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Nouveautés en soins de support?

Etude CO21 CHALLENGE évaluant I'impact d'un programme d’APA sur la survie sans maladie
de patients atteints d'un cancer du cd6lon de stade Ill ou |l a haut risque.

Etude API-CAT évaluant I'efficacité et la tolérance d’une "2 dose d’anticoagulant oral apixaban
pour les patients avec un cancer actif aprés 6 mois de traitement pour un événement thrombo-
embolique.

Etude évaluant l'utilisation du ponsegromab pour le traitement de la cachexie.

Etude OASIS évaluant l'utilisation de I'élinzanetant pour les symptomes vasomoteurs associés a
I’hormonothérapie dans le cancer du sein.
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Etude de phase lll sur I'impact d'un programme d'activité physique
adaptée sur la survie sans maladie de patients atteints d'un cancer du
cblon de stade lll ou Il a haut risque

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 3, 2025 VOL. 393 NO.1

Structured Exercise after Adjuvant Chemotherapy
for Colon Cancer

Cette étude a également été présentée a ’ASCO® 2025
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Schéma de I'étude CO21/CHALLENGE

Cancer du colon
opéré de stade lll ou
stade Il a haut
risque

Ayant terminé une
chimiothérapie
adjuvante dans les 2

.

Baseline

condition I :
physique

de référence

J

a 6 mois

889 patients — 55 sites- 6 pays
90% stades Il

Programme d'exercices
structurés (PES) + matériel
d'éducation a la santé

matériel d'éducation a la
santé

Objectif
principal :
Survie

sans
rechute
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Les deux groupes comparés:

Groupe exercices structurés : programme d’APA de trois ans, visant a accroitre ~2,5 heures
d’activité aérobie modérée par semaine (marche, vélo...), personnalis€, suivi par un spécialiste
APA.

Suivi bimensuel la premiére année, puis mensuel pour les deux années suivantes.

Groupe « éducation a la santé » : matériel éducatif sur activité physique et alimentation, mais
pas de programme d’APA

Soins standards post-traitement (surveillance du cancer...) étaient les mémes pour les deux
groupes.

Durée moyenne de suivi = 7,9 ans.
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L'objectif = augmenter I'activité physique de 10 MET/h/semaine par rapport a la
valeur de référence.

1 MET = unité d'énergie dépensée en restant assis pendant une heure
1 heure de marche rapide =4 MET-h

Les éducateurs en APA ont travaillé avec les patients pour créer une « prescription d'exercice »
basée sur leurs activités préférées et leur mode de vie.

La plupart des patients ont pu atteindre leur objectif en ajoutant 45 a 60 minutes de marche rapide
3 a 4 fois par semaine.
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Groupe APA exercices structurés

Temps

Soutien
comportemental

PA supervisée

Objectif PA

Phase |
0-6 mois

12 séances obligatoires
/ 2 semaines
En personne

12 séances obligatoires (combinées

avec celles ci-dessus)
12 séances fortement

recommandées

Augmenter progressivement
l'activité physique récréative de 10
MET/hevure par semaine par rapport
au niveau de référence

Phase Il
6-12 mois

12 séances obligatoires
/ 2 semaines
En personne ou virtuelles

12 séances fortement
recommandées

Individuelles basées sur des
objectifs personnalisés

sur la phase | avec une
augmentation maximale de 20
MET/heure par semaine

Phase llI
12-36 mois

24 séances obligatoires
Une fois par mois
En personne ou virtuelles

Recommandées par mois

Individuelles basées sur la
phase Il avec une limite
maximale de 27 MET/heure
par semdine

Adhésion (sessions
obligatoires)

» Phase | : 83%

» Phase Il : 68%

» Phase lll : 63%
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A Disease-free Survival

Percentage of Patients

No. of Patients
Exercise group
Health-education group

Survie sans rechute

¥ The CO21 CHALLENGE
Trial is the first
randomised controlled
trial to show that exercise

directly improves survival
in colon cancer patients.

