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1. Einleitung

Es erkranken jahrlich weltweit geschétzt 644 000 Menschen an Malignomen der Luft- und
oberen Speisewege. Plattenepithelkarzinome stellen 90% der Tumore dar, seltener handelt es
sich um Adenokarzinome, Lymphome oder Sarkome (Alvarenga et al., 2008; Marur und
Forastiere, 2008). Die kanzerogenen Substanzen des Alkohols und des Tabakrauches stellen
die Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen dar (Blot et al.,
1988; Schlecht et al., 1999). Humane Papillomviren scheinen zumindest in einer Untergruppe
ebenfalls eine wichtige Rolle in der Karzinogenese der Malignome der Luft- und oberen
Speisewege zu spielen (Hoffmann et al., 1998; Hoffmann et al., 2004; Hoffmann et al., 2010;
Zumbach et al., 2000). Die 5-Jahrestberlebensrate der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen
der Luft- und oberen Speisewege hat sich trotz der Fortschritte in der operativen, Radio- und
Chemotherapie in den letzten Jahren nicht signifikant verbessert. Kenntnisse Uber Faktoren
und Marker, die Einfluss auf die Uberlebenszeiten der Patienten haben, gewinnen daher
zunehmend an Bedeutung. Einer dieser Faktoren mit potenzieller Auswirkung auf die Genese
beziehungsweise (bzw.) Progression solcher Karzinome kann die Cyclooxygenase (COX)
darstellen.

Die COX ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym in der Prostaglandinsynthese. Drei
Isoenzyme werden unterschieden: die Cyclooxygenase-1 (COX-1), die Cyclooxygenase-2
(COX-2) und die Cyclooxygenase-3 (COX-3), wobei die COX-1 und COX-2 die wichtigsten
Isoenzyme darstellen. Die Enzyme sind durch eine ahnliche enzymatische Aktivitat
gekennzeichnet und katalysieren die gleiche Reaktion, erfillen jedoch unterschiedliche
biologische Funktionen (Botting, 2006). COX-1 wird konstitutiv exprimiert (sogenanntes
., housekeeping gene*), das heiflit dieses Gen wird unabhéngig vom Zelltyp, Zellstadium und
aulleren Einflussen in nahezu konstanter Konzentration in Geweben wie Niere, Lunge,
Magen, Duodenum, Jejunum und Kolon exprimiert und erftillt physiologische Funktionen im
Korper (Williams et al., 1999). COX-2 ist mit Ausnahme der Niere und des zentralen
Nervensystems im gesunden Gewebe kaum nachweisbar (Williams et al., 1999), kann jedoch
schnell zum Beispiel (z.B.) in entziindeten Geweben und in Neoplasien exprimiert werden
(Koki und Masferrer, 2002; Soo et al., 2005). Mediatoren, die zu einer Induktion der COX-2-
Expression fiihren, sind unter anderem (u.a.) Wachstumsfaktoren, Zytokine, bakterielle
Lipopolysaccharide, aber auch Karzinogene des Tabakrauchs (Kelley et al., 1997; Soo et al.,
2005; Williams et al., 1999). Die COX-3 stellt eine Splicevariante des COX-1-Gens dar und
wird vor allem (v.a.) im zerebralen Kortex sowie im Herzen exprimiert (Chandrasekharan et

al.,, 2002). Eine Hauptrolle wird dem COX-2-Enzym bei der Entzindungsreaktion



beigemessen: Inflammatorische Mediatoren fiihren zu einer Induktion der COX-2-Expression
und einer gesteigerten Prostaglandinsynthese und folglich zu einer Dilatation der GefaRe,
Exsudation von Flissigkeit, Diapedese von Phagozyten und der Aktivierung von
Nozizeptoren (Masferrer et al., 1994). Der Ablauf dieser Kaskade kann durch COX-
Inhibitoren blockiert werden. Inhibitoren der COX lassen sich je nach ihrer Affinitat in
unselektive COX-Inhibitoren (z.B. Acetylsalicylsdure, ASS) bzw. COX-2-selektive
Inhibitoren (z.B. Celecoxib) einteilen. COX-1- und COX-2-Inhibitoren gehdéren zu den
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) (Mitchell et al., 1993). COX-Inhibitoren werden
hauptsachlich zur Analgesie, zur Hemmung der Thrombozytenfunktion, als Antipyretikum
und/oder als Antiphlogistikum eingesetzt.
Der COX-2-Expression wird aber auch eine Bedeutung in der Karzinogenese beigemessen,
was sowohl durch Tierversuchsmodelle als auch durch klinische Untersuchungen belegt wird.
Eine Uberexpression von COX-2 wird in einer Reihe von Neoplasien, wie dem kolorektalen-
und dem Prostata-Adenokarzinom sowie bei Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen
Speisewege nachgewiesen (Chan et al., 1999; Liu et al., 2008; Masferrer et al., 2000). Eine
Erhohung der COX-2-Expression wird dabei auch in pramalignen Lasionen wie der oralen
Leukoplakie nachgewiesen (Pandey et al., 2008), nicht jedoch in dysplasiefreien Geweben
(Chan et al., 1999).
Untersuchungen zur Bedeutung von COX-Inhibitoren in Malignomen kdnnen im
Wesentlichen in die Betrachtung von drei Schwerpunkten eingeteilt werden:

e Die Wirkung von COX-Inhibitoren in in-vitro und in tierexperimentellen

Versuchsmodellen.

e Die praventive Wirkung von COX-Inhibitoren in klinischen Untersuchungen.

e Die therapeutische Wirkung von COX-Inhibitoren in klinischen Untersuchungen.
In-vitro sowie tierexperimentelle Untersuchungen an Adenokarzinomzellen des Kolons, des
Magens sowie an Plattenepithelkarzinomzellen der Luft- und oberen Speisewege zeigen, dass
die Proliferationsrate in malignen Geweben durch COX-Inhibitoren reduziert und die
Apoptoserate gesteigert werden kann (Li et al., 2003; Sheng et al., 1998; Zimmermann et al.,
1999; Zweifel et al., 2002).

Eine Senkung der Inzidenz von Malignomen der Mamma, des Magens sowie des
Adenokarzinoms des Kolons durch die Einnahme von COX-Inhibitoren ist in klinischen
Untersuchungen gezeigt worden (Chan et al., 2005; Farrow et al., 1998; Harris et al., 2003).
Die praventive Wirkung von ASS auf das Auftreten von Karzinomen der Luft- und oberen

Speisewege inklusive des kleinzelligen- und nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms sowie



des Osophaguskarzinoms ist ebenfalls beschrieben worden (Bosetti et al., 2003; Jayaprakash
et al., 2006; Moysich et al., 2002; Pandeya et al., 2010). Untersuchungen zeigen eine
signifikante Senkung der Mortalitat des kolorektalen Karzinoms durch die Einnahme eines
COX-Inhibitors (Chan et al., 2009).

Es liegen nur wenige Daten tber den Effekt einer COX-Inhibitor-Einnahme und somit den
moglichen Einfluss dieser Einnahme auf die Uberlebenszeiten von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege vor. Es ist daher Ziel dieser
Promotionsarbeit, in einer retrospektiven Untersuchung diesen potentiellen Effekt am Kieler

Patientenkollektiv zu untersuchen.



2. Fragestellung

Die vorliegende Promotionsarbeit hat die Bedeutung der Einnahme von COX-Inhibitoren fir
die  rezidivfreien und  Gesamtlberlebenszeiten von  1.219  Patienten  mit
Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege zum Gegenstand.

Die zu beantwortenden Fragen der Untersuchung lauten hierbei:

1. Zeigt die Einnahme eines COX-Inhibitors vor und nach der Diagnosestellung einen
Einfluss auf die rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten der Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege?

2. Lassen sich hierbei Korrelationen zu tumorspezifischen Parametern wie

Primartumorsitz, Tumor-, Nodal- und Fernmetastasenkategorie ableiten?

3. Ist der Einfluss der COX-Inhibitoren auf die rezidivfreien und die
Gesamtlberlebenszeiten der Patienten von der Dauer oder der Dosierung der

Medikation abhéngig?



3. Methoden

3.1 Patienten

Ein Kollektiv von 1.219 Patienten (mannlich n=1.003; weiblich n=216) mit einem
Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege ist in dieser Arbeit retrospektiv
ausgewertet worden. Die Patienten sind in dem Zeitraum von 1998 bis 2008 in der Klinik fur
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel behandelt worden. Die maximale Beobachtungszeit der Patienten betragt 140 Monate,

die mediane Beobachtungszeit betragt 22 Monate.

3.2 Methoden

3.2.1 Datenerhebung

Namen und Geburtsdaten der Patienten stammen aus einer chronologisch geordneten Datei
der onkologischen Ambulanz (ber Patienten mit Malignomen der Luft- und oberen
Speisewege, unterschieden nach der jeweiligen anatomischen Lokalisation des Tumors
(Mundhdhle, Oropharynx, Hypopharynx und Larynx). Die Patientenakten sind anhand des
Geburtsdatums aus dem Tumorarchiv der oben genannten Klinik herausgesucht und
ausgewertet worden. Die notwendigen Informationen zu den Patienten und
Erkrankungsverlaufen sind aus Arztbriefen, Operationsberichten, Laborbefunden und der
Pflegedokumentation der Krankenakten enthommen worden. Daten aus der Klinik fur
Strahlentherapie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel als auch von niedergelassenen
Onkologen (ber die Chemotherapieschemata der Patienten sind zusétzlich angefordert
worden. Die Daten zur COX-Inhibitor-Medikation sind aus den Medikamentenanamnesen der
Patienten ermittelt worden. Eine von der Ethikkommission der Christian-Albrechts-
Universitdit zu Kiel beflrworteten Einverstandniserklarung zur Verwendung von
Patientendaten zu Forschungszwecken ist von den Patienten bei der Aufnahme in die Klinik

eingeholt worden.

3.2.2 Tumordokumentation in der Klinik fr Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

Die Daten der Patienten sind anhand der Krankenakten nach verschiedenen standardisierten
Bogen zur Tumordokumentation in der Klinik fiir Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel erfasst worden. Im Anhang werden
die zur Verwendung gekommenen Tumordokumentationsbogen ausfihrlich beschrieben. Der

Gesundheitszustand der Patienten, die ohne Angaben von Griinden nicht mehr in der



Tumornachsorgesprechstunde erschienen sind, sowie fehlende Angaben zur COX-Inhibitor-
Medikation sind sowohl telefonisch als auch schriftlich bei den Hausérzten oder den
niedergelassenen HNO-Arzten erfragt worden. 142 Arzte sind per Post und 73 Arzte
telefonisch kontaktiert worden. Kontakt zu den Patienten selbst oder deren Angehdrigen ist in
29 Fallen hinsichtlich des Krankheitsverlaufes und der COX-Anamnese aufgenommen

worden.

3.2.3 Datenbank

Die ausgefullten Bogen der Tumordokumentation sind in eine speziell fir die
Tumordokumentation entwickelten Webanwendung (geschrieben in der Programmiersprache
Perl) Ubertragen worden. Die Daten kdnnen mithilfe dieser Anwendung digital in einer
zentralen Datenbank gespeichert werden. Die einzelnen Patientenfalle sind als Kollektiv in
dieser Datenbank zusammengefasst worden. Die Daten sind fur die weitere Auswertung und
Verarbeitung in Excel®-Tabellen exportiert worden. Die Webanwendung sowie die
Datenbank sind im Institut fir Medizinische Informatik und Statistik (Direktor: Prof. Dr. rer.

nat. M. Krawczak) der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel entworfen worden.

3.2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten ist mithilfe der Software SPSS® (Statistical Package
for the Social Sciences, Version 17) durchgefiihrt worden. Es ist zundchst eine deskriptive
Analyse der Patientendaten erfolgt. Die Mittelwerte und die Standardabweichungen sind bei
dem Alter der Patienten und dem Beobachtungszeitraum angegeben worden. Die Angaben zur
Geschlechterverteilung, zu den Risikofaktoren, zur COX-Anamnese, zu den TNM-
Kategorien, zu den Therapien, zu den Haufigkeiten der Rezidive und Zweittumoren und zu
dem Gesundheitsstatus des Patienten sind in relativen Haufigkeiten angegeben worden.

Die Stichproben sind mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson auf einen Zusammenhang
uberprift worden. Die Analyse der TNM-Kategorien in Abhéngigkeit von der COX-Inhibitor-
Einnahme ist mithilfe des Log-Rank-Tests erfolgt und mittels Kaplan-Meier-Kurven
abgebildet worden. Uberlebenszeiten der Patienten sind zur Analyse des Langzeitiiberlebens
in Abhangigkeit von der COX-Inhibitor-Einnahme, der Tumorlokalisation oder der TNM-
Kategorien mithilfe des Log-Rank-Tests berechnet worden und graphisch durch die Kaplan-
Meier-Kurven hinsichtlich des rezidivfreien und des Gesamtuberlebens abgebildet worden.

Multivariable Analysen sind nach Cox berechnet worden.



Die rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten der Patienten in Abhéngigkeit von der
Einnahme von COX-Inhibitoren, der Einnahmedauer und der Dosierung stellen die
Endpunkte der statistischen Analyse dar. Der Einfluss der TNM-Kategorien und der
anatomischen Tumorlokalisation auf die Uberlebenszeiten der Patienten ist ebenfalls
ausgewertet worden. Das Ereignis bei der rezidivfreien Uberlebenszeit ist wie folgt definiert:
der Patient lebt mit Tumor, der Patient hat ein Rezidiv erlitten oder der Patient ist verstorben
(Tod tumorbedingt, Tod aufgrund eines weiteren Malignoms oder aus anderer Ursache
verstorben). Das Ereignis bei der Gesamtiiberlebenszeitanalyse ist wie folgt definiert: der
Patient ist an dem ersten Tumorleiden bzw. an einem folgenden Malignom verstorben oder ist
aus anderer Ursache verstorben. Der Beobachtungszeitraum ist definiert als Zeitraum
zwischen der Diagnosestellung bis zur letzten Nachsorge, bis zur Rezidivdiagnose oder bis
zum Versterben des Patienten.

Die Benennung der Ergebnisse beziiglich der Uberlebenszeiten betroffener Patienten ist in
folgender Reihenfolge erfolgt: Median sowie das dazugehdrige 95%ige Konfidenzintervall.
Bei nicht moglicher Berechnung des Medians ist die Angabe des Mittelwertes erfolgt.

