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Assoz.-Prof. Priv.-Doz. Dr Rupert Bartsch'2

Sehr geehrte Patientin!

Sie halten diese Broschire in Handen, weil Ihnen |hre behandelnden Arzte

ein Medikament mit dem Namen Afinitor® (Everolimus) zur Behandlung einer
Hormonrezeptor-positiven fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung verschrieben
haben. Diese Substanz wird zu den sogenannten ,zielgerichteten” Therapien
gezahlt, gehort also zu den Medikamenten, die rational entwickelt wurden, um
ganz gezielt Grundeigenschaften von Tumorzellen zu blockieren. Afinitor® wird
Ublicherweise in Kombination mit einer antihormonellen (,,endokrinen”)
Behandlung zur Therapie des Hormonrezeptor-positiven fortgeschrittenen
Mammakarzinoms eingesetzt, wodurch die Wirksamkeit der antihormonellen
Therapie verdoppelt wird.

Die Zielstruktur von Afinitor® heiBt mTOR (,mammalian target of rapamycine”),
weshalb Everolimus auch zur Gruppe der mTOR-Hemmer gezéhlt wird. Durch
die mTOR Blockade werden intrazellulare Signale zur Zellteilung und zum
Tumorwachstum unterbrochen, wodurch eine Unempfindlichkeit gegenlber
einer alleinigen antihormonellen Behandlung durchbrochen wird und die
Tumorzellen absterben.

Bei Afinitor® handelt es sich um einen modernen, zielgerichteten Therapiean-
satz. mTOR spielt aber auch in der Regulation der Funktionen gesunder Zellen
eine Rolle, weshalb eine mTOR Blockade mit Nebenwirkungen verbunden sein
kann. Diese Nebenwirkungen kénnen Ublicherweise durch die begleitenden
MaBnahmen, die lhre Arzte mit lhnen besprochen haben, gut beherrscht wer-
den. Gelegentlich kénnen jedoch auch Therapiepausen, eine Verminderung der
Dosis oder in Einzelfallen sogar ein dauerhaftes Absetzen von Afinitor® notwen-
dig sein.

Neben Mudigkeit und Erschépfung, die sowohl durch die Erkrankung selbst

als auch als Nebenwirkung von Afinitor® auftreten kénnen, sind es vor allem
eine Entzindung der Mundschleimhaut, des Lungengeristes und ein Anstieg
des Blutzuckerspiegels die bedacht werden sollten.

In dieser Broschiire finden Sie Informationen, Tipps und Vorschléage, von denen
wir, die Autoren, hoffen, dass sie Ihnen helfen werden, mégliche Nebenwirkungen
einer Behandlung mit Afinitor® zu mildern oder sogar zu vermeiden.

Mit besten Wiinschen und herzlichen Grif3en

el //
Rupert'Bartsch

' Klinische Abteilung fir Onkologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin 1, Medizinische Universitat Wien.
2 Comprehensive Cancer Center Vienna, Medizinische Universitat Wien.



Priv. Doz. Dr. Michael Hubalek

Sehr geehrte Patientin!

Sie haben von ihrem behandelnden Arzt wegen ihrer Brustkrebserkrankung
Afinitor® in Kombination mit Exemestan verschrieben bekommen. Es handelt
sich dabei um ein sehr effektives Medikament, Uber dessen Wirkung bereits viel
Wissen und Erfahrung besteht. Allerdings wiinschen sich betroffene Patientinnen
oft zusatzliche Informationen bezugnehmend auf die Erkrankung, den Wirkme-
chanismus der verordneten Medikamente und vor allem tiber die Neben-
wirkungen der Therapie.

Mit dieser Broschiire soll betroffenen Frauen genau dieses zuséatzliche Wissen
und eine Hilfestellung geboten werden. Zum einen wird der Wirkmechanismus
der Therapie genau beschrieben, zum anderen wird aber auch auf unerwiinschte
Wirkungen bzw. Nebenwirkungen eingegangen. Insbesondere der Prophylaxe
und Behandlung von etwaig auftretenden Nebenwirkungen dieser Therapie ist
besondere Aufmerksamkeit gewidmet. Damit sollten Sie optimal auf diese
innovative und wirksame Therapie vorbereitet sein.

Wir hoffen, dass diese Informationsbroschure lhnen eine Hilfestellung fir eine
erfolgreiche und nebenwirkungsarme Therapie mit Afinitor® bietet. Sie soll
allerdings nur eine Ergénzung zum Arzt-/Patientengespréch flr Betroffene

vor oder wahrend einer Behandlung mit Afinitor® in Kombination mit einer
Antihormontherapie darstellen.

Herzlichst

/s
ok,
V

Michael Hubalek

Priv. Doz. Dr. Michael Hubalek
Brustgesundheitzentrum Tirol, Univ. Frauenklinik Innsbruck




Liebe Patientin,

lhr behandelnder Arzt hat lhnen AFINITOR® in Kombination mit
Exemestan verschrieben. Mit dieser Kombinationstherapie fur die
Behandlung des fortgeschrittenen Brustkrebses gibt es viel Erfahrung,
da AFINITOR® bereits Mitte 2012 von den Behdrden fir diese
Kombination bewilligt wurde und Exemestan seit vielen Jahren

als Einzeltherapie verabreicht wird.

Da beide Medikamente in Tablettenform verabreicht werden,

ist kein Krankenhausaufenthalt notwendig. Dies ist fur Ihre Lebens-
qualitét sehr angenehm, allerdings ist lhre Eigenverantwortlichkeit
gefordert und Ihre aktive Mitarbeit sehr wichtig.

Mit dieser Broschiire wollen wir lhnen Informationen Uber die Erkran-
kung und die beiden Therapieformen geben und Sie somit bei lhrer

zuverléssigen Therapiedurchfihrung unterstitzen.

Wir wiinschen Ihnen alles Gute und viel Kraft bei der Bewaltigung

lhrer Erkrankung!



Was bedeutet ,fortgeschrittener Brustkrebs”?

Was die Diagnose ,fortgeschrittener Brustkrebs” fir Sie personlich
bedeutet, kann nur erahnt werden: Verzweiflung und Hilflosigkeit,
Angst vor Schmerzen und Einschrankungen, vielleicht auch Wut

und Enttduschung Uber das Versagen anstrengender Therapien — und
letztlich die Angst, an lhrer Erkrankung zu sterben.

