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10. Systemtherapie

1. Chemoprivention

Die Chemopréavention reduziert die Haufigkeit von invasiven oder in situ Rezidiven um die Halfte. Allerdings
konnte dadurch bisher kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden.

Bei gut selektionierten Hochrisikoféllen kann eine Pravention in Erwagung gezogen werden.

Die Besprechung und Empfehlung erfolgt im interdisziplindren Tumorboard.

Therapie-Dauer: in der Regel 5 Jahre

Préparate: Tamoxifen oder Aromatasehemmer bei postmenopausalen Frauen

2. Neoadjuvante Systemtherapie
A. Allgemeines zur neoadjuvanten Systemtherapie:

Bei bestehender Indikation zur postoperativen adjuvanten Chemotherapie kann auch eine neoadjuvate systemi-
sche Therapie eingesetzt werden und in gewissen Féllen (triple negatives Karzinom, HER-2 positves Karzinom
ab 2 cm Durchmesser und/oder nodal-positiv, gewisse Hoch-Risiko Situationen wie G3 und Ki-67>20% und
ER/PR<50%) soll sie bevorzugt werden. Die Indikation einer neoadjuvanten Systemtherapie wird bevorzugt bei
Patientinnen mit aggressiver Tumorbiologie aus prognostisch-pradiktiven Uberlegungen (pCR Rate)

e Vor Beginn Vorstellung am Tumorboard.

e Folie und Foto vor Therapie

e Mammographie bds.

e Sonographie Mamma und Lymphabfluss bds.. Sentinel-Lymphonodektomie vor Beginn
neoadjuvanter Systemtherapie besprechen.

e PET-CT Staging bei: ¢T3,4 oder jedes T und N2-3 sonst ibliches Staging (bei lokal
fortgeschrittener Erkrankung)

o Biopsie und Clipmarkierung des Tumors vor Therapiebeginn.

e Herzecho vor geplanter Chemotherapie

¢ Kilinisch positive axilldre Lymphknoten (cN1) sollen biopsiert werden und im Anschluss an
die neodjuvante Therapie immer definitiv operativ entfernt werden.

o Eine Clipping eines positiven axillaren LK ist anzustreben.

e Messung des Regressionsgrades des Tumors nach neoadjuvanter Systemtherapie durch
Pathologie.

¢ Monatliche klinische Verlaufskontrolle wéhrend Therapie durch Onkologe und Gynakologe.

¢ Gegebenenfalls sonografische Verlaufskontrolle nach 2 und 4 Zyklen Chemotherapie und
nach 2 und 4 Monaten endokriner Therapie.

e Verlaufs-MRI nach Chemotherapie empfohlen (wenn zuvor durchgefthrt obligat).

e bei ausgedehntem Mikrokalk Verlaufs-Mammographie nach Chemotherapie empfohlen.
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B. Indikationen
B1. Lokal fortgeschrittene Erkrankung (prim&re RO Resektion nicht sicher maoglich)

e  Primar inoperabel

e Operabel (bedingt RO Resektion)

e ¢cT4undcT3

e cN2 cN3

e ¢T3 NO (in Abhangigkeit von Hormon-Rezeptoren und HER2 -Status und Ki67)

¢ Inflammatorische Karzinome (cT4d) werden grundséatzlich neoadjuvant behandelt. Die
Diagnose eines inflammatorischen Karzinoms ist vorwiegend klinisch und erfulit, wenn eine
Rétung der Haut vorliegt, welche mindestens Y2 der Hautoberflache einnimmt und/oder es
liegt eine histologisch nachgewiesene Lymphangiosis cutis vor.

B2. fortgeschritten/ operabel

e Der Tumor kann gut mittels Mastektomie chirurgisch behandelt werden, aber eine BET ist
nicht méglich oder es ist ein kosmetisch schlechtes Ergebnis zu erwarten (aufgrund
Relation Tumorgrdsse zu Brustgrésse) und es besteht der Wunsch der Pat nach BET.

e Es muss zusétzlich aufgrund der Tumorbiologie und/oder des Tumorstadiums die Indikation
zu einer adjuvanten Chemotherapie bestehen, oder Pat. nimmt ausschliesslich aufgrund
der gewlinschten Art der Chirurgie (BET) eine zusatzliche Chemotherapie in Kauf.

o Dabei Faktoren, die eine Chemosensitivitdt anzeigen, beriicksichtigen (Hormonrezeptoren,
Grading, Ki67). Bei hohen Hormonrezeptoren und niedrigem KI67 nur in Ausnahme.