Eine zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% ist jeweils als Signifikanzniveau
angenommen worden (p<0,05). Die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit liefern
Hinweise auf den Einfluss der COX-Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten der Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege, dabei sind keine Aussagen

beziiglich Kausalitaten moglich.



4. Ergebnisse

4.1 Das Patientenkollektiv

Es sind insgesamt 1.219 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen
Speisewege in  dieser  Promotionsarbeit  ausgewertet ~ worden.  Von  den
Plattenepithelkarzinomen sind 175 (14,4%) Karzinome in der Mundhdhle, 455 (37,3%) im
Oropharynx, 203 (16,6%) im Hypopharynx und 386 (31,7%) im Larynx lokalisiert gewesen.
Eine vorangegangene Tumorerkrankung ist von 134 Patienten (11,0%) angegeben worden.
Das Alter der Patienten hat zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zwischen dem 35. und 89.
Lebensjahr gelegen. Das Durchschnittsalter der Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom
hat zum Diagnosezeitpunkt 60+11,4 Jahre (Median 61 Jahre), mit einem
Oropharynxkarzinom 61+10,0 Jahre (Median 60 Jahre), mit einem Hypopharynxkarzinom
61+9,2 Jahre (Median 60 Jahre) und bei Patienten mit einem Larynxkarzinom 64+10,3 Jahre
(Median 64 Jahre) betragen. Das ménnliche Geschlecht hat mit 82,3% am Gesamtkollektiv
dem typischerweise in solchen Kollektiven angegebenen Geschlechterverhéltnis fiir Patienten
mit Karzinomen der Luft- und oberen Speisewege von 7:1 entsprochen. 870 (71,4%)
Patienten haben in der Anamnese einen tdglichen Alkoholkonsum angegeben und 936

(76,8%) der Patienten einen regelméaiigen Nikotinkonsum.

4.2 COX-Inhibitor-Medikation

241 von 1.219 Patienten (19,8%) haben COX-Inhibitoren vor sowie nach der
Diagnosestellung eingenommen: 46/175 (26,3%) Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom,
78/455 (17,1%) Patienten mit einem Oropharynxkarzinom, 40/203 (19,7%) Patienten mit
einem Hypopharynxkarzinom und 77/386 (19,9%) Patienten mit einem Larynxkarzinom. Der
grolite Anteil der Patienten mit positiver COX-Inhibitor-Medikation hat ASS in einer
Dosierung von 100 Milligramm (mg) eingenommen. Die COX-Inhibitor-Medikation ist in
allen Féllen postoperativ fortgefiihrt worden. Genaue Angaben zur COX-Anamnese beziiglich
der eingenommen Wirkstoffe, der Dauer der COX-Inhibitor-Einnahme und zur ASS-

Dosierung sind der Tabelle (Tab.) 1 zu entnehmen.



COX-Anamnese
Anzahl Prozent

Wirkstoffe
Acetylsalicylsaure 201 83,4%
NSAR 38 15,8%
selektiver COX-2-Inhibitor 1 0,4%
Mischpréparat 1 0,4%
Gesamt 241 100,0%

Einnahme-Dauer

<1 Jahr 64 26,5%
>1 Jahr und <2 Jahre 20 8,3%
>2 Jahre und <5 Jahre 45 18,7%
>5 Jahre und <10 Jahre 45 18,7%
>10 Jahre 47 19,5%
Fehlende Angaben 20 8,3%
Gesamt 241 100,0%

Dosierung von ASS

<100 mg 175 87,1%
>100 mg 11 5,4%

bei Bedarf 15 7,5%
Gesamt 201 100,0%

Tab. 1: Angaben zur COX-Anamnese beziglich der Wirkstoffe, der Einnahmedauer und der
Dosierung von ASS

4.3 TNM-Klassifikation und Angaben zur Histologie

Das Tumorstaging ist nach der TNM-Klassifikation (UICC 2002) erfolgt.

Eine Aufgliederung der TNM-Kategorien sowie das Ergebnis der histopathologischen
Untersuchung der jeweiligen eingesandten Gewebeproben in Abhéangigkeit der anatomischen
Tumorlokalisation sind in der Tabelle 2 aufgelistet.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Mundhohlen- und Larynxkarzinome tberwiegend in
einer friihen Tumorkategorie diagnostiziert worden sind (Tis-T2 fur Mundhdéhlenkarzinome:
73,1%; Tis-T2 fur Larynxkarzinome: 60,1%), dagegen sind Oropharynx- und
Hypopharynxkarzinome  erst sehr spat  diagnostiziert worden  (T3-T4  filr
Oropharynxkarzinome: 57,6%; T3-T4 fir Hypopharynxkarzinome: 79,3%). Patienten mit
einem Oropharynx- und Hypopharynxkarzinom haben dartiber hinaus tberwiegend einen
positiven Nodalstatus aufgewiesen im Gegensatz zu Patienten mit einem Mundhohlen- und

Larynxkarzinom. Fernmetastasen sind bei allen Primartumorlokalisationen in deutlich unter
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10% der Falle nachgewiesen worden. Die Plattenepithelkarzinome der Luft- und oberen

Speisewege haben in den meisten Fallen eine gute Differenzierung aufgewiesen.

Mundhohle Oropharynx Hypopharynx  Larynx Gesamt
T-Kategorie
Tis 5 (2,8%) 8 (1,8%) 2 (1,0%) 26 (6,8%) 41
T1 59 (33,7%) 67 (14,7%) 11 (5,4%) 136 (35,2%) 273
T2 64 (36,6%) 118 (25,9%) 29 (14,3%) 70 (18,1%) 281
T3 28 (16,0%) 107 (23,5%) 57 (28,1%) 83 (21,5%) 275
T4 19 (10,9%) 155 (34,1%) 104 (51,2%) 71 (18,4%) 349
Gesamt 175 (100%) 455 (100%) 203 (100%) 386 (100%)
N-Kategorie
NO 102 (58,3%) 131 (28,8%) 43 (21,2%) 300 (77,7%) 576
N1-N2b 48 (27,4%) 228 (50,1%) 100 (49,3%) 58 (15,0%) 434
N2c-N3 25 (14,3%) 96 (21,1%) 60 (29,5%) 28 (7,3%) 209
Gesamt 175 (100%) 455 (100%) 203 (100%) 386 (100%)
M-Kategorie
MO 167 (95,4%) 432 (94,9%) 189 (93,1%) 378 (97,9%) 1166
M1 3(1,7%) 18 (4,0%) 12 (5,9%) 6 (1,6%) 39
MX 5 (2,9%) 5(1,1%) 2 (1,0%) 2 (0,5%) 14
Gesamt 175 (100%) 455 (100%) 203 (100%) 386 (100%)
Grading
Gl 10 (5,7%) 14 (3,1%) 2 (1,0%) 27 (7,0%) 53
G2 126 (72,0%) 337 (74,1%) 136 (67,0%) 282 (73,1%) 881
G3+G4 32 (18,3%) 102 (22,4%) 63 (31,0%) 48 (12,4%) 245
Fehlende
Angaben 7 (4,0%) 2 (0,4%) 2 (1,0%) 29 (7,5%) 40
Gesamt 175 (100%) 455 (100%) 203 (100%) 386 (100%)
Tab. 2: TNM-Kategorien und das Grading in Abhéngigkeit der anatomischen

Tumorlokalisation
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4.4 Rezidive

Rezidive sind in 274 Fallen aufgetreten, dabei haben Lokalrezidive mit 38,7% den gréiten
Anteil dargestellt, wobei bei Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom die meisten Rezidive
diagnostiziert worden sind.

Die genaue Verteilung der Rezidive und der Fernmetastasen in Abhéngigkeit der

anatomischen Tumorlokalisation ist der Tabelle 3 zu enthehmen

Mundhéhle Oropharynx Hypopharynx  Larynx Gesamt
Lokalrezidiv. 17 (9,7%)  38(8,4%) 10 (4,9%) 41 (10,6%) 106
Lokoregionéres

Rezidiv 13 (7,4%) 11 (2,4%) 2 (1,0%) 13 (3,4%) 39

Rezidivmetastase 9 (5,2%) 9 (2,0%) 7 (3,4%) 1(0,3%) 26

Spétmetastase 13 (7,4%) 17 (3,7%) 4 (2,0%) 10 (2,6%) 44

Fernmetastase 6 (3,4%) 28 (6,1%) 13 (6,4%) 12 (3,1%) 59

Kein Rezidiv 117 (66,9%) 352 (77,4%) 167 (82,3%) 309 (80,0%) 945
Gesamt 175 (100%) 455 (100%) 203 (100%) 386 (100%)

Tab. 3: Rezidive und Fernmetastasen in Abhangigkeit der anatomischen Tumorlokalisation

45 5-Jahrestberlebensraten  der

unterschiedlichen  Tumorlokalisationen in

Abhangigkeit der Tumor- und Nodalkategorie
Die vorliegenden Daten zeigen, dass Patienten mit einem Mundhohlen- und
Hypopharynxkarzinom insbesondere bei einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung eine sehr
geringe 5-Jahresiiberlebensrate aufweisen

im Gegensatz zu Patienten mit einem

Larynxkarzinom. Patienten mit einem Mundhdhlen-

und Larynxkarzinom, welche
uberwiegend in einem Nodalstatus-negativen Stadium diagnostiziert worden sind, weisen, den
Erwartungen entsprechend, eine deutlich hohere 5-Jahrestuiberlebensrate auf als Patienten mit
einem Oropharynx- und Hypopharynxkarzinom ebenfalls mit einem negativen Nodalstatus.

Die 5-Jahresiiberlebensraten von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen
Speisewege in Abhéngigkeit der anatomischen Tumorlokalisation sowie der Tumor- und

Nodalkategorie sind in der Tabelle 4 aufgefiihrt.
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5-Jahrestberlebensraten

Mundhohle Oropharynx Hypopharynx Larynx
Tumorkategorie

T1 63,6% 65,5% 80,8% 70,4%
T2 42,5% 54,3% 27,6% 71,8%
T3 42,1% 40,3% 36,3% 47,6%
T4 — 27,0% 14,6% 38,7%

Nodalkategorie

NO 63,9% 49,5% 34,0% 68,4%
N1-
N2b 31,2% 49,0% 30,7% 42,9%
NZ2c-
N3 17,4% 23,3% 10,6% 17,8%

Tab. 4: 5-Jahreslberlebensraten in Abhéngigkeit der anatomischen Tumorlokalisation sowie
der Tumor- und Nodalkategorie. Es liegen aufgrund einer zu kurzen Uberlebenszeit bzw.
Nachbeobachtungszeit keine Angaben zu den 5-Jahrestberlebensraten bei Patienten mit

einem Mundhdéhlenkarzinom mit einer T4-Kategorie vor.

4.6 Rezidivfreie und Gesamtuberlebenszeiten der Patienten

Der Beobachtungszeitraum und somit die Grundlage fir die Berechnung der rezidivfreien und
Gesamtlberlebenszeiten berechnet sich vom Datum der Diagnosestellung bis zum Zeitpunkt
der letzten Kontaktaufnahme zu dem Patienten bzw. bis zum ermittelten Todesdatum bei
bereits verstorbenen Patienten. Uberlebenszeiten sind als Median sowie dem dazugehdrigen
95%igen Konfidenzintervall angegeben, im Falle eines Uberlebens von mehr als 50% der
Patienten sind keine Angaben beziglich des Medians mdglich gewesen, hier erfolgt die

Angabe des Mittelwertes.

4.6.1 Rezidivfreie Uberlebenszeiten betroffener Patienten in Abhangigkeit der
anatomischen Tumorlokalisation

Die rezidivfreie mediane Uberlebenszeit der Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom
betragt 29,0 Monate (95% KI 11,8-46,2 Monate), mit einem Oropharynxkarzinom 26,0
Monate (95% K1 18,6-33,4 Monate), mit einem Hypopharynxkarzinom 16,0 Monate (95% KI
11,7-20,3 Monate) und mit einem Larynxkarzinom 54,0 Monate (95% KI 35,8-72,2 Monate).
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4.6.2 Einfluss der TNM-Kategorien auf die rezidivfreien und Gesamtiuberlebenszeiten
des gesamten Patientenkollektives

Die rezidivfreien und Gesamtilberlebenszeiten der Patienten zeigen einen statistisch
signifikanten Unterschied in Abhéngigkeit der T-Kategorie (p<0,001) sowie der N-Kategorie
(p<0,001). Ein positiver Fernmetastasenstatus geht mit einer statistisch signifikant kirzeren
rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeit einher (p<0,001).

Rezidivfreie und Gesamtiberlebenszeiten in Abhéngigkeit der TNM-Kategorien sind in der
Tabelle 5 aufgefihrt.

Rezidivfreie Uberlebenszeiten Gesamtuiberlebenszeiten
T-Kategorie Median in Monaten (95% KI1) Median in Monaten (95% KI)
Tis 78,2 * 87,0
T1 72,0 95,9 *
T2 45,0 (32,0-58,0) 77,0
T3 26,0 (14,3-37,7) 50,0 (40,7-59,3)
T4 13,0 (10,7-15,3) 19,0 (16,6-21,4)
p-Wert <0,001 <0,001
N-Kategorie
NO 54,0 (44,3-63,7) 90,0
N1-N2b 24,0 (16,9-31,1) 41,0 (30,1-51,9)
N2c-N3 10,0 (8,3-11,6) 12,0 (9,5-14,5)
p-Wert <0,001 <0,001
M-Kategorie
MO 35,0 (29,3-40,7) 56,0 (47,5-64,4)
M1 4,0 (1,6-6,4) 15,0 (9,5-20,4)
p-Wert <0,001 <0,001

Tab. 5: Rezidivfreie und Gesamtiberlebenszeiten der Patienten in Abhangigkeit der TNM-
Kategorie. Die Benennung der Ergebnisse ist in folgender Reihenfolge erfolgt: Median sowie
das 95%ige Konfidenzintervall des Medians

* Eine Berechnung des Medians ist nicht moglich gewesen, sodass hier die Angabe des

Mittelwertes in Monaten erfolgt ist.
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Die rezidivfreien und Gesamtiberlebenszeiten der betroffenen Patienten variieren in

Abhangigkeit der unterschiedlichen anatomischen Tumorlokalisationen sowie der TNM-

Kategorien. Angaben dazu sind der Tabelle 6 und 7 zu entnehmen.

