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#llumination and Innovation, trans-
forming data into learning” hief3 das
Motto des 51. jahrlichen Kongresses
der American Society of Clinical On-
cology (ASCO), an dem vom 29. Mai
bis Juni 2015 mehr als 30.000 Teilneh-
mer aus der ganzen Welt in Chicago
teilnahmen. Bedeutsame Fortschritte
in der Inmuntherapie, die sich in Stu-
dien quer durch viele verschiedene
Entitaten zeigten, pragten den Kon-
gress in diesem Jahr ganz besonders.

Immunonkologie -
der groB3e Hype

Nach der Einfithrung von Ipilimumab,
einem der ersten Immuntherapeutika in
der Onkologie im Jahr 2011, wurde dieser
gegen CTLA4 gerichtete Antikorper 2013
firr die Erstlinienbehandlung von Mela-
nomen zugelassen. Als weitere Immun-
therapeutika mit einer anderen moleku-
laren Zielstruktur folgten die gegen PD1/
PDL1 gerichteten Antikorper Nivolumab,
Pembrolizumab und Avelumab, denen
in diesem Jahr sehr viele Beitrige gewid-
met waren. Der ,,programmed death-1re-
ceptor (PD-1) und sein Ligand (PD-L1)
sind wichtige therapeutische Ziele in der
Immuntherapie. Bindet der Ligand PD-L1
an PD], so fithrt das zu einer Hemmung
der durch T-Zellen vermittelten Immu-
nantwort gegen Krebs. Werden die Inter-
aktionen zwischen PD-1 und PD-L1 ge-
hemmt, kommt es zu einer Reaktivierung
des Immunsystems, die T-Zellen konnen
dann verschiedene Krebsentitidten be-
kampfen. Nivolumab und Pembrolizumab
wurden bereits 2014 von der FDA zur Be-
handlung von Melanompatienten zugelas-
sen, Nivolumab zusdtzlich im Méarz 2015
zur Zweitlinientherapie fortgeschrittener
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nichtplattenepithelialer NSCLC (nich-
kleinzelliges Lungenkarzinom). Es gibt
Hinweise darauf, dass Avelumab zusitz-
lich mit seinem nativen Fc-Fragment das
angeborene Immunsystem beteiligen und
eine antikrperabhingige zelluldre Zyto-
toxizitit (ADCC) auslosen kann.

Schachmatt (CheckMate) heifSen die
Studien mit Nivolumab, Kernaussage
(Keynote) diejenigen mit Pembrolizumab
und Javelin diejenigen mit Avelumab.
Zahlreiche dieser Studien mit ihren guten
Ergebnissen bei verschiedensten Entitéten
wurden wéhrend der ASCO-Tagung 2015
vorgestellt.

CheckMate

Offensichtlich kann die durch Ipilimu-
mab erreichte Wirksamkeit bei Melano-
men durch eine Kombination mit dem PD-
L1-Antikorper Nivolumab noch gesteigert
werden. In einer doppelt verblindeten ran-
domisierten dreiarmigen Studie (Check-
Mate 067), die 945 Patienten mit fortge-
schrittenen Melanomen in der Erstlinien-
therapie einschloss, erzielte die Kombina-
tion aus Nivolumab und Ipilimumab ein si-
gnifikant lingeres medianes progressions-
freies Uberleben (PFS) als Ipilimumab al-
lein [11,5 vs. 2,9 Monate, HR 0,42 (99,5%-
KI 0,31-0,57); [1]]. Auch mit Nivolumab
allein war das PFS langer als mit Ipilimu-
mab-Monotherapie (6,9 vs. 2,9 Monate;
HR 0,57 (99,5%-KI 0,43-0,76); p<0,00001;
B Abb. 1]. Als erstes Resiimee duflerten
sich die Autoren hoch beeindruckt, dass
die bemerkenswerten Effekte von Immun-
therapien beim Melanom, die in den ver-
gangenen Jahren schon gezeigt werden
konnten, offenbar noch zu steigern sind,
wenn verschiedene Immuntherapeutika
miteinander kombiniert werden. Abgese-