Eine Orientierung in diesem Chaos der Gefiihle kann das Wissen
darliber geben, dass auch die Behandlungsmdaglichkeiten laufend
fortschreiten. Die moderne Brustkrebsmedizin hat inzwischen vielféltige
Therapieansatze, die erlauben, dieses Krankheitsstadium

wie eine chronische Erkrankung zu betrachten - mit entsprechend
langfristigen Behandlungszielen: Lebensqualitdt UND Lebenszeit

zu verbessern.




Der Sammelbegriff ,fortgeschrittener
Brustkrebs” fasst zwei Erkrankungssituationen
zusammen:

Wenn nach vorangegangener Behandlung mit dem Behandlungsziel
,Heilung” (adjuvante Therapie) der Tumor im Bereich der erkrankten
Brust erneut auftritt (6rtliches Rezidiv) und nicht mehr operiert werden
kann. Dadurch wird eine Heilung der Erkrankung unwahrscheinlich.

Wenn zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der Brustkrebserkrankung
oder nach bereits erfolgter adjuvanter Therapie Tochtergeschwiilste,
sogenannte Metastasen, entdeckt werden.

Dabei wird grundsatzlich zwischen Organmetastasen (z.B. Lunge

und Leber) und Knochenmetastasen unterschieden.

Die Behandlung des fortgeschrittenen Mammakarzinoms wird
deshalb im Unterschied zum frihen Brustkrebs als palliativ bezeichnet.
Damit wird beschrieben, dass als Behandlungsziel nicht mehr die
Heilung, sondern der Gewinn an Lebenszeit und Lebensqualitat

im Mittelpunkt steht.



Zwei Behandlungsstrategien

Wie beim frihen Krankheitsstadium stehen lhnen auch bei der Therapie
des fortgeschrittenen Mammakarzinoms grundsétzlich zwei Behand-
lungsansatze zur Verfligung. Abhéngig von lhrer Ausgangssituation

und lhren Winschen kommen sie einzeln oder kombiniert zum Einsatz:

Ortliche (lokale) Therapieformen:

Die ortliche Behandlung von Metastasen kann, je nach ihrer
Lokalisation und Ausdehnung, gegebenenfalls mit einer Operation
erfolgen. Insbesondere bei Knochenmetastasen, die Schmerzen oder
Bewegungseinschrankungen verursachen, kénnen verschiedene
strahlentherapeutische MaBBnahmen eine wichtige Rolle zur

Linderung der Beschwerden spielen.

Medikamentése (systemische) Behandlungswege:

Die systemische Therapie wird so genannt, weil sie in das System

des gesamten Organismus eingreift. Das ist nur mit Medikamenten
moglich, die als Tabletten (orale Therapie) oder als Spritze oder

Infusion verabreicht werden. Die Wirkstoffe gelangen Uber die

Blutbahn in den gesamten Kérper und erreichen so auch kleinste
Tumoransammlungen, die in bildgebenden Verfahren noch nicht

als Metastasen erkennbar sind.

Welche Wirkstoffe dabei zum Einsatz kommen kénnen, hdngt in hohem
Mafe von den individuellen Merkmalen der Krebszellen Ihres Tumors
und/oder dessen Metastasen ab. Dabei ist zu beachten, dass die Gewe-
beeigenschaften der Tochtergeschwiilste nicht immer mit denen des
Ausgangstumors Ubereinstimmen. Deshalb sollte — wenn moglich -
immer eine Gewebeprobe der Metastasen entnommen und vom Patho-
logen untersucht werden. Dieser Facharzt beurteilt Gewebeproben
unter dem Mikroskop. Er stellt die Diagnose, ob eine gut- oder bésar-

tige Erkrankung vorliegt, und untersucht besondere Gewebemerkmale.



Antihormontherapie

Die Antihormontherapie (AHT) ist nicht nur die dlteste und bewahrte-
ste zielgerichtete Brustkrebstherapie - von ihr profitieren auch die mei-
sten Patientinnen. Denn etwa 75 Prozent aller Mammakarzinome
nutzen weibliche Hormone als Grundlage fur ihr Wachstum. Erkennbar
sind sie daran, dass auf der Oberflache der Krebszellen vermehrt Emp-
fangsantennen fiir die Geschlechtshormone Ostrogen und/oder
Progesteron gefunden werden, die ihnen als Zellteilungsimpuls dienen.
Deshalb gehort die Austestung auf diese Hormonrezeptoren zur Routi-
neuntersuchung des Tumors durch den Pathologen. Wurde ein Brust-
krebs und/oder seine Tochtergeschwiilste als ,,Hormonrezeptorpositiv”
erkannt, was die Voraussetzung fir eine Antihormontherapie ist, stehen
inzwischen zahlreiche Strategien zur Verfigung, um den Tumorzellen
ihre Hormon-Grundlage zu entziehen. Welche Strategie fir eine Patien-
tin dabei die richtige ist, hdngt von verschiedenen Faktoren ab.

Menopausenstatus:

Menopause bezeichnet den Lebensabschnitt von Frauen in den
Wechseljahren. Sind diese voriiber, beginnt die Postmenopause. Diese
ist gekennzeichnet von einer deutlich geringeren Hormonbildung, da
die Eierstdcke als Hauptlieferanten ihre Arbeit eingestellt haben.

Krankheitsstadium:

Ob ein frihes Mammakarzinom adjuvant behandelt wird oder bei einer
fortgeschrittenen Erkrankung eine palliative Therapie geplant ist, hat
ebenfalls Einfluss auf die Wahl der Medikamente.

Vorbehandlungen:
Manche Wirkstoffe kommen nur zum Einsatz, wenn andere Behandlun-

gen versagt haben.
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Die Méglichkeiten der Antihormontherapien:
Die Antihormontherapie bedient sich verschiedener Taktiken, um den
Tumorzellen ihre Hormon-Grundlage zu entziehen. Sie werden nach-

folgend vorgestellt.

Konkurrenten:

selektive Ostrogenrezeptormodulatoren/ Ostrogenrezeptor-
Downregulatoren

Die Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe, die irrefihrend auch als
+Anti-Ostrogene” bezeichnet werden, sind ein geringfligig veranderter
Nachbau des Hormons Ostrogen und werden mit dem Begriff SERM
zusammengefasst. Dies ist eine Abklrzung der englischen wissenschaft-
lichen Bezeichnung ,selective estrogen receptor modulator”.