Rezidivfreie Uberlebenszeiten

Mundhohle  Oropharynx Hypopharynx Larynx
T- Median in Monaten (95% KI)
Kategorie
) « 34,0 (20,4- *
Tis 51,9 47.6) 6,0 94,1
72,0 (40,2- *
T1 103.8) 62,0 56,4 67,0
i 41,0 (17,4- 32,0 (15,0- 62,0 (45,0-

T2 26,0 (0,0-57,7) 64.6) 49.0) 78,9)

T3 23,0 (0,0-59,3) 39’5(5)4(,25);"5' 18,0 (2,5-33,5) 21,0 (1,4-40,6)

T4 80(59-101) 13,0(9,8-162) 12,0 (9,3-14.7) 24’??3(;‘)"2'
p-Wert <0,001 <0,001 0,007 <0,001

N-
Kategorie
52,0 (29,4- 37,0 (26,2- 53,0 (29,9-

NO 74,6) 47,8) 76,1) 62,0
NLN2b 160 (94-226) Op 4%’2' 17,0 (9,7-243) 18,0 (4,9-31,1)
N2c-N3 12,0 (6,0-18,0) 10,0 (6,4-13,6) 10,0 (7,6-12,4) 6,0 (3,0-9,0)
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

M-
Kategorie
MO 36,0 (19,2- 30,0 (22,1- 16,0 (11,6- 57,0 (38,1-
52,8) 37,9) 20,4) 75,9)

M1 1,0 2,0(0,0-4,1) 10,0(0,0-30,4) 3,0(0,0-9,0)

p-Wert <0,001 <0,001 0,2 <0,001

Tab. 6: Rezidivfreie Uberlebenszeiten der Patienten in Abhingigkeit der TNM-Kategorien

und der anatomischen Tumorlokalisation

* Eine Berechnung des Medians ist nicht moglich gewesen, sodass hier die Angabe des

Mittelwertes in Monaten erfolgt ist.
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Gesamtuberlebenszeiten
Mundhoéhle  Oropharynx  Hypopharynx Larynx

T . Median in Monaten (95% KI)
Kategorie
Tis 51,9 * 44,0 6,0 100,6 *
Tl 73,1 * 65,3 * 69,7 * 975*
60,0 (19,9- *
T2 100.1) 77,0 32,0 (4,4-59,6) 99,6
T3 56,0 (14,8- 51,0 (42,0- 40,0 (14,8- 60,0 (25,1-
97,2) 59,9) 65,2) 94,9)
i 19,0 (16,1- i 24,0 (14,2-
T4 9,0 (7,7-10,2) 21.9) 15,0 (9,3-20,7) 33.8)
p-Wert <0,001 <0,001 0,001 <0,001
N-
Kategorie
x 56,0 (29,4- 54,0 (41,4- *
NO 73,4 82.6) 66.6) 96,8
i 28,0 (19,4- 60,0 (44,2- 28,0 (18,1- i
N1-N2b 36.6) 75.8) 37.9) 21,0 (0,0-44,6)
N2c-N3 12,0 (6,4-17,6) 16’(2)1%())’8' 11,0 (8,0-14,0) 12,0 (7,1-16,9)
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
M-
Kategorie
MO 60,0 (40,3- 50,0 (39,2- 23,0 (16,2-
79,7) 60,8) 29,8) o
M1 3,0(0,0-6,2) 15,0(8,6-21,4) 10,0 (0,0-36,0) 11,0
p-Wert <0,001 <0,001 0,1 <0,001

Tab. 7: Gesamtiberlebenszeiten der Patienten in Abhéngigkeit der TNM-Kategorie und der
anatomischen Tumorlokalisation
* Eine Berechnung des Medians ist nicht moglich gewesen, sodass hier die Angabe des

Mittelwertes in Monaten erfolgt ist.

4.7 Einfluss der COX-Inhibitor-Medikation

4.7.1 Einfluss der COX-Inhibitor-Medikation auf die Uberlebenszeiten betroffener
Patienten

Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied flr die rezidivfreien (p=0,04) und die
Gesamtlberlebenszeiten (p=0,03) von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Luft- und
oberen Speisewege in Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Einnahme. Es ergibt sich dabei eine
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kiirzere Uberlebenszeit der Patienten, die eine COX-Inhibitor-Medikation in ihrer Anamnese
angegeben haben im Vergleich zu denen, die nicht mit COX-Inhibitoren behandelt worden
sind. Die Abbildung (Abb.) 1 zeigt das rezidivfreie und Gesamtlberleben der Patienten in
Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Medikation.

1,01 COX-Einnahme

I nein
== lja

0,8

Kum. Uberleben

0,2

0,0

Rezidivfreie Uberlebenszeit (Monate)

COX-Einnahme
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=Slja

1,0

0,8

Kum. Uberleben
£
i

0,21

0,0 p=0,03

0 12 24 36 48 60 72 84
Gesamtiiberlebenszeit (Monate)
Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven zur rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeit der Patienten in

Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Medikation

Die rezidivfreie mediane Uberlebenszeit der Patienten mit einer COX-Inhibitor-Medikation
hat bei 24,0 Monaten (95% KI 15,7-32,3 Monate) gelegen im Vergleich zu einer medianen
Uberlebenszeit von 34,0 Monaten (95% KI 27,0-41,1 Monate) bei Patienten ohne eine
entsprechende Medikation. Die mediane Gesamtuberlebenszeit ist bei Patienten mit einer
COX-Inhibitor-Medikation mit 35,0 Monaten (95% KI 27,2-42,8 Monate) berechnet worden,
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wohingegen Patienten ohne entsprechende Medikation eine mediane Uberlebenszeit von 60,0
Monaten (95% K1 51,6-68,4 Monate) zeigen.

Es ist des Weiteren untersucht worden, ob ein Einfluss der COX-Inhibitoren auf die
Uberlebenszeiten der Patienten in Abhéangigkeit der unterschiedlichen
Primartumorlokalisationen besteht:

Es lasst sich dabei nachweisen, dass Patienten mit einem Oropharynxkarzinom unter einer
COX-Inhibitor-Medikation eine signifikant kirzere rezidivfreie und Gesamtlberlebenszeit
aufzeigen als  Patienten, die keine COX-Inhibitoren  eingenommen  haben
(Oropharynxkarzinome: rezidivfreie  Uberlebenszeit p=0,001, Gesamtiiberlebenszeit
p<0,001). Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom zeigen dagegen eine signifikant langere
rezidivfreie und  Gesamtuberlebenszeit  unter  der  COX-Inhibitor-Medikation
(Hypopharynxkarzinome: rezidivfreie Uberlebenszeit p=0,04, Gesamtiiberlebenszeit p=0,03).
Die Einnahme von COX-Inhibitoren von Patienten mit einem Mundhohlen- oder
Larynxkarzinom zeigen dagegen keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeiten betroffener Patienten (Mundhohlenkarzinome: rezidivfreie Uberlebenszeit
p=0,52, Gesamtiiberlebenszeit p=0,41; Larynxkarzinome: rezidivfreie Uberlebenszeit p=0,14,
Gesamtuberlebenszeit p=0,12).

Die widerspriichlichen Ergebnisse haben zu der Uberlegung gefiihrt, ob Stérfaktoren die
vorliegenden Ergebnisse beeinflussen. Die diesbeziigliche Analyse hat die Tumor- und
Nodalkategorie als solche Storfaktoren ermitteln kénnen und eine Adjustierung dieser hat
folgende Ergebnisse gezeigt:

Die rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten der Patienten mit einem Mundhohlen- und
Oropharynxkarzinom in Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Medikation haben sich unter
Berlcksichtigung der Storfaktoren nicht verandert. Der statistisch signifikante Unterschied
der Uberlebenszeiten der Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom in Abhangigkeit der
COX-Inhibitor-Medikation ist unter Berlcksichtigung der Storfaktoren nicht mehr
nachweisbar, dagegen zeigt sich nun ein statistisch signifikanter Unterschied der
Uberlebenszeiten der Patienten mit einem Larynxkarzinom in Abhingigkeit der COX-
Inhibitor-Medikation.

Es zeigt sich somit unter Berlcksichtigung der Storfaktoren eine signifikant kirzere
rezidivfreie und Gesamtiberlebenszeit der Patienten mit einem Oropharynx- und
Larynxkarzinom unter COX-Inhibitor-Medikation. Die COX-Inhibitor-Medikation zeigt
dagegen keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeiten der Patienten mit einem

Mundhohlen- und Hypopharynxkarzinom.



18

Angaben zu den p-Werten fiir die Uberlebenszeiten der Patienten in Abhangigkeit der COX-
Inhibitor-Medikation sowie der Primartumorlokalisation vor und nach Adjustierung fur die

Storfaktoren Tumor- und Nodalkategorie sind der Tabelle 8 zu entnehmen.

Rezidivfreie
Uberlebenszeiten Gesamtiberlebenszeiten

Lokalisation p-Wert ohne/mit Adjustierung
Mundhohle 0,52/ 0,53 0,41/ 0,68
Oropharynx 0,001/0,001 <0,001/<0,001
Hypopharynx 0,04 /0,33 0,03/ 0,32
Larynx 0,14/ 0,02 0,12/ 0,004

Tab. 8: p-Werte fir die rezidivfreien und Gesamtuberlebenszeiten der Patienten in
Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Medikation sowie der Primartumorlokalisation vor und nach

Adjustierung fur die Storfaktoren Tumor- und Nodalkategorie

Die Abbildungen 2 und 3 zeigen das rezidivfreie und Gesamtlberleben der Patienten mit

einem Oropharynx- und Larynxkarzinom in Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Medikation.
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven zur rezidivfreien und Gesamtlberlebenszeit der Patienten mit

Oropharynxkarzinomen in Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Einnahme
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurven zur rezidivfreien und Gesamtlberlebenszeit der Patienten mit

Larynxkarzinomen in Abhéngigkeit der COX-Inhibitor-Einnahme

4.7.1.1 Einfluss der COX-Inhibitor-Medikation auf die TNM-Kategorien

Die jeweilige T-Kategorie, die jeweilige N-Kategorie sowie der Fernmetastasenstatus (M-
Kategorie) bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle, des Oropharynx und
des Larynx zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied in Abhéngigkeit der Einnahme
von COX-Inhibitoren. Die T- (p=0,32) und M-Kategorie (p=0,07) bei Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen zeigen ebenfalls keinen statistisch signifikanten Unterschied in
Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Einnahme. Die N-Kategorie zeigt dagegen einen statistisch
signifikanten Unterschied in Abhéangigkeit der COX-Inhibitor-Einnahme (p=0,04). Der
Abbildung 4 ist zu entnehmen, dass Patienten mit einer positiven COX-Inhibitor-Anamnese
prozentual weniger Lymphknotenmetastasen aufweisen als Patienten ohne COX-Inhibitor-
Medikation.
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Abb. 4: Nodalkategorie bei Patienten mit einem Hypopharynxkarzinom in Abhangigkeit der
COX-Inhibitor-Medikation

4.7.2 Einfluss der Dauer der COX-Inhibitor-Medikation auf die Uberlebenszeiten der
Patienten mit positiver COX-Anamnese

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied fiir die rezidivfreien (p=0,82) und die
Gesamtlberlebenszeiten (p=0,89) der Patienten mit COX-Inhibitor-Medikation in
Abhéngigkeit der Dauer der Einnahme. Die Analyse der Uberlebenszeiten der Patienten in
Abhangigkeit der Dauer der COX-Inhibitor-Medikation sowie der unterschiedlichen
Primartumorlokalisationen zeigt dabei ebenfalls keine statistische Signifikanz. Die Abbildung
5 zeigt das rezidivfreie und Gesamtiberleben des Gesamtkollektives in Abhé&ngigkeit der
Einnahmedauer der COX-Inhibitor-Medikation, die Uberlebenszeiten der Patienten sind der

Tabelle 9 zu entnehmen.
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurven zur rezidivfreien und Gesamtiberlebenszeit der Patienten in

Abhangigkeit der Einnahmedauer der COX-Inhibitoren



23

Rezidivfreie

Uberlebenszeiten Gesamtiiberlebenszeiten

Einnahmedauer

Median in Monaten (95% KI)

<1 Jahr 19,0 (14,2-23,8) 26,0 (16,1-35,9)
>1 Jahr 23,0 (10,0-36,0) 32,0 (3,8-60,2)
>2 Jahre 35,0 (16,5-53,5) 41,0 (19,7-62,3)
>5 Jahre 34,0 (9,9-58,1) 37,0 (4,5-69,5)
>10 Jahre 34,0 (20,1-47,9) 41,0 (25,4-56,6)

p-Wert 0,82 0,89

Tab. 9: Rezidivfreie und Gesamtiberlebenszeiten der Patienten in Abhangigkeit der

Einnahmedauer der COX-Inhibitoren

4.7.3 Einfluss der ASS-Dosierungen auf die Uberlebenszeiten der Patienten mit positiver
COX-Anamnese

Die Dosierung der unterschiedlichen COX-Inhibitoren ist lediglich fir ASS erhoben worden,
dabei ist eine Aufteilung in zwei Gruppen erfolgt: <100 mg ASS sowie >100 mg ASS. Die
rezidivfreie (p=0,6) und Gesamtiberlebenszeit (p=0,21) der Patienten zeigt fir die
unterschiedlichen ASS-Dosierungen keinen statistisch signifikanten Unterschied. Die Analyse
der Uberlebenszeiten der Patienten in Abhéngigkeit der ASS-Dosierung sowie der
unterschiedlichen Primartumorlokalisationen zeigt ebenfalls keine statistische Signifikanz.
Die Abbildung 6 zeigt das rezidivfreie und Gesamtiiberleben der Patienten in Abhéngigkeit

der ASS-Dosierungen, die Uberlebenszeiten sind der Tabelle 10 zu entnehmen.