hen davon merkten sie aber auch an, dass
die bessere Wirkung mit mehr Nebenwir-
kungen einhergeht. So hatten im Kombi-
nationsarm 55% der Patienten Nebenwir-
kungen der Grade 3 und 4, mit Nivolumab
und Ipilimumab allein 16,3% bzw. 27,3%.
Dies fithrte zu 36,4% vs. 7,7% bzw. 14,8%
Therapieabbriichen. Der Diskutant Leo-
nard Saltz, Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center, New York, wies auch auf die ex-
orbitanten Kosten der Kombinationsthera-
pie mit Nivolumab und Ipilumumab hin.
Bei Kosten von 28,78 $ bzw. 157,46 $ pro
mg gingen die Gesamtkosten der Therapie
in die Hunderttausende Dollar. Der Preis
von Ipilimumab sei ungefédhr 4000-mal so
hoch wie der von Gold. Auf die Dauer wiir-
den so hohe Preise neuer Medikamente in
der Onkologie die Entwicklung von Inno-
vationen eher behindern als fordern, da sie
vom Gemeinwesen nicht mehr zu finanzie-
ren seien.

Auch bei nichtplattenepithelialen
NSCLC wurden positive Resultate mit mit
Nivolumab vorgestellt: Die CheckMate-
057-Studie randomisierte 582 Patienten,
die nach Platintherapie progredient ge-
worden waren, fiir 3 mg/kg Nivolumab al-
le 2 Wochen oder 75 mg/m? Docetaxel al-
le 3 Wochen behandelt [2]. Mit Nivolu-
mab war die Ansprechrate hoher (19,2%
vs. 12,4%), und die Patienten lebten durch-
schnittlich 3 Monate langer als bei Behand-
lung mit dem Taxan (12,2 vs. 9,4 Monate).
Im Nivolumab-Arm lebten Patienten mit
hoher PD-L1-Expression im Tumor (=1%
Zellen) besonders lange (17 Monate vs.
9 Monate im Docetaxel-Arm). Zu Neben-
wirkungen der Grade 3 und 4 kam es hier
bei10,5% vs. 53,7% mit Therapieabbriichen
in 4,9% bzw. 14,9% der Fille. Im Vergleich
zur Chemotherapie schnitt also hier die
Anti-PD1-Monotherapie besser ab.
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Abb. 1 A Die Kombination der beiden Immuntherapeutika Nivolumab und Ipilimumab fiihrt bei Patienten mit zuvor unbe-
handeltem fortgeschrittenem Melanom zu einem deutlich lingeren progressionsfreien Uberleben (PFS) als die jeweiligen
Monotherapien. (Quelle: Plenary Session ASCO 2015, 31.05.2015, J.D. Wochock)

Keynote

Pembrolizumab blockiert wie Nivolumab
die Interaktion zwischen PD1 und seinem
Liganden PDLIL. Die Keynote-012-Studie
war ein weiteres Beispiel dafiir, dass eine
PD-1-Immuntherapie moglicherweise ef-
fektiver und sogar mit weniger Nebenwir-
kungen belastet ist als die bisherige Stan-
dardtherapie, diesmal bei fortgeschritte-
nen riickfélligen/metastasierten Plattene-
pithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich
[3]. Unabhéngig von der PD-L1-Expressi-
on bekamen die 132 Patienten alle 3 Wo-
chen eine fixe Dosis von 200 mg Pembro-
lizumab i.v und wurden danach alle 8 Wo-
chen radiologisch untersucht. Insgesamt
kam es in 24,8% zu einem partiellen oder
sogar kompletten Ansprechen. Die Wirk-
samkeit wurde auch in verschiedenen
Subgruppenanalysen bestitigt, u. a. so-
wohl bei HPV-positiven als auch HPV-
negativen Tumoren. Wenn es sich hier
auch um eine Phase-II-Studie handelte,
so wurde doch festgehalten, dass das An-
sprechen in dieser Studie bei dieser Pati-
entenklientel besser war mit Cetuximab.
Eine Phase-III-Studie lauft.

