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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das techni
sche (d.h. medizinisch-therapeutische) Gebiet der 
Behandlung von insbesondere malignen Tumorer
krankungen bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs.

[0002] Insbesondere betrifft die vorliegende Erfin
dung eine cineolhaltige Zusammensetzung, insbe
sondere eine cineolhaltige pharmazeutische Zusam
mensetzung zur Verwendung bei der 
prophylaktischen bzw. therapeutischen Behandlung 
von malignen Tumorerkrankungen bzw. Karzinomer
krankungen des Kopf-Hals-Bereichs.

[0003] Insbesondere betrifft die vorliegende Erfin
dung auch ein Arzneimittel als solches zur prophylak
tischen bzw. therapeutischen Behandlung der in 
Rede stehenden Erkrankungen.

[0004] Unter Tumorerkrankungen bzw. Karzinomer
krankungen des Kopf-Hals-Bereichs (synonym auch 
als Kopf-Hals-Karzinome bezeichnet) wird im Rah
men der vorliegenden Erfindung im Allgemeinen 
eine Gruppe von insbesondere bösartigen bzw. 
malignen Tumoren, die im Kopf-Hals-Bereich ihren 
Ursprung haben bzw. in diesem Bereich lokalisiert 
sind, verstanden. Insbesondere bilden sich die meis
ten Kopf-Hals-Karzinome bzw. -Tumoren in der 
Mundhöhle, Kehlkopf, Rachen sowie im Bereich der 
inneren Nase bzw. der Nasennebenhöhlen. Als 
Hauptursache für die Entstehung von Krebserkran
kungen des Kopf-Hals-Bereichs gilt der Nikotinmiss
brauch in Form von Tabakrauchen. Auch andere 
Arten von Tabakkonsum, übermäßiger Alkoholkon
sum, Virusinfektionen, wie Infektionen mit HPV 
(Humane Papillomviren), schlechte Mundhygiene 
und häufiger Kontakt mit Schad- bzw. Giftstoffen, 
wie beispielsweise Asbest, erhöhen das Risiko, 
einen Kopf-Hals-Tumor zu entwickeln. Die Wahr
scheinlichkeit zur Ausbildung der Krebserkrankung 
kann sich zudem durch den übermäßigen Konsum 
von Alkohol in Kombination mit Rauchen weiterfüh
rend erhöhen, da Alkohol im Allgemeinen als 
Lösungsmittel für die in Zigarettenrauch befindlichen 
Kanzerogene dient und somit zu einem vermehrten 
Kontakt mit den zugrundeliegenden Giftstoffen füh
ren kann. 

[0005] Unter dem Begriff Kopf-Hals-Tumor bzw. 
Kopf-Hals-Krebserkrankung können in diesem 
Zusammenhang eine Vielzahl von Krebserkrankun
gen verstanden werden, welche im Allgemeinen im 
Bereich von Kopf und Hals auftreten. Im Einzelnen 
können Kopf-Hals-Tumoren beispielsweise den 
Mund bzw. die Mundhöhle, hierbei insbesondere 
auch die Lippe, die Zunge, den Mundboden, das 
Zahnfleisch, den Gaumen sowie die Speicheldrüse 
betreffen. Zudem können von der Krebserkrankung 

auch der Rachen, der Kehlkopf, die innere Nase 
sowie die Nasennebenhöhlen und der äußere Hals 
betroffen sein. Die der Kopf-Hals-Krebserkrankung 
zugrundeliegende Tumorart ist dabei insbesondere 
davon abhängig, aus welcher Art Gewebe der Kopf- 
Hals-Tumor entsteht. Kopf-Hals-Tumoren treten im 
Allgemeinen in Form von Karzinomen auf, welche 
sich aus der Schleimhaut entwickeln; die Tumore 
können jedoch auch in Form von Lymphomen, wel
che ihren Ursprung in lymphatischem Gewebe 
haben, sowie in Form von Sarkomen auftreten, wel
che sich vom Binde- und Stützgewebe ableiten.

[0006] Bei den Tumorerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs handelt es sich oftmals um sogenannte 
Plattenepithelkarzinome, welche in diesem Zusam
menhang auch als Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzi
nome (HNSCC) bezeichnet werden. Für Kopf-Hals- 
Plattenepithel-Karzinome gilt im Speziellen, dass 
diese zu den häufigsten üblichen Tumoren weltweit 
gehören. In diesem Zusammenhang stellen Kopf- 
Hals-Plattenepithel-Karzinome eine der häufigsten 
üblichen soliden Neoplasien weltweit dar, deren Auf
treten gleichermaßen in Zusammenhang mit Tabak
rauch-Exposition sowie den Konsum von Alkohol 
steht.

[0007] Insbesondere handelt es sich in der Mehr
zahl der zugrundeliegenden Tumoren, nämlich zu 
über 90 %, um sogenannte Plattenepithelkarzinome 
(Epithelioma spinocellulare). Hierbei handelt es sich 
maßgeblich um von den Epithelien der Haut und ins
besondere der Schleimhäute ausgehende maligne 
Tumore, welche verrukös und oftmals ulzerierend 
wachsen. Plattenepithelkarzinome leiten sich häufig 
von der Epidermis, Plattenepithel-tragenden 
Schleimhäuten oder metaplasierten Zylinderepithe
lien ab und stellen ein Malignom mit ungleich großen, 
atypischen, insbesondere in Strängen oder Nestern 
angeordneten Zellen dar, die gegebenenfalls durch 
Desmosomen verbunden sein können.

[0008] Für weitergehende Einzelheiten zu dem 
Krankheitsbild der Plattenepithelkarzinome kann bei
spielsweise auch verwiesen werden auf Pschyrem
bel, Medizinisches Wörterbuch, 257. Auflage, 1993, 
Verlag Walter de Gruyter, Stichwort „Plattenepithel
karzinom“, sowie auf Roche Lexikon Medizin, 3. Auf
lage, 1993, Urban & Schwarzenberg Verlag, Stich
wort „Plattenepithelkarzinom“.

[0009] In Deutschland entwickeln schätzungsweise 
50 von 100.000 Menschen jährlich einen Kopf-Hals- 
Tumor, wobei mit großer Häufigkeit der Mundhöhlen- 
und Rachenbereich betroffen ist. In diesem Zusam
menhang bilden Kopf-Hals-Tumoren in Mundhöhle 
und Rachen bei Männern die fünfthäufigste Krebser
krankung überhaupt. Überwiegend tritt der Kopf- 
Hals-Tumor nach dem sechzigsten Lebensjahr auf; 
die Häufigkeit von Kopf-Hals-Tumoren bei jüngeren 
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Menschen steigt jedoch kontinuierlich an, wofür 
unter anderem der mitunter schon frühe Konsum 
von Nikotin und Alkohol verantwortlich gemacht 
wird. In speziellen Regionen der Welt sind Tumoren 
im Bereich von Kopf und Hals aufgrund verbreiteter 
Gewohnheiten, die zu den Risikofaktoren zählen, wie 
zum Beispiel der Konsum von Kautabak, besonders 
häufig.

[0010] Bösartige Tumoren der Nasenhaupt- und 
Nasennebenhöhlen machen zudem mehr als 10 % 
sämtlicher bösartiger Neubildungen des Kopf-Hals- 
Bereichs aus. Oftmals ist die Kieferhöhle zumindest 
mitbetroffen. Frühe Symptome können eine typi
scherweise einseitige Behinderung der Nasenluft
passage und sinusitische Beschwerden oder auch 
wiederholtes einseitiges Nasenbluten sein. Im weite
ren Verlauf treten mitunter Schwellungen von 
Wange, Mundvorhof, Augenlidern und Stirn auf.

[0011] Was die Prognose von Krebserkrankungen 
des Kopf-Hals-Bereichs anbelangt, so ist diese im 
Frühstadium relativ gut, während sich die Heilungs
chancen bei entsprechendem Fortschritt der Erkran
kung bzw. in Abhängigkeit von dem zugrundeliegen
den Tumorstadium nachhaltig verschlechtern.

[0012] Die meisten bösartigen Tumoren im Kopf- 
Hals-Bereich werden erst in einem fortgeschrittenen 
Stadium entdeckt, was zu einer erheblichen Ver
schlechterung der Prognose führt. Die Therapie 
kann, abhängig von Tumorort, -art und -stadium, 
unterschiedlich bzw. differenziert ausfallen. Wie bei 
vielen anderen Krebserkrankungen auch, können 
die herkömmlichen Therapieformen, nämlich Chirur
gie, Einsatz von Onkoziden (wie z.B. in Form einer 
Chemotherapie) und Strahlentherapie, und zwar 
auch in deren Kombination, zum Einsatz kommen. 
Bei Tumoren der Mundhöhle und des oberen 
Rachenraums ist ein chirurgischer Eingriff, verbun
den mit einer Tumorresektion, die primäre Behand
lungsmethode, welche im Allgemeinen und in 
Abhängigkeit vom Tumorstadium jedoch durch eine 
Bestrahlungs- und gegebenenfalls einer Chemothe
rapie ergänzt wird.

[0013] Obwohl hinsichtlich der im Stand der Technik 
bekannten therapeutischen Ansätze mitunter Fort
schritte in Wirksamkeit und Verträglichkeit in Zusam
menhang mit der Behandlung von Tumor- bzw. Kar
zinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs im 
Allgemeinen und Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzino
men (HNSCC) im Speziellen gemacht wurden, sind 
die Mortalitätsraten insbesondere auch aufgrund der 
lokalen Tumorinvasion, der Entwicklung von Metas
tasen und dem Versagen von Chemo- und Strahlen
therapien nach wie vor hoch, und dies bei hohen 
Nebenwirkungen bzw. Unverträglichkeiten der im 
Stand der Technik bekannten Therapieformen. Ins
besondere haben sich die hohen Mortalitätsraten 

während der letzten drei Jahrzehnte nicht wesentlich 
geändert.

[0014] Auch von daher besteht im Stand der Tech
nik ein hoher Bedarf, neue und innovative Thera
pieansätze zur Behandlung von Tumorerkrankungen 
bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs bereitzustellen, zumal die im Stand der 
Technik bekannten therapeutischen Ansätze insbe
sondere auf Basis chirurgischer Eingriffe, Chemothe
rapie sowie Strahlentherapie mitunter mit starken 
Nebenwirkungen verbunden sind.

[0015] Die EP 1 301 194 B1 betrifft eine pharmazeu
tische Assoziation, die drei ätherische Öle umfasst, 
die aus den ätherischen Ölen des Heiichrysum itali
cum ssp. serotinum, Ledum groenlandicum und 
Ravensara aromatica bestehen, für eine gleichzei
tige, getrennte oder zeitlich gestaffelte Verwendung 
zur Behandlung von kanzerösen und präkanzerösen 
Pathologien.