1 ASS-Dosierung
L =1 <100 mg
: =F1>100 mg

1,0

Kum. Uberleben

0,24

p=0,6

I I T I [ T
0 12 24 36 48 60

Rezidivfreie Uberlebenszeit (Monate)



24

1,0 ASS-Dosierung
=1 <100 mg
=1 >100 mg
0,8
=
g Ty,
S 0,67
S
3
=
=)
£ 041
~
0,2
0.0+ p=0,21
T T T T T
0 12 24 36 48

Gesamtiiberlebenszeit (Monate)

Abb. 6: Kaplan-Meier-Kurven zur rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeit der Patienten in

Abhangigkeit der ASS-Dosierungen

Rezidivfreie
Uberlebenszeiten Gesamtuberlebenszeiten
ASS-Dosierung Median in Monaten (95% KI)
<100 mg ASS 29,0 (20,6-37,4) 37,0 (28,1-45,9)
>100 mg ASS 62,0 (29,8-94,2) 61,9 *
p-Wert 0,6 0,21

Tab. 10: Rezidivfreie und Gesamtuberlebenszeiten der Patienten in Abhéngigkeit der ASS-

Dosierungen
* Eine Berechnung des Medians ist nicht moglich gewesen, sodass hier die Angabe des

Mittelwertes in Monaten erfolgt ist.
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5. Diskussion

5.1 Die Cyclooxygenasen

Die Isoenzyme der Cyclooxygenase katalysieren als Oxygenase die Reaktion von der
Arachidonséure in Prostaglandin G, (PGG;) und als Peroxidase von PGG, zu Prostaglandin
H, (PGH,) (Vane et al., 1998). PGH, stellt das Substrat fur eine Reihe zellspezifischer
Prostaglandin- und Thromboxansynthasen dar, die zu einer weiteren Umwandlung in andere
Prostaglandine, Prostazykline und Thromboxane wie Prostaglandin E, (PGE,), Prostaglandin
D, (PGD,), Prostaglandin F,, (PGF,,), Prostacyclin (PGl;) und Thromboxan A; (TXAy)
fihren (Simmons et al., 2004).

Es werden drei Isoenzyme der Cyclooxygenase unterschieden. COX-1 und COX-2 stellen

dabei die wichtigsten Isoenzyme der Cyclooxygenase dar (siehe Tab. 11).

COX-1 COX-2
Genlokus 9032-933.3 1025.2-025.3
GengroRe 22 kb 11 Exone 8 kb 10 Exone
Grolie der mMRNA 2,8 kb 4,0 kb
Léange des Proteins 576 Aminosduren 581 Aminoséduren
Molekulargewicht 85.000 Da 72.000 Da
Expression konstitutiv induzierbar

Arachidonsaure und
Substrat Arachidonsaure andere

Endoplasmatisches
Retikulumé& nukleére
Membran

Tab. 11: Unterschiede zwischen den beiden Isoenzymen der Cyclooxygenase nach

Endoplasmatisches

Lokalisation Retikulum

Chandrasekharan (Chandrasekharan und Simmons, 2004)
kb: kilobasen; Da: Dalton

Cyclooxygenasen bestehen aus drei Untereinheiten, namlich aus einer epidermalen
Wachstumsfaktor-Domane, einer Membran-Bindungskomponente und einer katalytischen
Doméne. Letztere besteht wiederum aus einer peroxidase-aktiven Seite und einer
cyclooxygenase-aktiven Seite (Botting, 2006; Simmons et al., 2004). Beide Cyclooxygenasen
sind im luminalen Kompartiment des endoplasmatischen Retikulums lokalisiert und haben
eine kurze katalytische Zeitspanne von 1 bis 2 Minuten, die durch eine Autoinaktivierung
beendet wird (Chandrasekharan und Simmons, 2004).
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Das COX-1-Enzym gewadhrleistet, dass die Synthese von Prostaglandinen in einer konstanten
Konzentration aufrecht erhalten wird (DuBois et al., 1998). Eine Untersuchung aus dem Jahr
1985 zeigt, dass die Prostaglandinsynthese durch eine Stimulation von Thrombozyten nach
wenigen Minuten zu einem Anstieg flihrt, wahrend die Stimulation von Fibroblasten erst nach
Stunden eine Steigerung zur Folge hat (Habenicht et al., 1985). Die Aktivitat einer
Cyclooxygenase-Form, die 1990 entdeckt worden ist, kann durch die Stimulation u.a. von
Lipopolysacchariden gesteigert werden (Fu et al., 1990). Dieses Enzym ist 2 Jahre spater als
ein Enzym mit Cyclooxygenase-Aktivitat identifiziert worden, welches heute als COX-2
bekannt ist (Fletcher et al., 1992).

Das COX-2-Gen wird durch verschiedene Substanzen zur Expression stimuliert, dazu zahlen
u.a. Interleukin (IL)-1a, IL-6, tumor necrosis factor-a, bakterielle Endotoxine,
Wachstumsfaktoren wie der epidermal growth factor und der platelet activating factor
(Williams et al., 1999). Die wichtigste Funktion Uben die COX-2-Enzyme bei
Entzindungsreaktionen aus, indem z.B. in Makrophagen Prostaglandine mit chemotaktischer
Wirkung auf weitere immunkompetente Zellen gebildet werden. COX-2 kommt ebenfalls bei
proliferierenden Gefédlen, bei atherosklerotischen Verdnderungen der GefalBe und in
entziindetem Gewebe vor (Simmons et al., 2004). Eine konstitutive COX-2-Expression wird
in der Niere und im zentralen Nervensystem beschrieben. Die COX-2-Enzyme sind in der
Niere an der Regulation des systemischen Blutdruckes beteiligt, dabei wird eine positive
Korrelation ~ zwischen  der  COX-2-Expression,  PGl,-Konzentration und  der
Reninkonzentration beschrieben (Schnermann, 2001). Die konstitutive Expression von COX-
2 im zentralen Nervensystem, v.a. im Rickenmark, ist an der Schmerzreizverarbeitung
beteiligt. COX-2 ist weiterhin im Frontalhirn lokalisiert und dort an der neuronalen

Verschaltung beteiligt (Simmons et al., 2004).

5.1.1 Die Prostaglandine

Die COX-Enzyme katalysieren zusammen mit den Thromboxan- und Prostaglandinsynthasen
die Umwandlung von der Arachidonsaure in PGE;, PGD,, PGF,,, PGl und TXA; (siehe
Abb. 7).
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Phospholipide
* Phospholipase A,
Arachidonsdure
NSAR—| * Cyclooxygenase —
PGG, COX-1/COX-2

’ Peroxidase
PGH,
/ \ Prostaglandin- und
Thromboxan Synthasen

PGF, PGD, PGE, PGI, TXA,

Abb. 7: Prostaglandin-Biosynthese sowie Angriffspunkte der NSAR, modifiziert nach Vane
et al. (1998)

Prostaglandine sowie Thromboxane sind an der Regulation der Entzlindungsreaktion, der
Schmerzregulation, der Thrombozytenaggregation sowie zahlreichen anderen Funktionen
beteiligt.

Das Entziindungsgeschehen wird (iberwiegend von den Prostaglandinen PGE; und PGl,
gesteuert, eine Inhibition dieser fuhrt in einem Rattenmodell zu einer Suppression der
Inflammation (Portanova et al., 1996). Beide Prostaglandine erhéhen die Gefal3permeabilitét
und sensibilisieren die Nozizeptoren (Stock et al., 2001). PGl stellt einen Gegenspieler vom
TXA; dar; wéhrend PGI, aus den Endothelzellen zu einer Vasodilatation fiihrt, stellt TXA,,
gebildet in den Thrombozyten, einen potenten Vasokonstriktor mit einer Halbwertszeit von 30
Sekunden dar (Simmons et al., 2004). Prostaglandine wie PGE, und PGI, schiitzen den
Gastrointestinaltrakt, indem sie zu einer Hemmung der Magenséuresekretion und zu einer
Sekretion von Muzin und Bicarbonat fuhren (Johansson et al., 1979; Konturek et al., 1980).
PGE, fuhrt in der Niere zu einer Dilatation der Gefdlle und zu einer Hemmung der

Natriumrlckresorption (Harris und Breyer, 2006). Prostaglandine wirken als auto- und
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parakrine Mediatoren. Sie werden zu 90-95% bei der ersten Lungenpassage abgebaut, wobei
die durchschnittliche Halbwertszeit der Prostaglandine ca. 1-3 Minuten betrdgt (Simmons et
al., 2004).

5.2 COX-Inhibitoren

5.2.1 Unselektive COX-Inhibitoren

COX-Inhibitoren gehdren zu den NSAR und werden unterteilt in unselektive COX-
Inhibitoren sowie selektive COX-2-Inhibitoren. COX-Inhibitoren binden an die
cyclooxygenase-aktive Seite des COX-Enzyms, wodurch die Reaktion mit dem eigentlichen
Substrat, der Arachidonsdure, verhindert wird (DeWitt, 1999). Unselektive COX-Inhibitoren
werden bei verschiedenen Indikationen eingesetzt: Geféallerkrankungen wie die koronare
Herzkrankheit, die periphere arterielle Verschlusskrankheit und der apoplektische Insult
stellen aufgrund der antithrombotischen Wirkung der ASS die Hauptindikation dar
(Antithrombotic Trialists’ Collaboration, 2002; Steering Committee of the Physicians' Health
Study Research Group, 1989; The SALT Collaborative Group, 1991). Weitere Indikationen
stellen aufgrund der schmerzlindernden und antiinflammatorischen Wirkung der COX-
Inhibitoren entziindliche Systemerkrankungen wie z.B. die rheumatoide Arthritis dar (Berry et
al., 1978). Die andauernde Blockade der Prostaglandinbildung fuhrt aber auch zu einer Reihe
von unerwinschten Arzneimittelwirkungen: Gastrointestinale Ulzera, Blutungen und
Perforationen stellen dabei potentiell lebensbedrohliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
dar (MacDonald et al., 1997; Wolfe et al., 1999).

5.2.2 Selektive COX-2-Inhibitoren

Die Entwicklung selektiver COX-2-Inhibitoren hat zum Ziel gehabt, die Rate unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen zu reduzieren. Die Sekretion des viskdsen Mukus sowie des
Bikarbonats im Magen wird Gberwiegend durch die Produkte der COX-1 gefordert (Takeuchi
et al., 2006). Eine selektive Inhibierung der COX-2 sollte somit insbesondere die Zahl an
gastrointestinalen Blutungen reduzieren, was in einer Vergleichsuntersuchung von Celecoxib
und unselektiven NSAR auch erfolgreich belegt werden konnte (Bombardier et al., 2000;
Silverstein et al., 2000). Es zeigt sich jedoch kein Unterschied bezlglich der Inzidenz von
Ulzerationen im Dinndarm, wenn die Wirkung unselektiver und COX-2-selektiver
Inhibitoren verglichen wird (Maiden et al., 2007). Celecoxib, das in Kklinischen
Untersuchungen eine den klassischen NSAR vergleichbare analgetische und

antiinflammatorische Wirkung aufweist, ist 1999 in den USA als erster COX-2-selektiver
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Inhibitor zugelassen worden. Die VIGOR-Untersuchung, eine groRe Vergleichsanalyse
zwischen Rofecoxib und Naproxen, zeigt jedoch eine erhéhte Inzidenz von negativen
kardiovaskuldren Ereignissen (Bombardier et al., 2000). Das erhohte kardiovaskuldre Risiko
von COX-2-selektiven Inhibitoren wird mit der Hemmung der Synthese von
antithrombotischen Prostaglandinen wie PGI, und dem fehlenden Einfluss auf die Produktion
von prothrombotischem TXA; erklart (Becker, 2005; McAdam et al., 1999). Es ist zusétzlich
eine Destabilisierung von atherosklerotischen Plaques nach Gabe von COX-2-selektiven
Inhibitoren bei Méausen nachgewiesen worden (Egan et al., 2005). Rofecoxib ist aus diesem
Grunde 2004 vom Markt genommen worden, ebenso spater auch das Folgepréparat
Valdecoxib. Drei COX-2-selektive Inhibitoren sind 2011 noch auf dem deutschen Markt
zugelassen: Celecoxib (Celebrex®), Etoricoxib (Arcoxia®) und Parecoxib (Dynastat®).

Die Hauptindikationen zur Verabreichung selektiver COX-2-Inhibitoren stellen v.a.
entziindliche Systemerkrankungen wie die Spondylitis ankylosans, die aktivierte Arthrose und
die akute Gichttherapie dar (Saag et al., 2000; Schumacher et al., 2002; van der Heijde et al.,
2005). Eine weitere Indikation besteht in der Behandlung postoperativer Schmerzen (Huang
et al., 2008).

5.3 Die Bedeutung von COX-2 in der Karzinogenese

Untersuchungen an Kolonkarzinomen haben bereits vor Uber 30 Jahren eine hohe
Konzentration an Prostaglandinen im Tumorgewebe beschrieben (Bennett et al., 1977).
Folgeuntersuchungen haben ebenso eine erhohte COX-2-Expression in Malignomen des
Osophagus, der Mamma, des Kolons, der Prostata, der Lunge und in anderen Malignomen der
Luft- und oberen Speisewege nachgewiesen (Liu et al., 2008; Masferrer et al., 2000; Zweifel
et al., 2002). Es gibt Hinweise darauf, dass die COX-2-Expression in Karzinomzellen eine
prognostische Bedeutung haben kann. Patienten mit kolorektalen Karzinomen mit einer
erhohten COX-2-Expression weisen im Vergleich zu Patienten mit Tumoren mit normaler
COX-2-Expression eine erhohte Rate an Tumorrezidiven, eine erhohte Anzahl an
hamatogenen Metastasen und eine signifikant verminderte rezidivfreie Uberlebenszeit auf
(Tomozawa et al., 2000). Eine erhdhte COX-2-Expression korreliert auch bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege mit einer kiirzeren rezidivfreien
und Gesamtiberlebenszeit (Saba et al., 2009; Sackett et al., 2008). Die COX-2-Expression in
Plattenepithelkarzinomzellen der Mundhohle korreliert positiv mit dem Tumorstadium sowie
mit einer erhohten Rate an Lymphknotenmetastasen und lymphogenen Spétmetastasen bei
Erstdiagnose (Itoh et al., 2003; Kapoor et al., 2010).
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Verschiedene Mechanismen und Interaktionen von COX-2 auf die Karzinogenese sind bisher
untersucht worden. Die exakten Mechanismen und die molekularen Zielstrukturen, denen
Klinisch die gréRte Bedeutung zukommt, sind jedoch weitestgehend unklar. Es wird ein
Einfluss auf die Karzinogenbildung, Apoptose- und Proliferationsrate, Angiogenese,

Metastasierung und das Immunsystem diskutiert:

Karzinogenbildung

Untersuchungen zeigen, dass Karzinogene wie Benzo[a]pyrene, z.B. aus dem Tabakrauch, zu
einer Induktion des COX-2-Enzyms fuhren (Kelley et al., 1997; Zong et al., 2009) und COX-
2 wiederum zu einer Aktivierung von Karzinogenen, wie z.B. Benzo[a]pyren und 4,4°-
Methylenebis (2-chloroaniline), fuhrt (Wiese et al., 2001). Die Aktivierung der Karzinogene
fuhrt zu einer Bildung von reaktiven Metaboliten, die eine stirkere karzinogene Potenz

besitzen.