In einer Phase-II-Studie konnte ein
genetischer Marker identifiziert werden,
mit dessen Hilfe moglicherweise die Ent-
scheidung iiber den Einsatz von Pembro-
lizumab getroffen werden kann: das Feh-
len des Mismatch-repair-Systems (MMR-

Systems; [4]). In der Studie wurden 41 Pa-
tienten mit vorbehandelten Tumoren in 3
Gruppen eingeteilt: MMR-defiziente und
MMR-inakte kolorektale Karzinome sowie
MMR-defiziente andere Krebsarten. Alle
Patienten erhielten alle 2 Wochen 10 mg/kg
Pembrolizumab. Ein primérer Endpunkt
war das ,immun related® Ansprechen
(irORR). Dieses betrug nach 20 Wochen
bei den MMR-defizienten CRC-Patienten
(CRCkolorektales Karzinom) 40%, bei den
MMR-Defizienten mit anderen Entititen
71% und bei den MMR-Kompetenten 0%.
Fiir Patienten mit MMR-Defizienz waren
das mediane PFS und OS (Gesamtiiberle-
ben) noch nicht erreicht, bei den MMR-
intakten CRC-Patienten betrug es 2,2 bzw.
5 Monate. Mit Hilfe der MMR-Testung las-
sen sich somit moglicherweise Patienten
identifizieren, die vom Einsatz von Pem-
brolizumab profitieren kénnen.

Javelin

In einer strategischen Allianz entwickeln
die Firmen Merck und Pfizer gemeinsam
den PDI1-Blocker Avelumab. Der voll hu-
manisierte Antikorper hat ein akzeptab-
les Sicherheitsprofil und konnte bei stark
vorbehandelten Patienten mit Ovarialkar-
zinom seine vielversprechende Wirksam-
keit beweisen [5]. Hoffnung wird auch in
die Ergebnisse der zahlreichen laufenden
Studien, so z. B. eine Phase-III-Studie bei

NSCLC Patienten, und in Kombinations-
therapien gesetzt.

PD1/PD-L1-Inhibitoren
bei kleinzelligem und
plattenepithelialem
Bronchialkarzinom

In der vierarmigen Phase-I/II-Studie
CheckMate 032 wurden 128 Patienten
mit vorbehandelten metastasierten SCLC
ohne Selektion nach der PD-L1-Expressi-
on mit verschieden dosierten Kombina-
tionen aus Nivolumab und Ipilimumab
oder den Monotherapien behandelt [6].
Das mediane Gesamtiiberleben betrug
4,4 Monate vs. 8,2 Monate unter Mono-
therapie mit Nivolumab bzw. der Kom-
bination mit Ipilimumab. Die Phase-1b-
KEYNOTE-028-Studie untersuchte den
Einsatz von Pembrolizumab bei Patienten
mit stark vorbehandelten, fortgeschritte-
nen PD-Ll-positiven kleinzelligen Bron-
chialkarzinomen. Vier von 16 behandel-
ten und auswertbaren Patienten erreich-
ten ein partielles Ansprechen, einer eine
Krankheitsstabilisierung [7]. Vor Ort be-
stand Einigkeit dariiber, dass es zu die-
ser Entitdt noch grofierer Studien (Pha-
se IIT) und auch eine lingere Nachbeob-
achtungszeit mit Erfassung der Gesamt-
iiberlebenszeiten bediirfe, um den Stel-
lenwert dieser Immuntherapien einschit-
zen zu kénnen. Das gleiche trifft zu fiir die
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Jahre seit Diagnose

Abb. 2 A Im Jahr 2013 lebten mehr als 83% der
Kinder, die aufgrund einer malignen Erkrankung
therapiert worden waren, nach 5 Jahren noch.
Durch die immer besseren, weniger toxischen
und praziseren Therapieprotokolle verbesser-

te sich in den letzten 50 Jahren zusatzlich auch
das Langzeitiiberleben. (Quelle: Plenary Session
ASCO 2015, 31.05.2015: G.T. Armstrong)

Behandlung des Plattenepithelkarzinoms
der Lunge, wo der Therapiestandard bei
EGFR-positiven Patienten nach Platinthe-
rapie noch aus einem Tyrosinkinaseinhi-
bitor besteht.