[0016] Die US 2002/0182268 A1 betrifft eine phar
mazeutische Zusammensetzung zur Prävention 
oder Behandlung von Karzinomerkrankungen des 
Weichgewebes, wobei die Zusammensetzung min
destens eine Verbindung von ätherischen Ölen auf
weisen soll.

[0017] Die FR 2 956 817 A1 betrifft eine Zusammen
setzung, welche mindestens einen Bestandteil von 
essentiellen Ölen der Pflanzen Origanum compac
tum oder Aniba rosaeodora umfasst, für eine thera
peutische Verwendung in der Prävention oder der 
Behandlung von Keratosen im Transformationssta
dium, präkanzerösen (prämaligne) oder kanzerösen 
Keratinozyten oder von aus der Transformation einer 
Keratose stammenden Karzinomen.

[0018] Vor diesem Hintergrund liegt daher der vor
liegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, einen 
(wirk-)effizienten und mit verringerten Nebenwirkun
gen verbundenen bzw. mit einer verbesserten Ver
träglichkeit einhergehenden therapeutischen Ansatz 
zur Behandlung von insbesondere malignen Tumor
erkrankungen bzw. Karzinomerkrankungen des 
Kopf-Hals-Bereichs bereitzustellen, wobei die zuvor 
geschilderten, in Zusammenhang mit dem Stand der 
Technik auftretenden Nachteile wenigstens teilweise 
vermieden oder aber wenigstens zumindest teilweise 
abgeschwächt werden sollen.

[0019] Insbesondere liegt der vorliegenden Erfin
dung die Aufgabe zugrunde, eine Zusammenset
zung zur Verwendung bei der prophylaktischen 
bzw. therapeutischen Behandlung von Tumorerkran
kungen bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, insbesondere von Kopf-Hals-Plattenepi
thel-Karzinomen (HNSCC), bereitzustellen, welche 
bei guter Verträglichkeit bzw. geringen Nebenwirkun
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gen eine hohe therapeutische Wirkeffizienz aufweist 
und welche sich darüber hinaus auch zur kombinier
ten Verabreichung bzw. zur Kombination mit den im 
Stand der Technik bekannten Therapieansätzen, wie 
Chemotherapie oder dergleichen, eignet, um hier
durch insbesondere die Wirksamkeit der im Stand 
der Technik bekannten Therapieansätze zu verbes
sern.

[0020] Die der vorliegenden Erfindung zugrundelie
gende Aufgabe besteht daher insbesondere in der 
Bereitstellung eines neuartigen Therapiekonzepts 
für die prophylaktische bzw. therapeutische Behand
lung von Tumorerkrankungen bzw. Karzinomerkran
kungen des Kopf-Hals-Bereichs, wobei ein solches 
Therapiekonzept gegenüber herkömmlichen Thera
piemethoden mit weniger Nebenwirkungen und/oder 
Unannehmlichkeiten für die betroffenen Patienten 
verbunden sein und/oder eine mindestens vergleich
bare, bevorzugt sogar verbesserte Wirkeffizienz 
bereitstellen soll, insbesondere auch in Kombination 
mit weiteren Behandlungsmaßnahmen.

[0021] Zur Lösung der zuvor geschilderten Aufga
benstellung schlägt die vorliegende Erfindung - 
gemäß einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfin
dung - eine Zusammensetzung, insbesondere eine 
pharmazeutische Zusammensetzung, zur Verwen
dung bei der prophylaktischen bzw. therapeutischen 
Behandlung von malignen Tumorerkrankungen bzw. 
Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs 
nach Anspruch 1 vor; weitere, insbesondere vorteil
hafte Ausgestaltungen der erfindungsgemäßen 
Zusammensetzung sind Gegenstand der diesbezü
glichen Unteransprüche.

[0022] Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung - 
gemäß einem zweiten Aspekt der vorliegenden Erfin
dung - gleichermaßen ein Arzneimittel zur prophylak
tischen bzw. therapeutischen Behandlung von malig
nen Tumorerkrankungen bzw. 
Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs 
gemäß dem diesbezüglich unabhängigen und das 
Arzneimittel nach der Erfindung betreffenden Patent
anspruch (Anspruch 26).

[0023] Es versteht sich bei den nachfolgenden Aus
führungen von selbst, dass Ausgestaltungen, Aus
führungsformen, Vorteile und dergleichen, welche 
nachfolgend zu Zwecken der Vermeidung von Wie
derholungen nur zu einem Aspekt ausgeführt sind, 
selbstverständlich auch in Bezug auf die übrigen 
Aspekte entsprechend gelten, ohne dass dies einer 
gesonderten Erwähnung bedarf.

[0024] Bei allen nachstehend genannten relativen 
bzw. prozentualen gewichtsbezogenen Angaben, 
insbesondere Mengenangaben, ist weiterhin zu 
beachten, dass diese im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung vom Fachmann derart auszuwählen sind, 

dass sie sich in der Summe unter Einbeziehung 
sämtlicher Komponenten bzw. Inhaltsstoffe, insbe
sondere wie nachfolgend definiert, stets zu 100 % 
bzw. 100 Gew.-% ergänzen bzw. addieren; dies ver
steht sich aber für den Fachmann von selbst.

[0025] Im Übrigen gilt, dass der Fachmann - anwen
dungsbezogen oder einzelfallbedingt - von den nach
folgend angeführten Gewichts-, Mengen- und 
Bereichsangaben abweichen kann, ohne dass der 
Rahmen der vorliegenden Erfindung verlassen wird.

[0026] Zudem gilt, dass sämtliche im Folgenden 
genannten Werte- bzw. Parameterangaben oder 
dergleichen grundsätzlich mit genormten bzw. stan
dardisierten oder explizit angegeben Bestimmungs
verfahren oder andernfalls mit dem Fachmann auf 
diesem Gebiet an sich geläufigen Bestimmungs- 
bzw. Messmethoden ermittelt bzw. bestimmt werden 
können.

[0027] Dies vorausgeschickt, wird die vorliegende 
Erfindung nunmehr im Detail erläutert.

[0028] Gegenstand der vorliegenden Erfindung - 
gemäß einem ersten Aspekt der vorliegenden Erfin
dung - ist somit eine Zusammensetzung, insbeson
dere pharmazeutische Zusammensetzung, zur Ver
wendung bei der prophylaktischen bzw. 
therapeutischen Behandlung von malignen Tumorer
krankungen bzw. 

[0029] Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, wobei die Tumorerkrankungen bzw. Karzi
nomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs ausge
wählt sind aus Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinomen 
(HNSCC), wobei die Zusammensetzung als alleini
gen Wirkstoff 1,8-Cineol enthält, wobei das 1,8- 
Cineol eine Reinheit von mindestens 95 Gew.-%, 
bezogen auf das Cineol, aufweist und wobei das 
1,8-Cineol zur Verabreichung mit einer Tagesdosis 
im Bereich von 0,1 bis 5.000 mg/diem hergerichtet 
ist. Bei der der vorliegenden Erfindung zugrundelie
genden Erkrankung handelt es sich somit um soge
nannte Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinome 
(HNSCC).

[0030] Insbesondere handelt es sich bei der zugrun
deliegenden Erkrankung auch um solche Tumorer
krankungen bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs, welche in Zusammenhang mit den 
sogenannten Wnt/ß-Catenin-Signalweg stehen bzw. 
welche insbesondere hinsichtlich der Tumorinduk
tion bzw. -progression vom Wnt/ß-Catenin-Signal
weg reguliert bzw. beeinflusst werden, wie nachfol
gend noch im Detail angeführt.

[0031] Die vorliegende Erfindung ist mit zahlreichen 
Vorteilen und Besonderheiten verbunden, welche 
nachfolgend in nichtbeschränkender Weise diskutiert 
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sind und welche als Indiz für die Patentfähigkeit zu 
werten sind.

[0032] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kann 
erstmals ein neuartiges Therapiekonzept für die pro
phylaktische bzw. therapeutische Behandlung von 
Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinomen (HNSCC) 
bereitgestellt werden, mit welchem die zuvor geschil
derten Nachteile des Standes der Technik zumindest 
weitgehend vermieden oder aber wenigstens abge
schwächt werden können. Insbesondere ist das 
erfindungsgemäße Therapiekonzept gegenüber her
kömmlichen Therapiemethoden mit weniger Neben
wirkungen und/oder Unannehmlichkeiten für die 
betroffenen Patienten verbunden, wobei im Rahmen 
der vorliegenden Erfindung eine hohe Wirkeffizienz 
bereitgestellt wird. Insbesondere eignet sich das 
erfindungsgemäße Therapiekonzept auch zur geziel
ten Co-Medikation mit bekannten therapeutischen 
Ansätzen, wobei hierdurch die (Gesamt-)Wirksam
keit weiterführend gesteigert bzw. eine Dosisreduk
tion der weiterhin verabreichten Wirksubstanzen, 
wie Onkoziden (z.B. in Form von Chemotherapeu
tika) oder dergleichen, ermöglicht werden kann, ins
besondere einhergehend mit einer Verringerung 
bzw. Minimierung von Nebenwirkungen.

[0033] Wie die Anmelderin überraschenderweise 
herausgefunden hat, lassen sich mit dem Wirkstoff 
Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, bei der Behandlung 
von Tumorerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs, 
insbesondere von Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzino
men (HNSCC), sehr gute Ergebnisse erzielen, wobei 
Cineol als natürlicher Wirkstoff nicht die mit den im 
Stand der Technik eingesetzten Wirksubstanzen, 
wie Chemotherapeutika, einhergehenden, mitunter 
schwerwiegenden Nebenwirkungen aufweist. Dabei 
kann das Cineol als Monotherapeutikum oder aber 
auch insbesondere bei der Behandlung schwerwieg
ender Fälle im Rahmen einer Co-Medikation einge
setzt werden, wobei durch die gemeinsame bzw. 
kombinierte Verwendung von Cineol die (Gesamt-) 
Wirkung verstärkt wird bzw. die Dosis der in Kombi
nation verabreichten Wirksubstanzen mitunter redu
ziert werden kann (und dies bei zumindest gleicher 
Wirkeffizienz).

[0034] Dabei ist auch zu berücksichtigen, dass der 
Wirkstoff Cineol im Rahmen der vorliegenden Erfin
dung topisch (z. B. intranasal und/oder systemisch 
(z. B. peroral)) verabreicht werden kann, wobei hier 
insbesondere das lokale Wirkprofil von Cineol zum 
Tragen kommt. So kann bei topischer Anwendung 
das Cineol unmittelbar auf die Mund- und/oder 
Nasenschleimhäute aufgebracht werden, beispiels
weise im Fall von Tumorerkrankungen der Nasen
schleimhaut, wohingegen bei systemischer (z. B. 
peroraler) Anwendung das sozusagen ganzheitliche 
Wirkprofil von Cineol im Vordergrund steht.