Apoptose- und Proliferationsrate

COX-2 fuhrt zu einer verminderten Apoptose- und gesteigerten Proliferationsrate von Zellen.
Untersuchungen belegen bei einer gesteigerten COX-2-Expression in Malignomen eine
erhohte Bcl-2- und Bax-Konzentration sowie eine erniedrigte transforming growth factor
inhibitor-s-Konzentration mit der Folge einer Apoptoseresistenz (DuBois et al., 1998; Tsujii
und DuBois, 1995). Die Inhibition des COX-2-Enzyms fihrt dartber hinaus zu einer
Hemmung der Synthese des Proteins Survivin, einem Protein aus der Gruppe der
Apoptoseinhibitoren, sowie zu einem gesteigerten G1-Zellzyklusarrest (Li et al., 2008). Eine
Aktivierung der Caspase-7 und eine verminderte Telomerase-Aktivitat werden ebenfalls
nachgewiesen (Nishimura et al., 1999). Tumorsuppressorproteine wie p27 und das
Retinoblastomsuppressorprotein werden durch die Hemmung von COX-2 vermehrt gebildet
(Dhawan et al., 2008; Kwak et al., 2007; Li et al., 2003).

Immunsystem

Eine gesteigerte COX-2-Expression geht mit einer vermehrten Ansammlung von
regulatorischen T-Zellen und einer Bildung eines immunologischen tolerogenen Milieus
einher. Dieses tolerogene Milieu wird durch erhéhte Konzentrationen von inhibitorischen
Zytokinen wie IL-10 und transforming growth factor-£ und durch geringere Konzentrationen
stimulierender Zytokine wie IL-2, IL-4 und Interferon-y unterstutzt (Bergmann et al., 2007).
Die Freisetzung von colony-stimulating-factor durch Tumorzellen induziert die Synthese von

PGE; in Monozyten und Makrophagen. PGE; supprimiert die Proliferation von T- und B-
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Zellen und die zytotoxische Aktivitat der natirlichen Killer-Zellen (Fulton und Heppner,
1985; Lin et al., 2002). Immunsupprimierende Mediatoren werden vermehrt in Seren von
tumorerkrankten Patienten nachgewiesen. Diese Mediatoren fiihren zu einer verminderten
Expression von CCR-5-Rezeptoren auf Monozyten und Makrophagen, die fur die
Leukozytenmotilitat notwendig sind. COX-2-selektive Inhibitoren steigern die Expression des
Rezeptors und die Migration der Zellen deutlich (Lang et al., 2003). Eine stérkere Bindung
von Monozyten an ICAM-1-Rezeptoren und eine gesteigerte Infiltration von T-Lymphozyten
und Monozyten des Tumors unter einer selektiven COX-2-Inhibitor Therapie wird ebenfalls
beobachtet (Lang et al., 2007). Tumorzellen sind tber die Rezeptoren FasL und TRAIL in der
Lage, bei zytotoxischen T-Zellen die Apoptose zu induzieren; die Expression dieser
Rezeptoren wird durch COX-2-selektive Inhibitoren vermindert (Wang et al., 2009).

Angiogenese

Jedem Anstieg der Tumormasse muss eine Zunahme der versorgenden Blutgefale
vorangehen, um eine ausreichende Zufuhr von Nahrstoffen und Sauerstoff zu gewahrleisten
(Folkman, 1990). Unterschiedliche Mechanismen werden hier diskutiert: Einige
Untersuchungen lassen vermuten, dass COX-2 (ber den vascular endothelial growth factor
(VEGF) fordernd auf die Angiogenese wirkt (Gallo et al., 2001; Iwata et al., 2007; Liu et al.,
2009), wahrend andere Autoren einen VEGF-unabhangigen Weg beschreiben, wie z.B. lber
die Mediatoren fibroblast growth factor-2, b-fibroblast-growth factor und IL-18 (Kuwano et
al., 2004; Masferrer et al., 2000). Zelllinien von Kolonkarzinomen mit einer erhdhten COX-2-
Expression zeigen eine erhdhte Vaskularisierungsrate (Tsujii et al., 1998). Selektive COX-2-
Inhibitoren zeigen dartber hinaus eine signifikante Reduktion von Neovaskularisationen in
in-vitro Zelllinien sowie in in-vivo-Untersuchungen an M&usen (lwata et al., 2007; Kuwano et
al., 2004; Liu et al., 2009; Wang et al., 2002).

Invasives Wachstum und Metastasierung

Verschiedene Untersuchungen belegen eine vermehrte Invasivitat von Malignomen mit einer
erhdhten COX-2-Expression. Im Vergleich zu Tumorzellen, die COX-2 nicht vermehrt
exprimieren, zeigen Tumorzellen mit gesteigerter COX-2-Expression eine verdnderte
Adhasionsfahigkeit an Laminin, sodass ein langeres Uberleben der Tumorzellen auf der
Basalmembran méglich zu sein scheint. Tumorzellen mit einer erhéhten COX-2-Expression
zeigen eine niedrige E-Cadherin-Konzentration auf, welche mit der Invasivitat der
Tumorzellen negativ korreliert (Tsujii und DuBois, 1995). Eine Behandlung mit selektiven
COX-2-Inhibitoren fiihrt zu einem Anstieg der E-Cadherin-Konzentration (Ran et al., 2009).
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Claudin-2 stellt einen Bestandteil der tight-junctions dar, der die Permeabilitat zwischen den
Zellen erhoht und somit die Funktion der tight-junctions einschrankt (Aung et al., 2006). Eine
Verringerung der Claudin-2-Konzentration wird durch die Gabe von NSAR erzielt (Mima et
al., 2008). Die Therapie von Mdausen mit einem COX-2-selektiven Inhibitor fihrt zu einer
geringeren Anzahl an Lymphknotenmetastasen durch eine verminderte Lymphangiogenese
(lwata et al., 2007). Die niedrige Invasivitat der Tumorzellen nach der Gabe von selektiven
COX-2-Inhibitoren wird mit einer geringeren Konzentration an Matrixmetalloproteasen
(MMPs) erklart. MMPs, speziell MMP-2 und MMP-9, sind in der Lage, Typ IV-Kollagen zu
spalten und somit ein invasives Wachstum zu ermdglichen (Itatsu et al., 2009; Kwak et al.,
2007; Zong et al., 2009).

Der in Zelllinien- und tierexperimentellen Untersuchungen nachgewiesene positive Einfluss
von COX-Inhibitoren auf die Karzinogenese lasst vermuten, dass dieser sich auch auf die
Uberlebenszeiten von Patienten mit Karzinomen in unterschiedlichen Lokalisationen wie z.B.

im Bereich der Luft- und oberen Speisewege auswirkt.

5.4 Die Rolle der COX-Inhibitoren in Tierversuchsmodellen zur Karzinogenese
Tierexperimentelle Untersuchungen belegen eine durch die Einnahme Uberwiegend von
COX-2-selektiven Inhibitoren bewirkte Risikoreduktion hinsichtlich des Auftretens von
Karzinomen des Kolons, der Harnblase und der Mamma. Die Bedeutung von COX-2 in der
Karzinogenese im Kolon ist durch ein APC-knock-out-Mausmodell genauer analysiert
worden. Diese Mause entwickeln, wie auch Patienten mit familidrer adenomattser Polyposis,
multiple Polypen im Intestinaltrakt. Die Entstehung der Polypen und die Adenomgrofie
werden sowohl durch einen COX-2-selektiven Inhibitor als auch durch die Ausschaltung des
COX-2-Gens unterdriickt bzw. verringert (Oshima et al., 1996). Eine Risikoreduktion fur das
Auftreten von Kolonkarzinomen bei Ratten wird durch die Gabe von Celecoxib, einem
selektiven COX-2-Inhibitor, beobachtet (Kawamori et al., 1998). Die Inzidenz von
Harnblasentumoren bei Mdusen und Ratten wird ebenfalls durch die Gabe von Celecoxib
reduziert und die Uberlebensrate der behandelten Tiere verlangert (Grubbs et al., 2000). Das
Auftreten von Mammakarzinomen bei Ratten wird durch die Gabe von Celecoxib reduziert,
wobei Ibuprofen, ein unselektiver COX-Inhibitor, dabei einen geringeren Effekt zeigt (Harris
et al., 2000). Eine tierexperimentelle Untersuchung an Ratten mit Mundhdhlenkarzinomen hat
ergeben, dass die Gabe von sowohl selektiven als auch nicht-selektiven COX-Inhibitoren die
Inzidenz der Erkrankung sowie die tumorbedingte Mortalitat verringert (McCormick et al.,
2010).
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5.5 Die Rolle der COX-Inhibitoren in klinischen Untersuchungen zur Karzinogenese am
Menschen

5.5.1 Praventive Wirkung der COX-Inhibitoren auf die Inzidenz von Malignomen

Eine 1983 erstmals veroffentlichte klinische Untersuchung hat den Einfluss von COX-
Inhibitoren auf vier Patienten mit familidrer adenomattser Polyposis untersucht. Es zeigt sich,
dass die Gabe des unselektiven COX-Inhibitors Sulindac zu einer Reduktion der Anzahl von
Polypen im Rektum fiihrt (Waddell und Loughry, 1983). Der inhibitorische Effekt der COX-
Inhibitoren Sulindac (Patienten n=22) und Celecoxib (Patienten n=77) auf die Anzahl und
GroRe der Polypen bei Patienten mit familidrer adenomattser Polyposis hat sich in weiteren
klinischen Untersuchungen mit deutlich gro3eren Fallzahlen bestatigt (Giardiello et al., 1993;
Steinbach et al., 2000). Eine signifikante Risikoreduktion wird darlber hinaus flr das
Auftreten von Kolonkarzinomen nach einjahriger Gabe selektiver COX-2-Inhibitoren (wie
Celecoxib und Rofecoxib) sowie nach funfjahriger Gabe unselektiver COX-Inhibitoren (wie
ASS, Ibuprofen und Naproxen) nachgewiesen (Harris et al., 2008). Vergleichbare Ergebnisse
liefert eine weitere Untersuchung, die jedoch eine signifikante Abnahme der Inzidenz von
Kolonkarzinomen erst nach einer regelmaRigen ASS-Einnahme von Uber 10 Jahren belegt
(Chan et al., 2005). Eine kirzlich veroffentlichte Metaanalyse mit einem Patientenkollektiv
von 14.033 beschreibt eine Reduktion der Inzidenz vornehmlich proximaler Kolonkarzinome
durch die tagliche Einnahme von 75-300 mg ASS mit einer Einnahmedauer von Uber 5
Jahren, wobei die Dosierungen eine vergleichbare Wirksamkeit zeigen (Rothwell et al.,
2010). Patienten mit dem so genannten Lynch-Syndrom (hereditares Non-Polyposis-
Kolonkarzinom Syndrom), eine autosomal-dominant vererbbare Erkrankung mit einem hohen
Risiko der Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms, profitieren ab einer Einnahmedauer
von 2 Jahren von der regelmaRigen Einnahme von 600 mg ASS (Burn et al., 2011). Ein
praventiver Einfluss von COX-Inhibitoren auf die Entstehung von malignen Tumoren ist
weiterhin fiir die Harnblase, die Mamma, den Osophagus, die Lunge sowie fiir weitere
Karzinome der Luft- und oberen Speisewege nachgewiesen worden. COX-Inhibitoren wie
u.a. Sulindac, Indomethacin und ASS weisen einen praventiven Einfluss auf die Entstehung
von Urothelkarzinomen der Harnblase auf (Castelao et al.,, 2000). Eine prospektive
Untersuchung an 80.741 postmenopausalen Frauen belegt eine signifikante Risikoreduktion
fir das Auftreten von Mammakarzinomen durch die Einnahme von NSAR ab einer
Einnahmedauer von ber 10 Jahren, wobei Ibuprofen dabei eine starkere Wirkung als ASS
zeigt (Harris et al., 2003).
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Ein praventiver Effekt von COX-Inhibitoren wird nicht nur bei Adenokarzinomen
nachgewiesen, sondern auch bei Plattenepithelkarzinomen im Bereich des Osophagus sowie
des Bronchialsystems. Der praventive Einfluss von ASS und anderen NSAR auf die
Entwicklung von Plattenepithel- und Adenokarzinomen im Osophagus sowie von
Adenokarzinomen im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs zeigt sich bei einer
Einnahmedauer von mindestens 5 Jahren (Pandeya et al., 2010), wahrend Ergebnisse einer
weiteren Untersuchung einen praventiven Einfluss bei einer taglichen Einnahmedauer bereits
von unter 5 Jahren belegen (Farrow et al., 1998). Beide Untersuchungen gehen dabei nicht
naher auf die notwendige Dosis der COX-Inhibitoren ein. Eine signifikante Risikoreduktion
fir das Auftreten von kleinzelligen- sowie nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen durch die
Einnahme von ASS lasst sich lediglich bei dem Patientenkollektiv nachweisen, das einen
geringen Tabakkonsum angegeben hat (Moysich et al., 2002). Ein praventiver Einfluss durch
die Einnahme von ASS zeigt sich auch bei Malignomen im Bereich der Luft- und oberen
Speisewege. Jayaprakash beschreibt eine Wirksamkeit erst ab einer Einnahmedauer von tber
10 Jahren (Jayaprakash et al., 2006), wahrend Bosetti und seine Arbeitsgruppe bereits nach
einer Einnahmedauer von 5 Jahren eine Reduktion der Inzidenz nachgewiesen haben (Bosetti
et al.,, 2003). Eine weitere Untersuchung von Ahmadi geht dabei zusatzlich auf die
Notwendigkeit der taglichen Einnahme von unselektiven COX-Inhibitoren ein (Ahmadi et al.,
2010). Der praventive Einfluss der COX-Inhibitoren auf die Entwicklung von Karzinomen im
Bereich der Luft- und oberen Speisewege in Abhangigkeit der Lokalisation der Tumore zeigt
sich in zwei weiteren Untersuchungen. Die Einnahme von NSAR zeigt dabei keinen
signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von Mundhdhlenkarzinomen (Friis et al., 2006).
Die Arbeitsgruppe um Rosequist belegt sogar ein signifikant htheres Risiko der Patienten mit
NSAR-Medikation fir die Entwicklung von Mundhéhlen- und Oropharynxkarzinomen
(Rosenquist et al., 2005).