Sie konkurrieren mit dem echten Ostrogen um den Hormonrezeptor,
blockieren ihn und verhindern an Brustkrebszellen den hormongesteuer-
ten Wachstumsimpuls. In anderen Organen, z. B. der Gebarmutter, wir-
ken sie aber wie das echte Hormon (deshalb ,selektiv” = ,ausgewahlt”).
Der alteste und bekannteste Vertreter ist Tamoxifen, das in allen Phasen
der Brustkrebstherapie seinen Platz hat und als Tablette eingenommen
wird. Ein weiterentwickelter SERM ist Fulvestrant, das nur fir die fortge-
schrittene Erkrankung zugelassen ist und als monatliche Depotspritze
verabreicht wird. Es parkt die Ostrogen-Antennen nicht nur zu, sondern
zerstort diese, sobald der Wirkstoff den Rezeptor besetzt hat. Daher die
Bezeichnung ,Ostrogenrezeptor-Downregulator”.

Saboteure:

Aromatasehemmer (nicht-steroidal/steroidal)

Auch nach den Wechseljahren bildet der weibliche Kérper noch Ostro-
gene. Beispielsweise sind die Leber oder das Fettgewebe solche
,Ersatzfabriken”, wo ein bestimmtes Hormon in Ostrogen umgebaut
wird. Das dafur bendtigte ,Werkzeug” ist das Enzym Aromatase.



Forscher konnten Wirkstoffe entwickeln, die dieses ,Werkzeug” unbrauchbar
machen — die Aromatasehemmer.

Aufgrund ihres chemischen Bauplans, der auch namensgebend ist, werden
sie in zwei Gruppen unterschieden:

nicht-steroidale Aromatasehemmer: Anastrozol und Letrozol

steroidaler Aromatasehemmer: Exemestan

Alle drei Wirkstoffe liegen in Tablettenform vor und dirfen nur in der Post-
menopause verordnet werden, sind aber sowohl fir die adjuvante als auch

fur die palliative Behandlung zugelassen.

Nebenwirkungen der Antihormontherapie
.Keine Wirkung ohne Nebenwirkung”- diese Aussage trifft leider auch auf
die Antihormontherapie zu, auch wenn sie innerhalb der Krebsmedizin zu

den nebenwirkungsérmsten Behandlungen z&hlt.

Ubersicht der Nebenwirkungen

Wechseljahr-Beschwerden:

Ausnahmslos verursachen alle in der Antihormontherapie eingesetzten
Medikamente die im Zusammenhang mit den Wechseljahren bekannten
Beschwerden:

° Hitzewallungen,

e Schlafstérungen und

° verringertes sexuelles Verlangen.
Durch geeignete medikament&se
Unterstltzung und Eigeninitiative
sind diese Begleiterscheinungen

meist gut zu meistern.

\ !
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Blutgerinnungsstérung:

Die antihormonellen Wirkstoffe beglnstigen die Entstehung von
Venenthrombosen und Embolien (wandernde Blutgerinnsel). Bei entspre-
chender Vorbelastung (z.B. Krampfadern) sollten geeignete MaBnahmen
ergriffen werden (Stltzstrumpfhose, evtl. blutverdiinnende Medikamente),
um das Risiko zu verringern.

Knochenschwund (Osteoporose):

Alle Wirkstoffe — auBer Tamoxifen — haben einen negativen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel und beglnstigen die Entstehung einer Osteoporose
(Knochenschwund), was zu Knochenbrichen fihren kann. Eine Messung der
Knochendichte kann deshalb VOR Behandlungsbeginn sinnvoll sein. Finden
sich dabei verringerte Werte, sollten diese wahrend der Antihormontherapie
kontrolliert werden. Mit Medikamenten aus der Gruppe der Bisphosphonate
steht eine wirksame Behandlung der Osteoporose zur Verfligung. Kalziumrei-
che Erndhrung, Vitamin D, viel Bewegung im Tageslicht sowie spezielle

Osteoporose-Gymnastik kdnnen ebenfalls die Knochenstabilitat starken.

Gelenksschmerzen (Arthralgien):

Bei der Antihormontherapie (ausgenommen Tamoxifen) kdnnen vermehrt
Gelenksschmerzen auftreten. Sollten Gelenksschmerzen auftreten gibt es
mehrere Behandlungsmdglichkeiten,

u.a. Physiotherapie und auch

entzindungshemmende
Medikamente.

Bitte fragen
Sie sofort nach,
falls Unklarkeiten
bestehen!



Besonderheit Tamoxifen:

Der Wirkstoff kann zu einer Verschlechterung der Sehkraft fihren.

Eine zwar seltene aber gravierende Folge von Tamoxifen ist das erhéhte
Risiko, auch an Gebarmutterkrebs (Endometrium-Karzinom) zu erkranken.
Durch eine sorgfaltige Auswahl des flr Sie am besten geeigneten
Medikamentes, eine gute Aufklérung tGber die damit verbundenen
Nebenwirkungen sowie deren Behandlung kann Ihr Arzt aber sicherstellen,
dass Sie diese Langzeitbehandlung fur sich als Vorteil erkennen kénnen
und - trotz einiger Nebenwirkungen — auch Uber Jahre zuverlassig die
Chance der Antihormontherapie nutzen. Denn nur ein Medikament,

das auch genommen wird, kann wirken (Therapietreue).
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Wenn die Antihormontherapie (scheinbar)
nicht mehr wirkt

Man sollte meinen, dass die Antihormontherapie (AHT) stets zuverlas-
sig und langfristig ihren erwarteten Behandlungserfolg gewahrleistet,
handelt es sich dabei doch um eine zielgerichtete Therapie, die nur ver-
ordnet wird, wenn im Tumorgewebe die erforderlichen Merkmale — die
Hormonrezeptoren — nachgewiesen wurden. Doch die Erfahrung zeigt,
dass trotz antihormoneller Therapie der Brustkrebs erneut auftreten
(Rezidiv) oder Metastasen bilden kann. Der Verdacht liegt nahe,

dass die Tumorzellen unempfindlich (resistent) fir die antihormonellen
Wirkstoffe geworden sind. Um dieses (scheinbare) Versagen der Anti-
hormontherapie zu verstehen, missen die ,,Uberlebensstrategien“
von Krebszellen nadher betrachtet werden.