Immuntherapie mit
genmodifiziertem Herpesvirus

T-VEC (Talimogene laherparepvec) ist
ein genmodifiziertes Herpesvirus, das
sich nach intraldsionaler Injektion in
Krebszellen vermehrt und dadurch das
Immunsystems anregt, diese zu bekdmp-
fen. Ein dauerhaftes Ansprechen (DR, de-
finiert als CR oder PR =6 Monate) konn-
te bereits die OPTiM-Studie bei fortge-
schrittenen, nicht resezierbaren Melano-
men zeigen, ein signifikant langeres OS al-
lerdings bisher im Gesamtkollektiv nicht.
Neue multivariate Analysen der OPTiM-
Studie haben jedoch Hinweise gegeben,
dass insbesondere ein speziell definiertes
Mat fiir die Tumorgrofle (die Summe der
Produkte der jeweils grofiten Langs- und
Querdurchmesser messbarer Lisionen)
prognostisch fiir OS und dauerhaftes An-
sprechen sein konnte [8]. Aulerdem wird
Hoffnung auf die Kombination von T-
VEC mit dem PD1-Antikorper Pembroli-
zumab bzw. dem CTLA4-Antikorper Ipi-
limumab gesetzt. Dazu gibt es eine laufen-
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de Studie im Vergleich zu Pembrolizumab
bzw. Ipilimumab allein [9, 10].

Themen der Plenarsitzung

Abgesehen von der oben erwéhnten Stu-
die mit Nivolumab beim Melanom, die
die Nummer 1 in der Plenarsitzung war,
stand bei den tibrigen 3 Studien der Ple-
narsitzung nicht die medikamentése The-
rapie im Mittelpunkt.

Optimierte Behandung
und Nachsorge verbessern
Langzeituberleben bei
padiatrischen Tumoren

Eine Analyse im Rahmen der der Child-
hood-Cancer-Survivor-Studie zeigt, dass
sich innerhalb der letzten 30 Jahre die spa-
te Mortalitat infolge der Behandlung deut-
lich verringert hat [11]. Dies lasst sich auf
Modifikationen der Behandlungskonzep-
te zuriickfiihren, die darauf zielen, nicht
nur die Tumorheilung zu erreichen, son-
dern auch das Risiko lebensbedrohlicher
Spatfolgen wie Kardiotoxizitit und Zweit-
malignome zu reduzieren und eine risiko-
adaptierte Nachsorge zu betreiben. In der
aktuellen Analyse wurde der National De-
ath Index benutzt, um die Spitmortali-
tdt von 34.043 Patienten zu bewerten, bei
denen zwischen 1970 und 1999 eine padi-
atrische Tumorerkrankung diagnostiziert
worden war und die mindestens 5 Jahre
iiberlebt hatten. Der mediane Follow-up
betrug 21 Jahre. Wahrend dieser Periode
verstarben insgesamt 3958 (12%) der Pa-
tienten. Von den Todesféllen konnten ins-
gesamt 41% Spatfolgen der Krebstherapie
zugeschrieben werden: v. a. Zweittumoren
sowie kardiale und Lungenerkrankungen.
Beachtenswert war aber, dass sich die the-
rapiebedingte Spatmortalitit innerhalb des
Beobachtungszeitraums halbierte: So star-
ben noch 12,4% der Patienten, deren Dia-
gnose in den frithen 1970er Jahren gestellt
wurde, innerhalb von 15 Jahren nach der
Diagnose, verglichen mit 6% bei denen,
die in den frithen 1990er Jahren diagnos-
tiziert wurden (8 Abb. 2). Diese Resultate
sprechen dafiir, dass die Bemithungen, die
behandlungsbedingten Risiken zu reduzie-
ren, erfolgreich waren. So wurde die Thera-
pieintensitit bei einigen Erkrankungen oh-
ne Einbuflen in der Effektivitit verringert.

Beispielsweise wurden in den 1970er Jah-
ren noch 86% der Patienten mit ALL (akute
lymphatische Leukdmie) kranial bestrahlt,
in den 1990er Jahren nur noch 22%. Auch
bei Hodgkin-Lymphomen und Wilms-Tu-
mor wurden die Bestrahlungsdosierungen
reduziert. Auflerdem wurde die kumulati-
ve Dosis der kardiotoxischen Anthrazykli-
ne reduziert. Neben diesen Verdnderungen
habe aber fiir diese positive Entwicklung si-
cher auch die Verbesserung der supporti-
ven Therapie fiir Uberlebende und ein
besseres Screening auf Therapiespatfolgen
eine Rolle gespielt.