Es liegen weitere Untersuchungen vor, die den COX-Inhibitoren in der Prévention von
Malignomen keine Bedeutung beimessen. Eine Untersuchung an insgesamt 39.876 Frauen
zeigt nach einer Dosierung von 100 mg ASS und einer Einnahmedauer von tber 10 Jahren
keine signifikante Risikoreduktion fur das Auftreten von verschiedenen untersuchten
Tumorentitaten (Cook et al., 2005).

Ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Nierenzellkarzinomen durch die Einnahme von
NSAR, mit Ausnahme von Aspirin, lasst sich sogar in mehreren Untersuchungen belegen
(Cho et al., 2011; Friis et al., 2003; Sgrensen et al., 2003). Die Dauer sowie die Haufigkeit der
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NSAR-Einnahme korrelieren dabei mit dem Risiko der Entwicklung eines
Nierenzellkarzinoms (Cho et al., 2011).

5.5.2 Die therapeutische Wirkung von COX-Inhibitoren auf bestehende Malignome

Der Einfluss von COX-Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten von Patienten mit Malignomen
ist bisher nur in wenigen Untersuchungen analysiert worden.

Es ist bisher gezeigt worden, dass die krankheitsspezifische und Gesamtmortalitat eines
nichtmetastasierten kolorektalen Karzinoms vermindert ist, wenn die Patienten bei
Diagnosestellung ASS verordnet bekommen haben (Chan et al., 2009). Eine Metaanalyse von
Patienten mit Kolonkarzinomen beschreibt eine Reduktion der krankheitsspezifischen
Mortalitdt durch die Einnahme von 75 mg ASS, ohne allerdings auf den Zeitpunkt des
Therapiebeginns einzugehen (Rothwell et al., 2010). Eine prospektive Untersuchung an 4.164
Patientinnen mit einem Mammakarzinom zeigt eine Reduktion der tumorbedingten Mortalitat
und Rezidivhaufigkeit bei einer Einnahme von ASS nach Diagnosestellung. Ein signifikanter
Effekt lasst sich dabei erst ab einer Einnahmefrequenz mehrmals pro Woche nachweisen
(Holmes et al., 2010). Eine 2011 veroffentlichte Untersuchung mit 25.570 Patienten
beschreibt des Weiteren eine Risikoreduktion der tumorbedingten Mortalitat gastrointestinaler
Malignome sowie auch extraintestinaler solider Tumore durch die Einnahme von ASS. Es
zeigt sich je nach Tumorentitét erst nach mindestens 5 Jahren eine signifikante Wirkung auf
die Uberlebenszeiten der Patienten. Keine Wirkung lasst sich bei hdmatoonkologischen
Tumoren nachweisen, wohingegen sich der grote Effekt bei Adenokarzinomen des
Osophagus und des Kolons nachweisen lasst. Eine Steigerung der Dosis (ber 75 mg ASS
erzielt dabei keinen starkeren Effekt (Rothwell et al., 2011).

Die Vermutung, dass die Einnahme von COX-Inhibitoren die rezidivfreien und
Gesamtlberlebenszeiten auch der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Luft- und
oberen Speisewege verbessert, erscheint auf dem Boden der geschilderten Untersuchungen
naheliegend.

Die vorliegende Promotionsarbeit beschaftigt sich daher mit der Fragestellung, ob COX-
Inhibitoren einen Einfluss auf die Uberlebenszeiten der Patienten mit bereits diagnostizierten
Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege haben.

Fragen nach der Beeinflussung der Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen der Luft- und
oberen Speisewege oder einer prospektiv-praventiven Wirkung der COX-Inhibitor-

Medikation konnen in dieser Arbeit nicht beantwortet werden, da ausschliefflich Patienten
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untersucht worden sind, die bereits an Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen
Speisewege erkrankt sind.

55.2.1 Der Einfluss der COX-Inhibitoren auf die rezidivfreien und
Gesamtuberlebenszeiten des gesamten Patientenkollektives

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung der hier erhobenen Daten zeigen auf das ganze
Patientenkollektiv bezogen keinen Uberlebensvorteil fiir Patienten, die eine COX-Inhibitor-
Medikation angegeben haben. Diese Feststellung trifft sowohl fur die rezidivfreien Zeiten als
auch fir die Gesamtlberlebenszeiten der Patienten zu. Es zeigt sich Uberraschenderweise
dabei vielmehr eine fir das Gesamtkollektiv sogar signifikant kiirzere Uberlebenszeit der
Patienten, die COX-Inhibitoren eingenommen haben.

Eine vergleichbare Untersuchung von Gillespie und seiner Arbeitsgruppe an 325 Patienten
mit einem Plattenepithelkarzinom der Luft- und oberen Speisewege l&asst keinen signifikanten
Einfluss durch die Einnahme von COX-Inhibitoren auf die Rezidivhaufigkeit sowie auf die
Uberlebenszeiten der Patienten erkennen (Gillespie et al., 2007). 19,8% der Patienten der
vorliegenden Untersuchung haben COX-Inhibitoren eingenommen, davon 83,4% den
unselektiven COX-Inhibitor ASS. 94,1% dieser Patienten haben ASS Uberwiegend aufgrund
kardiovaskularer Erkrankungen in einer Dosierung <100 mg verordnet bekommen. Ein
deutlich groRerer Anteil am Patientenkollektiv, ndmlich 73%, haben in der Untersuchung von
Gillespie COX-Inhibitoren eingenommen, davon Uberwiegend nicht ASS-haltige NSAR. ASS
ist nur in einigen wenigen Fallen verordnet worden, was am ehesten durch eine geringere
kardiovaskuldre Komorbiditat der Patienten zu erkl&ren ist.

Die Betrachtung der Uberlebenszeiten des Gesamtkollektives der vorliegenden
Promotionsarbeit unter COX-Inhibitor-Medikation kénnte folgende Schlussfolgerungen
zulassen:

Die kirzeren Uberlebenszeiten der Patienten unter COX-Inhibitor-Medikation kénnten durch
eine kardiovaskulare Komorbiditat verursacht sein und weniger durch die COX-Inhibitor-
Wirkung selbst. Diese Schlussfolgerung basiert auf dem hohen Anteil an Patienten, die ASS
in einer fur kardiovaskuldre Erkrankungen typischen Dosis eingenommen haben. Eine
Metaanalyse an Patienten mit sowohl gastrointestinalen als auch extragastrointestinalen
Tumoren hat allerdings eine Reduktion der Mortalitdt unter ASS-Medikation aufzeigen
konnen. Die hauptséchliche Indikation zur ASS-Medikation ist aber auch hier die

kardiovaskulare Erkrankung gewesen (Rothwell et al., 2011).
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Eine weitere Erklarung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse hinsichtlich der Uberlebenszeiten
konnte in der Auswahl verschiedener COX-Inhibitoren in tierexperimentellen gegentiber
Klinischen Untersuchungen liegen. In-vitro- und tierexperimentelle Untersuchungen haben
namlich hauptsachlich die Effekte durch die Inkubation oder Gabe von COX-2-selektiven
Inhibitoren analysiert (Harris et al., 2000; Kawamori et al., 1998; Sumitani et al., 2001). Die
Patienten in der vorliegenden Untersuchung haben dagegen, wie oben genannt, hauptsachlich
den unselektiven COX-Inhibitor ASS eingenommen, sodass eine geringere COX-2-
Inhibierung zu vermuten ware.

Die Subgruppenanalyse der vorliegenden Arbeit belegt eine signifikant klrzere rezidivfreie
und Gesamtiiberlebenszeit, interessanterweise allerdings nur in Abh&ngigkeit von zwei
Primartumorlokalisationen, dem Oropharynx- und Larynxkarzinom. Der Einfluss einer
kardiovaskularen Begleitmorbiditdt sowie die Einnahme lediglich unselektiver COX-
Inhibitoren als mdgliche Begriindung fiir die kiirzeren Uberlebenszeiten des untersuchten
Gesamtkollektives unter COX-Inhibitor-Medikation erscheinen somit nicht vollstandig
folgerichtig, da diese Einflisse konsequenterweise bei Tumoren aller anatomischer

Lokalisationen der Luft- und oberen Speisewege zu erkennen sein mussten.

5.5.2.2 Der Einfluss der COX-Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten von Patienten in
Abhangigkeit unterschiedlicher Primartumorlokalisationen

Die Analyse der Uberlebenszeiten der Patienten in Abhangigkeit der COX-Inhibitor-
Medikation ~ sowie der unterschiedlichen = Tumorlokalisationen  hat  zun&chst
uberraschenderweise ein nicht einheitliches Ergebnis gezeigt. Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom und einer COX-Inhibitor-Medikation haben dabei eine signifikant
kiirzere Uberlebenszeit aufgewiesen als Patienten ohne COX-Inhibitor-Medikation. Patienten
mit einem Hypopharynxkarzinom und einer COX-Inhibitor-Medikation haben dagegen eine
signifikant langere Uberlebenszeit gezeigt. Kein statistisch signifikanter Unterschied hat sich
wiederum bei Patienten mit einem Mundhohlen- und Larynxkarzinom in Abhédngigkeit der
COX-Inhibitor-Medikation gezeigt. Diese zueinander kontraren Ergebnisse beziliglich der
Uberlebenszeiten der Patienten in Abhangigkeit der Primartumorlokalisation sowie der COX-
Inhibitor-Medikation haben folgende Riickschliisse zugelassen:

Die Plattenepithelkarzinome der Luft- und oberen Speisewege sollten nicht in ihrer
Gesamtheit bewertet werden, sondern vielmehr sollte eine Differenzierung in Subgruppen
erfolgen. Ahnliche Ergebnisse mit entsprechender Aussage haben Subanalysen von

Untersuchungen geliefert, die lediglich eine Wirkung der COX-Inhibitor-Medikation bei
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Tumoren im Bereich des proximalen Kolons, nicht dagegen im distalen Kolon bzw. Rektum
gezeigt haben (Chan et al., 2005; Coghill et al., 2011; Rothwell et al., 2010).

Das Vorliegen sogenannter Storfaktoren, engl. confounders, kdnnten die Ergebnisse der
Uberlebenszeitanalysen der vorliegenden Promotionsarbeit verfalscht haben. Diese Annahme
hat zu einer erneuten statistischen Analyse unter Bericksichtigung der ermittelten
Storfaktoren Tumor- und Nodalkategorie der Patienten gefiihrt. Die Adjustierung der
Ergebnisse hat dabei folgende Ergebnisse erbracht:

Es zeigt sich keine Verdanderung bei den Uberlebenszeiten der Patienten mit einem
Mundhghlen- und Oropharynxkarzinom mit weiter bestehenden kiirzeren Uberlebenszeiten
der Patienten mit Oropharynxkarzinomen und COX-Inhibitor-Medikation und fehlendem
Einfluss dieser Medikation auf die Uberlebenszeiten der Patienten  mit
Mundhohlenkarzinomen. Dagegen zeigen nun die Uberlebensdaten der Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen nach Adjustierung fir die Storfaktoren keinen signifikanten
Unterschied in Abhédngigkeit der COX-Inhibitor-Medikation mehr. Patienten mit einem
Larynxkarzinom wiederum zeigen nach entsprechender Adjustierung der Ergebnisse eine
signifikant kiirzere rezidivfreie und Gesamtiiberlebenszeit unter COX-Inhibitor-Medikation.
Die Ergebnisse der vorliegenden Promotionsarbeit belegen somit iberraschenderweise eine
signifikant kurzere rezidivfreie und Gesamtiberlebenszeit von Patienten mit einem
Oropharynx- und Larynxkarzinom in Abhangigkeit der COX-Inhibitor-Medikation, dies sogar
unter Berticksichtigung der Storfaktoren Tumor- und Nodalkategorie. Eine Erklarung flr die
kiirzeren rezidivfreien und Gesamtlberlebenszeiten der Patienten mit einem Oropharynx- und
Larynxkarzinom unter einer COX-Inhibitor-Medikation ist unter Berticksichtigung der oben
genannten Untersuchungen sowie der hier gezeigten Ergebnisse nicht Klar ersichtlich. Eine
mogliche Begriindung fir die Diskrepanz der Ergebnisse in den Uberlebenszeiten-
Untersuchungen bei Patienten mit gastrointestinalen, Gberwiegend kolorektalen Karzinomen
und den vorliegenden Ergebnissen stellen die unterschiedlich untersuchten Tumorentitaten
(Adeno- versus Plattenepithelkarzinome) dar: Rothwell und Mitarbeiter beschreiben lediglich
eine therapeutische Wirkung bei Adenokarzinomen, nicht jedoch bei Nicht-Adenokarzinomen
(Rothwell et al., 2011). Eine moégliche Ursache dafiir stellt die eventuell unterschiedlich
starke COX-2-Expression der jeweiligen Tumorentitdten dar. Eine Reduktion der
krankheitsassoziierten Mortalitdit und Gesamtmortalitdit durch COX-Inhibitoren ist bei
Patienten mit Kolonkarzinomen namlich nur bei COX-2-exprimierenden Tumoren

nachgewiesen worden (Chan et al., 2009).
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Eine eventuell verminderte, allerdings in dieser Promotionsarbeit nicht untersuchten, COX-2-
Expression in Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege im Vergleich zu
den Adenokarzinomen des Kolons konnte somit eine mdogliche Ursache fiir die fehlende
therapeutische Wirkung der COX-Inhibitoren auf Plattenepithelkarzinome der Luft- und
oberen Speisewege in diesem Patientenkollektiv darstellen. Es ist allerdings auch
einschrankend darauf hinzuweisen, dass Untersuchungen, die die COX-2-Expression in
Abhangigkeit von unterschiedlich lokalisierten Tumoren (z.B. Kolonkarzinomen und
Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege) untersuchen, aufgrund von
unterschiedlich angewandten Nachweismethoden nur eingeschrankt miteinander vergleichbar
sind (Chan et al., 2007a; Itoh et al., 2003; Ogino et al., 2008; Sackett et al., 2008; Soo et al.,
2005).