[0035] Zudem lassen sich mit dem erfindungsgemä
ßen Konzept insbesondere auch rezidivierende For
men von Tumorerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, insbesondere von Kopf-Hals-Plattenepi
thel-Karzinomen (HNSCC), behandeln. So kann ins
besondere bei der Behandlung von postoperativen 
Zuständen die Rezidivrate verringert werden.

[0036] Wie nachfolgend gleichermaßen noch aus
geführt wird, lassen sich mit dem erfindungsgemä
ßen Therapiekonzept auch in Zusammenhang mit 
dem Wnt-Signalweg, insbesondere Wnt/ß-Catenin- 
Signaltransduktionsweg, in Zusammenhang ste
hende Formen von Tumorerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs, insbesondere von Kopf-Hals-Platten
epithel-Karzinomen (HNSCC), behandeln, welche 
durch herkömmliche Therapiekonzepte des Standes 
der Technik bislang nicht immer in wirksamer Weise 
zufriedenstellend bzw. nur unter Inkaufnahme star
ker Nebenwirkungen therapiert werden konnten.

[0037] Insgesamt stellt daher die vorliegende Erfin
dung ein effizientes und flexibel einsetzbares Thera
piekonzept bereit, welches auf einen natürlichen 
Wirkstoff (nämlich Cineol, insbesondere 1,8-Cineol) 
zurückgreift, mit welchem keine nennenswerten 
unerwünschten Nebenwirkungen verbunden sind. 
Insbesondere kann das erfindungsgemäße Thera
piekonzept in effizienter und flexibler Weise auch 
mit herkömmlichen Therapiekonzepten kombiniert 
werden; so kann beispielsweise das erfindungsge
mäße Therapiekonzept in Kombination mit Chemo
therapeutika oder dergleichen sowie nach einer chi
rurgischen Entfernung von Tumoren bzw. 
Karzinomen insbesondere in Kombination bzw. in 
Ergänzung mit herkömmlichen Wirkstoffen zur Ver
hinderung der Rezidivbildung eingesetzt werden, 
insbesondere mit der Maßgabe, deren Wirkweise 
zu verstärken bzw. deren Dosis zu reduzieren (und 
damit auch deren Nebenwirkungsprofil).

[0038] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind 
die Tumorerkrankungen und/oder Karzinomerkran
kungen des Kopf-Hals-Bereichs ausgewählt aus 
Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinomen (HNSCC). Mit 
anderen Worten handelt es sich erfindungsgemäß 
bei der zugrundeliegenden Erkrankung um ein 
Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinom (HNSCC).

[0039] Darüber hinaus können die Tumorerkrankun
gen bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs ausgewählt sein aus der Gruppe von 
Tumorerkrankungen und/oder Karzinomerkrankun
gen der Mundhöhle, des Mundrachens, der inneren 
Nase, der Nasennebenhöhlen, des Nasenrachens, 
des Kehlkopfes, des Hypopharynx, des Ohres, der 
Gesichtshaut, der Halshaut und der Speicheldrüsen. 
Gemäß einer erfindungsgemäß bevorzugten Ausfüh
rungsform sind die Tumorerkrankungen bzw. Karzi
nomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs ausge
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wählt aus der Gruppe von Tumorerkrankungen bzw. 
Karzinomerkrankungen der Mundhöhle, des Mund
rachens, der inneren Nase, der Nasennebenhöhlen 
und des Nasenrachens.

[0040] Was die zugrundeliegenden Tumorerkran
kungen bzw. Karzinomerkrankungen weiterhin anbe
langt, so können diese ausgewählt sein aus der 
Gruppe von Mundhöhlenkarzinomen, Oropharynx
karzinomen, Nasenhöhlenkarzinomen, Nasopha
rynxkarzinomen, Hypopharynxkarzinomen, Larynx
karzinomen und Trachealkarzinomen. Insbesondere 
können die Tumorerkrankungen bzw. Karzinomer
krankungen ausgewählt sein aus der Gruppe von 
Mundhöhlenkarzinomen, Oropharynxkarzinomen, 
Nasenhöhlenkarzinomen und Nasopharynxkarzino
men.

[0041] Erfindungsgemäß handelt es sich auch bei 
den zuvor genannten Erkrankungen um Formen 
des Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinoms (HNSCC).

[0042] Was die vorliegende Erfindung weiterhin 
anbelangt, so kann die erfindungsgemäße Zusam
mensetzung bzw. das Cineol zur prophylaktischen 
bzw. therapeutischen Behandlung von mit dem 
Wnt-Signalweg, insbesondere Wnt/ß-Catenin-Sig
naltransduktionsweg, in Zusammenhang stehenden 
Formen von Tumorerkrankungen bzw. Karzinomer
krankungen des Kopf-Hals-Bereichs, vorzugsweise 
zur prophylaktischen bzw. therapeutischen Behand
lung von über den Wnt-Signalweg, insbesondere 
Wnt/ß-Catenin-Signaltransduktionsweg, induzierten 
und/oder proliferierten Formen von Tumorerkrankun
gen und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, eingesetzt werden.

[0043] Erfindungsgemäß kann die Zusammenset
zung bzw. das Cineol gleichermaßen zur prophylak
tischen bzw. therapeutischen Behandlung von mit 
dem Wnt-Signalweg, insbesondere Wnt/ß-Catenin- 
Signaltransduktionsweg, in Zusammenhang stehen
den malignen Tumor- bzw. Karzinomerkrankungen 
des Kopf-Hals-Bereichs, vorzugsweise Kopf-Hals- 
Karzinomen, bevorzugt Plattenepithelkarzinomen, 
bzw. vorzugsweise zur prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung von über den Wnt-Sig
nalweg, insbesondere Wnt/ß-Catenin-Signaltrans
duktionsweg, induzierten und/oder proliferierten 
malignen Tumor- bzw. Karzinomerkrankungen des 
Kopf-Hals-Bereichs, vorzugsweise Kopf-Hals-Karzi
nomen, bevorzugt Plattenepithelkarzinomen, einge
setzt werden.

[0044] Derartige Formen bzw. Zustände von Kopf- 
Hals-Karzinomen, bevorzugt in Form von Plattenepi
thelkarzinomen, können bislang mit herkömmlichen 
Therapiekonzepten nicht bzw. nicht immer zufrieden
stellend behandelt oder therapiert werden.

[0045] Der sogenannte Wnt-Signalweg, insbeson
dere Wnt/ß-Catenin-Signaltransduktionsweg, ist 
einer von vielen Signaltransduktionswegen, mittels 
welchem Zellen auf äußere Signale reagieren kön
nen. Dieser Signalweg ist nach seinem Liganden 
„Wnt“ benannt, einem Signalprotein, welches als 
lokaler Mediator eine wichtige Funktion bei der Ent
wicklung verschiedener tierischer Zellen einnimmt.

[0046] Das Akronym „Wnt“ selbst ist historisch 
begründet und setzt sich aus den Bestandteilen 
„Wg“ einerseits und „Int-1“ andererseits zusammen: 
Der Akronymteil „W“ entstammt dem Kürzel „Wg“, 
welches wiederum für das englische Wort „wingless“ 
(flügellos) steht und denjenigen Wachstumsfaktor 
der Wnt-Familie bezeichnet, welcher als erster ent
deckt wurde (wenn das Wg-Gen mutiert ist, entsteht 
bei der Taufliege Drosophila melanogaster eine flü
gellose Variante.). Das Akronymteil „nt“ stammt von 
dem Int-Gen, welches bei der Maus die Entwicklung 
von Brustkrebs fördert bzw. triggert, wenn es aktiviert 
ist. Insgesamt wurden inzwischen 19 verschiedene 
Wnt-Gene identifiziert.

[0047] An der Signaltransduktion des Wnt-Signal
weges sind - ohne sich auf diese Theorie beschrän
ken zu wollen - zahlreiche Proteine beteiligt. Er ist 
essentiell für die normale Embryonalentwicklung 
(Embryogenese) und wird auch bei bestimmten 
Krebsformen beim Menschen beobachtet. Nach der
zeitigem Wissensstand bindet das Wnt-Signalprotein 
an den Rezeptor „Frizzled“ (zusammen mit dem Co- 
Rezeptor „LRP“ [low-density lipoprotein receptor- 
related protein]), welcher das Protein „Dishevelled 
(DVL)“ aktiviert, welches wiederum inhibierend auf 
einen Proteinkomplex (bestehend aus GSK-3 [einer 
Proteinkinase], dem Tumorsuppressorprotein APC 
und dem Protein Axin-1) einwirkt, welcher normaler
weise β-Catenin abbaut. Da nun die Degradation von 
β-Catenin inhibiert ist, sammelt sich dieses im Cyto
plasma und im Zellkern an. Im Zellkern bildet das β- 
Catenin mit TCF/LEF einen Protein-Komplex und 
aktiviert auf diese Weise spezifische Zielgene. Das 
APC-Gen ist ein Tumorsuppressorgen, welches 
zuerst bei einem bestimmten Typ von Darmkrebs 
mutiert gefunden wurde, jedoch kann dieses Gen 
auch bei anderen Krebsarten mutieren; das APC- 
Gen kodiert für das APC-Protein, welches im Wnt- 
Signalweg an der Degradation von β-Catenin betei
ligt ist.

[0048] Der Wnt-Signalweg ist bei vielen Vorgängen 
im Rahmen der Embryonalentwicklung (Embryoge
nese) von Bedeutung, wie z. B. bei der Ausbildung 
der Körperachse und der Bildung von Organanlagen. 
In adulten Zellen hingegen ist er zumeist inaktiv, in 
Tumorzellen kann er aber wieder aktiviert vorliegen.

[0049] In Zellen, in welchen der Wnt-Signalweg 
inaktiv ist, liegt β-Catenin - gleichermaßen ohne 
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sich auf diese Theorie beschränken zu wollen - in 
einem Komplex gebunden vor, welcher dazu führt, 
dass β-Catenin ständig abgebaut wird; auf diese 
Weise wird β-Catenin daran gehindert, die Transkrip
tion bestimmter Gene zu aktivieren. Dieser Komplex, 
welcher auch als Destruction-Komplex bezeichnet, 
besteht aus verschiedenen Proteinen, wobei zu den 
wichtigsten Axin, die Proteinkinase GSK-3 und das 
Tumorsuppressorprotein APC gehören. Wenn β- 
Catenin in diesem Komplex vorliegt, kann es von β- 
TrCP gebunden und ubiquitiniert werden; diese Ubi
quitinierung führt dazu, dass β-Catenin im Protea
som abgebaut wird. Wenn aber „Wnt“ an seinen 
Rezeptor „Frizzled“ und den Co-Rezeptor „LRP“ bin
det, wird das Protein „DVL“ aktiviert, welches den 
Destruction-Komplex inhibiert; β-Catenin wird freige
setzt und kann nicht mehr abgebaut werden, und es 
akkumuliert und gelangt auch in den Zellkern, wo es 
mit anderen Proteinen zusammen an einen Trans
kriptionsfaktor bindet, welcher auf diese Weise akti
viert wird, was wiederum in der Transkription ver
schiedener Gene (z. B. Cyclin D1 und MYC) 
resultiert.