»Plan B” Uiberlistet die Antihormontherapie

Das Bestreben von bosartigen Tumoren ist, sich moglichst rasch
auszubreiten und so gesundes Gewebe zu zerstoren. Daflr sind in
Krebszellen Steuerungsmechanismen ausgeschaltet, die gesunden
Zellen den Eingriff in andere Gewebe verwehren.

Dartber hinaus haben Tumorzellen auch die Fahigkeit, grundsatzlich
mehrere Impulsgeber (Botenstoffe) fir raschere Zellteilung zu nutzen.
Das konnen Hormone oder Wachstumsfaktoren sein, die ohnehin im
Kérper zirkulieren, den Zellen also von auBen zur Verfigung gestellt
werden. Es gibt aber auch , Teilungsbeschleuniger”, die von den
Krebszellen im Inneren selbst hergestellt werden kénnen und dort auch
wirken, um die erforderlichen Schritte zur Vervielfaltigung einer Tumor-
zelle anzustofBen — ,Plan B”.

Da Krebszellen, die mit der Antihormontherapie erfolgreich in ihrer
Teilungswut gebremst wurden, zugrunde gehen, kdnnen diejenigen, die
besonders gut mit der Ersatzstrategie ausgestattet sind, die Oberhand

gewinnen und ganz auf diesen Weg umschalten.



Damit werden die Tumorzellen unabhangig von ihrem ursprtinglichen
Teilungsimpuls (den Hormonen) und die Erkrankung kann — trotz AHT —

fortschreiten.

Der Forschung ist es gelungen, die Strategie zu ergriinden, mit denen
hormonrezeptor-positive Tumorzellen die antihormonelle Therapie

ins Leere laufen lassen.

Biindnis in der zielgerichteten Brustkrebstherapie

Der Schlissel zur Klarung, warum die Antihormontherapie scheinbar
versagen kann, wurde mit der Entdeckung eines Enzyms gefunden.
Dieses gibt das Startersignal fur verschiedene Kettenreaktionen in der
Zelle, die ihr das Uberleben, die Vermehrung und auch das Auswandern
in andere Korperregionen ermdglicht. Dieses Enzym, abgekdrzt
+mMTOR" genannt, ist ein Multitalent und hat eine spannende Ge-
schichte, die sich schon in der ausgeschriebenen Bezeichnung ankiin-
digt: mammalian target of rapamycin (mTOR). Die Ubersetzung lautet:

.Ziel des Rapamycins im Saugetier”.

Rapamycin ist ein Arzneistoff, der das Immunsystem unterdrickt. Es
wurde urspringlich fir die Transplantationsmedizin entwickelt, damit der
Kérper eines Organempfangers den ,Fremdling” nicht abstéBt. Dabei
wurde beobachtet, dass Transplantationspatienten, die mit dem Wirk-
stoff Rapamycin behandelt wurden, seltener bésartige Tumore
entwickelten als Patienten, die mit anderen Wirkstoffen vor der Organ-
abstoBung geschiitzt wurden. Neugierige Forscher wollten deshalb her-
ausfinden, wo und wie der Wirkstoff in die Prozesse der Zelle eingreift.
Sie haben nicht nur das Enzym entdeckt, sondern mit ihm auch einen
neuen Angriffspunkt fir eine zielgerichtete Krebsbehandlung. Das war
die Geburtsstunde fur die Entwicklung einer neuen Wirkstoffgruppe fur
die medikamentose Krebstherapie, die ,,mTOR-Hemmer".
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Der Arzneistoff Everolimus wurde 2009 fiir die Behandlung des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms zugelassen. Im Laufe der wissenschaftli-
chen Arbeit reifte auch die Idee, diesen Wirkstoff bei der Behandlung
von Brustkrebs zu erforschen. Die Ergebnisse waren erfolgversprechend:
Der Einsatz von Everolimus schaltete beim Mammakarzinom den un-
heilvollen Signalweg des mTOR-Enzyms nicht nur aus, sondern bei
hormon-rezeptor-positiven Tumoren, die unter der Antihormonthera-
pie fortgeschritten waren, die Wirksamkeit der AHT auch wieder an.
Damit war der Weg flr ein neues Blindnis zweier zielgerichteter

Behandlungen bereitet.

Die Kombination von Antihormontherapie

und einem mTOR-Hemmer

Mit der wissenschaftlichen Zulassungsstudie (Bolero-2-Studie) wurde
dieses neue Biindnis firr die Behandlung des fortgeschrittenen Mamma-
karzinoms auf den Prifstand gestellt. Sie sollte kléren, ob die Behand-
lung von Brustkrebspatientinnen mit fortgeschrittener Erkrankung im
.Doppelpack” wirksamer ist als die ausschliefliche Therapie mit dem
Aromatasehemmer-Wirkstoff Exemestan. Die Kombination konnte den
Krankheitsverlauf eindeutig verlangsamen. Deshalb stellt sich lhnen
diese Medikamenten-Partnerschaft etwas ausfihrlicher vor.

Das nachfolgende Schaubild zeigt stark vereinfacht, in welch vielféltiger
Weise das mTOR-Enzym in der Zelle —

aktiv ist und wie der mTOR-

Hemmer Everolimus dieses

Antihormontherapie mTOR-Hemmer

Multitalent angreift. /

Ostrogen
s 3

mTOR

| 4 !
/ Hormon- o
( rezeptor =™

L -
Hemmung des
Tumorwachstums

Tumorzelle



Welche Patientinnen kénnen mit dem
~Doppelpack” behandelt werden?

Die Behandlung mit diesem ,Doppelpack” aus Antihormontherapie
(AHT) und mTOR-Hemmer ist an vier Voraussetzungen geknipft:

1) Da die AHT einer der beiden Partner ist, muss die feingewebliche
Untersuchung der Tumorzellen das Ergebnis

+Hormonrezeptorpositiv” ausweisen.

2) Die Krebszellen missen HER2-negativ sein, dirfen also keine

vermehrten HER2-Antennen tragen.

3) Nur Patientinnen, die bereits die Wechseljahre hinter sich haben
(also in der Postmenopause sind), kommen dafiir in Frage.