Eine mdgliche Ursache fiir eine vergleichsweise geringe COX-2-Expression der Karzinome in
diesem Patientenkollektiv konnte z.B. im Zeitpunkt des Einnahmebeginns der COX-
Inhibitoren liegen. Der Einnahmebeginn der COX-Inhibitor-Medikation — vor oder bei
Diagnosestellung — scheint zumindest bei Kolonkarzinomen einen wichtigen Einfluss zu
haben. Der Einnahmebeginn des unselektiven COX-Inhibitors ASS bei Diagnosestellung bei
Patienten mit nichtmetastasierten kolorektalen Karzinomen geht mit einer verminderten
krankheitsspezifischen- sowie Gesamtmortalitdt einher. Die Einnahme von ASS vor
Diagnosestellung sowie eine Fortfilhrung der Therapie nach Diagnosestellung zeigt hingegen
keinen Einfluss auf die Mortalitat (Chan et al., 2009; Din et al., 2010). Ein mdglicher Grund
hierfur liegt darin, dass Tumore, die sich unter der Einnahme von ASS bilden, vermutlich eine
geringere COX-2-Expression aufweisen, sodass eine fortgefuhrte Gabe von ASS nach
Diagnosestellung aufgrund des fehlenden Zielproteins keine Wirkung erzielen kann. Diese
Hypothese wird durch eine weitere klinische Untersuchung untermauert, die zeigt, dass die
Einnahme von NSAR zu einer dosisabhangigen Reduktion der COX-2-Expression fuhrt
(Haile et al., 2005).

Es ist an diesem Punkt unter Bericksichtigung der Datenlage auf das Studiendesign der
vorliegenden Arbeit hinzuweisen. In dieser Promotionsarbeit ist ein Patientenkollektiv
untersucht worden, das COX-Inhibitoren vor sowie nach Diagnosestellung eingenommen hat.
Es bleibt somit offen, ob durch den Einsatz von COX-Inhibitoren auch bei Karzinomen im
Bereich der Luft- und oberen Speisewege eine Senkung der Inzidenz insbesondere COX-2-
exprimierender Tumore erzielt werden konnte. Der fehlende bzw. negative therapeutische
Einfluss auf die Uberlebenszeiten der Patienten ist moglicherweise dadurch zu erkléren, dass

die Malignome in der vorliegenden Arbeit eine Uberwiegend verminderte COX-2-Expression
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und somit ein schlechteres Ansprechverhalten aufweisen konnten, da sich die Malignome
unter einer bereits bestehenden COX-Inhibitor-Medikation entwickelt haben. Eine
Bestimmung des COX-2-Expressionslevels ist in dieser retrospektiven Arbeit, wie bereits

erwéhnt, nicht méglich gewesen.

5.5.2.3 Der Einfluss der COX-Inhibitoren auf die TNM-Kategorien

In der vorliegenden Promotionsarbeit ist des Weiteren untersucht worden, ob eine Korrelation
zwischen der COX-Inhibitor-Medikation und der T- (T1-T4), der N- (NO-N3) und der
Fernmetastasenkategorie (M0-M1) bei Diagnosestellung besteht.

Es lasst sich dabei kein Einfluss der COX-Inhibitor-Medikation auf die TNM-Kategorien bei
Patienten mit einem Mundhohlen-, Oropharynx- und Larynxkarzinom nachweisen. Eine
Ausnahme stellt jedoch das Hypopharynxkarzinom dar. Es besteht hier ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Verteilung der Nodalkategorie in Abhéngigkeit der COX-
Inhibitor-Medikation. Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass Patienten mit COX-Inhibitor-
Medikation eine geringere Nodalkategorie aufweisen als Patienten ohne eine solche
Medikation. Eine Beobachtung, die sich mit einer zuvor beschriebenen verminderten
Invasivitat und verminderten Lymphangiosis in tierexperimentellen Studien unter Medikation
eines COX-2-selektiven Inhibitors erklaren lieRe (Fulton et al., 1985; Iwata et al., 2007). Die
Vermutung lage somit nahe, dass Patienten mit Hypopharynxkarzinomen aufgrund der
geringeren Nodalkategorie unter COX-Inhibitor-Medikation ein langeres rezidivfreies und
Gesamtuberleben aufweisen. Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit mit einem
Hypopharynxkarzinom unter COX-Inhibitor-Medikation hat nach Adjustierung fir die
Storfaktoren jedoch kein langeres rezidivfreies und Gesamtiberleben mehr aufgewiesen.

Somit bleibt der Grund fir die hier beschriebene Beobachtung ebenfalls unklar.

5.5.2.4 Der Einfluss der Dauer der COX-Inhibitor-Einnahme auf die rezidivfreien und
Gesamtuberlebenszeiten

Die vorliegende Promotionsarbeit geht erstmalig auf den Einfluss der unterschiedlichen
Einnahmedauer der COX-Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Luft- und oberen Speisewege ein.

Angaben Uber eine notwendige Mindesteinnahmedauer zur Erzielung eines therapeutischen
Effektes sind in der Literatur bisher nur unzureichend gemacht worden. Die iberwiegende
Mehrheit der Untersuchungen an unterschiedlichen Tumorentitdten beschreibt einen

Ubereinstimmenden Einfluss der Dauer der COX-Inhibitor-Medikation auf die
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Uberlebenszeiten der Patienten: je langer die Einnahme erfolgt, umso stirker wird eine
Reduktion der Mortalitt nachgewiesen (Chan et al., 2007b; Rothwell et al., 2010; Rothwell et
al., 2011). Die Mindesteinnahmedauer, ab der ein signifikanter Einfluss beschrieben wird,
wird in den Untersuchungen jedoch unterschiedlich bewertet. Eine signifikante Reduktion der
Mortalitat an Kolonkarzinomen wird bereits ab einer Einnahmedauer von ASS von 2,5 Jahren
beschrieben (Rothwell et al., 2010). Eine kurzlich verdffentlichte Metaanalyse belegt eine
Reduktion der tumorbedingten Mortalitat gastrointestinaler sowie extraintestinaler solider
Tumore erst bei einer Mindesteinnahmedauer von 5 Jahren (Rothwell et al., 2011). Chan und
seine Arbeitsgruppe berichten ebenfalls tber einen zeitabhangigen Effekt; eine Reduktion der
Mortalitat durch kolorektale Karzinome wird sogar erst ab einer Einnahmedauer von 11-20
Jahren beschrieben, bei einer Einnahme von weniger als 10 Jahren wird Kkeine statistische
Signifikanz erreicht (Chan et al., 2007b).

Der  Einfluss der  COX-Inhibitor-Medikation  auf  die  rezidivfreien  und
Gesamtuberlebenszeiten der Patienten variiert in der vorliegenden Arbeit nicht in
Abhéngigkeit der Dauer der Einnahme. Die Analyse der Uberlebenszeiten in Abhéangigkeit
der Dauer der Einnahme sowie der Primartumorlokalisation ergibt ebenfalls keine statistische
Signifikanz. Eine mogliche Begrundung hierfir ist in der vergleichsweise geringen Fallzahl
von im Mittel n=44 in den Subgruppen der Analyse zu finden.

5.5.2.5 Der Einfluss der ASS-Dosis auf die rezidivfreien und Gesamtiberlebenszeiten
Untersuchungen zur Analyse der optimalen Dosierung, die eine Reduktion der Mortalitét
belegen, werden unterschiedlich dargestellt. Es erfolgen einerseits Analysen mit Angaben in
mg (Rothwell et al., 2010), andererseits erfolgen Berechnungen mit Angaben der
Einnahmefrequenz (Chan et al., 2007b; Chan et al., 2009; Din et al., 2010).

Klinische Untersuchungen an Patienten mit Kolonkarzinomen sowie anderen
gastrointestinalen Tumoren beschreiben eine signifikante Reduktion der tumorbedingten
Mortalitat bereits ab einer tglichen Dosis von 75 mg ASS, wobei eine héhere Dosis zu keiner
Effektivitatssteigerung fuhrt (Din et al., 2010; Rothwell et al., 2010).

Die vorliegende Untersuchung hat den Einfluss des unselektiven COX-Inhibitors ASS in
Abhingigkeit der Dosis <100 mg und >100 mg auf die Uberlebenszeiten der Patienten mit
COX-Inhibitor-Medikation untersucht. Die Ergebnisse zeigen keinen Unterschied der
rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten der Patienten mit ASS-Medikation in Abhé&ngigkeit
der unterschiedlichen Dosis. Die Analysen der Uberlebenszeiten der Patienten in

Abhéngigkeit der Dosierung sowie der Primértumorlokalisation haben ebenfalls keine
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statistische Signifikanz gezeigt. Es ist bei der Interpretation der vorliegenden Daten jedoch
darauf hinzuweisen, dass ein hoher Anteil an Patienten (94,1%) ASS in einer Dosierung von
<100 mg eingenommen hat. Der geringe Anteil an Patienten (5,9%), der ASS in einer Dosis

von >100 mg eingenommen hat, konnte den nicht signifikanten Unterschied erkléren.

5.6 Kritische Aspekte und Starken der vorliegenden Arbeit

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf, die bei der Interpretation der
Ergebnisse berlicksichtigt werden missen:

Die Aussagen der Untersuchung sind aufgrund des retrospektiven Aufbaus und der nicht
messbaren  Patienten-Compliance  beziglich der Einnahme von COX-Inhibitoren
eingeschrankt. Diese Arbeit untersucht aulerdem ausschlieBlich den Einfluss von COX-
Inhibitoren als Medikamentengruppe ohne auf die jeweiligen Wirkstoffe im Einzelnen
einzugehen. Ein insgesamt bemerkenswert geringer Anteil (19,8%) der Patienten in dieser
Arbeit hat uberhaupt eine COX-Inhibitor-Medikation angegeben. Die Uberwiegende Mehrheit
hiervon hat wiederum ASS (83,4%) eingenommen. Die Zusammenfassung der Medikamente
in selektive und nicht-selektive COX-Inhibitoren erscheint allerdings legitim, da klinische
Untersuchungen sowohl einen préventiven als auch therapeutischen Einfluss der gesamten
Medikamentengruppe von COX-Inhibitoren nachgewiesen haben, also die Wirkung nicht
einem einzelnen Wirkstoff aus der Gruppe der NSAR zugesprochen wird (Chan et al., 2005;
Collet et al., 1999; Pandeya et al., 2010). Es ist des Weiteren auf die fehlenden Daten der
Todesursachen sowie die fehlende Bestimmung der COX-2-Expression der hier untersuchten
Plattenepithelkarzinome hinzuweisen.

Die Starken dieser Arbeit liegen zum einen in dem grofRen Patientenkollektiv von insgesamt
1.219 Patienten. Es handelt sich bei dieser Arbeit dartiber hinaus um die erste Untersuchung,
die den Einfluss von COX-Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten der Patienten mit Tumoren
der Luft- und oberen Speisewege in Abhangigkeit der Priméartumorlokalisation untersucht. Es
ist des Weiteren erstmalig die Beeinflussung durch unterschiedlich lange Einnahmezeitraume
der COX-Inhibitoren sowie durch verschiedene ASS-Dosierungen bewertet worden. Es sind
umfassende Informationen uber die Risikofaktoren Alkohol- und Nikotinkonsum und damit
weitere Einflussfaktoren auf die Prognose der Patienten herausgearbeitet worden. Es besteht
weiterhin eine Vergleichbarkeit der vorliegenden Untersuchungsergebnisse mit anderen
Untersuchungen hinsichtlich der Altersverteilung, des Geschlechterverhéltnisses, der
Risikofaktoren Nikotin und Alkohol sowie der Uberlebenszeiten der Patienten in

Abhéngigkeit der Tumorlokalisation und der TNM-Kategorien. Das mediane Lebensalter der
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Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hat bei 61 Jahren gelegen und ist kongruent mit
anderen Untersuchungen (medianes Alter bei 58- 69 Jahren) (Gillespie et al., 2007; Hoffman
et al., 1998; Jayaprakash et al., 2006; Schlecht et al., 1999; Taneja et al., 2002). Das
mannliche Geschlecht tberwiegt in dieser (82,3%) sowie auch in Vergleichsarbeiten (60-
99%) deutlich bezuglich des Auftretens der Karzinome (Gillespie et al., 2007; Hoffman et al.,
1998; Jayaprakash et al., 2006; Taneja et al., 2002), vermutlich Folge einer erhohten Alkohol-
und Tabakexposition. Der hohe Anteil an Patienten, der in der vorliegenden Arbeit Alkohol
(71,4%) und Tabak (76,8%) konsumiert hat, ist ebenfalls mit anderen Arbeiten zu vergleichen
(Alkohol: 65-94%; Nikotin: 62-94%) (Alvarenga et al., 2008; Blot et al., 1988; Jayaprakash et
al., 2006). Diese sowie auch andere Untersuchungen zeigen einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich des rezidivfreien und Gesamtlberlebens der Patienten in Abhéangigkeit der
Tumorkategorien, der Lymphknoten- und der Fernmetastasenkategorien (Janot et al., 1996;
Johansen et al., 2000). Diese Kongruenzen mit anderen Untersuchungen weisen auf valide

Daten der vorliegenden Untersuchung hin.
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6. Zusammenfassung

