Geleitwort zur 2. Auflage

Das klinische Interesse an Taxol® (Paclitaxel) ist infolge der hohen Akti-
vitdt der Substanz bei zahlreichen Krebserkrankungen, der einfachen
Anwendbarkeit und des giinstigen und kalkulierbaren Toxizitdtsprofils
ungebrochen. Mit der vorliegenden aktualisierten und deutlich erwei-
terten Ausgabe des Taxol®-Buchs wird der Tatsache Rechnung getragen,
dass seit dem Ersterscheinen dieser Monographie im Jahr 2000 zahlrei-
che neue Entwicklungen eingetreten sind und es galt, eine Fiille aktuel-
ler Studienergebnisse zu beriicksichtigen. Neue Erkenntnisse zur Phar-
makologie wurden gewonnen, die Erfahrungen mit neuen Anwen-
dungsschemata ausgeweitet (z. B. 1-stiindige Infusion, wochentliche
Behandlung) und Therapiestandards weiterentwickelt. Erwdhnenswert
ist auch, dass der Wirkstoff Paclitaxel seit 2002 mittels Pflanzenzellfer-
mentation hergestellt wird. Dieses biotechnologische Verfahren ermog-
licht standardisierte Produktionsbedingungen und ein Endprodukt von
hochster Qualitdt und Reinheit.

In den letzten Jahren haben die Ergebnisse grof$ angelegter Phase-III-
Studien mit Taxol® dazu beigetragen, die Therapie hdufiger Krebser-
krankungen weiter zu optimieren. Taxol®/Carboplatin wurde national
wie international als Standard fiir die First-line-Therapie des fortge-
schrittenen Ovarialkarzinoms etabliert. Zunehmend finden sich aber
auch Hinweise, dass Taxol® bei der Behandlung des platinsensitiven
Ovarialkarzinomrezidivs eine wichtige Rolle spielen kann. Beim meta-
stasierten Mammakarzinom gehort Taxol® zu den wirksamsten Sub-
stanzen, die fiir diese Indikation zur Verfiigung stehen. Dariiber hinaus
konnte die hohe Effektivitdt und gute Vertraglichkeit von Anthrazyklin/
Taxol®-Kombinationsregimen bestdtigt werden. Insbesondere stellte
sich heraus, dass das Risiko kardialer Nebenwirkungen unter der Kom-
binationstherapie mit Doxorubicin/Taxol® nicht héher ist als mit Doxo-
rubicin alleine, sofern die kumulative Doxorubicindosis auf 340-
380 mg/m? beschrankt bleibt. Kombinationen von Taxol® mit Epirubi-
cin oder dem Antimetaboliten Gemcitabin sind weitere attraktive Be-
handlungsoptionen im metastasierten Stadium. Aufgrund seiner hohen
Aktivitdt wird Taxol® im Rahmen klinischer Studien auch immer haufi-
ger in die neoadjuvante und adjuvante Therapie des primdren Mamma-
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karzinoms integriert. Nach ersten Erfolg versprechenden Phase-III-Er-
gebnissen sind zahlreiche weitere prospektiv randomisierte Studien
angelaufen und in Planung; es scheint, dass Taxol® bei diesen Indikatio-
nen entscheidende neue Impulse zu setzen vermag.

Durch die Ergebnisse randomisierter Studien mit Taxol® ist auch die
Therapie des nichtkleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) in Bewe-
gung geraten. Die Erfolge mit Taxol®/Cisplatin beim fortgeschrittenen
NSCLC veranlassten zundchst im Jahr 2000 die ECOG (Eastern Coopera-
tive Oncology Group) in den Vereinigten Staaten, ihre bisherige Refe-
renztherapie Cisplatin/Etoposid aufzugeben und stattdessen Taxol®/
Cisplatin als neuen Standard fiir randomisierte Studien einzufiihren.
Schon ein Jahr spdter machte die SWOG (Southwest Oncology Group),
eine weitere {iberregionale Forschungsgruppe in den USA, die Kombi-
nation Taxol®/Carboplatin zu ihrem neuen Therapiestandard. Aufgrund
der Ergebnisse einer randomisierten Studie, in der vier platinhaltige
Zweierkombinationen miteinander verglichen wurden, erklarte im Jahr
2002 auch die ECOG Taxol®/Carboplatin zu ihrem Standard, denn dieses
Regime wies bei gleicher Wirksamkeit die beste Vertraglichkeit und da-
mit den giinstigsten therapeutischen Index auf. Gleichzeitig gingen und
gehen die Bemiihungen weiter, das Applikationsschema von Taxol®/
Carboplatin zu optimieren, z.B. durch wochentliche Applikation von
Taxol® in Kombination mit monatlichen Carboplatingaben. Andere Er-
gebnisse lassen darauf schlieBen, dass Patienten, die sich nach mehr-
monatiger Kombinationstherapie noch in Remission oder ,stable dis-
ease" befinden, méglicherweise von einer Erhaltungstherapie mit Tax-
ol® alleine profitieren. Bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, (noch)
nicht metastasiertem NSCLC erwies sich eine konsolidierende Chemo-
radiotherapie mit Taxol® und simultaner Bestrahlung im Anschluss an
eine Induktionschemotherapie mit 2 Zyklen Taxol®/Carboplatin als sehr
erfolgreich.

Auf die synergistische Wechselwirkung von Taxol® und Carboplatin
mit einer Strahlentherapie werden auch bei lokal fortgeschrittenen Tu-
moren des Kopf-Hals-Bereichs grof3e Hoffnungen gesetzt. Andererseits
zeichnet sich beim metastasierten Blasen- bzw. Urothelkarzinom die
Kombinationschemotherapie mit Taxol® und Gemcitabin als Alternati-
ve fiir Patienten ab, die keine Platintherapie erhalten sollten. Bei der Be-
handlung von Patienten mit Keimzelltumoren hat sich ein Anwen-
dungsschwerpunkt von Taxol® vor allem in der Refraktar- und Rezidiv-
situation ergeben. Als weitere Erfolg versprechende Einsatzgebiete fiir
Taxol® zeichnen sich nach neueren Erkenntnissen das fortgeschrittene
AIDS-assoziierte Kaposi-Sarkom, das Osophagus- und Magenkarzinom
(auch in adjuvanter und neoadjuvanter Indikation, teilweise mit simul-
taner Strahlentherapie) und das metastasierte Melanom ab.
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Insgesamt ldsst die rasche Entwicklung neuer Anwendungsgebiete
fiir Taxol® und immer neuer, wirksamerer Kombinationsregime und
Applikationsschemata darauf schlieBen, dass das therapeutische Po-
tenzial dieses aulergewdhnlichen Wirkstoffs noch lange nicht er-
schopft ist. Die vorliegende Monographie soll in ihrer aktualisierten
Fassung dazu beitragen, dass der Uberblick iiber die inzwischen riesige
Zahl Klinischer Publikationen zu Taxol® nicht verloren geht und die zu-
kiinftig noch zu erwartenden Studienergebnisse richtig eingeordnet
werden kénnen.

Jena, Ulm, Recklinghausen Prof. Klaus Hoffken
im Juli 2004 Prof. Rolf Kreienberg
Dr. Friedrich Overkamp
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