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Systemowe leczenie uzupełniające 
czerniaka
Systemic adjuvant treatment of skin melanoma

STRESZCZENIE
Systemowe leczenie uzupełniające czerniaka skóry o wysokim ryzyku nawrotu po radykalnej resekcji jest obecnie 

standardem postępowania. Zarejestrowane opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pembrolizumab oraz 

dabrafenib i trametynib (dla pacjentów z mutacją BRAF V600). Wymienione leki stosowane w leczeniu uzupełnia-

jącym istotnie wpływają na zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby. Wybór terapii uzupełniającej w grupie chorych 

z mutacją BRAF V600 opiera się na głównie na kryteriach klinicznych.

Słowa kluczowe: czerniak, leczenie uzupełniające, dabrafenib, trametynib, ipilimumab, wemurafenib, niwolumab, 

pembrolizumab

ABSTRACT
Systemic adjuvant treatment of skin melanoma with a high risk of recurrence after radical resection is now the 

standard of care. Registered agents are ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, and dabrafenib and trametinib 

(for patients with a  BRAF V600 mutation). The listed drugs used in adjuvant therapy significantly reduce the risk 

of relapse. The choice of adjuvant therapy in the group of patients with the BRAF V600 mutation is based mainly 

on clinical criteria.
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Wprowadzenie

Podstawową metodą leczenia czerniaka jest postępo-
wanie chirurgiczne. Jednak nawet po doszczętnej resek-
cji u części chorych ryzyko nawrotu czerniaka pozostaje 
wysokie. Uzupełniające leczenie systemowe po leczeniu 
chirurgicznym jest aktualnie standardem postępowania 
u chorych o wysokim ryzyku nawrotu choroby. 

Interferon

Przez wiele lat interferon jako jedyny lek wykazywał 
skuteczność w leczeniu uzupełniającym czerniaków 
o wysokim ryzyku nawrotu. Przeprowadzono wiele ba-

dań klinicznych porównujących interferon do obserwacji 
lub do interwencji, o których obecnie wiadomo, że są 
nieskuteczne. Część z nich [1–8] wykazała wydłużenie 
czasu wolnego od nawrotu choroby (RFS, relapse free 
survival), część także wydłużenie czasu przeżycia całko-
witego (OS, overall survival) [3, 5, 6, 8], jednak w innych 
badaniach nie wykazano istotnego wydłużenia RFS i OS 
lub efekt terapii był widoczny jedynie dla wybranych 
podgrup [10–16].

Interferon α-2b w dużych dawkach został zarejestro-
wany do leczenia uzupełniającego chorych na czerniaki 
w stopniu zaawansowania IIB–III w Stanach Zjednoczo-
nych i Unii Europejskiej na podstawie badania ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 1684 [5]. Po 
medianie 12,6 roku obserwacji utrzymywało się wydłu-
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żenie RFS — iloraz ryzyka (HR, hazard ratio) wynosił 
0,72 (p = 0,02), jednak HR dla OS wzrósł z 0,67 do 0,82 
(p = 0,18) [6]. Interferon α-2b w niskiej dawce został 
zarejestrowany do leczenia uzupełniającego chorych 
w II stopniu zaawansowania na podstawie francuskiego 
badania, w którym wykazano korzyść w zakresie RFS 
(HR = 0,75; p = 0,035) oraz trend do poprawy OS 
(HR = 0,72; p = 0,059) [2].