'challenge-trial

Survie globale

Exercise group

Health-education

group i Total Patients
Difference Patients Who Died
i no.
7.1 t t
Pgﬁ_esrlg_eg)pom > Exercise Group 445 41
i Health-Education 444 66

Group
Hazard ratio, 0.63 (95% Cl, 0.43—0.94)

100
20 Exercise group
Patients
with Disease
60+ ! Health-education Recurrence,
Difference, group Total New Primary
6.4 peré?_t:fi points Patients Cancer, or Death
40 © o ) no.
| Exercise Group 445 03
i Health-Education 444 131
204 ! Group
1 Hazard ratio, 0.72 (95% C, 0.55-0.94)
1 2-sided P=0.02
0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 43 &0 72 24 96 108 120
Months
445 378 336 301 278 254 229 190 159 119 58 B Overall Survival
444 374 326 295 272 239 213 178 142 107 53
100+
B0
a
=
2
£ 60
-
B
b
£ 404
L1
1<
4
204
0 T
0 12

No. of Patients
Exercise group 445 428
Health-education group 444 431

397
394

349
359

T T T T T 1
48 &0 72 24 96 108 120

Months

331 208 267 225 188 141 71
335 294 760 213 176 134 59
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A Recreational Moderate-to-Vigorous Physical Activity

30
=
K :
= 254 Exercise group
5
23 ™
F= 4&
wE 154
2 Health-education
% 10 group
o
= 5
T T T T T T T
Baseline 5 12 13 24 30 36
No. of Patients Meonths
Exercise group 420 380 353 310 296 258 250
Health-education group 420 369 341 297 279 252 227

B Predicted Maximum Volume of Oxygen Consumption
374
36
35+
34
313
324
11
10
29

Exercise group

mlfkg/min

Health-education
group

v

T
Baseline 12 24 36

No. of Patients Months

Exercise group 386 321 282 215 186
Health-education group 371 282 251 206 162
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C 6-Minute Walk Distance

Exercise group T

Health-education

—

610
590
T 1
5704
8 I
k7
= 5504
5304
£
510 T T T
Baseline 6 12
No. of Patients
Exercise group 422 366 313
Health-education group 475 331 299

Effets indésirables : événements
musculo-squelettiques les plus
fréquents dans le groupe APA

(= 18,5 % contre 11,5 %) mais en
général tolérables.

24 i6
Months

250 210

236 186

D SF-36 Physical-Functioning Subscale

Change from Baseline

Health-education
group

Mo. of Patients

Exercise group 383
Health-education group 370

12 18 24 30 36 43 60
Months

366 333 317 286 278 250 224

344 312 304 278 263 237 1495
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Implications

1e" essai randomisé contrélé phase |ll montrant que 'APA apreés le traitement, améliore la survie
et réduit les récidives dans le cancer du célon.

Impact clinique : recommandations de prise en charge du cancer du colon devraient inclure.
I'exercice comme composante standard et non seulement comme soutien de qualité de vie.

Systemes de santé : nécessite des ressources pour intégrer des spécialistes de 'APA dans les
équipes de soins de canceérologie, des programmes personnalisés et le suivi.

Economie de la santé : coit-efficacité du programme. “rentable” comparé aux codts souvent
trés élevés des nouveaux traitements oncologiques.
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Limites

Généralisation : cancer du colon de stade Ill ou Il a haut risque, aprés chirurgie et
chimiothérapie. On ne sait pas (encore) si les mémes bénéfices s’appliquent dans d’autres
stades, d’autres types de cancer, ou dans les pays a ressources limitées.

Adhérence : maintenir une activité physique réguliére sur trois ans peut étre difficile pour de
nombreux patients selon leur état, leur environnement, leur soutien... Le programme APA (avec
suivi et adaptation) est essentiel.

Sécurité : bien qu’il N’y ait pas de complication significative, les événements musculo-
squelettiques étaient plus fréquents.
= Mise en place prudente, adaptée, avec surveillance.

Mécanismes : par quels mécanismes I'’APA améliore la survie (inflammation, immunité,
métabolisme...)? Analyses biologiques en cours.
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 10, 2025 VOL. 392 NO. 14

Extended Reduced-Dose Apixaban for Cancer-Associated
Venous Thromboembolism

Etude API-CAT
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Evaluer I'efficacité et la tolérance d’une > dose d’anticoagulant oral apixaban / ELIQUIS®
(2,5 mg X2/j) vs pleine dose (5 mgx2/j) patients avec un cancer actif aprés 6 mois de traitement
pour un événement thrombo-embolique.