C. Angewandte neoadjuvante Systemtherapie-Schemen:

Neoadjuvante Chemotherapieregimes sollten ein Anthrazyklin und Taxan enthalten. Bei triple negativen
Mammakarzinomen bestehen Hinweise fur eine bessere Wirksamkeit durch Zusatz von Carboplatin. Bei BRCA-
Mutationsstatus sind die Daten nicht abschliessend schltssig. Wir bevorzugen den Beginn der Systemtherapie
mit Taxol/Carboplatin oder Taxotere/Carboplatin und erst sekundar im Teil 2 der Chemotherapie den Einsatz
eines anthrazyklinhaltigen Regimes.

Die Dauer der praoperativen Therapie sollte 18 — 24 Wochen betragen. Grundsatzlich kénnen alle adjuvanten
Therapie-Regime auch zur necadjuvanten Therapie verwendet werden und entsprechen z.T. den Schemen der
unten aufgefiihrten adjuvanten Systemtherapien. Epirubicin kann Doxorubicin ersetzen.
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D. Therapiedauer

Wenn Studie vorhanden Studienteilnahme bevorzugen

4 x EC gefolgt von 4 x Docetaxel (am Besten neoadjuvant untersucht)

4 x EC gefolgt von 12 x Paclitaxel weekly

3 x FEC gefolgt von 3 x Docetaxel

4 x EC gefolgt von 3 x CMF

6 x CEF (canadian style)

Wenn Her2 positiv: kein EC-CMF und Trastuzumab zum Taxan. Nach Einholung einer
KOGU bei der KK in Hochrisikosituation Trastuzumab/Pertuzumab/Docetaxel.
Ebenfalls zur Anwendung gelangen EC x 4 gefolgt von Trastuzumab/Pertuzumab mit
Paclitaxel

Die gesamte Chemotherapie ist vor der OP geplant

Therapieabbruch bei Progression

Therapieabbruch ggf. bei fehlendem Tumorriickgang obwoh! auf andere Therapiesequenz
(Taxan oder CMF nach EC, oder umgekehrt) schon gewechselt wurde und auch unter der
vorangegangenen anthrazyklinhaltigen (oder taxanhaltigen) Therapie kein Tumorriickgang
erfolgt war.

E. Uberwachung wihrend Therapie

Klinische Untersuchung Mamma und Lymphabfluss vor jedem Zyklus
Sonographie nach 4./3.Zyklus und vor OP

Coil-Einlage, falls gute Remission

Folie vor OP, Foto préaop wenn sichtbare Lasion bei Therapiebeginn
Mammographie praop (falls BET geplant)

Verlaufs-MRI nach Chemotherapie empfohlen (wenn zuvor durchgefiihrt obligat).
Grundsatz enge Zusammenarbeit mit Senologie

F. Neoadjuvante Antidstrogentherapie

Indikation

niedriges Ki-67, hoch endokrin sensibles Mamma-Ca (Luminal-A Typ).

Nur bei postmenopausalen Patientinnen.

Therapiedauer mindestens 3-6 Monate oder bis maximales Tumoransprechen.
Aromatasehemmer bevorzugt.

G. Operation
e Operatives Procedere vor Chemotherapie festlegen
¢ Bei cT3,4: Mastektomie auch nach neoadjuvanter Chemotherapie; BET individuell méglich
e BeicT2: in Abhangigkleit des Ansprechens und Verhéltnis Brustgrosse - Tumorgrésse
¢ OP in neuen Tumorgrenzen mdoglich
e BeicN1-3 und pN1sen: axillare Dissektion bei OP.
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H. Pathologie

o muss (ber neoadjuvante Therapie informiert sein (Pathoformular)
¢ Hormonrezeptoren auch am Tumorresektat bestimmen

I. Postmastektomie-Strahlentherapie

e Indikation

e ¢T3 ,4,und alle cN2 -3

o ypT34

. ypN>3

¢ R1 (und keine Nachresektion méglich)
e Individuell

K. Neoadjuvante Radiotherapie:

e indiziert nur bei Nicht-Ansprechen einer praoperativen Chemotherapie beim
inflammatorischen Mammakarzinom.