W 2017 roku opublikowano metaanalizę 15 badań 
z leczeniem uzupełniającym różnymi schematami 
interferonu-α w odniesieniu do obserwacji w stopniach 
zaawansowania IIB–III. Stwierdzono, że zastosowanie 
interferonu wydłuża czas wolny od zdarzeń (EFS, event 
free survival), zdefiniowany jako czas od randomizacji 
do nawrotu choroby lub zgonu bez nawrotu choroby. 
Wartość HR dla EFS wyniosła 0,86 [95-procentowy 
przedział ufności (95% CI, confidence interval) 0,81–0,91; 
p < 0,00001]. Odnotowano również korzyść w zakresie 
OS (HR = 0,90; 95% CI 0,85–0,97; p = 0,003), co prze-
kładało się na poprawę odsetka OS o 3% po 5 latach i o 
2,8% po 10 latach. Poprawa przeżycia nie była zależna 
od dawki, czasu leczenia, wieku chorego, płci, lokalizacji 
miejsca pierwotnego, grubości ogniska pierwotnego wg 
Breslowa czy obecności klinicznych przerzutów. Grupę 
uzyskującą korzyść z uzupełniającego interferonu-α 
stanowią chorzy z owrzodziałym ogniskiem pierwotnym. 
W tej grupie HR dla EFS wyniósł 0,79 (95% CI 0,66–0,94), 
natomiast w grupie chorych bez owrzodzenia nie odno-
towano różnicy w EFS (HR = 0,95; 95% CI 0,82–1,10). 
Podobnie, w zakresie OS zastosowanie interferonu było 
korzystne u chorych z owrzodziałym ogniskiem pierwot-
nym — HR w tej grupie wyniósł 0,77 (95% CI 0,64–0,92), 
w grupie bez owrzodzenia HR wyniósł zaś 1,02 (95% CI 
0,87–1,20). U chorych z owrzodziałym czerniakiem różni-
ca w odsetkach 10-letnich EFS i OS wyniosła odpowiednio 
6,9% i 10,5% na korzyść interferonu.

Leczenie interferonem jest toksyczne — najczęstszy-
mi działaniami niepożądanymi są: objawy grypopodob-

ne, gorączka, neutropenia, hepatotoksyczność, depresja, 
zmęczenie [17].

Ipilimumab

W 2015 roku opublikowano wyniki podwójnie zaśle-
pionego, randomizowanego badania III fazy EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer) 18071. W ramach tego badania losowo 
przydzielano chorych w stosunku 1:1 do ramienia ipili-
mumabu lub placebo. Włączano pacjentów w stadiach 
zaawansowania IIIA (w tym stopniu tylko chorych 
z przerzutem > 1 mm), IIIB i IIIC [obowiązywała 
7. edycja klasyfikacji TNM (tumor, nodus, metastases) 
wg AJCC (American Joint Committee on Cancer)]. 
Do badania nie byli włączani pacjenci z nieznanym 
ogniskiem pierwotnym, czerniakiem błony śluzowej 
lub z przerzutami in-transit. Chorzy otrzymywali 
ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc. lub placebo — 
4 podania co 3 tygodnie, następnie co 3 miesiące przez 
3 lata. Zastosowanie ipilimumabu istotnie wydłużyło 
czas wolny od nawrotu choroby: 5-letni odsetek RFS 
wyniósł 41% dla ipilimumabu w porównaniu z 30% dla 
placebo (HR = 0,76; 95% CI 0,64–0,89; p < 0,001). 
Pięcioletni odsetek czasu wolnego od przerzutów 
odległych (DMFS, distant metastasis-free survival) był 
wyższy w grupie ipilimumabu niż w grupie placebo: 48% 
vs. 39% (HR = 0,76; 95% CI 0,64–0,92; p = 0,002). 
W 5-letniej obserwacji odnotowano 11-procentową 
różnicę w odsetkach OS na korzyść ipilimumabu: 
65 vs. 54% (HR = 0,72; 95% CI 0,58–0,88; p = 0,001). 
Działania niepożądane w stopniach 3–4 wystąpiły 
u 54% pacjentów (25% w grupie placebo). Z powodu 
powikłań po ipilimumabie zmarło 5 chorych (1%) — 
w 3 przypadkach przyczyną była biegunka, w 1 zapale-
nie mięśnia sercowego, w 1 zespół Guillaina–Barrégo. 
W grupie ipilimumabu 52% chorych nie zakończyło 

Tabela 1. Porównanie kryteriów włączenia badań klinicznych z leczeniem uzupełniającym. Pacjenci w stopniu IV byli 
włączani po radykalnej resekcji bez cech rozsiewu choroby [18, 20, 21, 23, 24, 26]