4) Es muss eine Therapie mit einem nicht-steroidalen Aromatasehemmer
(Anastrozol oder Letrozol) erfolgt und die Erkrankung wahrend oder
nach dieser Therapie wieder aufgetreten oder fortgeschritten sein.

Mit welcher Antihormontherapie (AHT) kann der

MTOR-Hemmer kombiniert werden?

Gegenwartig ist nur die Kombination von Everolimus mit dem

steroidalen Aromatasehemmer Exemestan zugelassen.
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Was missen Sie bei der Einnahme von Everolimus
(AFINITOR®) beachten:

Einnahme

Immer zur gleichen Tageszeit.

Entweder immer zu einer Mahlzeit

oder immer zwischen Mahlzeiten.

UNZERKAUT mit einem Glas Wasser.
Bitte nicht teilen oder zerstickeln! \‘
Sollten Sie die Tablette nicht im Ganzen
schlucken konnen, bitte unbedingt
behandelnden Arzt Riicksprache halten.

Keine Grapefruit, Blutorangen
oder Sternfrucht und deren Safte.

Achten Sie bitte auf die richtige Stérke
und Anzahl der Tabletten.

Vergessene Dosen nicht nachholen, sondern am
nachsten Tag mit der Ublichen Dosierung fortfahren.

Kleine Helfer wie z. B. Sticker oder Zettel
verwenden. Auch Angehérige und/oder
Freunde kénnen Sie an die Einnahme

erinnern.

Ein Therapietagebuch kann ebenfalls
sehr nitzlich sein. lhr Arzt kann

lhnen das AFINITOR®-Therapietagebuch
zur Verfigung stellen.

Mein Therapietagebych



Warum ist die konsequente Therapiedurch-
fuhrung (= Therapietreue) so wichtig?

Der Begriff , Therapietreue” (engl. compliance) bezeichnet Ihre Bereit-
schaft, die &rztlichen Anweisungen zuverldssig zu befolgen.
Therapietreue bezieht sich sowohl auf die Einhaltung der notwendigen
Untersuchungen als insbesondere auch auf die regelmaBige Einnahme
der Tabletten. Die gemeinsame Entscheidung von Ihnen und lhrem be-
handelnden Arzt Gber die fir Sie am besten geeignete Therapie ist die
Grundvoraussetzung, um den gewlnschten Therapieerfolg zu erreichen.
Die Behandlungsziele werden gemeinsam von Ihnen und lhrem behan-
delnden Arzt festgelegt. Sie sollten an der Entscheidungsfindung aktiv
mitwirken, denn es ist sehr wichtig, dass Sie diese Entscheidung jeden
Tag in Form der regelmaBigen Tabletteneinnahme umsetzen werden.
Voraussetzung dafir ist, dass sowohl Sie als auch lhr behandelnder Arzt
davon Uberzeugt sind, die fir Sie beste Therapie gewahlt zu haben und
diese beizubehalten.

Vertrauen in das Patienten-Arzt-Gesprach

Das Sie behandelnde Team (dazu gehdren auch Ambulanzschwestern, -
pfleger, Psychologen, Physiotherapeuten etc.) und Sie haben ein ge-
meinsames Anliegen, ndmlich die erfolgreiche Behandlung lhrer
Erkrankung. Das Vertrauen zu lhrem behandelnden Arzt und dem Team
ist dabei von besonderer Bedeutung und stellt gleichsam die Basis einer
gelungenen Patienten-Arzt-Beziehung dar. Damit Sie gemeinsam mit
lhrem behandelnden Arzt eine Entscheidung Uber lhre individuelle The-
rapie treffen kénnen, sollten Sie vorab Uber die wichtigsten Informatio-
nen verflgen.

Wie viel Information Sie wiinschen, entscheiden Sie selbst. Einige Pa-
tientinnen wiinschen mehr, andere weniger umfangreiche Informationen.
Im Laufe der Behandlung kénnen weitere Fragen auftreten, die lhnen Ihr
behandelnder Arzt gern beantwortet.
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Ilhr Beratungsgesprach beim Arzt

Untersuchungen tber den Nutzen von Aufklarungsgesprachen haben
gezeigt, dass viele Patienten nur einen Bruchteil dessen behalten,
worlber gesprochen wurde. Das liegt u.a. an den oft komplexen Inhalten
und der emotionalen Anspannung, unter der gerade Krebspatienten

stehen.

Damit Sie einen maglichst groBBen Nutzen aus dem Beratungsgesprach

mit lhrem Arzt ziehen kénnen, geben wir lhnen einige Tipps:

* Bereiten Sie sich auf das Gesprach vor und notieren Sie Ihre Fragen.

° Pro Termin sollten Sie nicht mehr als finf Fragen mitbringen (lieber
kirzere und haufigere Gespréche als zu lange).

* Nehmen Sie eine Person lhres Vertrauens mit. Vier Ohren

héren mehr als zwel.

* Machen Sie sich Notizen Uber die Informationen

lhres  Arztes, damit Sie zuhause in Ruhe
nochmals dariiber nachdenken kénnen.

* Scheuen Sie sich nicht, sofort nachzufragen,
wenn Sie das GefUhl haben, dass lhnen
etwas nicht ganz klar ist. Ihr behandelnder
Arzt wird lhnen gern schwierige und

komplexe Zusammenhénge so einfach wie

Notieren
Sie sich wichtige
Fragen, die Sie im
Gesprach mit der
Arztin/dem Arzt
klaren wollen.

moglich erkléren.

lhre Fragen kénnen u. a. folgende Themen betreffen:

* Informationen zum Verlauf der Erkrankung

° Hinweise zur Notwendigkeit der fortlaufenden Therapie

* Beschreibung der Folgen einer Nichtbehandlung oder
des Therapieabbruchs

° mogliche Folgeerkrankungen

* Nutzen, Wirkungen, Risiken und Nebenwirkungen der Behandlung

° Begleittherapien gegen Nebenwirkungen



° Moglichkeiten der Symptomkontrolle

o zeitlicher Ablauf und klare Angaben zur Durchfiihrung der Therapie

° physische (kérperliche) und psychische (seelische) Probleme

° Partnerschaft und Sexualitét

* psychologische Hilfsangebote (auch fur lhre Angehérigen)

° erganzende (komplementare) medizinische MaBnahmen

° Hinweise zur Erndhrung bzw. Vermeidung bestimmter Nahrungsmittel
* Physiotherapie, Selbsthilfegruppen

Ihr behandelnder Arzt wird lhnen genau erklaren, wie Sie die beiden
Medikamente einnehmen miissen.