L. Postneoadjuvante Behandlung

Bei Tumorresiduen in der Brust und/oder in den Lymphknoten nach adaquater Anthracyclin-Taxan-haltiger neo-
adjuvanter Chemotherapie ist eine zusatzliche adjuvante Chemotherapie zu erwégen, sei dies i.R einer Studie
oder mit Capecitabin geméass der CREATE-X Studie.

Die endokrine Therapie wird adjuvant gemass Indikation durchgefihrt.

3. Adjuvante Chemotherapie des Mammakarzinoms

Die adjuvante Chemotherapie des Mammakarzinoms bericksichtigt die TumorgréRe, Lymphknotenstatus, Gra-
ding, Hormonrezeptorstatus, HER-2-Status, Menopausenstatus und Alter als wichtigste Faktoren zur Entschei-
dung uber Notwendigkeit und Art der adjuvanten Therapie.

Bei Zweifel Uber den Zusatznutzen einer Chemotherapie Uber eine alleinige endokrine Therapie kénnen Multi-
gentestungen ( Oncotype DX, Endopredict) bei Pat. mit ER+/PR+, NO-2A zur Therapieentscheidung zugezogen
werden.

Die St. Gallen Empfehlungen 2009 weisen auf die endokrine Sensitivitat und die Empfehlungen von 2011 auf die
molekularen Subtypen als entscheidende Kriterien fur die Indikationsstellung zur adjuvanten Chemotherapie hin:

Luminal A-like
e Chemotherapie nur bei Hochrisikosituationen (>3 befallene LK). Multigentest in Erwégung

ziehen
e Endokrine Therapie ist flr die meisten Situationen gentigend.
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Luminal B-like, HER-2 negativ

o Chemotherapie empfohlen bei N+ oder anderen Risikofaktoren (G3, Ki-67>20%,
ER/PR<50%, >3 positive LK, L1/V1). Ansonsten Multigentest zur zuséatzlichen
Entscheidungshiife.

¢ Endokrine Therapie indiziert in allen Fallen.

Luminal B-like, HER-2 positiv

e Als Her2 positiv werden Mammakarzinome bezeichnet mit einer Uberexpression von Her2.
IHC3+ oder Genamplifikation FISH positiv (Ratio>=2 oder Genzahl >4). Bei HER2 IHC2+
erfolgt eine FISH-Testung

¢ Chemotherapie, in der Regel Taxan- und Anthrazyklin-haltig (Cave: Alter, kardiale
Risikofaktoren).

e Trastuzumab simultan zu Taxanen, sequentiell zu Anthrazyklinen, Uberwachung der
Herzfunktion.

¢ Endokrine Therapie indiziert in allen Fallen.

HER-2 Uberexpression (ER negativ, PR negativ, Her-2 positiv)

e Als Her2 positiv werden Mammakarzinome bezeichnet mit einer Uberexpression von Her2.
IHC3+ oder Genamplifikation FISH positiv (Ratio>=2 oder Genzahl >4)
Bei HER2 IHC2+ erfolgt eine FISH-Testung

¢ Chemotherapie, Taxan- und Anthrazyklin-haltig. Bei KI gg. anthrazyklinh. CT kann ein rein
taxanhaltiges Regime ( z.B. Docetaxel x8) mit Trastuzumab i.Erwégung gezogen werden

e Trastuzumab simultan zu Taxanen, sequentiell zu Anthrazyklinen.
e Chemotherapie ab pT1b. Fur pT1a individuelle Entscheidung im Tumorboard.

Triple Negativ (invasiv duktal)/basal-like

 Chemotherapie, Taxan-, Anthrazyklin- und optional Platin-haltig. Dose dense
Chemotherapie kann in Erwégung gezogen werden.

e  Chemotherapie ab pT1b. Fur pT1a individuelle Entscheidung im Tumorboard.

Spezielle histologische Typen

A: endokrin empfindlich (kribriforme, tubuldre und muzindse histologische Subtypen):
Endokrine Therapie (in der Regel keine Chemotherapie).