Zaawansowanie wg 7. edycji klasyfikacji AJCC 

Badanie Interwencja IIC IIIA IIIB IIIC IV

EORTC 18071 Ipilimumab 10 mg vs. placebo + > 1 mm + +, bez zmian 
in-transit

Checkmate 238 Ipilimumab 10 mg vs. niwolumab + + +

ECOG 1609 Ipilimumab 3 mg vs. ipilimumab 10 mg 
vs. HD-INF-α2b

+ + + M1a–b

EORTC 1325 Pembrolizumab vs. placebo + > 1 mm + +, bez zmian 
in-transit

COMBI-AD Dabrafenib + trametynib vs. placebo + > 1 mm + +

BRIM-8 Wemurafenib vs. placebo + + > 1 mm + +

HD-INF-α2b — interferon α2b w wysokiej dawce (high dose)
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leczenia ze względu działania niepożądane, w porów-
naniu z 5% w grupie placebo [18, 19].

Dostępne są także wstępne wyniki badania E1609,  
w którym porównano ipilimumab w dawce 10 mg/kg mc.,  
ipilimumab w dawce 3 mg/kg mc. i interferon-α  
w wysokiej dawce. Do badania włączano chorych po 
radykalnej resekcji czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu 
(IIIB, IIIC, M1a, M1b). Zrekrutowano łącznie 1670 
chorych: 511 do grupy ipilimumabu 10 mg, 636 do grupy 
interferonu, 523 do grupy ipilimumabu 3 mg. Działania 
niepożądane w stopniu 3 lub wyższym zdarzały się czę-
ściej w grupie ipilimumabu 10 mg (57%) niż w grupie  
3 mg (36,4%). Z powodu działań niepożądanych leczenia 
nie ukończyło 53,8% pacjentów w grupie 10 mg, w po-
równaniu z 35,2% w grupie 3 mg. Potencjalnie związane 
z leczeniem działania niepożądane w stopniu 5 wystąpiły 
w 8 przypadkach w grupie 10 mg i w 2 przypadkach 
w grupie 3 mg. Przy medianie czasu obserwacji wyno-
szącej 3,1 roku nie odnotowano różnicy między RFS 
w obu grupach ipilimumabu [20].

Niwolumab

W randomizowanym, podwójnie zaślepionym bada-
niu CheckMate 238 wzięło udział 906 chorych po rady-
kalnej resekcji czerniaka w stadiach zaawansowania IIIB, 
IIIC lub IV; włączano również chorych z czerniakiem 
błon śluzowych. Pacjenci byli losowo przydzielani do 
grupy niwolumabu 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub do gru-
py ipilimumabu 10 mg/kg mc., 4 podania co 3 tygodnie,  
następnie co 12 tygodni. Leczenie było zaplanowa-
ne na okres 12 miesięcy lub do nawrotu choroby, 
nieakceptowalnej toksyczności lub wycofania zgody. 
Zastosowanie niwolumabu spowodowało poprawę 
z zakresie RFS w porównaniu z ipilimumabem. Od-
setek RFS dla niwolumabu wyniósł po 12 miesiącach 
70%, po 24 miesiącach 62%, po 36 miesiącach 58%; 
dla ipilimumabu RFS wyniósł 61% po 12 miesiącach, 
51% po 24 miesiącach i 45% po 36 miesiącach. Różnica 

w RFS wydaje się zatem powiększać z czasem: 9% po 
1 roku, 11% po 2 latach i 13% po 3 latach (HR = 0,68; 
95% CI 0,56–0,82; p < 0,0001). Działania niepożądane 
w stopniu 3 lub 4 wystąpiły u 14,4% chorych leczonych 
niwolumabem oraz u 45,9% leczonych ipilimumabem. 
Odnotowano 2 przypadki zgonu z powodu powikłań 
związanych z ipilimumabem. W podgrupie chorych 
w III stopniu zaawansowania DMFS po 3 latach wy-
niósł 66% dla niwolumabu, a 58% dla ipilimumabu 
(HR = 0,78; 95% CI 0,62–0,99; p = 0,044). Korzyść z le-
czenia niwolumabem nie była zależna od statusu mutacji 
BRAF ani od ekspresji liganda receptora programowanej 
śmierci (PD-L1, programmed death-ligand 1). 