Folgende Angaben sollten fur beide Medikmente

unbedingt enthalten sein:

° Stérke der Tabletten

° Anzahl der Tabletten pro Tag

° Einnahme-Zeiten

Das AFINITOR® Therapie-Tagebuch
kann hier sehr hilfreich sein.

Informieren
Sie lhren behandelnden
Arzt Uiber alle Arzneimittel
(verschreibungspflichtige und
nicht verschreibungspflichtige
Medikamente, Vitamine und
Pflanzenpréaparate), die
Sie einnehmen.

Lassen Sie sich rechtzeitig das
nachste Rezept ausstellen und holen

Sie die neue Medikamentenpackung
aus der Apotheke, damit Sie auch im
Urlaub oder an einem langen Wochenende
lhre Behandlung zuverléssig ohne Unterbre-
chung durchfihren kénnen. Die konsequente und
zuverléssige Einnahme lhrer Tablette(n) ist zur Erreichung

des gewlinschten Therapieerfolges wichtig.



Wo kénnen Sie sich Unterstiitzung holen?

Eine Krebserkrankung verlduft selten ohne Einfluss auf die Lebensqualitat.
Hierzu gehéren auch Verdnderungen in der Wahrnehmung im personli-
chen Umfeld, wie Partnerschaft, Familie und Beruf. Die von lhnen wahrge-
nommenen Verdnderungen kénnen sich dabei sowohl im kérperlichen als
auch im seelischen Befinden ausdriicken.

Es ist ganz natUrlich, dass bei Ihnen im Verlauf lhrer Erkrankung Zweifel

und Unsicherheit auftreten.

Fihlen Sie sich mit Ihren Sorgen bitte nicht allein
gelassen. Holen Sie sich jede nur mégliche
Hilfe, und davon gibt es reichlich, z. B. aus-
gebildete Experten wie Psychoonkologen,
Psychologen und Psychotherapeuten.
Sie kdnnen lhnen helfen, sich aktiv mit
lhren Zweifeln/Angsten auseinander
zu setzen und sich positiv auf das
Leben mit der Krankheit einzustellen.
Jeder Mensch geht mit seiner Erkran-

kung anders um.

Wichtig fur Sie ist es, lhren eigenen
personlichen Weg zu finden. Viele
Patienten treffen sich in Selbsthilfegrup-
pen, um sich auszutauschen und Anregun-
gen Uber verschiedene Moglichkeiten der

Krankheitsbewéltigung zu erhalten. Nehmen Sie
das Angebot zum offenen Austausch in Selbsthilfe-

gruppen wahr.

Auf Seite 33 finden Sie Kontakte von Patientenorganisationen

& Interessenvertretungen.
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Keine Wirkung ohne mdégliche Nebenwirkungen
Bevor ein Medikament zur Behandlung zugelassen wird, durchlauft es
umfangreiche klinische Untersuchungen im Hinblick auf Wirksamkeit und
Vertraglichkeit, wobei eine sorgfaltige Dokumentation von auftretenden
Nebenwirkungen erfolgt.

Nebenwirkungen sind unerwinschte Begleiterscheinungen, die bei
jeder medikamentdsen Behandlung auftreten und bei jedem Patienten
unterschiedlich ausgepragt sein kénnen. Sogar bei einem , Placebo”
(Medikament ohne Wirkstoff) werden haufig Nebenwirkungen beobach-
tet, die allein aufgrund der Erwartungshaltung der Patienten hervorgeru-

fen werden.

Wichtig fur Sie ist es, mégliche Nebenwirkungen als Begleiterscheinung
der Behandlung lhrer Krankheit zu akzeptieren. lhre individuelle Erwar-
tungshaltung kann dabei durchaus das Auftreten und das AusmalB der
Therapie-Begleiterscheinungen beeinflussen. Denn neben den mogli-
chen Nebenwirkungen der Antihormontherapie (Exemestan) hat auch
das Medikament AFINITOR® Nebenwirkungen. Wie bei allen zielge-
richteten Therapien kommen deren Angriffspunkte in Krebszellen
gehauft vor, finden sich aber auch in gesunden Zellen. Bitte andern

Sie keinesfalls die Behandlung und/oder brechen Sie die Therapie nicht
eigenstandig ab, bevor Sie mit Ihrem behandelnden Arzt gesprochen
haben. Gegen viele der Nebenwirkungen gibt es heute vorbeugende
MaBnahmen und sehr wirksame Medikamente, die dazu beitragen,
dass Nebenwirkungen in abgemilderter Form oder gar nicht auftreten.
Gemeinsam mit lhrem behandelnden Arzt werden Sie lber den weiteren

Therapieverlauf entscheiden.
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Welche Nebenwirkungen sind mit AFINITOR® méglich?
Wie alle Arzneimittel kann auch AFINITOR® Nebenwirkungen haben, die aber
nicht bei jeder Patientin auftreten mussen.

BEENDEN Sie die Einnahme von AFINITOR® und suchen Sie unverziiglich
medizinische Hilfe auf, wenn Sie eine der folgenden Anzeichen fir eine
allergische Reaktion zeigen:

* Schwierigkeiten beim Atmen und Schlucken

e Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Hals

e starker Juckreiz der Haut mit rotem Hautausschlag oder Blasen

Hier finden Sie fiir einige Nebenwirkungen Hinweise, was Sie als
Patientin tun kénnen und welche Unterstiitzung Sie durch lhren
behandelnden Arzt erhalten.

Schmerzen und Geschwiire im Mund (Stomatitis):

Eine Stomatitis kommt sehr haufig vor, das bedeutet, sie kann bei mehr als

1 von 10 Behandelten auftreten. Wenn sie auftritt, dann haufig wahrend der
ersten Therapie-Wochen. Die Abheilung der Geschwire erfolgt meistens
innerhalb von 10-14 Tagen. Mit Fortdauer der Therapie nimmt die Haufigkeit
dieser entziindlichen Verdnderungen oft ab.

Sorgen Sie fiir eine gute Mundhygiene

° Putzen Sie nach jeder Mahlzeit vorsichtig Ihre Zéhne und verwenden
Sie Zahnseide.