Cyclooxygenasen sind die wesentlichen Enzyme zu Beginn der Prostaglandinsynthese. Es
werden zwei wichtige Isoenzyme unterschieden, die im menschlichen Korper
unterschiedliche Funktionen erfullen, die Cyclooxygenase-1 und die Cyclooxygenase-2. Die
Cyclooxygenase-1 schiitzt unter anderem durch die Bildung von Prostaglandin E, die
Magenmukosa vor der Magenséaure, wirkt in Gefallen durch die Bildung von Prostacyclin
antithrombotisch und reguliert die renale Durchblutung. Der Cyclooxygenase-2 wird eine
besondere Bedeutung bei Entziindungsreaktionen sowie bei der Karzinogenese zugesprochen.
Cyclooxygenase-Inhibitoren stellen medikamentése Hemmer der Cyclooxygenase dar mit
antiphlogistischer, antipyretischer, antithrombotischer und analgesierender Wirkung.
Tiermodellversuche beschreiben eine Beteiligung des Cyclooxygenase-2-Enzymes an der
Karzinogenese, der Proliferation und der Metastasierung von unterschiedlichen Malignomen
wie zum Beispiel dem Adenokarzinom des Kolons. Eine Hemmung vor allem der
Cyclooxygenase-2 flhrt in in-vitro Analysen bei Plattenepithelkarzinomen der Luft- und
oberen Speisewege sowie bei Adenokarzinomen des Osophagus, des Kolons und des Magens
zu einer Reduktion des Tumorwachstums, des Metastasierungsgrades und zur Starkung des
Immunsystems. Die Wirkung von Cyclooxygenase-Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten von
Patienten mit Karzinomen der Luft- und oberen Speisewege ist nach unserem Wissen bisher
nur in einer Untersuchung betrachtet worden, in der kein Einfluss von Cyclooxygenase-
Inhibitoren auf die Mortalitat und Rezidivrate der Patienten nachgewiesen werden konnte.
1.219 Patienten (ménnlich n=1.003; weiblich n=216) mit Plattenepithelkarzinomen der Luft-
und oberen Speisewege sind in der vorliegenden retrospektiven Arbeit analysiert worden. Die
Patienten sind in einem Zeitraum bis maximal 120 Monate (Median 22 Monate) beobachtet
worden. Im Bereich der Luft- und oberen Speisewege sind folgende anatomische
Lokalisationen unterschieden worden mit Angabe der jeweiligen Fallzahl in Klammern:
Mundhohle (n=175), Oropharynx (n=455), Hypopharynx (n=203) und Larynx (n=386). Es
haben 241/1.219 (19,8%) Patienten eine Cyclooxygenase-Inhibitor-Medikation angegeben,
von denen 83,4% den unselektiven Cyclooxygenase-Inhibitor Acetylsalicylsaure verordnet
bekommen haben.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung beschreiben einen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten unter Beriicksichtigung der
Einnahme von Cyclooxygenase-Inhibitoren (p=0,04 und p=0,03): Die Kaplan-Meier-Kurven
zeigen hierbei ein unerwartet signifikant kirzeres Uberleben der Patienten, die eine

Cyclooxygenase-Inhibitor-Medikation in der Anamnese angegeben haben, im Vergleich zu
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Patienten ohne eine Cyclooxygenase-Inhibitor-Einnahme. Die kirzeren rezidivfreien und
Gesamtuberlebenszeiten der Patienten, die Cyclooxygenase-Inhibitoren einnehmen, zeigen
nach Adjustierung fur die Storfaktoren Tumor- und Nodalkategorie eine statistische
Signifikanz vor allem bei Patienten mit Oropharynx- und Larynxkarzinomen. Die Ergebnisse
erreichen dagegen keine statistische Signifikanz bei Patienten mit Mundhohlen- und
Hypopharynxkarzinomen. Die unterschiedliche Einnahmedauer der Cyclooxygenase-
Inhibitor-Medikation sowie die Dosierung der Acetylsalicylsédure zeigen insgesamt keinen
signifikanten Einfluss auf die rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten betroffener Patienten
mit positiver Medikation.

Eine mogliche Erklarung fir die fehlende therapeutische Wirksamkeit der Cyclooxygenase-
Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Luft- und
oberen Speisewege in dieser Population kdnnte eine geringe Cyclooxygenase-2-Expression
im Tumorgewebe darstellen. Der Zeitpunkt des Einnahmebeginns der Cyclooxygenase-
Medikation, der abweichend von vergleichbaren Untersuchungen bereits vor
Diagnosestellung erfolgt ist, kdnnte zu einer Reduktion von Cyclooxygenase-2-
exprimierenden Karzinomen in diesem Kollektiv gefihrt haben und folglich zu einer
eingeschriankten Wirksamkeit der Cyclooxygenase-Inhibitoren auf die Uberlebenszeiten
betroffener Patienten. Die kiirzeren rezidivfreien und Gesamtiiberlebenszeiten der Patienten
mit einem Oropharynx- und Larynxkarzinom lassen sich unter Berlcksichtigung der
vorliegenden Ergebnisse sowie der genannten Argumente jedoch nicht hinreichend erklaren.
Die Ergebnisse dieser Promotionsarbeit konnten Grundlage und Anregung sein flr weitere
Untersuchungen tber den Einfluss der Cyclooxygenase-Inhibitoren auf die rezidivfreien und

Gesamtiberlebenszeiten der Patienten in Abhangigkeit der Cyclooxygenase-Expression.
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8. Anhang

Anamnesebogen

Der Anamnesebogen berlicksichtigt Daten tber die allgemeinen Personendaten der Patienten
wie Name, Adresse, Geburtsdatum und Geschlecht. Namen, Adressen und die
Telefonnummern der behandelnden Arzte werden erfasst. Die erste Konsultation,
Begleiterkrankungen oder frihere Tumorerkrankungen der Patienten werden dokumentiert.
Faktoren, die einen Einfluss auf die Karzinogenese genommen haben kénnen, wie die Rauch-
und Alkoholkonsumgewohnheiten, werden ermittelt und in Packungsjahren (Anzahl der
Zigarettenpackungen pro Tag multipliziert mit der Anzahl der Raucherjahre), einer
Pfeifenanamnese und dem Alkoholkonsum in g/d angegeben. Eine eventuell beruflich
bedingte Exposition vermutlich kanzerogener Substanzen (z.B. Holzstaub, Asbest) wird

erfasst.

COX-Anamnesebogen

Indikation, Wirkstoff, Dauer und Dosierung der COX-Inhibitor-Medikation bei
Diagnosestellung werden in dem Bogen der COX-Anamnese dokumentiert. Es wird darauf
hingewiesen, dass bei perioperativer Pausierung der COX-Inhibitor-Einnahme diese

postoperativ jeweils erneut angesetzt worden ist.

Pratherapeutischer Diagnosesicherungsbogen

Der pratherapeutische Diagnosesicherungsbogen beinhaltet die Lokalisation des
Priméartumors sowie gegebenenfalls der Lymphknoten- und der Fernmetastasen, den
histopathologischen Befund, das Ergebnis des Stagings und das Datum der Erstdiagnose. Die
Ergebnisse der bildgebenden Verfahren zur Darstellung des Tumors (z.B. Sonographie,
Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Rontgen-Thorax, Skelettszintigraphie),
die Ergebnisse der zytologischen sowie der histopathologischen Untersuchung der aus dem
Tumor oder aus den Halslymphknoten gewonnenen Gewebeproben werden dokumentiert.

Organbogen

Es liegt fir jede Tumorlokalisation (Mundhohle, Oropharynx, Hypopharynx und Larynx) ein
eigener Organbogen vor. Die exakte anatomische Lokalisation des Tumors nach dem ICD-10-
Code, die Tumorkategorie, die Dokumentation der Therapieintention (kurativ, palliativ) sowie
das therapeutische Vorgehen (chirurgisch, primér kombinierte Radiochemotherapie, primére

Strahlentherapie, primére Chemotherapie und die Kombination aus chirurgischen Verfahren,
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Strahlen- und/oder Chemotherapie) wird in den verschiedenen Organbbgen erfasst.
Notwendige chirurgische Nachresektionen, das posttherapeutische Grading und Staging sowie
postoperative Komplikationen, Einlage von Magen- oder perkutanen endoskopischen
Gastroenterostomie-Sonden sowie die Versorgung des Patienten mit einem Tracheostoma
werden mit Datum dokumentiert. Postoperative Tumorresiduen, eine Infiltration von Nerven,
Lymph- und BlutgefalRen werden ebenso erfasst.

Die TNM-Kategorien ergeben sich aus der klinischen Untersuchung, der Panendoskopie und
der préatherapeutischen Bildgebung (Sonographie/Computertomographie/Magnetresonanz-
tomographie). Die Panendoskopie ist eine endoskopische Untersuchung des Pharynx, Larynx,
des Osophagus sowie der Trachea und der Bronchien. Der Differenzierungs- und
Verhornungsgrad und der etwaige Befall von BlutgefaBen, Lymphgefalen und Nerven
ergeben sich aus der histopathologischen Untersuchung der Biopsate aus dem Tumor- und
dem Lymphknotengewebe. Die TNM-Kategorien sowie die exakten pathohistologischen
Ergebnisse werden in dem Bogen dokumentiert.

Lymphknotenbogen

Die durchgefuhrte Therapie der ableitenden Lymphabflusswege von selektiver bis zur
radikalen  Lymphknotenentfernung  (sogenannte  ,,neck  dissection”) und  das
histopathologische Ergebnis der bei dieser Operation gewonnenen Prédparate wird
einschlieBlich des Gradings der Halslymphknoten und eventuell vorhandener Tumorresiduen
im Halsbereich im Lymphknotenbogen dokumentiert. Der maximale Durchmesser der
grofiten Lymphknotenmetastase, eventuell vorhandene Tumorthromben in umgebenden

GefaRen, eine Kapselruptur und eine Infiltration der Lymphgefalie werden ebenfalls erfasst.

Strahlentherapiebogen

Daten (ber die gegebenenfalls postoperativ oder primar durchgefiihrte Radiotherapie
(perkutane Therapie, Brachytherapie) werden mit Angaben Uber die Bestrahlungsfelder und
Informationen zu einer gegebenenfalls adjuvant durchgefiihrten Chemotherapie im
Strahlentherapiebogen dokumentiert. Aufgetretene Komplikationen (akute Komplikationen
wie Epidermitis/Mucositis, Fieber, Gewichtsabnahme und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes sowie chronische Komplikationen wie Mucositis, Xerostomie,
Larynx6dem und Osteomyelitis) der Behandlung und die Beurteilung des Therapieeffektes

werden ebenfalls dokumentiert.
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Chemotherapiebogen

Der Chemotherapiebogen berucksichtigt die meist zur Palliation verwendeten
Chemotherapeutika, den Zeitraum der Therapie, die Gesamtdosis, die Nebenwirkungen (akute
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen und chronische Nebenwirkungen des
Gastrointestinaltrakts, des Knochenmarks, des Immunsystems, der Sinnesorgane und der

Niere) und die Beurteilung des Therapieeffektes.

Abschlussdatenbogen

Der Grund fir den Abschluss der Nachsorge (Patient ist aus der Nachsorge entlassen,
andernorts in Nachsorge, verweigert die Nachsorge, nicht auffindbar oder verstorben) und der
letzte onkologische Status des Patienten (Status unbekannt, Patient lebt tumorfrei, fraglich mit
Tumor oder mit Tumor) werden im Abschlussbogen dokumentiert. Das Todesdatum und die

Todesursache werden, falls bekannt, im Falle des Versterbens des Patienten dokumentiert.

Bogen zu Rezidiven und Fernmetastasen

Daten zur exakten anatomischen Lokalisation der Fernmetastasen oder des Rezidivs
(Lokalrezidiv, lokoregionares Rezidiv, Spatmetastase und Rezidivmetastase), zum Staging
und Grading und zum geplanten weiteren VVorgehen der Behandlung werden im Rezidiv- und
Fernmetastasenbogen dokumentiert. Therapiemdglichkeiten stellen die chirurgische Therapie

und/oder Strahlen- bzw. Chemotherapie oder eine symptomatisch supportive Therapie dar.

Zweit- und Mehrfachtumoren (HNO-Bereich)

Zweit- und Mehrfachtumoren innerhalb des Bereiches der Luft- und oberen Speisewege
werden in diesem Bogen beriicksichtigt. Daten Uber die Lokalisation, die Tumorentitat, die
Tumorkategorie, das Diagnosedatum und die Therapieindikation werden dokumentiert. Der

Organbogen der jeweiligen Lokalisation des Zweittumors wird ergéanzend ausgefullt.

Zweit- und Mehrfachtumoren (Nicht-HNO-Bereich)
Zweit- und Mehrfachtumoren auf(erhalb des Bereiches der Luft- und oberen Speisewege
werden in einem weiteren Bogen beriicksichtigt. Daten Uber die Tumorentitat, die

Lokalisation und das Diagnosedatum werden in diesem Bogen erfasst.
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Posttherapeutischer Verlaufsbogen

Es werden Daten Uber den Primdartumor sowie den Lymphknoten- und den
Fernmetastasenstatus berlcksichtigt. Informationen Uber die korperliche Leistungsfahigkeit
des Patienten (skaliert nach der ECOG-Skala) sowie Uber die Stimm- und Atemfunktion und
den Schmerzstatus des Patienten werden zusétzlich erfasst. Das weitere Vorgehen im Falle
einer Progression oder eines Rezidivs der Tumorerkrankung wird dokumentiert (chirurgische
Therapie und/oder Strahlen- bzw. Chemotherapie oder eine symptomatisch supportive
Therapie). Der jeweils festgelegte Folgetermin in der Tumornachsorgesprechstunde zur
Kontrolle wird ebenfalls dokumentiert. Die Untersuchungsbefunde aus der
Tumornachsorgesprechstunde bilden die wichtigste Grundlage fur den posttherapeutischen
Verlauf. Alle Patienten, die aufgrund eines Malignoms in der Klinik fir Hals-, Nasen-,
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie in Kiel behandelt werden, werden nach Abschluss
der Therapie zur ambulanten Tumornachsorge in folgenden Abstdnden einbestellt: erstes Jahr:
alle 6 Wochen, zweites Jahr: alle 8 Wochen, drittes und viertes Jahr: alle 3 Monate, viertes bis

sechstes Jahr: alle 6 Monate und nach dem sechsten Jahr: alle 12 Monate.

ECOG-Skala

Korperliche Leistungsfahigkeit der Patienten ECOG-Skala
Normale Leistungsféhigkeit 0
Ambulante Betreuung, leichte Arbeiten méglich 1

Weniger als 50% am Tage bettlagerig, Selbstversorgung moéglich, aber nicht arbeitsfahig 2
Mehr als 50% am Tage bettlagerig, begrenzte Selbstversorgung noch méglich 3

Standig bettl&gerig 4
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