Podczas kongresu ESMO (European Society for Me-
dical Oncology) w 2019 roku w Barcelonie przedstawiono 
analizę biomarkerów mających potencjał, by zostać 
czynnikami predykcyjnymi dla terapii uzupełniającej 
inhibitorami punktów kontrolnych układu odpornościo-
wego. Przed rozpoczęciem leczenia oceniano obciążenie 
mutacyjne guza (TMB, tumor mutation burden), profil 
ekspresji genów dla interferonu γ, liczbę komórek CD8+ 
naciekających guz, komórki supresorowe pochodzenia 
szpikowego w krwi obwodowej (MDSC, myeloid-derived 
suppressor cells). Za punkty odcięcia dla sprawdzenia 
wpływu na RFS przyjęto arbitralnie mediany wartości 
powyższych parametrów uzyskane w populacji chorych. 
Istotną różnicę na korzyść w zakresie RFS dla niwolu-
mabu i ipilimumabu odnotowano dla wysokiej ekspresji 
genów dla interferonu γ oraz dla wysokiej ekspresji ko-
mórek CD8+. Silniejszą korelację z wydłużeniem RFS 
w przypadku niwolumabu odnotowano dla połączenia 
wysokiego TMB oraz wysokiej ekspresji genów dla in-
terferonu γ — w takiej sytuacji, w porównaniu z niskim 
TMB oraz niską ekspresją genów dla interferonu γ, 
HR wyniósł 0,26 (95% CI 0,11–0,62). Podobnie, 
w przypadku ipilimumabu wysoki TMB i wysoka 
ekspresja genów dla interferonu γ, w porównaniu 
z odwrotnymi wartościami tych parametrów, były skore-
lowane z dłuższym RFS: HR = 0,45 (95% CI 0,25–0,81). 
Inną badaną konfiguracją powyższych parametrów był 

Tabela 2. Przegląd skuteczności terapii uzupełniającej. Na podstawie danych z Kongresu ESMO 2019, Barcelona [18, 20, 
21, 23, 24]

Skuteczność terapii

Badanie Interwencja HR RFS HR DMFS HR OS

EORTC 18071 Ipilimumab 10 mg vs. placebo 0,76 0,76 0,72

Checkmate 238 Ipilimumab 10 mg vs. niwolumab 0,65 0,73 Nie osiągnięto

ECOG 1609 Ipilimumab 3 mg vs. ipilimumab 
10 mg vs. HD-INF-α2b

1,0 Nie osiągnięto Nie osiągnięto

EORTC 1325 Pembrolizumab vs. placebo 0,57 0,53 Nie osiągnięto

COMBI-AD Dabrafenib + trametynib vs. placebo 0,47 0,51 0,57

HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; RFS (relapse free survival) — czas wolny od nawrotu choroby; DMFS (distant metastasis-free survival) — czas wolny od 
przerzutów odległych; OS (overall survival) — czas przeżycia całkowitego
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niski (korzystny) poziom MDSC we krwi obwodowej 
i wysoki poziom ekspresji genów dla interferonu γ — 
w porównaniu z odwrotną sytuacją RFS dla obu terapii 
był istotnie dłuższy: HR dla niwolumabu wyniósł 0,20 
(95% CI 0,08–0,51), a dla ipilimumabu 0,33 (95% CI 
0,18–0,63) [21, 22].

Pembrolizumab

Badanie Keynote 054/EORTC 1325 zostało przepro-
wadzone w celu oceny skuteczności pembrolizumabu 
w leczeniu uzupełniającym czerniaka o wysokim ryzyku 
nawrotu. Włączano chorych w stopniach zaawansowa-
nia IIIA (wielkość mikroprzerzutu > 1 mm), IIIB oraz 
IIIC. W ramach badania leczono 1019 chorych, których 
losowo przydzielono do ramienia z pembrolizumabem 
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub placebo. Leczenie 
zaplanowano na 12 miesięcy. W porównaniu z placebo 
pembrolizumab istotnie wydłużył RFS — odsetek RFS 
po 1 roku wyniósł 75,4% dla pembrolizumabu i 61% dla 
placebo; po 18 miesiącach odsetki te wyniosły 71,4% 
i 53,2% (HR = 0,57; 95% CI 0,43–0,74; p < 0,001). 
Korzyść z leczenia nie była uzależniona od stopnia za-
awansowania, statusu mutacji BRAF, płci ani masy ciała. 