Etude prospective randomisée internationale de non-infériorité, en double aveugle

Population : patients avec cancer actif ayant eu une TVP ou EP
Aprés 2 6 mois d’anticoagulation sans récidive documentée.

Intervention : apixaban 2,5 mg deux fois par jour vs apixaban 5 mg deux fois par jour, pendant
12 mois d’extension.

Critére principal : récidive de TVP (fatal ou non-fatale)

Critéres secondaires: saignements (majeurs et cliniquement pertinents)



Ol\'CO 1 766 patients randomisés (1:1). 121 centres et 11 pays différents
NORMANDIE Médiane délai entre TVP index et randomisation : 8,0 mois (IQR 6,5-12,6)

A Recurrent Venous Thromboembolism RéCidive TVP
100+

§ 3.0 Adjusted subhazard ratio Full-dose apixaban
= 904 with reduced vs. full dose,
8 gol 27  0.76(95%Cl 0.41-1.41)
_E 2.0 P=0.001 for noninferiority
E 709 = Reduced-dose
< 50+ L5+ apixaban
=
E 504 1.0
=
40
E 0.54
3 304
= | 0.0 T T T T
g 2 0 3 6 9 12
E 104
lﬂ 0_ I T T T
0 3 [ 9 12
Months since Index Event
Mo. at Risk
Full-dose apixaban 900 834 771 722 659
Reduced-dose 866 820 769 722 660
apixaban

Récidive de TVP : 18 événements groupe dose réduite (incidence
cumulée 2,1 %) vs 24 groupe dose pleine (2,8 %).

= dose réduite a été non-inférieure a la dose pleine pour la
prévention des récidives (p non-infériorité rapportée).

B Clinically Relevant Bleeding Saignements

F 100 20+ Adjusted subhazard ratio
< g0 with reduced vs. full dose, Full-dose apixaban
§ gl 15 075(95%Cl058-0.97)
5 P=0.03
T 704 104
§ 60 Reduced-dose
g 5 apixaban
= 504 ]
=
Ei |
g 0 0 T T T T
3 304 © 3 & g 12
T 20
b}
E 1<:J—,’_’_/_,_,_/_f/—/_”—/~
Iﬂ 0+ T T T T
0 3 [ 9 12
Months since Index Event
No. at Risk
Full-dose apixaban 900 796 725 682 593
Reduced-dose 866 795 736 662 619
apixaban

Saignements majeurs ou cliniquement pertinents : 102
éveénements (incidence cumulée 12,1 %) dose réduite vs 136 (15,6 %)
dose pleine

=réduction statistiquement significative des saignements en
faveur de la dose réduite (p=0,03).
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Interprétation clinique

Pour les patients avec cancer actif aprés 26 mois d’anticoagulation pour TVP
= apixaban 2,5 mg x2/j pendant 12 mois d’extension = efficace par rapport a la dose
compléte tout en réduisant les événements hémorragiques.

Option attractive pour I'anticoagulation prolongée dans la population cancer, notamment lorsque
le risque de saignement est une préoccupation majeure.

Limites
Essai large et randomisé, certains sous-groupes (types tumoraux a trés haut risque de
saignement, interactions médicamenteuses spécifiques, tumeurs digestives, thrombopénie

marquée) peuvent nécessiter une interprétation prudente

Le suivi est limité a la période d’extension étudiée (12 mois) = décisions au-dela nécessitent
jugement clinique et individualisation.
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 19/26, 2024 VOL. 391 NO. 24

Ponsegromab for the Treatment of Cancer Cachexia

Cette étude a également été présentée a ’lESMO® 2024
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Enfin un traitement contre la cachexie ?

Contexte

Cachexie cancéreuse : syndrome fréquent patients atteints de cancers
avanceés (perte de poids et muscles, anorexie, fatigue...), associé a une

morbidité élevée et moindre efficacité des tts anticancéreux. S -
GDF-15 (Growth Differentiation Factor-15) : cytokine induite par le @

stress, niveaux éleves si cachexie. Joue un role dans la régulation de Y ,'\%
I’appétit via son récepteur GFRAL, dans I’anorexie, la perte de Ponsegromab - I H

poids et de muscle.