Praventive Neck-Dissection
verbessert das Uberleben
bei Mundhohlenkrebs

Bei Plattenepithelkarzinomen der Mund-
hohle in frithen Stadien ist es giinstig,
schon im Rahmen der Priméroperation
eine Neck-Dissection durchzufithren. Di-
es zeigte eine randomisierte Studie aus In-
dien, die zwischen 2004 und 2014 596 Pa-
tienten mit T1- und T2-Tumoren ein-
schloss. Nach der peroralen Exzision des
Primartumors erfolgte in der einen Grup-
pe sofort eine elektive Neck-Dissection, in
der anderen erst dann, wenn Lymphkno-
tenmetastasen auftraten. Eine Interimsa-
nalyse von 500 Patienten mit einem me-
dianen Follow-up von 39 Monaten (Mi-
nimum 9 Monate) zeigte eine signifikant
hohere Dreijahrestiberlebensrate nach
elektiver Lymphknotenentfernung (80%
vs. 67,5%; HR 0,63; p=0,01). Krankheits-
frei iiberlebten 69,5 vs. 45,9% der Pati-
enten diese Frist. Die Zahl der Rezidive
wurde fast halbiert (81 vs. 146). Die Er-
gebnisse sollten nach Meinung der Auto-
ren Anlass sein, die elektive Neck-Dissec-
tion bei diesen Patienten als Behandlungs-
standard zu etablieren [17].

Zerebrale Metastasen — Risiken
einer Ganzhirnbestrahlung
groBer als Nutzen

Patienten mit nur wenigen kleinen Hirn-
metastasen, die zunachst mit einer ste-
reotaktischen Radiochirurgie (SRS) und
dann mit einer Ganzhirnbestrahlung
(WBRT) behandelt werden, haben im
Vergleich zur alleinigen Radiochirurgie
trotz besserer lokaler Kontrolle keinen
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Primarer Endpunkt: PFS (ITT-Population)
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Abb. 3 A In der ITT-Population der PALOMA3-Studie lebten die Patienten mit der Palbociclib-Kombinationstherapie im Median mehr als dop-
pelt so lang progressionsfrei wie die unter Fulvestrant-Monotherapie. K Konfidenzintervall, HR Hazard Ratio, /TT Intent-to-treat-Analyse, NE nicht
ermittelbar, PFS progressionsfreies Uberleben. (Aus Oral Abstract Session Breast Cancer-HER2/ER, ASCO 2015, 01.06.2015: N.C.Turner)

Uberlebensvorteil, aber dafiir mehr ko-
gnitive Defizite. Dies belegt eine Studie
(NCCTG N0574, Alliance), in der 213 Pa-
tienten mit 1 bis 3 Metastasen unter 3 cm
fir Radiochirurgie allein oder zusitzliche
Ganzhirnbestrahlung randomisiert wur-
den. Drei Monate nach der Therapie wie-
sen 92% in der WBRT-Gruppe gegeniiber
64% in der Gruppe mit alleiniger Radio-
chirurgie eine Abnahme kognitiver Funk-
tionen auf, speziell beziiglich des Kurz-
und Langzeitgedachtnisses und der verba-
len Fliissigkeit [12]. Deshalb hief3 das Fazit
dieser Phase-III-Studie, Patienten mit we-
nigen neu aufgetretenen Metastasen nur
mit Radiochirurgie zu behandeln und
dann engmaschig zu iitberwachen, um die
kognitiven Funktionen zu erhalten.

Multiples Myelom

Immunonkologie
oder Proteasominhibitor?

In 2 Studien wurden sehr wirksame Kom-
binationen beim rezidivierten multiplen
Myelom vorgestellt. Die Eloquent-2-Stu-
die testete den immunstimmulierenden
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Antikorper Elotuzumab. Durch Bindung
von Elotuzumab an das auf natiirlichen
Killerzellen und Myelomzellen exprimier-
te ,,signaling lymphocytic activation mo-
lecule F7“ (SLAMF7) werden natiirliche
Killerzellen stimuliert, die Myelomzellen
aber nicht. In der Studie erhielten Patien-
ten mit Rezidiv nach 1bis 3 Vortherapien
Lenalidomid/Dexamethason allein oder
zusitzlich Elotuzumab [13]. Bei einer ge-
planten Interimsanalyse war das mediane
PFS signifikant besser im Kombinations-
arm (19,4 vs. 14,9 Monate; p<0,0004). Die
ENDEAVOR-Studie wiederum verglich
ebenfalls bei vorbehandeltem - inklusi-
ve Proteasominhibition - rezidiviertem
Myelom die beiden Proteasominhibito-
ren Carfilzomib und Bortezomib, jeweils
in Kombination mit Dexamethason [14].
Ebenfalls bei einer geplanten Interimsana-
lyse war das mediane PFS im Carfilzomib-
Arm doppelt so lang wie im Bortezomib-
Arm (18,7 vs. 9,4 Monate; p<0,0001). In
beiden Studien war das OS ein sekunda-
rer Endpunkt, aber noch nicht auswertbar.