Działania niepożądane w stopniu 3 lub wyższym 
wystąpiły u 14,7% chorych leczonych pembrolizumabem 
i u 3,4% otrzymujących placebo. Jeden chory zmarł 
z powodu zapalenia mięśni spowodowanego leczeniem 
pembrolizumabem [23].

Dabrafenib i trametynib

W badaniu III fazy COMBI-AD dabrafenib i tra-
metynib porównano z placebo w leczeniu uzupełniają-
cym czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu, w populacji 
z obecnością mutacji BRAF V600E lub V600K. Do ba-

dania włączono 870 chorych na czerniaka w stopniach 
zaawansowania IIIA (mikroprzerzut >1 mm), IIIB lub 
IIIC. Zastosowanie dabrafenibu i trametynibu przez 
12 miesięcy zmniejszyło ryzyko nawrotu choroby o 53% 
w porównaniu z placebo (HR = 0,47; 95% CI 0,39–0,58; 
p < 0,001). Odsetki RFS w grupie terapii celowanej wy-
niosły 88% po 1 roku, 67% po 2 latach, 58% po 3 latach 
i 54% po 4 latach, w porównaniu z 56% po 1 roku, 44% 
po 2 latach, 39% po 3 latach i 38% po 4 latach w grupie 
placebo. Okresowa analiza OS pokazała trend do po-
prawy w ramieniu ze skojarzeniem: 3-letni OS wyniósł 
86% dla dabrafenibu i trametynibu i 77% dla placebo 
(HR 0,57; 95% CI 0,42–0,79; p = 0,0006); nie został jed-
nak osiągnięty założony poziom istotności p = 0,000019. 
Czas wolny od przerzutów odległych (DMFS) został 
wydłużony po zastosowaniu dabrafenibu i trametynibu 
(HR = 0,53; 95% CI 0,42–0,67). Leczenie celowane 
było dobrze tolerowane — z powodu powikłań lecze-
nie zakończyło przedwcześnie 26% pacjentów. Profil 
toksyczności w tej grupie chorych był zgodny z profilem 
obserwowanym w badaniach, w których leczeni byli cho-
rzy na czerniaka w IV stadium zaawansowania [24, 25].

Wemurafenib

Badanie BRIM-8 przeprowadzono, aby ocenić 
skuteczność leczenia uzupełniającego wemurafenibem 
u chorych na czerniaki w stadiach zaawansowania IIC, 
IIIA (wymiar mikroprzerzutu > 1 mm), IIIB, IIIC. 
Leczenie stosowano przez 12 miesięcy. Wemurafenib 
wydłużył czas wolny od choroby (DFS, disease free su-
rvival) — mediana DFS w grupie pacjentów leczonych 
wyniosła 23,1 miesiąca w porównaniu z 15,4 miesiąca 
w grupie placebo (HR 0,80; 95% CI 0,54–1,18;  
p = 0,026). Jednak w kohorcie chorych z zaawansowa-
niem IIIC nie uzyskano istotnej statystycznie różnicy  
w DFS; różnica w DFS została stwierdzona w kohorcie 

Tabela 3. Przegląd skuteczności terapii uzupełniającej w zależności od stopnia zaawansowania. Na podstawie danych 
z Kongresu ESMO 2019, Barcelona [22]

Zaawansowanie wg 7. edycji klasyfikacji AJCC 

Badanie Interwencja IIC IIIA IIIB IIIC IV

EORTC 18071 Ipilimumab 10 mg vs. placebo > 1 mm
HR 0,98

HR 0,75 HR 1,00 
1–3 n

HR 0,48 
≥ 4

Checkmate 238 Ipilimumab 10 mg vs. niwolumab HR 0,68 HR 0,68 HR 0,66 M1a/b
HR 0,78 M1c

EORTC 1325 Pembrolizumab vs. placebo > 1 mm 
HR 0,38

HR 0,58 HR 0,58

COMBI-AD Dabrafenib + trametynib vs. placebo > 1 mm
HR 0,44

HR 0,50 HR 0,45

HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka
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chorych z zaawansowaniem IIC, IIIA, IIIB. Z badań 
przeprowadzonych u chorych z zaawansowanymi czer-
niakami wynika, że monoterapia inhibitorami BRAF 
nie jest tak skuteczna, jak ich połączenie z inhibitorami 
MEK. Wemurafenib nie jest zarejestrowany w leczeniu 
uzupełniającym czerniaka [26].