[0050] In diesem Zusammenhang hat die Anmelde
rin in völlig überraschender Weise gefunden, dass 
die relevanten Formen bzw. Ausbildungen der der 
vorliegenden Erfindung zugrundeliegenden Erkran
kung in Zusammenhang mit dem in Rede stehenden 
Wnt-Signalweg, insbesondere Wnt/ß-Catenin-Sig
naltransduktionsweg, stehen, und zwar insbeson
dere insofern, als die relevanten Formen der Erkran
kungen in Zusammenhang mit einer Aktivierung des 
in Rede stehenden Signalwegs stehen und hierdurch 
induziert werden können, und zwar insbesondere 
dahingehend, dass die Erkrankungen in ihrem Ver
lauf in für den Patienten nachteiliger Weise beschleu
nigt bzw. begünstigt werden.

[0051] Insbesondere hat die Anmelderin dabei völlig 
überraschend gefunden, dass das im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung als Wirksubstanz einge
setzte Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, imstande 
ist, den Wnt-Signalweg, insbesondere Wnt/ß-Cate
nin-Signaltransduktionsweg, zu beeinflussen und 
insbesondere zu inhibieren, was mit einer verringer
ten Zellproliferation bzw. Tumorpromotion hinsicht
lich der in Rede stehenden relevanten Formen der 
Erkrankungen und somit mit einer günstigeren Ver
laufsprognose für den betroffenen Patienten einher
geht.

[0052] Mit anderen Worten wurde im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung erstmalig und in völlig über
raschender Weise gefunden, dass Cineol, insbeson
dere 1,8-Cineol, als Inhibitor bzw. Suppressor des 
Wnt-Signalwegs, insbesondere Wnt/β-Catenin-Sig
naltransduktionsweg, fungiert, was zu der entsprech
enden pharmakologischen Wirkeffizienz hinsichtlich 
der zugrundeliegenden Tumorerkrankungen bzw. 

Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs, ins
besondere in Form von Kopf-Hals-Plattenepithel- 
Karzinomen (HNSCC), führt.

[0053] In diesem Zusammenhang haben seitens der 
Anmelderin durchgeführte Untersuchungen gezeigt, 
dass Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, zu einer Inhi
bition des Wnt/β-Catenin-Signalwegs, führt, wobei - 
ohne sich auf diese Theorie beschränken zu wollen - 
insbesondere in Gegenwart von Cineol eine 
Abnahme von aktivem β-Catenin, bei welchem es 
sich um ein zentrales transkriptionelles Aktivatorprot
ein des zugrundeliegenden Signalwegs handelt, vor
liegt. In diesem Zusammenhang führt - gleicherma
ßen ohne sich auf diese Theorie beschränken zu 
wollen - Cineol bzw. 1,8-Cineol zu einem geringeren 
Level bzw. Gehalt an phosphorylierter GSK-3-Pro
teinkinase, wie nachfolgend definiert, was zu einer 
verstärkten Aktivität von GSK-3 und somit zu einer 
verstärkten Degradation von β-Catenin führt, einher
gehend mit einer Inhibierung bzw. Inaktivierung des 
zugrundeliegenden Wnt/ß-Catenin-Signaltransduk
tionswegs.

[0054] Bei GSK-3 handelt es sich - ohne sich auf 
diese Theorie beschränken zu wollen - um eine kon
stitutiv aktive Proteinkinase, welche insbesondere 
durch die Phosphorylierung an Serin-9 (GSK-3α) 
oder Serin-21 (GSK-3β) inhibiert wird. Die Verringe
rung der Phosphorylierung von GSK-3 an diesen 
Stellen, wie durch Cineol hervorgerufen, führt im 
Rahmen der dem Wnt/β-Catenin-Signalweg zugrun
deliegenden Signalkaskade somit zu einer Aktivie
rung von GSK-3 als konstitutiv aktive Proteinkinase, 
was wiederum zu einer verstärkten Phosphorylie
rung und damit Inaktivierung bzw. Degradation von 
β-Catenin führt.

[0055] In der Folge führt die durch Cineol induzierte 
bzw. hervorgerufene Inaktivierung des Wnt/β-Cate
nin-Signalwegs in Bezug auf die zu behandelnden 
Erkrankungen (d.h. insbesondere maligne Tumor- 
bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, vorzugsweise Kopf-Hals-Karzinome, 
bevorzugt Plattenepithelkarzinome) zu einer verrin
gerten Tumorpromotion bzw. zu einer verringerten 
Zellproliferation und somit zu einer Tumorsuppres
sion bzw. Abschwächung oder gar Heilung der 
Erkrankung bzw. zu einer Verbesserung des 
Gesundheitszustand. Hierzu kann auch auf die nach
folgenden Ausführungen verwiesen werden.

[0056] Darüber hinaus führt die erfindungsgemäße 
Verwendung von Cineol - gleichermaßen ohne sich 
auf diese Theorie beschränken zu wollen - auch zu 
einer verringerten endolysomalen Lokalisation von 
GSK-3, was dessen verringerte Inhibition infolge 
der Behandlung mit Cineol unterstützt und was wie
derum mit einer weiteren Inaktivierung von β-Catenin 
einhergeht.
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[0057] Das erfindungsgemäß eingesetzte Cineol 
führt somit im Hinblick auf den zugrundeliegenden 
Wnt/β-Catenin-Signalweg sozusagen in mehrfacher 
Weise zu einer entsprechenden Inhibition der 
zugrundeliegenden Signalkaskade, einhergehend 
mit der zuvor angeführten Wirkeffizienz in Bezug 
auf die zu behandelnden Tumor- bzw. Krebserkran
kungen.

[0058] Die Anmelderin hat gleichermaßen völlig 
überraschend gefunden, dass im Hinblick auf die 
zugrundeliegenden Erkrankungen - gleichermaßen 
ohne sich auf diese Theorie beschränken zu wollen 
- die Anwendung von Cineol zu einer Verringerung 
der Aktivität bzw. Verringerung der Expression min
destens eines insbesondere mit dem Wnt/β-Catenin- 
Signalweg in Zusammenhang stehenden Gens, vor
zugsweise Wnt-Gens (synonym auch als WNT-Gen 
bezeichnet), insbesondere des Gens Wnt11 (syno
nym auch als WNT11-Gen bezeichnet), führt.

[0059] In diesem Zusammenhang fungiert das 
Cineol insbesondere als Regulator, vorzugsweise 
Inhibitor und/oder Suppressor, für die in Rede ste
henden Gene bzw. Genprodukte, z.B. in Form der 
entsprechenden Proteine, insbesondere als Regula
tor für mindestens ein Wnt-Gen und/oder Wnt-Pro
tein (synonym auch als WNT-Protein bezeichnet), 
insbesondere des Wnt11-Gens und/oder des 
Wnt11-Proteins (synonym auch als WNT11-Protein 
bezeichnet). Im Allgemeinen kann die Regulation, 
insbesondere Inhibition und/oder Suppression, 
somit auf Gen-, Transkriptions-, Translations- und/o
der Proteinebene erfolgen.

[0060] In diesem Zusammenhang hat die Anmelde
rin auch gefunden, dass eine verringerte Aktivität 
bzw. eine verringerter Expression von Wnt11 insbe
sondere zu einer verringerten zellulären Progression 
im Hinblick auf die zugrundeliegenden Erkrankungen 
(d.h. maligne Tumor- bzw. Karzinomerkrankungen 
des Kopf-Hals-Bereichs, vorzugsweise Kopf-Hals- 
Karzinome, bevorzugt Plattenepithelkarzinome) fü h 
rt.

[0061] Zusammenfassend wurde erfindungsgemäß 
somit erstmals gefunden, dass Cineol, insbesondere 
1,8-Cineol, in der Lage ist, die Aktivität des Wnt/β- 
Catenin-Signaltransduktionsweges mit pharmakolo
gischer Relevanz für die zugrundeliegenden Tumor
erkrankungen bzw. Karzinomerkrankungen des 
Kopf-Hals-Bereichs, insbesondere Kopf-Hals-Plat
tenepithel-Karzinom (HNSCC), zu inhibieren, was 
zu einer verringerten zellulären Progression der 
Tumor- bzw. Karzinomerkrankungen führt.

[0062] Erfindungsgemäß wird somit erstmalig ein 
neuer pharmakologischer Effekt des natürlichen 
Wirkstoffs Cineol aufgezeigt. Der für Cineol aufge
fundene Wirkeffekt mit der einhergehenden Wirkeffi

zienz für die zugrundeliegenden Erkrankungen wer
den durch die seitens der Anmelderin 
durchgeführten Untersuchungen in eindrucksvoller 
Weise belegt, wie nachfolgend noch im Rahmen 
der Ausführungsbeispiele ausführlich referiert.

[0063] Was die vorliegende Erfindung weiterhin 
anbelangt, so kann die Zusammensetzung nach der 
Erfindung bzw. das Cineol auch zur prophylaktischen 
bzw. therapeutischen Behandlung von postoperati
ven Zuständen eingesetzt werden. Beispielsweise 
kann die Zusammensetzung bzw. das Cineol nach 
erfolgter Tumorresektion bzw. operativer Tumorent
fernung eingesetzt werden, insbesondere vor dem 
Hintergrund der Vermeidung bzw. Verringerung 
eines Tumorrezidivs. Erfindungsgemäß reduziert 
bzw. minimiert der Einsatz von Cineol, insbesondere 
1,8-Cineol, im Rahmen des erfindungsgemäßen 
Therapiekonzepts die Bildung von Rezidiven in wirk
samer Weise.

[0064] Somit kann die Zusammensetzung nach der 
Erfindung zur prophylaktischen bzw. therapeuti
schen Behandlung von Tumorerkrankungen bzw. 
Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs 
nach vorangehender chirurgischer Entfernung von 
Tumoren bzw. nach vorangehender Tumorresektion 
eingesetzt werden, insbesondere wie zuvor ange
führt.

[0065] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist es 
von Vorteil, wenn die Zusammensetzung nach der 
Erfindung das Cineol als Reinstoff, insbesondere 
frei von anderen Terpenen, enthält. In diesem 
Zusammenhang ist es erfindungsgemäß bevorzugt, 
wenn das Cineol mit einer Reinheit von mindestens 
95 Gew.-%, insbesondere mindestens 96 Gew.-%, 
bevorzugt mindestens 97 Gew.-%, besonders bevor
zugt mindestens 98 Gew.-%, ganz besonders bevor
zugt mindestens 99 Gew.-%, noch mehr bevorzugt 
mindestens 99,5 %, bezogen auf das Cineol, einge
setzt wird. Hierdurch wird eine besonders hohe Wir
keffizienz bei gleichzeitig nochmals verbesserter 
Verträglichkeit erreicht.