Jettrey Wolf, San Francisco, diskutierte
diese beiden Studien gemeinsam und be-
zog auch die Aspire-Studie [15] ein, die in

der gleichen Krankheitssituation Carfilzo-
mib/Lenalidomid/Dexamethason vs. Le-
nalidomid/Dexamethason untersuchte,
und verglich Effektivitdt und Kosten [16].
Wenn auch diese 3 Studien nur bedingt
vergleichbar seien, u. a. wegen nicht gleich-
miflig verteilter Hochrisikopatienten, so
war aus seiner Sicht doch festzuhalten, dass
das PFS mit Carfilzomib/Lenalidomid/De-
xamethason am ldngsten war (29,6 Mona-
te [16]). Die monatlichen Kosten der Kom-
binationstherapien seien ungefihr gleich.
Da Carfilzomib eindeutig effektiver sei als
Bortezomib, stelle sich die Frage, welche
Rolle Bortezomib iiberhaupt noch spielen
konne. Biomarker fiir die Identifizierung
der individuell am besten geeigneten The-
rapie wéren wiinschenswert.

Last but not least — Brustkrebs

Palbociclib - langere endokrine
Therapie beim fortgeschrittenen
Mammakarzinom?

Bei ER-positivem und HER2-negati-
vem Brustkrebs bleibt nach einer Resis-
tenz gegen eine initiale Hormontherapie
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fir die weitere Behandlung im Wesentli-
chen Chemotherapie. Insofern bekam eine
Studie mit dem oral verfiigbaren Palbocic-
lib, einem selektiven Inhibitor der zyklin-
abhingigen Kinasen CDK4/6, viel Auf-
merksamkeit: In der PALOMA-3-Studie
verdoppelte die Zugabe von Palbociclib
zu dem Antidstrogen Fulvestrant bei Pa-
tientinnen nach Versagen einer endokri-
nen First-Line-Therapie das PFS gegen-
tiber Fulvestrant allein. Der vorgestellten
Interimsanalyse zufolge betrug das me-
diane PFS 9,2 Monate mit der Kombina-
tion und 3,8 Monate unter Fulvestrant plus
Placebo (HR 0,422, 95%-KI 0,318-0,560;
p<0,000001; @ Abb. 3). Die Phase-III-Stu-
die schloss 521 Patientinnen mit HR-positi-
vem, HER2-negativem Mammakarzinom
ein. Der Benefit von Palbociclib war un-
abhingig vom Menopausenstatus. Die am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen
waren Neutropenie (78,8% vs. 3,5%), Leu-
kopenie (45,5% vs. 4,1%) und Fatigue (38%
vs. 26,7%). Die Abbruchraten aufgrund
von Toxizitat betrugen aber nur 2,6% vs.
1,7%. Wegen des in der Zwischenanalyse
erkennbaren Vorteils fiir die Zugabe von
Palbociclib wurde die Studie vorzeitig ge-
stoppt. Bei Brustkrebs férdern CDK 4 und
6 den Ubergang der Zelle von der Gl- in
die S-Phase und damit Zellteilung und Tu-
morwachstum, was durch den Inhibitor
unterdriickt wird. In den USA ist Palbo-
ciclib seit Anfang 2015 in Kombination mit
Letrozol fiir die Erstlinientherapie von fort-
geschrittenem Ostrogenrezeptorpositivem
und HER2-negativem Brustkrebs zugelas-
sen. Die aktuelle Studie deutet darauf hin,
dass der Einsatz von Palbociclib die Not-
wendigkeit einer Chemotherapie aufschie-
ben kann. Die Ergebnisse sind mittlerwei-
le im New England Journal publiziert [18].
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