* Verwenden Sie eine milde Zahnpasta (z. B. Kinderzahnpasta) und eine
weiche Zahnbdrste.

* Sollten Sie eine Zahnprothese tragen, so achten Sie bitte darauf, dass
diese gut sitzt.

* Spllen Sie regelmaBig mit Salbeitee, isotonischer Salzlésung oder
alkohol-/peroxidfreiem Mundwasser, um die Mundschleimhaut
feucht zu halten.



* Vermeiden Sie Mundspulungen,
die Alkohol, Peroxide, Jod
oder Thymianverbindungen
enthalten.

* Achten Sie auf regel-
maBige Zahnarztkontrollen.

Veréndern Sie lhre Erndhrung

* Vermeiden Sie pikante, saure-
reiche und salzige Lebensmittel
und Getranke.

* Vermeiden Sie harte, knusprige

und krustige Lebensmittel.

* Vermeiden Sie alkoholische Getranke.

* Konsumieren Sie Speisen und Getranke méaBig warm;
meiden Sie heiBe Speisen und Getrénke.

¢ Die Verwendung von hochkalorischer Trinknahrung (erhéltlich

in Apotheken) kann eine hilfreiche Unterstiitzung sein.

Linderung ist méglich durch:
o Kuhlung mit Eiswirfeln, gefrorenen Ananasstiicken oder zu Kugeln
gefrorenem Ananassaft (der Ananas-Inhaltsstoff Bromelain hat

entziindungshemmende und wundheilungsférdernde Wirkung).

Ihr behandelnder Arzt kann lhnen:

° bestimmte Mundspullungen und Lutschtabletten empfehlen.

e falls Sie Zahnprothesen tragen, eine Haftcreme mit einem
Lokalané&sthetikum zur Schmerzlinderung verordnen.

 ein spezielles Mundgel empfehlen, welches 3 x taglich oder
nach Bedarf mindestens Stunde vor der néchsten Flissigkeits- oder
Nahrungsaufnahme anzuwenden ist. Dieses Gel hilft, Schmerzen
wahrend der Nahrungsaufnahme zu reduzieren.
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Entziindliche Lungenveréanderungen (Pneumonitis)

Eine entzlindliche Lungenverdanderung kommt sehr haufig vor, das
bedeutet, dass sie bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten kann.
Wenn es zu einer entziindlichen Lungenverdnderung kommen sollte,
tritt diese eher spéter (bis zu 4-6 Monate) nach Therapiebeginn auf.
Kontaktieren Sie umgehend lhren behandelnden Arzt, falls Sie eine
oder mehrere der folgenden Beschwerden haben:

e Fieber, Husten

° Atemschwierigkeiten

* Keuchen

Sollten sich diese Symptome rasch verschlechtern, suchen Sie bitte
eine Notfallambulanz auf oder rufen Sie den Notarzt und weisen Sie auch
hier unbedingt darauf hin, dass Sie mit AFINITOR® behandelt werden.
Die Ursachen fir diese Beschwerden sollten so rasch wie méglich abge-

klért und therapeutische MaBnahmen ergriffen werden.

Odeme (Schwellung des Gewebes aufgrund einer Einlagerung

von Fliussigkeit aus dem GefaBsystem) in Armen, Handen,

FiBen, FuBkndcheln oder anderen Teilen des Kérpers

Odeme kommen sehr haufig vor, das bedeutet sie kénnen

bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten.

Hilfreiche MaBnahmen sind:

¢ Elastische Binden und Kom-
pressionsstrimpfe; diese
férdern die Rickbildung von
Schwellungen.

¢ |hr behandelnder Arzt kann
Lymphdrainagen (Massage
zur Férderung des Lymph-
abflusses) und/oder andere
physikalische MafBnahmen

verordnen.




Chronische Miidigkeit und Erschdpfung (Fatigue)
Fatigue ist ein Gefihl standiger, sich auch in Ruhephasen nicht bessernde
Mudigkeit und Energielosigkeit. Dies kann eine Begleiterscheinung lhrer
Grunderkrankung sein, kann aber durch Therapie mit AFINITOR® ver-
starkt auftreten. Fatigue kommt sehr haufig vor, das bedeutet, dass sie
bei bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftritt.
Hilfreiche Mal3nahmen sind:

leichte und regelmaBige korperliche

Aktivitat/Bewegung, wie Spazierengehen

oder Wandern

Rehabilitation

Massage

bestimmte Formen der Verhaltens-

therapie (z.B. Tanztherapie)

den Tag nach Prioritaten planen,

damit Sie die wichtigsten Aufgaben

dann erledigen kénnen, wenn Sie lber

die meiste Energie verfligen

ein Tagebuch fihren, um herauszufinden,

zu welchen Zeiten Sie Uber die gréBte Kraft verfiigen

fur Alltagsverrichtungen Freunde und Familie um Hilfe bitten
Kraft sparen, indem Sie statt Treppen zu steigen, Aufzug oder
Rolltreppe benutzen und ggf. Hilfsmittel wie Geh- oder Greithilfen
verwenden. Falls diese MalBhahmen nicht ausreichen, kann lhnen

Ilhr behandelnder Arzt auch ein Medikament verordnen.
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Hautverdnderungen - Hautausschlag, trockene Haut, Juckreiz
Hautverdanderungen kommen sehr haufig vor. Das bedeutet, sie kénnen
bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten.

Hilfreiche MalRnahmen sind:

e Zurlckhaltende Verwendung von Wasch- und Desinfektionsmitteln
oder Seife. Vorteilhaft ist die Verwendung von pH-neutralen,
parfimfreien und riickfettenden Pflegeprodukten.

o |hr behandelnder Arzt kann lhnen Cremes und Salben, die der
Austrocknung entgegenwirken, empfehlen bzw. verschreiben.

e Das Tragen von leichter, nicht beengender Kleidung aus Baumwolle
ist empfehlenswert.

° Vermeiden Sie unbedingt das Tragen von einschneidenden Trégern etc.

* Vermeiden Sie heil3e Bédder und Duschen.

* Vermeiden Sie exzessive Sonnenexposition. Verwenden Sie entspre-
chende Kleidung und eine Sonnenschutzcreme mit hohem
Lichtschutzfaktor.