[0066] Insbesondere kann es erfindungsgemäß 
somit vorgesehen sein, dass Cineol als Reinstoff vor
liegt bzw. eingesetzt wird. Insbesondere kann das 
Cineol frei von anderen Terpenen sein bzw. keine 
anderen Terpene enthalten.

[0067] Erfindungsgemäß liegt das Cineol als 1,8- 
Cineol vor. Denn auf der Basis der Verwendung 
eines speziellen Wirkstoffs in Form von 1,8-Cineol 
kann im Rahmen der vorliegenden Erfindung eine 
besonders gute Wirkeffizienz bzw. pharmakologi
sche Wirksamkeit in Bezug auf die erfindungsge
mäße Zusammensetzung erreicht bzw. eingestellt 
werden.
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[0068] Was den im Rahmen der vorliegenden Erfin
dung zum Einsatz kommenden natürlichen Wirkstoff 
1,8-Cineol anbelangt, so ist diesbezüglich Folgendes 
auszuführen:

1,8-Cineol gehört zu den bicyclischen Epoxy- 
Monoterpenen, genauer gesagt den Limoneno
xiden. Synonyme Bezeichnungen für 1,8-Cineol 
mit der chemischen Summenformel C10H18O 
sind Eucalyptol, Limonen-1,8-oxid, 1,8-Epoxy- 
p-menthan oder 1,3,3-Trimethyl-2-oxabicyclo 
[2.2.2]octan. Es handelt sich um eine farblose 
Flüssigkeit mit würzigem, campherähnlichem 
Geruch mit einem Schmelzpunkt von +1,5 °C 
und einem Siedepunkt von 176 bis 177 °C, wel
che in Wasser unlöslich, aber mit den meisten 
organischen Lösemitteln mischbar ist. Natürlich 
kommt 1,8-Cineol als Hauptbestandteil des 
Eukalyptusöls (Eukalyptusöl enthält bis zu 85 
Gew.-% 1,8-Cineol), aber auch in anderen 
Pflanzen vor, so z.B. in Minze, Heilsalbei, Thy
mian, Basilikum und im Teebaum. Darüber 
hinaus ist 1,8-Cineol beispielsweise in Niaouli-, 
Juniperus-, Piper-, Cannabis-, Kajeput-, Sal
beiöl, Myrtenöl und anderen ätherischen Ölen 
enthalten. Technisches 1,8-Cineol, welches im 
Allgemeinen 99,6- bis 99,8-%ig ist, wird im All
gemeinen durch fraktionierte Destillation von 
Eukalyptusöl gewonnen. 1,8-Cineol wird im 
Stand der Technik insbesondere als Expekto
rans bei Bronchialkatarrhen und anderen Atem
wegserkrankungen vorwiegend in der Veterinär
medizin, aber darüber hinaus auch als 
Aromastoff in der Parfümindustrie angewendet. 
Darüber hinaus wird 1,8-Cineol in der Zahnme
dizin bei der Revision von Wurzelfüllungen ver
wendet.

[0069] In pharmakologischer Hinsicht wirkt 1,8- 
Cineol in den oberen und unteren Atemwegen, ins
besondere in der Lunge und den Nasennebenhöh
len, schleimlösend und bakterizid. Außerdem 
hemmt es bestimmte Neurotransmitter, welche z. B. 
für die Verengung von Bronchien verantwortlich sind 
(bei chronischobstruktiven Lungenerkrankungen und 
Asthma bronchiale kann daher durch Gabe von rei
nem 1,8-Cineol die Lungenfunktion verbessert wer
den.). Aufgrund seiner kortikosteroidartigen Wirkung 
kann Cineol als Substitut zu oder in Co-Medikation 
mit Kortikosteroiden angewendet werden. 1,8-Cineol 
kann - wie nachfolgend noch ausgeführt - grundsätz
lich sowohl topisch, z. B. (intra)nasal und/oder inha
lativ, oder aber systemisch, insbesondere peroral (z. 
B. in Form von Kapseln), angewendet werden.

[0070] Als Wirkstoff besitzt 1,8-Cineol also schleim
lösende und entzündungshemmende Wirkungen. 
Bei systemischer Anwendung wird 1,8-Cineol leicht 
resorbiert und gelangt über die Blutbahn in den 
Atmungsorganen zur Wirkung. 1,8-Cineol kann auf 
diese Weise beispielsweise entzündliche Sekrete 

sowie zähen Schleim in den Luftwegen verflüssigen 
und entzündlichen Prozessen in den Atemwegen 
entgegenwirken. Im Bereich der oberen Luftwege 
schwinden die Behinderung der Nasenatmung bei 
Schnupfen und die Benommenheit des Kopfes.

[0071] Für weitergehende Einzelheiten zu dem 
Wirkstoff 1,8-Cineol kann beispielsweise verwiesen 
werden auf Römpp Chemielexikon, Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart/New York, 10. Auflage, Band 1, 
1996, Seite 752, Stichwort: „Cineol“, sowie die dort 
referierte Literatur.

[0072] Durch die erfindungsgemäß bevorzugte Ver
wendung von Cineol als Reinsubstanz, insbeson
dere in Form von 1,8-Cineol, wird ein definiertes 
bzw. steuerbares Wirkprofil gewährleistet. Insbeson
dere werden infolge der Abwesenheit weiterer Ter
pene unerwünschte oder unvorhersehbare Wechsel- 
und Nebenwirkungen vermieden.

[0073] Erfindungsgemäß kann es gleichermaßen 
vorgesehen sein, dass das Cineol in liposomenum
gebener bzw. liposomal verpackter Form vorliegt. 
Auf diese Weise wird insbesondere eine verbesserte 
Löslichkeit bzw. Emulgierbarkeit des Cineols bei 
gleichzeitig guter Stabilisierung des Cineols in der 
Zusammensetzung und bei guter Bioverfügbarkeit 
erreicht.

[0074] Erfindungsgemäß ist es vorgesehen, dass 
die Zusammensetzung nach der Erfindung das 
Cineol in Form von 1,8-Cineol als alleinigen Wirk
stoff, insbesondere als alleinigen pharmazeutischen 
Wirkstoff, enthält. Vorzugsweise kann das Cineol in 
Form von 1,8-Cineol als alleiniger Wirkstoff, insbe
sondere als alleiniger pharmazeutischer Wirkstoff, 
eingesetzt werden. Hierdurch wird ein besonders 
definiertes Wirkprofil gewährleistet, wobei zudem 
mitunter unerwünschte Wechselwirkungen mit weite
ren Wirksubstanzen vermieden werden, was auch 
der Verträglichkeit der erfindungsgemäßen Zusam
mensetzung zugute kommt.

[0075] Die Zusammensetzung kann das Cineol in 
wirksamen, insbesondere pharmazeutisch wirksa
men Mengen enthalten. Hierdurch werden insbeson
dere die erfindungsgemäß aufgeführten Wirkeffekte 
gewährleistet.

[0076] In diesem Zusammenhang kann die Menge 
an Cineol in der cineolhaltigen Zusammensetzung 
nach der vorliegenden Erfindung, insbesondere in 
Abhängigkeit von der Therapieform (z. B. topisch 
oder systemisch) und der Schwere und Eigenart der 
zu behandelnden Erkrankung, in weiten Bereichen 
variieren bzw. eingestellt werden. Insbesondere 
kann es vorgesehen sein, dass die Zusammenset
zung das Cineol, bezogen auf die Zusammenset
zung, in relativen Mengen im Bereich von 0,0001 
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bis 80 Gew.-%, insbesondere 0,001 bis 75 Gew.%, 
vorzugsweise 0,005 bis 70 Gew.-%, bevorzugt 0,01 
bis 60 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05 bis 55 
Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,1 bis 50 
Gew.-%, enthält. Auf diese Weise werden eine gute 
Wirkeffizienz einerseits und eine gute Verträglichkeit 
andererseits gewährleistet. Dennoch kann es einzel
fallbedingt oder anwendungsbezogen erforderlich 
sein, von den vorgenannten Werten abzuweichen, 
ohne dass der Rahmen der vorliegenden Erfindung 
verlassen ist. Dies liegt im Ermessen des Fach
manns.

[0077] Insbesondere kann es erfindungsgemäß vor
gesehen sein, wenn die erfindungsgemäße Zusam
mensetzung das Cineol, bezogen auf die Zusam
mensetzung, in relativen Mengen von mindestens 
0,0001 Gew.-%, insbesondere von mindestens 
0,001 Gew.-%, vorzugsweise von mindestens 0,005 
Gew.-%, bevorzugt von mindestens 0,01 Gew.-%, 
besonders bevorzugt von mindestens 0,05 Gew.-%, 
ganz besonders bevorzugt von mindestens 0,1 
Gew.-%, enthält.

[0078] Weiterhin kann es erfindungsgemäß insbe
sondere vorgesehen sein, wenn die erfindungsge
mäße Zusammensetzung das Cineol, bezogen auf 
die Zusammensetzung, in relativen Mengen von 
höchstens 80 Gew.-%, insbesondere von höchstens 
75 Gew.-%, vorzugsweise von höchstens 70 Gew.- 
%, bevorzugt von höchstens 60 Gew.-%, besonders 
bevorzugt von höchstens 55 Gew.-%, ganz beson
ders bevorzugt von höchstens 50 Gew.-%, enthält.

[0079] Gemäß einer weiteren Ausführungsform der 
vorliegenden Erfindung kann es zudem vorgesehen 
sein, dass die Zusammensetzung das Cineol zusam
men mit mindestens einem physiologisch unbedenk
lichen Träger (Exzipienten) enthält bzw. dass das 
Cineol zusammen mit mindestens einem physiolo
gisch unbedenklichen Träger (Exzipienten) einge
setzt wird.

[0080] In diesem Zusammenhang kann es erfin
dungsgemäß vorgesehen sein, dass der Träger 
(Exzipient) mit 1,8-Cineol mischbar bzw. hierin lös
lich ist bzw. dass der Träger (Exzipient) bei 20 °C 
und bei Atmosphärendruck im flüssigen oder festen 
Aggregatzustand vorliegt.

[0081] Gemäß einer erfindungsgemäß bevorzugten 
Ausführungsform kann der Träger bzw. Exzipient, 
insbesondere im Hinblick auf eine systemische 
Applikationsform, ausgewählt sein aus der Gruppe 
von fetten Ölen, bevorzugt Triglyceriden, besonders 
bevorzugt mittelkettigen Triglyceriden (Medium 
Chain Triglycerides, MCT), ganz besonders bevor
zugt Triglyceriden mit C6-C12-Fettsäureestern.

