung der Körperwahrnehmung, der Aufmerksamkeitssteue-
rung sowie Änderungen von dysfunktionalen Kognitionen und 
maladaptiven Verhaltensweisen. Als evaluiertes Schulungsma-
nual und Selbstmanagementprogramm steht hier z.B. «Fatigue 
individuell bewältigen» (FIPS) zur Verfügung  [18] .

  Bewegungstherapeutische Interventionen sind als körperliches 
Training (Kraft- und Ausdauertraining) oder achtsamkeitsba-
sierte Bewegung (Yoga, Qigong, Taiji) wirksam. Beide Interventi-
onsformen erzielen positive Effekte schon nach kurzen Anwen-
dungs- bzw. Übungszeiten  [19, 20] . Für medikamentöse Behand-
lungen sprechen Leitlinien derzeit keine Empfehlungen aus, 
sehen aber Einsatzmöglichkeiten in einzelnen Fällen  [10] .

  Ausblick
  Zur Umsetzung der in den Leitlinien ausgesprochenen Emp-

fehlungen zur Prävention, Diagnostik und Therapie von Fatigue 
bei Krebserkrankungen ist der Aufbau von Versorgungs- und 
Forschungsstrukturen an den Behandlungszentren erforderlich. 
Hiermit würde auch der Prävalenz des Beschwerde- und Krank-
heitsbildes und seinen individuellen und gesellschaftlichen Aus-
wirkungen entsprochen.   Die Gründung des «Charité Fatigue 
Centrum» im März 2019 ist ein wichtiger Schritt in diese 
Richtung. 
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Im März 2018 wurde in der DGHO ein Arbeitskreis «Fatigue» 
gegründet, der es sich – auch mit Blick auf die Unterstützung der 
AYA – zum Ziel gesetzt hat, den interdisziplinären Dialog zu för-
dern, gezielte Fortbildungsangebote zu entwickeln, Forschungs-
projekte zu initiieren und durchzuführen, eine Leitlinie zu erstel-
len und eng mit nationalen und internationalen Fachgesellschaf-
ten zum Thema Fatigue zusammenzuarbeiten.

  Problemfeld Kardiotoxizität

  Referent: Roman Pfister, Köln

  Die Zahl der Menschen, die mit überstandener oder chroni-
scher Krebserkrankung leben, ist in den vergangenen 20 Jahren 
deutlich gestiegen  [21] . Dennoch ist ihre Lebenserwartung im 
Vergleich zur Allgemeinbevölkerung reduziert  [22] . Die vorzeiti-
gen Todesfälle sind hauptsächlich auf die primäre Tumorerkran-
kung oder ein Zweitmalignom zurückzuführen, während 7% der 
Patienten an kardiovaskulären Ursachen verstarben. Da bereits in 
der Frühphase der Therapie die Grundlage für spätere kardiovas-
kuläre Komplikationen gelegt wird  [23] , ist ein regelmäßiges kar-
diales Monitoring ab Beginn der Therapie sinnvoll ( Abb. 5 ). Dies 
beschränkt sich in der Routine häufig auf die Bestimmung der 
Ejektionsfraktion. Ein Abfall um mehr als 10% auf unter 50% (un-
terer Normwert) ist ein Signal für therapeutisches Handeln. In der 
St. Judes Lifetime-Kohortenstudie  [24]  konnte jedoch gezeigt wer-
den, dass es außer diesen Veränderungen noch weitere Funktions-

störungen gibt, die auf eine Schädigung durch eine Chemothera-
pie hinweisen können ( Abb. 6 ). Für die Studie wurden die Lang-
zeitverläufe von fast 2000 Patienten ausgewertet, die mit einer an-
thrazyklinhaltigen Chemotherapie und/oder Thoraxbestrahlung 
behandelt worden waren. Die kardiovaskulären Auffälligkeiten 
markieren ein erhöhtes Herzinsuffizienzrisiko, wie Studien bei 
Nicht-Krebspatienten gezeigt haben. Ein pragmatischer Ansatz 
wäre, bei anthrazyklinhaltigen Therapien grundsätzlich eine Prä-
vention mit einem ACE-Hemmer (ACE = Angiotensin konvertie-
rendes Enzym) zu beginnen, was allerdings auch mit Nebenwir-
kungen verbunden sein kann. Alternativ wurde eine «selektive», 
d.h. nur bei erhöhten Troponin-Werten indizierte Primärpräven-
tion im Rahmen der ICOSone-Studie bei Patienten mit Anthrazy-
klintherapie geprüft  [25] . Die Ergebnisse legen nahe, dass eine nur 
für Hochrisikopatienten konzipierte Prävention mit einem ACE-
Hemmer (in diesem Fall Enalapril) ausreicht.

  Ein weiterer Ansatz besteht darin, Patienten mithilfe der Bild-
gebung für eine kardiovaskuläre Prävention zu selektieren (noch 
laufende SUCCOUR-Studie).

  Kardiotoxizität manifestiert sich erst spät
  Die häufigste kardiale Todesursache nach Krebs ist die koro-

nare Herzerkrankung (KHK), wie eine Auswertung von 34  000 
Patienten mit pädiatrischen Tumoren und Langzeitüberleben von 
mindestens 5 Jahren gezeigt hat  [26] . Das erhöhte Mortalitäts-
risiko von ehemaligen Krebspatienten zeigt sich erst im höheren 
Lebensalter, wie den Daten zum Langzeit-Follow-up zu entneh-
men ist. Möglicherweise ist das auf die kardiale Vorschädigung in 
Verbindung mit einer verringerten Toleranz gegenüber altersbe-
dingten Stressoren zurückzuführen. Dass die kardiale Morbidität 
nach Krebs erhöht ist, wurde auch in der Childhood Cancer Sur-
vivors Study nachgewiesen  [27] . Darin wurden bei ehemaligen 
Krebspatienten 4–8-mal häufiger kardiale Erkrankungen diag-
nostiziert als bei ihren nicht an Krebs erkrankten Geschwistern. 
Prädiktiv für die erhöhte kardiale Morbidität waren auch hier an-
thrazyklinhaltige Therapien und eine Radiatio. Beide waren ins-
besondere mit einem erhöhten Risiko für Herzinsuffizienz 
assoziiert.

  Abb. 6.  Präklinische Veränderungen nach Krebs; 
modifiziert nach [25]. EF = Ejektionsfraktion 
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  Abb. 5.  Entwicklung der Kardiotoxizität nach Chemotherapie; modifiziert 
nach [23].
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