* Vermeiden Sie starke Hitze und groBe Kalte.

e Bei Juckreiz kann lhnen Ihr behandelnder Arzt ein lokal anzuwenden-

des oder einzunehmendes Medikament zur Unterdriickung des Juckrei-

zes (Antihistaminikum) verschreiben.

Appetitverlust (Gewichtsverlust)

Appetitverlust kommt sehr haufig vor. Das bedeutet, er kann bei mehr

als 1 von 10 Behandelten auftreten.

Hilfreiche MaBnahmen sind:

* RegelmaBiges Essen (besonders wichtig!).

° Wahlen Sie bevorzugt kleine Portionen und nehmen Sie sich die Zeit,
mehrmals téglich zu essen.

° Es gibt keine spezielle Diat gegen Krebs, vermeiden Sie daher bitte
jede Form des Fastens.

* Sollten Sie Probleme mit der regelmaBigen Nahrungsaufnahme haben,
sprechen Sie mit einer Ditberaterin (sie kann lhnen hochkalorische

Nahrung empfehlen).



Erhéhte Blutzuckerwerte (Anzeichen von Diabetes)

Erhohte Blutzuckerwerte kommen sehr haufig vor. Das bedeutet, es kann
bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten.

lhr behandelnder Arzt wird vor Therapiebeginn Ihren Blutzucker kontrol-
lieren und, falls dieser nicht im “Normbereich” liegt, Ihnen entsprechende
Anweisungen geben. Kontaktieren Sie bitte umgehend lhren behandeln-
den Arzt, falls Sie eine oder mehrere der folgenden Beschwerden haben:
Starken Durst, groBe Harnmengen, verstarkter Appetit bei Gewichtsver-

lust und/oder ausgepragte Mudigkeit.

ACHTEN Sie auf folgende Symptome und kontaktieren Sie lhren

behandelnden Arzt umgehend bei:

* Neu-Auftreten oder Verschlechterung von Husten

* Atemnot und/oder Schmerzen in der Brust

* Anschwellen der Atemwege oder der Zunge

* Infektionen und Entziindungen

e Schmerzen durch offene Wunden und/oder Geschwiire im Mund,
auf der Zunge oder den Lippen

Wichtige
Informationen tiber
weitere unerwiinschte
Wirkungen entnehmen
Sie bitte den Packungs-
beilagen bzw. besprechen
Sie alles mit lhrem
behandelnden Arzt.
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Auch wenn bei fortgeschrittenem Brustkrebs eine Heilung im engeren
Sinne nicht zu erwarten ist, gibt es Heilsames flr die seelischen
Krankungen, die oft damit verbunden sind. Manches mag so selbstver-
sténdlich erscheinen, dass es gerade deshalb notwendig wird, es sich

erneut bewusst zu machen.

Bewegung und Sport hilft. Das belegen zahlreiche Studien mit Krebspa-
tienten. Finden Sie heraus, was lhnen Freude macht, was in lhrem Umfeld
angeboten wird. Gehen Sie das Abenteuer ein, aktiv

zu werden, gerade wenn Sie bisher ein

.No sports”- Typ waren.

Beim Essen und Trinken kénnen
Sie Neues ausprobieren, nicht
zuletzt auch, weil moglicher-
weise der Umgang mit den Ne-
benwirkungen lhrer
Medikamente eine Umstellung
geradezu herausfordert. Das
muss nicht automatisch den Ver-

zicht auf Genuss bedeuten.

Pflegen sie Hobbys, die viel-
leicht wieder oder neu entdeckt
werden wollen: z. B. Musik, Sam-
melleidenschaft,

Vogelkunde oder Basteleien sind echte
Freuden- und Kraftquellen.




Die innere Harmonie (wieder) finden —

eine tiefe Sehnsucht vieler
Menschen, vielleicht auch lhre.
Nicht nur die asiatischen
Methoden wie Yoga,
Qigong, Tai-Chi sind
dabei Brickenbauer.
Auch Gestalt- und
Tanztherapie kénnen

daflir Wegbereiter sein.

Sie haben das Recht,

lhr Leben auf den
Prifstand zu stellen.

Es kann sehr entlasten, zu
kléren, ob alle Beziehungen,
die Sie pflegen, lhnen auch wirk-

lich (noch) guttun oder eine Last sind,
und ob Sie Verpflichtungen, die Sie
eingegangen sind, auch tatséchlich
noch erfillen kénnen und wollen. Rau-
men Sie ruhig ein wenig in lhrem Leben
auf, auch wenn das nicht jedem gefallt.
Dadurch gewinnen Sie Kraft und

Zeit fur sich und lhre eigenen Bedurfnisse.

Und — der beste Arzt ist der Humor.

Verlernen Sie das Lachen nicht und richten Sie Ihr Augenmerk
auf die vielen komischen Seiten, die das Leben auch bietet.
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Zukunftsangsten mit Lebensmut begegnen

Jetzt sind Sie fast am Ende der Broschire angelangt — mit Neugier und
Ausdauer! Wenn Sie diese Stérken auch fir den Umgang mit lhrer
Erkrankung nutzen kénnen, ist es Ihnen bestimmt auch moglich, der
Herausforderung lhrer Zukunft mutig zu begegnen. Wir wiinschen Ihnen,
dass Angste, Zweifel und Sorgen, die sicher immer wieder auftauchen
werden, nicht die préagenden Geflhle Ihrer Zukunft sind. Vielmehr sollen
Zuversicht, Lebensfreude und Humor genug Raum

einnehmen und lhre Kraftquellen sein.

Wir wiinschen lhnen
alles erdenklich Gute
und viel Kraft bei der
Bewaltigung lhrer
Erkrankung!
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Patientenorganisationen &
Interessenvertretungen

Fihlen Sie sich mit Ihren Sorgen bitte nicht allein gelassen.
Es gibt heute viele konkrete Hilfsangebote, die speziell auf Ihre Situation

ausgerichtet sind.

Kostenlose Beratung und Hilfe erhalten Sie bei der Krebshilfe
in ganz Osterreich:
http://www.krebshilfe.net/beratung/beratungsstellen.shtm

Hilfe & Unterstiitzung finden Sie auch bei Europa Donna Osterreich:
Europa Donna Austria - Netzwerk Brustkrebs Osterreich

c/o Grichemonde

Goldschmiedgasse 2/6/5

1010 Vienna

Tel.: +43 (0) 699 / 14026897

E-Mail: info@europadonna.at
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Notizen:
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