[0082] Der Begriff der Öle, wie er erfindungsgemäß 
für die vorstehenden Träger bzw. Exzipienten ver
wendet wird, ist eine Sammelbezeichnung für Flüs
sigkeiten, welche sich nicht mit Wasser mischen las
sen. Der Begriff der fetten Öle, wie er in diesem 
Zusammenhang erfindungsgemäß verwendet wird, 
bezeichnet insbesondere Fette, d.h. Gemische von 
Fettsäuretriglyceriden, welche bei Raumtemperatur 
(insbesondere 20 °C) und Atmosphärendruck flüssig 
sind; insbesondere bezeichnet dieser Begriff Ester 
des dreiwertigen Alkohols Glycerin (Propan-1,2-3- 
triol) mit drei, meist verschiedenen, überwiegend 
geradzahligen und unverzweigten aliphatischen 
Monocarbonsäuren, den so genannten Fettsäuren. 
Verbindungen dieser Art werden auch Triglyceride 
genannt (nach IUPAC-Empfehlung: Triacylglyce
rine). Triglyceride, synonym auch als Glycerol-Tries
ter bezeichnet, sind also dreifache Ester des dreiwer
tigen Alkohols Glycerin mit drei Säuremolekülen, 
wobei die Vorsilbe „tri“ auf drei Acyl-Säurereste, die 
mit Glycerin verestert sind, verweist.

[0083] Speziell mittelkettige Triglyceride, wie sie 
erfindungsgemäß bevorzugt als Träger bzw. Exzipi
ent für den Wirkstoff 1,8-Cineol zum Einsatz kom
men, sind insbesondere halbsynthetische neutrale 
Glycerinester von gesättigten, im Allgemeinen unver
zweigten Monocarbonsäuren mittlerer Kettenlänge 
(d.h. C6-C12). Insbesondere bezeichnet der Begriff 
der mittelkettigen Triglyceride Gemische von Trigly
ceriden gesättigter Fettsäuren, hauptsächlich Cap
rylsäure (Octansäure) und Caprinsäure (Decan
säure). Mittelkettige Triglyceride können im 
Allgemeinen aus Öl hergestellt werden, das aus 
dem festen und getrockneten Teil des Endosperms 
von Cocos nucifera L. und/oder aus dem getrockne
ten Endosperm von Elaeis guineenses Jacq. extra
hiert wird. Für weitergehende Einzelheiten zu dem 
Begriff der mittelkettigen Triglyceride kann beispiels
weise verwiesen werden auf die Monographie Ph. 
Eur. 6., Ausgabe, Grundwerk 2008, Seiten 4224 bis 
4226, sowie auf die Zeitschrift für Ernährungswissen
schaft, Band 13, Heft 1/2, 1973, Seiten 6 ff., D. Sailer 
et al. „Mittelkettige Triglyceride - Klinische Physiolo
gie und Anwendung“).

[0084] Im Allgemeinen kann es erfindungsgemäß 
vorgesehen sein, dass die Zusammensetzung nach 
der Erfindung topisch oder systemisch appliziert wird 
bzw. dass die Zusammensetzung zur topischen oder 
systemischen Applikation hergerichtet ist.

[0085] Insbesondere kann das Cineol topisch oder 
systemisch appliziert werden bzw. kann das Cineol 
zur topischen oder systemischen Applikation herge
richtet sein.

[0086] Insbesondere kann die Zusammensetzung 
bzw. das Cineol topisch, insbesondere intranasal 
oder inhalativ, appliziert werden. Insbesondere 
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kann die Zusammensetzung bzw. das Cineol zur 
topischen, insbesondere intranasalen oder inhalati
ven Applikation hergerichtet sein. In diesem Zusam
menhang kann die Zusammensetzung bzw. das 
Cineol insbesondere in Form einer intranasal zu ver
abreichenden Darreichungsform appliziert werden. 
Gleichermaßen kann die Zusammensetzung bzw. 
das Cineol in einer intranasal zu verabreichenden 
Darreichungsform hergerichtet sein. Insbesondere 
kann die Zusammensetzung bzw. das Cineol in die
sem Zusammenhang in Form von Nasensprays, 
Nasentropfen, Nasengelen, Nasensalben, Nasen
spülungen, Nasencremes, Inhalaten oder derglei
chen, bevorzugt Nasensprays, appliziert werden. 
Gleichermaßen kann die Zusammensetzung in die
sem Zusammenhang bzw. das Cineol in diesem 
Zusammenhang in Form von Nasensprays, Nasen
tropfen, Nasengelen, Nasensalben, Nasenspülun
gen, Nasencremes, Inhalaten oder dergleichen, 
bevorzugt Nasensprays, hergerichtet sein. Eine 
intranasale Applikation kommt beispielsweise bei 
entsprechenden Tumorerkrankungen der inneren 
Nase, der Nasennebenhöhle bzw. des Nasenra
chens in Betracht, wobei die in Rede stehende Appli
kationsform nicht auf die zuvor genannten Indikatio
nen beschränkt ist. Der Fachmann ist jederzeit in der 
Lage, die entsprechende Applikationsform vor dem 
Hintergrund der zugrundeliegenden Krebserkran
kungen speziell auszuwählen bzw. abzustimmen.

[0087] Gemäß einer weiteren Ausführungsform 
bzw. Variante der vorliegenden Erfindung kann es 
zudem vorgesehen sein, dass die Zusammenset
zung bzw. das Cineol systemisch, insbesondere per
oral oder parenteral (z. B. intravenös, intraarteriell, 
intramuskulär, subkutan etc.; beispielsweise in 
Form einer parenteralen Darreichungsform, wie 
Injektion, Infusion etc.), vorzugsweise peroral, appli
ziert wird. Insbesondere kann die Zusammensetzung 
bzw. das Cineol zur systemischen, insbesondere 
peroralen oder parenteralen, vorzugsweise perora
len Applikation hergerichtet sein.

[0088] In diesem Zusammenhang kann die Zusam
mensetzung bzw. das Cineol in Form einer peroral 
oder parenteral, vorzugsweise peroral, zu verab
reichenden Darreichungsform appliziert werden. 
Gleichermaßen kann die Zusammensetzung bzw. 
das Cineol in diesem Zusammenhang in einer per
oral oder parenteral, vorzugsweise peroral, zu verab
reichenden Darreichungsform hergerichtet sein.

[0089] Zudem kann die Zusammensetzung bzw. 
das Cineol als magensaftresistente, aber dünndarm
lösliche systemische Darreichungsform, bevorzugt 
Kapsel, Dragee, Pille, Tablette oder dergleichen, 
appliziert werden. In diesem Zusammenhang kann 
die Zusammensetzung bzw. das Cineol gleicherma
ßen als magensaftresistente, aber dünndarmlösliche 
systemische Darreichungsform, bevorzugt Kapsel, 

Dragee, Pille, Tablette oder dergleichen, hergerichtet 
sein.

[0090] Eine perorale Applikation kommt beispiels
weise im Hinblick auf die Behandlung von Tumorer
krankungen der Mundhöhle, des Mundrachens, des 
Kehlkopfes, des Hypopharynx und dergleichen in 
Betracht. Auch diesbezüglich ist der Fachmann 
jederzeit in der Lage, die entsprechende Applika
tionsform vor dem Hintergrund der zugrundeliegen
den Indikation konkret auszuwählen bzw. diesbezüg
lich anzupassen.

[0091] Was zudem die systemische Darreichung 
bzw. Applikation der Zusammensetzung nach der 
Erfindung anbelangt, so kann diesbezüglich sozusa
gen eine ganzheitliche bzw. systemische Wirksam
keit des Cineols hervorgerufen werden, was glei
chermaßen von therapeutischem Vorteil sein kann. 
Im Rahmen der systemischen Applikation unter Ver
wendung magensaftresistenter, dünndarmlöslicher 
Darreichungsformen kann insbesondere erreicht 
werden, dass der Wirkstoff in Form von Cineol bei 
systemischer Applikation erst am eigentlichen 
Resorptionsort, d.h. dem Dünndarm, freigesetzt 
wird. Die Bereitstellung entsprechender Darrei
chungs- bzw. Applikationsformen mit magensaftre
sistenter, dünndarmlöslicher Beschichtung sind 
dem Fachmann als solche wohlbekannt, so dass es 
diesbezüglich keiner weiterführenden Ausführungen 
bedarf.

[0092] Insbesondere in Abhängigkeit von der Art der 
Darreichung (d.h. systemisch und/oder topisch) kann 
die Tagesdosis des applizierten Cineols in weiten 
Bereichen variieren. Was die erfindungsgemäße 
Zusammensetzung somit weiterhin anbelangt, so 
wird das Cineol mit einer Tagesdosis im Bereich 
von 0,1 bis 5.000 mg/diem, insbesondere im Bereich 
von 1 bis 3.000 mg/diem, vorzugsweise im Bereich 
von 5 bis 2.500 mg/diem, bevorzugt im Bereich von 
10 bis 2.000 mg/diem, besonders bevorzugt im 
Bereich von 50 bis 1.500 mg/diem, verabreicht. Ins
besondere ist die Zusammensetzung bzw. das 
Cineol zur Verabreichung mit einer Tagesdosis im 
Bereich von 0,1 bis 5.000 mg/diem, insbesondere 
im Bereich von 1 bis 3.000 mg/diem, vorzugsweise 
im Bereich von 5 bis 2.500 mg/diem, bevorzugt im 
Bereich von 10 bis 2.000 mg/diem, besonders bevor
zugt im Bereich von 50 bis 1.500 mg/diem, hergerich
tet.

[0093] Insbesondere kann das Cineol systemisch 
mit einer Tagesdosis im Bereich von 10 bis 5.000 
mg/diem, insbesondere im Bereich von 50 bis 3.000 
mg/diem, vorzugsweise im Bereich von 100 bis 2.500 
mg/diem, bevorzugt im Bereich von 150 bis 2.000 
mg/diem, besonders bevorzugt im Bereich von 200 
bis 1.500 mg/diem, verabreicht werden. In diesem 
Zusammenhang kann die Zusammensetzung bzw. 
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das Cineol zur Verabreichung mit einer Tagesdosis 
im Bereich von 10 bis 5.000 mg/diem, insbesondere 
im Bereich von 50 bis 3.000 mg/diem, vorzugsweise 
im Bereich von 100 bis 2.500 mg/diem, bevorzugt im 
Bereich von 150 bis 2.000 mg/diem, besonders 
bevorzugt im Bereich von 200 bis 1.500 mg/diem, 
hergerichtet sein.