B: endokrin unempfindlich (apokrine, medulldre, adenoide histologische Subtypen):
Chemotherapie. bei medullarem/adenoidem Subtyp/NO Chemotherapie meist nicht sinnvoll.

e & o e

A. Indikationen fiir eine adjuvante Chemotherapie sind:

¢ bei HER-2-positiven Tumoren ist die simultane Anti-HER-2-Therapie mit Trastuzumab Uber
die Dauer von 1 Jahr in Kombination mit einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie Standard.

¢ bei endokrin nicht-sensitiven Tumoren (ER- und PR-negativ).

e bei fraglich endokrin-sensitiven Tumoren.
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e bei nodal-positiven Tumoren mit >3 befallenen Lymphknoten. Bei 1-3 befallenen
Lymphknoten und gtinstiger Tumorbiologie kann auf eine adjuvante Chemotherapie
verzichtet werden.

o junges Erkrankungsalter (< 35 Jahre).

Eine Chemotherapieindikation ergibt sich immer dann, wenn der individuelle zu erwartende Nutzen hoher ist als
mdogliche Nebenwirkungen und Spétsch&den. Dies erfordert eine differenzierte Aufklarung der Patientinnen, v.a.
falls der zu erwartende Nutzen nur gering ist.

B. Gebriduchliche adjuvante Chemotherapie-Schemen
Die Liste ist nicht abschliessend.

AC/EC
s  AC: Doxorubicin 60mg/m?, Cyclophosphamid 600mg/?
o EC: statt Doxorubicin: Epirubicin 90-100mg/?
e Wiederholung alle 3 Wochen
¢ Beifitten Patientinnen < 60 Jahren ohne Komorbiditadten dose-dense (Verabreichung alle 2
Wochen, dann G-CSF obligat)
e Ubliche Anzahl Zykien: 4-8 (je nach Kombination, insgesamt mindestens 6 Zykien
bevorzugt)
Paclitaxel
e Paclitaxel 80mg/m?
¢  Wiederholung wéchentlich
e (bliche Anzahl Zyklen: 12x q1w
o Paclitaxel 175mg/m? dose-dense
e  Wiederholung alle 2 Wochen, G-CSF nicht obligat (sieche ASCO 2015!)
¢ Nur bei fitten Patientinnen < 60 Jahren nach 4 Zyklen dosisdichtem AC/EC
e Ubliche Anzahl Zyklen: 4
Ic
e Docetaxel 75mg/?
¢  Cyclophosphamid 600mg/m?
¢ Wiederholung alle 3 Wochen, G-CSF obligat
e Ubliche Anzahl Zyklen 4-6
e speziell geeignet fur Patientinnen mit Kontraindikationen fir Anthrazykline
TAC
e Docetaxel 75-100mg/m?
¢  Doxorubicin 60mg/m?
e Cyclophosphamid 500mg/m?
e  Wiederholung alle 3 Wochen, G-CSF obligat
e Ubliche Anzahl Zyklen: 6
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Carboplatin

Trastuzumab

Bei Patientinnen mit BRCA1/2-positiven oder triple negativen/basal-like Tumoren
Carboplatin AUC 5-6 (in Kombination mit Docetaxel 75mg/m?)

Wiederholung alle 3 Wochen, G-CSF obligat

Ubliche Anzahl Zyklen 4

Carboplatin AUC2 (in Kombination mit Paclitaxel 80mg/m?)

Wiederholung wéchentlich

ubliche Anzahl Zyklen 12

Neue Daten (PERSEPHONE, ASCO 2018) zeigen, dass eine 6 monatige Dauer von
Herceptin adjuvant méglicherweise ausreichend ist (non-inferiority)

Bei hohem Rezidivrisiko (nodal-positiv und/oder ER-) soll eine kombinierte Anti-Her2-
gerichtete Therapie mit Herceptin und Perjeta (Pertuzumab) erwogen werden (Aphinity).
Bei allen Patientinnen mit HER-2 positiven Tumoren

Tag1: 8mg/kg KG (loading-dose), ab Tag 22: 6mg/kg KG alle 3 Wochen oder Tag1: 4mg/kg
KG (loading-dose), ab Tag 8: 2mg/kg KG jede Woche.

simultan zu Taxanen, sequentiell zu Anthrazyklinen

Therapiedauer 12 Monate

Uberwachung der Herzfunktion:

Vor Beginn einer Therapie mit Herceptin sollte eine Basis-Echokardiographie durchgefihrt
werden, wahrend der Therapie mit Herceptin alle 3 Monate eine echokardiographische
Kontrolle. Bei EF <50% sollte Herceptin vorsichtig eingesetzt werden, bei EF 40% oder

manifester Herzinsuffizienz besteht eine Kontraindikation. Bei Abfall der EF im Verlauf um
10% oder unter 50% sollte Herceptin pausiert werden bis sich die Herzfunktion erholt hat.