Ponsegromab : anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le GDF-
15, bloquant son interaction avec GFRAL.

= Déterminer si I'inhibition du GDF-15 avec ponsegromab améliore le poids corporel, les symptomes de
cachexie, I'appétit, I’activité physique, chez des patients avec cachexie cancéreuse + taux élevé de GDF-15
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Méthodologie

Critere principal : changement du poids corporel entre le
départ (baseline) et 12 semaines.

Criteres secondaires:
Appétit et symptdmes de cachexie (FAACT-ACS, FAACT-
5IASS, Cancer Related Cachexia Symptom Diary)

Activité physique mesurée par dispositifs portables
(bracelets...)

Indice de masse musculaire (ex : lumbar skeletal muscle
index) / exploratoire.

Evénements indésirables
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Méthodologie

Essai randomisé, en double aveugle, contrdlé par placebo, phase 2, durée 12 semaines (phase A), avec option
d’extension ouverte (phase B).

=218 ans, cancer solide : cancer du poumon, pancréas ou colorectal.

Cachexie définie selon perte de poids (>5 % en 6 mois) ou > 2 % si IMC <20

ooy '

Y P —
Taux de GDF-15 = 1500 pg/mL ggy ".'c!usm" —  Ponsegromab 400 mg SC Q4W Key Endpoints:
Eitaria: b * Primary: Change from baseline in body
1.NSCLC, ti = waight at Waaek 12
ECOG < 3 z d ia > 4 . cancer, ::lg;rga ° : L, Ponsegromab 200 mg SC Q4W + Secondary:
- % esperance evie = mols. 2. Cachexia c + Change from baseline in physical activity
' = 2 H d nd gait endpoints at Week 12
3.High GDF-15 f . =éh-ange frem baseline in anorexia/
1. = | -~  Ponsegromab 100 mg SC Q4W ‘ ' iy
Ponsegromab 100 mg 200 mg 400 mg {21.5 ngfmL) E { cachexia-related symptoms at Week 12
j ’ ’ ’ 4.ECOG PS <3 and ) 4 = Incidence of AEs, lab abnormalities,
ou placebo. SC. toutes les 4 semaines, Miewnpactancy £ _ vital sign/ECG abnormalities
. . ImOnLs L B « Tertiary: Serum concentrations of
trois doses (sur 12 semaines). ponsegromab and GDF-15 levels
R p—

"y

= blinded study Study Visits + Optional, open-label extension:
intervention 1 1 1 l Ponsegromab 400 mg Q4W for up to 1 year
administration Day 1 W4 ws Wiz

J cachexia sarcopenia muscle, Volume: 15, Issue: 3, Pages: 1054-1061, First published: 18 March 2024, DOI: (10.1002/jcsm.13435)
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187 patients randomisés

Treatment Policy

Change in Body Weight from Baseline
kg)
N S
|
i
I

On-Treatment

No. of Patients
No. of Patients
with Wk-12

Data

Placebo

45
32

= & Ponsegromab, 100 mg

= & Ponsegromab, 200 mg

% & Ponsegromab, 400 mg

Placebo

45
32

& Ponsegromab, 100 mg

% & Ponsegromab, 200 mg

» & Ponsegromab, 400 mg

Prise de poids significativement supérieure
dans les 3 groupes traités vs placebo
(p<0,05)

Plus grande variation / 400 mg (+2.81 kg) et
dans tous les cas en lien avec une diminution
du taux de GDF-15.

Amélioration niveau d’activité physique. A
12 semaines, le groupe 400 mg avait une
augmentation de 72 minutes par jour vs placebo
avec également une majoration de masse
maigre mesurée au niveau lombaire.

Les effets indésirables ont été similaires dans
les 4 groupes.