Nawrót choroby w trakcie leczenia 
uzupełniającego lub po jego 
zakończeniu

Problemem, który wymaga rozwiązania, jest wybór 
leczenia systemowego u chorych z nawrotem czerniaka 
w trakcie leczenia uzupełniającego lub po jego zakończe-
niu. Dostępna jest retrospektywna analiza, przedstawio-
na na kongresie ASCO w 2019 roku, dotycząca leczenia 
systemowego po niepowodzeniu terapii uzupełniającej 
przeciwciałami anty-PD-1. 

Spośród 137 pacjentów 97 (71%) doznało nawrotu 
choroby w trakcie terapii anty-PD-1, a 40 (29%) po 
zakończeniu leczenia (25 chorych zakończyło leczenie 
anty-PD-1 po medianie 3 miesięcy z powodu toksycz-
ności leczenia, 14 zakończyło zaplanowane 12-mie-
sięczne leczenie, 1 pacjent wycofał zgodę na leczenie 
po 1 miesiącu). Mediana czasu do wznowy choroby od 
rozpoczęcia leczenia anty-PD-1 wynosiła 4,6 miesiąca. 
Osiemdziesięciu jeden pacjentów (59%) otrzymało 
leczenie systemowe z powodu rozsiewu choroby. 
W grupie pacjentów z nawrotem choroby w trakcie 
leczenia uzupełniającego anty-PD-1 żaden chory (0/20) 
nie odpowiedział na leczenie anty-PD-1 w monoterapii 
(n = 8) lub w skojarzeniu z terapią eksperymental-
ną (n = 12; anty-LAG3, inhibitory IDO, inhibitory 
MEK, agoniści TLR9), 9 z 27 (33%) odpowiedziało 
na leczenie oparte na ipilimumabie (w monoterapii 
lub w skojarzeniu z anty-PD-1), 15 z 19 (79%) od-
powiedziało na leczenie inhibitorami BRAF i MEK. 
W grupie pacjentów z nawrotem choroby po zakoń-
czeniu leczenia uzupełniającego anty-PD-1 2 chorych 
spośród 5 (40%) odpowiedziało na ponowne leczenie 
anty-PD-1 w monoterapii, 2 na 5 (40%) odpowiedziało 
na leczenie oparte na ipilimumabie, a 7 na 8 (88%) od-
powiedziało na leczenie inhibitorami BRAF i MEK [27].

Grupa chorych, która doświadczyła nawrotu czernia-
ka po leczeniu uzupełniającym, wymaga opracowania 
postępowania terapeutycznego. Jedynym czynnikiem, 
jakim możemy się posługiwać, aby wybrać terapię w cho-
robie zaawansowanej, jest obecność mutacji BRAF V600.

Podsumowanie

Systemowe leczenie uzupełniające czerniaka skóry 
o wysokim ryzyku nawrotu po radykalnej resekcji jest 

obecnie standardem postępowania. Zarejestrowane 
opcje terapeutyczne to ipilimumab, niwolumab, pem-
brolizumab oraz dabrafenib i trametynib (dla chorych 
z mutacją BRAF V600). W związku z wynikami badania 
Checkmate 238 ipilimumab nie jest aktualnie lekiem 
rekomendowanym jako pierwszy wybór w leczeniu 
uzupełniającym [28]. Niwolumab ma również rejestrację 
dla chorych w IV stopniu zaawansowania po radykalnej 
resekcji [29]. Wybór terapii uzupełniającej w grupie 
chorych z mutacją BRAF V600 opiera się na kryteriach 
klinicznych (profil toksyczności, choroby współistnieją-
ce, spodziewane stosowanie się do zaleceń lekarskich) 
oraz na preferencji pacjenta. 

Na praktykę kliniczną mogą mieć wypływ wyniki 
dwóch badań: SWOG S1404 (pembrolizumab vs. ipilimu-
mab vs. interferon α2b w wysokiej dawce) oraz Checkma-
te 915 (niwolumab i ipilimumab vs. niwolumab).
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