C. Adjuvante Chemotherapie — wann welche Protokolle

haufig genutzte Protokolle in definierten klinischen Situationen

Adjuvant, HER-2 negativ, Nodal negativ

4x AC/EC gefolgt von 4x Docetaxel q3w

6x AC/EC bei alteren Patientinnen, starker Hormonrezeptorexpression

4x AC/EC (evtl. dosisdicht) gefolgt von 12x Paclitaxel g1w

4-6x TC q3w bei erhdhtem Risiko fur Anthrazykline (kardiales Risiko, Alter)

Adjuvant, HER-2 negativ, Nodal positiv

4x AC/EC (evtl. dosisdicht) gefolgt von 4x Docetaxel q3w
4x AC/EC (evtl. dosisdicht) gefolgt von 12x Paclitaxel q1w
6x TAC q3w

6x TC (WSG Phase Il PlanB trial)
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Adjuvant, HER-2 positive

e 4x AC/EC (evil. dosisdicht) gefolgt von 4x Docetaxel g3w und Trastuzumab flr 1 Jahr
e 4x AC/EC (evtl. dosisdicht) gefolgt von 12x Paclitaxel q1w und Trastuzumab fir 1 Jahr
e 4x AC/EC q2w gefolgt von 4x Paclitaxel 175mg/m? q2w und Trastuzumab fir 1 Jahr

e 6x T (75 mg/m2) und C (Carboplatin AUC 5) und Trastuzumab (Trastuzumab fir 1 Jahr,
speziell bei kardialer Belastung, da keine Anthrazyklin-haltige Therapie)

e 12x Paclitaxel 91w und Trastuzumab fur 1 Jahr bei Stadium | (T < 3cm) bzw. ,frail*-
Patientinnen (Tolaney, NEJM 01/2015)

Adjuvant, triple negative oder BRCA 1/2 positiv

e 4x AC/EC (evtl. dosisdicht), gefolgt von 12x Paclitaxel q1w und Carboplatin AUC2 q1w. Wir
bevorzugen Beginn der adj. CT mit Paclitaxel/ Carbo gefolgt von anthrazyklinhaltiger
Chemotherapie.

4. Adjuvante endokrine Therapie

Indikation:

bei allen Tumoren mit ER und/oder PR mindestens 10% Positivitat (clinically meaningful cut-off zurzeit unklar).
Darunter ist der Nutzen unklar und sollte mit der Patientin diskutiert werden. Die Wahl der ET berticksichtigt das
Ruckfallrisiko, Comorbiditaten ( Anamnese von LE, Thrombosen, Osteoporose etc.) und die Patientenpréaferenz.

A:Postmenopausale Situation
Zur Wahl der ET - Aromataseinhibitor (Al) vs Tamoxifen (Tam)- wird der ,,postmenopausal -composite risk
score" zu Hilfe genommen ( Ann.Oncol 2011 Oct;22(10):2201-7).
+ Bei hohem Risiko lautet die Empfehlung tiber 5 Jahre (y) Al. Bei guter Vertraglichkeit soll
eine ,extended" ET mit der Patientin diskutiert werden.
o Beilow risk ist 5y Tam eine ebenblrtige Option (Nebenwirkungen und Co-Morbiditaten
mitentscheidend).
¢ Beim intermedidrem Risiko sollte die ET mindestens 2-3y einen Al beinhalten, die
restliche Zeit kann Tam gegeben werden, ohne Erhéhung des Ruckfallrisikos. Der Therapie
wird mit einem Al gestartet und kann bei guter Vertraglichkeit auch tber 5y weitergefihrt
werden.
e Bei sehr tiefem Ruckfallrisiko <5% (T1, G1-Tumoren) kann auch ganz auf eine endokrine
Therapie verzichtet werden. Hier spielt die Patientenpraferenz bezgl. Verhéaltnis der
Reduktion des Ruckfallrisikos zum ,treatment burden” eine entscheidende Rolle. Dies wird
mit der Patientin diskutiert.