ONCO

NORMANDIE

Subgroup

All patients
Cancer type
Colorectal cancer
Non-small-cell lung cancer
Pancreatic cancer
Serum GDF-15 at screening
First quartile (<2366 pg/ml)
Second quartile (2366 to <3903 pg/ml)
Third quartile (3903 to <7677 pg/ml)
Fourth guartile (=7677 pg/ml)
Platinum-based chemotherapy
Yes
No
BMI at randomization
<20
=20
BMI-adjusted weight loss category
1,2, 0r3
4
CRP:albumin ratio
Low (<0.189)
High (=0.189)
Meodified Glasgow Prognostic Score
0
lor2

Difference with Placebo at Wk 12

3.03 (1.70 to 4.36)

494 (2.75t0 7.17)
1.77 (-0.34 t0 3.36)
2.52 (-0.12 to 4.96)

2.79 (0.22 to 5.29)
1.91 (~0.49 to 4.40)
5.64 (2.90 to 8.41)

2,63 (-0.18 t0 5.42)

2.19 (0.08 to 4.27)
3.70 (2.09 to 5.39)

3.19 (1.16 to 5.18)
3.34 (1.40 to 5.30)

1.24 (-0.71 to 3.20)
5.20 (3.45 to 6.97)

2.50 (0.35 to 4.72)
3.07 (0.86 to 5.22)

1.92 (-0.06 to 3.82)
3.85 (1.47 to 6.27)

Placebo  Treatment (95% credible interval)
no. of patients kg
32 34 [ E-
i
12 9 i —
12 15 —a
8 10 -
|
7 10 —
10 8 -4 -
3 7 | .
7 9 —
i
12 14 [ —
20 20 | —a—
|
2 11 P
11 23 b —a—
i
11 21 A .
n 13 : —
|
10 15 —
12 14 S
|
14 15 L
8 14 . ——e—
I T T T T T T T T T T T 1
-3-2-10123 456739
-
Placebo Better Treatment Better

Figure 2. Subgroup Analysis of the Primary End Point in the 400-mg Ponsegromab Group.
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Interprétation et signification

Confirme que GDF-15 est un acteur central dans la physiopathologie de la cachexie cancéreuse
chez les humains, pas seulement dans les modéles animaux.

Bloquer GDF-15 améliore plusieurs aspects clés : poids, appétit, symptdbmes, activité, masse
musculaire.

Le dosage le plus élevé (400 mg) a donné les meilleurs résultats dans pratiquement tous les
domaines, suggérant un effet dose-dépendant

Le gain de poids de plus de 5 % est souvent considéré comme cliniquement significatif
dans ce contexte (selon les recommandations des groupes de travail sur la cachexie). Le groupe
400 mg I’a atteint ou approché.
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Limites de I’étude
Durée : 12 semaines, court pour juger des effets a long terme / maintien du poids, fonction
musculaire et mortalite.

Population : cancers spécifiques (poumon, pancréas, colorectal). Autres cancers?

Criteres d’éligibilité : taux élevé de GDF-15. Proportion de patients atteints de cachexie mais
avec un taux plus faible? Efficacité dans une population plus hétérogene?

Endpoints fonctionnels : impact sur la tolérance les traitements anticancéreux, qualité de vie
long terme, survie?

Risques liés aux traitements concomitants : beaucoup de patients étaient sous chimiothérapie
ou autre traitement anticancéreux, ce qui peut affecter a la fois le GDF-15, le métabolisme, la
tolérance. Il peut y avoir des interactions ou des effets confondants.

Biais et puissance : |a taille de I'étude est modeste pour certains sous-groupes, certains
résultats secondaires ou d’exploratoires
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Efficacité et sécurité de I'élinzanetant pour les symptémes vasomoteurs
associés a ’hormonothérapie dans le cancer du sein: Essai de phase lll
OASIS The NEW ENGLAND JOUENAL af MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Elinzanetant for Vasomotor Symptoms
from Endocrine Therapy for Breast Cancer

F. Cardoso,'* 5. Parke,” DJ. Brennan,* P. Briggs,” G. Donders,%” M. Panay
M. Haseli-Mashhadi,® M. Block,*® C. Caetano,** M. Francuski,® C. Haberland

K. Laapas,” C. Seitz,**? and L. Zuurman’

Cette étude a également été présentée a ’ASCO® 2025
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Elinzanetant, composé non hormonal antagoniste
des récepteurs NK1 et NK3, permet de réduire la
fréquence et la sévérité des symptomes
vasomoteurs des femmes en lien avec leur
ménopause, naturelle ou iatrogéne.