[0094] Zudem kann das Cineol topisch mit einer 
Tagesdosis im Bereich von 0,1 bis 2.000 mg/diem, 
insbesondere im Bereich von 0,5 bis 1.500 mg/diem, 
vorzugsweise im Bereich von 1 bis 1.000 mg/diem, 
bevorzugt im Bereich von 2 bis 1.500 mg/diem, 
besonders bevorzugt im Bereich von 5 bis 1.000 
mg/diem, verabreicht werden. In diesem Zusammen
hang kann die Zusammensetzung bzw. das Cineol 
zur Verabreichung mit einer Tagesdosis im Bereich 
von 0,1 bis 2.000 mg/diem, insbesondere im Bereich 
von 0,5 bis 1.500 mg/diem, vorzugsweise im Bereich 
von 1 bis 1.000 mg/diem, bevorzugt im Bereich von 2 
bis 1.500 mg/diem, besonders bevorzugt im Bereich 
von 5 bis 1.000 mg/diem, hergerichtet sein.

[0095] Hinsichtlich der erfindungsgemäß auszu
wählenden Tagesdosen ist der Fachmann jederzeit 
in der Lage, die diesbezüglich konkreten Werte ins
besondere im Hinblick auf die zugrundeliegende 
Indikation bzw. Verabreichung auszuwählen und 
weiterführend abzustimmen.

[0096] Erfindungsgemäß kann es zudem vorgese
hen sein, dass die Zusammensetzung außerdem 
mindestens einen weiteren Inhaltsstoff, insbeson
dere mindestens einen Hilfsstoff bzw. ein Additiv, 
enthält. Insbesondere kann das Cineol mit mindes
tens einem weiteren Inhaltsstoff, insbesondere min
destens einem Hilfsstoff bzw. Additiv, eingesetzt wer
den.

[0097] In diesem Zusammenhang kann der mindes
tens eine weitere Inhaltsstoff, insbesondere Hilfsstoff 
und/oder Additiv, ausgewählt sein aus der Gruppe 
von Verarbeitungshilfsstoffen, Stabilisatoren, Emul
gatoren, Antioxidantien, Feuchthaltemitteln, Verdi
ckungsmitteln, Desinfektionsmitteln, pH-Stellmitteln, 
pH-Puffersubstanzen, Konservierungsmitteln, Anti
septika, Farbstoffen, Aromastoffen, Riechstoffen, 
Duftstoffen, Streckmitteln, Bindemitteln, Netzmitteln, 
Vitaminen, Spurenelementen, Mineralstoffen, Mikro
nährstoffen bzw. ätherischen Ölen sowie deren Kom
binationen.

[0098] Was die vorliegende Erfindung darüber 
hinaus anbelangt, so kann es vorgesehen sein, 
dass die Zusammensetzung bzw. das Cineol in 
Ergänzung, bevorzugt in Kombination, mit Onkozi
den, insbesondere ausgewählt aus der Gruppe von 
Antitumormitteln, Chemotherapeutika und Cytosta
tika, bzw. in Ergänzung, bevorzugt in Kombination, 
mit Strahlentherapie eingesetzt wird.

[0099] Gleichermaßen kann es erfindungsgemäß 
vorgesehen sein, dass die Zusammensetzung bzw. 
das Cineol als Ergänzungstherapeutikum (Co-Thera
peutikum), bevorzugt als Kombinationstherapeuti
kum, mit Onkoziden, insbesondere ausgewählt aus 
der Gruppe von Antitumormitteln, Chemotherapeu
tika und Cytostatika, und/oder mit Strahlentherapie 
eingesetzt wird. Hierdurch kann die Wirksamkeit 
des Onkozids bzw. der Strahlentherapie verbessert 
werden bzw. können die entsprechenden Dosen 
reduziert werden.

[0100] Weiterhin kann es erfindungsgemäß vorge
sehen sein, dass die Zusammensetzung bzw. das 
Cineol, insbesondere in Co-Therapie oder in Kombi
nation mit Onkoziden, insbesondere ausgewählt aus 
der Gruppe von Antitumormitteln, Chemotherapeu
tika und Cytostatika, und/oder mit Strahlentherapie 
zur Reduktion des Bedarfs oder zum Ersatz von 
Onkoziden, insbesondere ausgewählt aus der 
Gruppe von Antitumormitteln, Chemotherapeutika 
und Cytostatika, und/oder von Strahlentherapie bei 
der prophylaktischen und/oder therapeutischen 
Behandlung von Tumorerkrankungen und/oder Kar
zinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs einge
setzt wird.

[0101] Erfindungsgemäß ist es gleichermaßen mög
lich, dass die Zusammensetzung bzw. das Cineol, 
insbesondere in Co-Therapie oder in Kombination 
mit Onkoziden, insbesondere ausgewählt aus der 
Gruppe von Antitumormitteln, Chemotherapeutika 
und Cytostatika, und/oder mit Strahlentherapie zur 
Wirkungssteigerung und/oder Dosisreduktion von 
Onkoziden, insbesondere ausgewählt aus der 
Gruppe von Antitumormitteln, Chemotherapeutika 
und Cytostatika, und/oder von Strahlentherapie bei 
der prophylaktischen und/oder therapeutischen 
Behandlung von Tumorerkrankungen und/oder Kar
zinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs einge
setzt wird.

[0102] Gemäß einer weiteren erfindungsgemäßen 
Ausführungsform kann es zudem vorgesehen sein, 
dass die Zusammensetzung bzw. das Cineol, insbe
sondere in Co-Therapie oder in Kombination mit 
Onkoziden, insbesondere ausgewählt aus der 
Gruppe von Antitumormitteln, Chemotherapeutika 
und Cytostatika, und/oder mit Strahlentherapie zur 
Verringerung oder Vermeidung von Nebenwirkungen 
von Onkoziden, insbesondere ausgewählt aus der 
Gruppe von Antitumormitteln, Chemotherapeutika 
und Cytostatika, und/oder von Strahlentherapie bei 
der prophylaktischen und/oder therapeutischen 
Behandlung von Tumorerkrankungen und/oder Kar
zinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs einge
setzt wird.

[0103] Erfindungsgemäß kann es zudem vorgese
hen sein, dass die Zusammensetzung bzw. das 
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Cineol nicht in Ergänzung, insbesondere nicht in 
Kombination, mit nichtsteroidalen Entzündungshem
mern (NSAID) eingesetzt wird bzw. dass die Zusam
mensetzung und/oder das Cineol nicht als Ergän
zungstherapeutikum (Co-Therapeutikum), 
insbesondere nicht als Kombinationstherapeutikum, 
mit nichtsteroidalen Entzündungshemmern (NSAID) 
eingesetzt wird. Auf diese Weise werden die uner
wünschten Nebenwirkungen von NSAID in wirksa
mer Weise verhindert (zumal deren Verwendung im 
Rahmen des erfindungsgemäßen Therapiekonzepts 
nicht erforderlich ist).

[0104] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ist es 
somit mit anderen Worten vorgesehen, 1,8-Cineol 
zur Verwendung bei der prophylaktischen bzw. the
rapeutischen Behandlung von insbesondere malig
nen Tumorerkrankungen bzw. Karzinomerkrankun
gen des Kopf-Hals-Bereichs, insbesondere von 
Kopf-Hals-Karzinomen, bevorzugt Plattenepithelkar
zinomen, einzusetzen. Wie zuvor angeführt, handelt 
es sich bei der zugrundeliegenden Erkrankung um 
Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinome (HNSCC).

[0105] Mit anderen Worten betrifft die vorliegende 
Erfindung die Verwendung einer 1,8-Cineol als phar
mazeutischen Wirkstoff enthaltenden Zusammen
setzung, insbesondere pharmazeutischen Zusam
mensetzung, zur prophylaktischen bzw. 
therapeutischen Behandlung von malignen Tumorer
krankungen bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs, insbesondere von Kopf-Hals-Karzi
nomen, bevorzugt Plattenepithelkarzinomen, bzw. 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur prophylakti
schen bzw. therapeutischen Behandlung von malig
nen Tumorerkrankungen bzw. Karzinomerkrankun
gen des Kopf-Hals-Bereichs, insbesondere von 
Kopf-Hals-Karzinomen, bevorzugt Plattenepithelkar
zinomen.

[0106] Gleichermaßen betrifft die vorliegende Erfin
dung mit anderen Worten auch die Verwendung von 
1,8-Cineol als pharmazeutischer Wirkstoff zur pro
phylaktischen bzw. therapeutischen Behandlung 
von malignen Tumorerkrankungen bzw. Karzinomer
krankungen des Kopf-Hals-Bereichs, insbesondere 
von Kopf-Hals-Karzinomen, bevorzugt Plattenepi
thelkarzinomen, bzw. zur Herstellung eines Arznei
mittels zur prophylaktischen bzw. therapeutischen 
Behandlung von malignen Tumorerkrankungen 
bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, insbesondere von Kopf-Hals-Karzinomen, 
bevorzugt Plattenepithelkarzinomen.

[0107] Für weitergehende Einzelheiten zu diesem 
Erfindungsaspekt kann auf die Ausführungen zu 
den übrigen Aspekten verwiesen werden, welche in 
Bezug auf diesen Erfindungsaspekt entsprechend 
gelten.

[0108] Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin 
auch - gemäß einem zweiten Aspekt der vorliegen
den Erfindung - Arzneimittel zur prophylaktischen 
bzw. therapeutischen Behandlung von malignen 
Tumorerkrankungen bzw. Karzinomerkrankungen 
des Kopf-Hals-Bereichs, wobei die Tumorerkrankun
gen und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs ausgewählt sind aus Kopf-Hals-Plattenepi
thel-Karzinomen (HNSCC), bzw. Arzneimittel zur 
Verwendung bei der prophylaktischen bzw. thera
peutischen Behandlung von malignen Tumorerkran
kungen bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, wobei die Tumorerkrankungen und/oder 
Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs 
ausgewählt sind aus Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzi
nomen (HNSCC), wobei das Arzneimittel als alleini
gen Wirkstoff, insbesondere pharmazeutischen 
Wirkstoff, 1,8-Cineol enthält, wobei das 1,8-Cineol 
eine Reinheit von mindestens 95 Gew.-%, bezogen 
auf das Cineol, aufweist und wobei das 1,8-Cineol 
zur Verabreichung mit einer Tagesdosis im Bereich 
von 0,1 bis 5.000 mg/diem hergerichtet ist.

[0109] Für weitergehende Einzelheiten zu diesem 
Erfindungsaspekt kann auf die Ausführungen zu 
den übrigen Aspekten verwiesen werden, welche in 
Bezug auf diesen Erfindungsaspekt entsprechend 
gelten.