B.Primenopausale Situation

Die Wahl der ET (Tam vs OFS+Tam vs OFS+Exe)(OF S=ovarian-function-suppression, Exe=Exemestan) richtet
sich nach der Grosse des Ruickfallrisikos und auch dem Alter der Patientin im Verhaltnis zur Menopause, dafur
verwenden wir den ,pramenopausalen composite risk score“ (Ann.Oncol 2011 Oct;22(10):2201-7). Generell
empfohlen wird bei hoheren Risiken und jingeren Frauen eine intensivere Therapie mit OFS+Exe (meistens
erhielten diese auch eine adjuvante Chemotherapie), bei tieferen Risiken und bei Patientinnen, welche altersbe-
dingt kurz vor der Menopause stehen, eher nur Tamoxifen alleine. Die durch OFS erhéhte Toxizitét der ET wird
hierbei bertcksichtigt.
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C.Aligemeines

Beginn der endokrinen Therapie nach Abschluss der Chemotherapie, parallel zur
Radiotherapie.

Klinische und ggf. biochemische Bestimmung des Menopausenstatus zur
Praparateauswahl (Al vs. Tam)

Calcium / Vit. D3 Substitution unter Al

Osteoprotektive Therapie mit Denosumab (60 mg alle 6 Mte s.c) mit Al ab Diagnose einer
Osteopenie empfohlen. Nach Absetzen von Denusomab ggf Zoledronat alle 6 Monate x 2
zur Verhinderung einer Rebound-Osteoporose in Erwagung ziehen.

Al bei Kontrainidikation gegen Tamoxifen postmenop. (z.B. Thrombose), prdmenopausal Al
und OF S bei hohem Ruckfallrisiko.

Knochendichte gleich: Kontrolle nach 2 Jahren

Knochendichte-Abfall unter Denusomab: Bisphosphonate andenken (ABCSG-12)
Therapieadnderung auf Tam alleine bei Osteoporose trotz Bisphosphonat-Behandlung oder
aufgrund von Nebenwirkungen

Wenn im Verlauf pra- or perimenopausal: weitere 5 Jahre Tam méglich bei high-risk
Situation

Wenn im Verlauf postmenopausal: Al fur 3-5 Jahre je nach Risiko und Nebenwirkungsprofil
mdglich (Knochendichte beachten, supportive Therapie: Denosumab/Bisphosphonate)

3 Jahre Zoladex/TAM in Kombination mit Zometa It. ABCSG-12 bei low-risk Situation fiir
Frauen méglich, die méglichst eine kurze Therapie wollen (z.B. Kinderwunsch etc.). Antrag
notwendig.

5. Antiresorbtive Therapie

Bei Brustkrebserkrankungen kénnen Interaktionen zwischen dem Knochen und dessen Stoffwechsel auf der
einen und den Tumorzellen auf der anderen Seite beobachtet werden. Diese Effekte kdnnen direkt durch die
Mammakarzinomzellen oder indirekt Uber die systemischen Therapeutika erzielt werden. Eine knochengerich-
tete Therapie spielt beim Mammakarzinom in mehrerer Hinsicht eine wichtige Rolle:

e Therapie und Prévention des krebstherapie-induzierten Knochendichte- und
Strukturverlustes.

e Adjuvante Therapie des prim&ren Mammakarzinoms ( postmenopausale Patientinnen) zur
Verbesserung des knochenmetastasenfreien und des Gesamtuberlebens

e Praventive Therapie der knochenbezogenen Ereignisse beim ossar metastasierten

Brustkrebs.

Knochengerichtete Medikamente, die beim Mammakarzinom eingesetzt werden sind Bisphosphonate und der
Antikérper Denosumab, der gegen den Liganden des Rezeptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B (RANK-B
Ligand) gerichtet ist. Eine adjuvante Bisphosphonattherapie verl&ngert das knochenmetastasenfreie Uberleben
und das Gesamtiberleben bei postmenopausalen Brustkrebspatientinnen sowie bei pramenopausalen Patien-
tinnen unter Ovarsuppression (in dieser Situation ist eine Therapie jedoch ausserhalb des Zulassungsstatus).
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