Elinzanetant
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FOLLOW

SCREENING o
: ELINZANETANT ELINZANETANT
OASIS-4 essai de phase lll

)) ......

multicentrique, randomisé, double RANDOMIZED PLACEBO ELINZANETANT ELINZANETANT

aveugle, contrélé vs placebo, évaluant

\ | | | |
I'élinzanetant 120 mg pour le traitement — t;r;rs'olled I | \ \
du SVM lié a ’'HT femmes atteintes 12 WEEKS 40 WEEKS OZP-QI(E):;:L 4 WEEKS
d'un cancer du sein HR+ EXTENSION

Definitions du SVM:
sensation de chaleur sans transpiration
sensation de chaleur avec transpiration
Sevére : sensation de chaleur accompagnée de transpiration et entrainant I'arrét de I'activité

Principaux critéres d'inclusion : ATCD cancer du sein HR+.

Femmes18 a 70 ans quotidiennement des bouffées de chaleur pendant au moins
11 jours au cours des 2 semaines précédant la visite de

SVM 2nd HT : référence et signaler 2 35 bouffées de chaleur modérées a

» Tamoxifene +/- analogues de la GnRH, séveéres par semaine, y compris les épisodes nocturnes.

ou

» Inhibiteurs de I'aromatase +/- analogues de la GnRH
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Les résultats

#— Placebo Elinzanetant --#- Placebo—elinzanetant
Mean Changc in Frequenq' o‘l'\rascmotor 5‘" mploms A Change in Mean Daily Frequency of Moderate-to-Severe Vasomotor Symploms
I o Placebo-Controlled Period Elinzanetant Period
At week 4 At week 12 PR
= N AL O S
Elinzanetant Placebo Elinzanetant Placebo E 4 }?}tt; 3 {’}+
E g - 1
2 £
(a] & i - 1T
< 3.0 £ -§i - A
2 & - 1 1 ww
]EI'IIIIII'I'I T 1 L T T
012343567 89101112 1526 31536 4350 52
Week

Le critére principal a porté sur la fréquence et la sévérité
des symptomes a lI'inclusion, 4 et 12 semaines de traitement
suivant un recueil par PRO.

La qualité de vie rapportée a la ménopause a également montré une amélioration significative entre l'inclusion

et 12 semaines suivant I'échelle MENQOL (p<0,001).
Cette méme amélioration a été retrouvée en seconde phase lors du switch des patients sous placebo vers le

traitement par elinzanetant entre la 13°™me et la 26°™¢ semaine
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Les effets indésirables

Any Adverse Event Any Serious Adverse Event

é 100+

 fhog Iy v e TS | o, S g

& oo e =1 58) Semaines 1-152 (n=315)

% 404 Tout TEAE 220 (69,8%) 98 (62,0%) 368 (79.1%)

§ 25 = Maux de téte 30 (9,5%) 20 (12,7%) 56 (12,0%)

a O Elinzanetant  Placebo Elinzanetant Placebo Arthralgie 20 (6,3%) 10 (6,3%) 52 (11,2%)
Fatigue 30 (9.5%) 8 (5,1%) 43 (9.2%)
Somnolence 34 (10,8%) 6 (3,8%) 42 (9,0%)
Diarrhée 16 (51%) 3(1,9%) 32 (6,9%
Douleurdorsale | 10 (32%) 7 (4,4%) 29 (6.2%)
Nausée C19(6.0%) 10 (6,3%) 29 (6,2%)

Tout TEAE sévere 8 (2,5%) 1(0,6%) 33 (7,1%)
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Elinzanetant 1ére thérapie ciblant les neurokinines a avoir démontré son efficacité dans la
réduction des SVM chez les femmes traitées par HT pour un cancer du sein.

L'élinzanetant a réduit de maniére significative la fréquence et la sévérité des SVM vs
placebo

Effet rapide et durable

Soulagement des symptdmes a été observé dés la premiére semaine et s'est maintenu jusqu'a
la douziéme semaine ; des effets similaires ont été observés chez les femmes passant du placebo
a I'élinzanetant et se sont maintenus pendant toute la durée de I'étude.

Bien toléré
Profil de sécurité favorable sur 52 semaines, soutenant son utilisation potentielle a long terme.

Des données de sécurité supplémentaires sont en cours de collecte dans le cadre d'une
extension de 2 ans.
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Merci pour votre attention
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