[0110] Zudem ist - gemäß einem vorliegend 
beschriebenen Aspekt - auch beschrieben eine 
Wirkstoffkombination, insbesondere in Form eines 
Kit (Kit-of-parts), zur prophylaktischen bzw. thera
peutischen Behandlung von malignen Tumorerkran
kungen bzw. Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, insbesondere von Kopf-Hals-Karzinomen, 
bevorzugt Plattenepithelkarzinomen, bzw. zur Ver
wendung bei der prophylaktischen bzw. therapeuti
schen Behandlung von insbesondere malignen 
Tumorerkrankungen bzw. Karzinomerkrankungen 
des Kopf-Hals-Bereichs, insbesondere von Kopf- 
Hals-Karzinomen, bevorzugt Plattenepithelkarzino
men, wobei die Wirkstoffkombination, insbesondere 
als räumlich getrennte, aber funktional zusammen
hängende und/oder zur Co-Medikation oder Kombi
nationstherapie bestimmte Komponenten,

(a) 1,8-Cineol, bevorzugt in Form einer das 
Cineol enthaltenden, topisch oder systemisch 
zu applizierenden pharmazeutischen Zusam
mensetzung, einerseits und

(b) mindestens Onkozid, insbesondere ausge
wählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, 
Chemotherapeutika und Cytostatika, bevorzugt 
in Form einer das Onkozid enthaltenden, 
topisch oder systemisch zu applizierenden 
pharmazeutischen Zusammensetzung,

umfasst.
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[0111] Für weitergehende Einzelheiten zu diesem 
Aspekt kann auf die Ausführungen zu den übrigen 
Aspekten verwiesen werden, welche in Bezug auf 
diesen Aspekt entsprechend gelten.

[0112] Darüber hinaus ist beschrieben - gemäß 
einem vorliegend beschriebenen Aspekt -1,8-Cineol 
zur Regulation, vorzugsweise Inhibition und/oder 
Suppression, des Wnt-Signalwegs, insbesondere 
Wnt/ß-Catenin-Signaltransduktionswegs, vorzugs
weise zur Regulation und/oder Verringerung der 
Phosphorylierung der GSK-3-Proteinkinase, insbe
sondere an Serin-9 (GSK-3α) und/oder Serin-21 
(GSK-3ß), im Rahmen des Wnt-Signalwegs bzw. 
zur Aktivierung der GSK-3-Proteinkinase und/oder 
zur Deaktivierung und/oder Phosphorylierung von 
β-Catenin im Rahmen des Wnt-Signalwegs, insbe
sondere zur Verwendung bei der prophylaktischen 
und/oder therapeutischen Behandlung von malignen 
Tumorerkrankungen und/oder Karzinomerkrankun
gen des Kopf-Hals-Bereichs, insbesondere von 
Kopf-Hals-Karzinomen, bevorzugt Plattenepithelkar
zinomen.

[0113] Für weitergehende Einzelheiten zu diesem 
Aspekt kann auf die vorangehenden Ausführungen 
zu den übrigen Aspekten verwiesen werden, welche 
in Bezug auf diesen Aspekt entsprechend gelten.

[0114] Schließlich ist auch beschrieben - gemäß 
einem vorliegend beschriebenen Aspekt-1,8-Cineol 
zur Verwendung bei der prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung von mit dem Wnt-Sig
nalweg, insbesondere Wnt/β-Catenin-Signaltrans
duktionsweg, in Zusammenhang stehenden und/o
der hierdurch induzierten und/oder begünstigten 
Erkrankungen, vorzugsweise von malignen Tumor
erkrankungen und/oder Karzinomerkrankungen des 
Kopf-Hals-Bereichs, insbesondere von Kopf-Hals- 
Karzinomen, bevorzugt Plattenepithelkarzinomen.

[0115] Bei diesem Aspekt wird das Cineol insbeson
dere als Regulator, vorzugsweise Inhibitor und/oder 
Suppressor, des Wnt-Signalwegs, insbesondere 
Wnt/β-Catenin-Signaltransduktionswegs, vorzugs
weise als Regulator und/oder Verringerer der Phos
phorylierung der GSK-3-Proteinkinase, insbeson
dere an Serin-9 (GSK-3α) und/oder Serin-21 
(GSK-3β), im Rahmen des Wnt-Signalwegs bzw. 
zur Aktivierung der GSK-3-Proteinkinase und/oder 
als Deaktivator von β-Catenin im Rahmen des Wnt- 
Signalwegs, eingesetzt.

[0116] Weiterhin kann das Cineol bei diesem Aspekt 
auch als Regulator, vorzugsweise Inhibitor und/oder 
Suppressor, mindestens eines Wnt-Gens und/oder 
Wnt-Proteins, insbesondere des Wnt11-Gens und/o
der Wnt11-Proteins, eingesetzt werden.

[0117] Für weitergehende Einzelheiten zu diesem 
Aspekt kann auf die vorangehenden Ausführungen 
zu den übrigen Aspekten verwiesen werden, welche 
in Bezug auf diesen Aspekt entsprechend gelten.

[0118] Weitere vorteilhafte Eigenschaften, Aspekte 
und Merkmale der vorliegenden Erfindung ergeben 
sich aus der folgenden Beschreibung von in den 
Figuren dargestellten Ausführungsbeispielen, wie 
sie auch nachfolgend noch im Detail angeführt sind. 
Es zeigt: 

Fig. 1 die Expression von aktivem β-Catenin 
und P-GSK3 (Serin-9/-21) als Reaktion auf 
Cineol; hierzu werden Western Blot-Analysen 
an Proteinen aus ganzen Zellen eingesetzt, um 
den Effekt einer 24 h-Behandlung mit 100 µM 
1,8-Cineol auf den Proteinexpressionsgrad von 
aktivem β-Catenin (Fig. 1A), Phospho-GSK-3 
(Serin-9/-21) ( Fig. 1B) und Phospho-GSK-3 
(Tyrosin-279/-216) (Fig. 1C) in permanenten 
HNSCC-Zelllinien 60A/B und 16A/B zu zeigen; 
als Beladungskontrolle wird β-Tubulin einge
setzt;

Fig. 2 die subzelluläre Lokalisation von P- 
GSK-3 (Serin-9/-21) als Reaktion auf Cineol; 
immunohistochemische Untersuchungen zei
gen einen Rückgang der endolysosomalen 
Lokalisation von Phospho-GSK-3 (Serin-9/-21) 
als Reaktion auf 100 µM 1,8-Cineol im Vergleich 
zum Kontrollmedium; Zellkerne sind unter Ein
satz von DAPI gefärbt;

Fig. 3 die Expression von Akt und P-Akt (Threo
nin-308) als Reaktion auf 1,8-Cineol; Western 
Blot-Analysen von Proteinen aus ganzen Zellen 
werden eingesetzt, um den Effekt von 100 µM 
1,8-Cineol auf das Proteinexpressionslevel von 
Akt und P-Akt (Threonin-308) in permanenten 
HNSCC-Zelllinien 60A/B und 16A/B zu zeigen; 
als Beladungskontrolle wird β-Tubulin einge
setzt;

Fig. 4 die Expression von Wnt11 als Reaktion 
auf Cineol; die Expressionslevel von Wnt11 wer
den in Bezug auf die mRNA (Fig. 4A) sowie auf 
Proteinebene (Fig. 4B) unter Einsatz des RT2- 
PCR-Profiler und Western Blot-Experimenten 
bestimmt; Western Blot-Analysen von Proteinen 
aus ganzen Zellen werden eingesetzt, um den 
Effekt von 1,8-Cineol auf das Proteinexpres
sionslevel in permanenten HNSCC-Zelllinien 
60A/B, 16AB/B, SCC154 und Carey24 zu zei
gen; als Beladungskontrolle wird β-Tubulin ein
gesetzt;

Fig. 5 die dosisabhängige Verringerung der 
Lebensfähigkeit von HNSCC-Zelllinien durch 
1,8-Cineol; um zu bestimmen, ob die Behand
lung mit 1,8-Cineol zu einer Inhibition der zellu
lären Lebensfähigkeit von HNSCC führt, werden 
quantitative kolorimetrische 3-(4,5-Dimethyl
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thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid- 
basierte Zelltests (MTT-Tests) durchgeführt; als 
Reaktion auf eine Inkubation mit 700 µM 1,8- 
Cineol kann eine stark verringerte zelluläre 
Lebensfähigkeit von analysierten HNSCC-Zel
len beobachtet werden;

Fig. 6 ein Modell der Wnt/β-Catenin-Inhibition 
als Reaktion auf 1,8-Cineol; im Rahmen der vor
liegenden Erfindung hat die Anmelderin erst
mals gezeigt, dass 1,8-Cineol als Inhibitor für 
die Wnt/β-Catenin-Aktivität fungiert und einen 
starken Rückgang der zellulären Progression 
von Tumorzellen bewirkt; die Daten der Anmel
derin zeigen, dass 1,8-Cineol die inhibitorische 
Phosphorylierung und endolysosomale Lokali
sierung von GSK3, insbesondere GSK3-β, bei 
welchem es sich um den zentralen Regulator 
der β-Catenin-Aktivität handelt, beeinflusst.

[0119] Für weitergehende Einzelheiten zu der in den 
Figurendarstellungen dargestellten Ausführungsfor
men und Ausführungsbeispielen kann zur Vermei
dung unnötiger Wiederholungen auf die obigen Aus
führungen sowie auf die nachfolgenden 
ergänzenden Ausführungen zu den Ausführungsbei
spielen verwiesen werden, welche in Bezug auf die 
Figurendarstellung entsprechend gelten.

[0120] Zusammenfassend ist in Bezug auf die vor
liegende Erfindung hervorzuheben, dass es sich bei 
Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinomen (HNSCC) um 
eine der häufigsten üblichen soliden Neoplasien 
weltweit handelt. Deren Auftreten steht insbesondere 
in Zusammenhang mit Tabakrauch-Exposition, dem 
Konsum von Alkohol sowie mit Virusinfektionen, wie 
Infektionen mit HPV. Obwohl große Fortschritte in 
Zusammenhang mit der Behandlung von HNSCC 
gemacht wurden, sind die Mortalitätsraten aufgrund 
der lokalen Tumorinvasion, der Entwicklung von 
Metastasen und dem Versagen von Chemo- und 
Strahlentherapien nach wie vor hoch.

[0121] Die vorliegende Erfindung weist auf eine 
wichtige Rolle des Wnt/β-Catenin-Signalwegs in der 
humanen Tumorgenese insbesondere des Kopf- 
Hals-Plattenepithel-Karzinoms (HNSCC) hin. Auf 
dieser Basis können spezielle Proteine dieses Sig
nalwegs als wirksames Ziel für einen neuen thera
peutischen Ansatz unter Verwendung von Cineol 
als Wirksubstanz dienen.

[0122] Insbesondere wird im Rahmen der vorliegen
den Erfindung - ohne sich auf diese Theorie 
beschränken zu wollen - eine aktive Beteiligung des 
Wnt/β-Regulator-Proteins Glycogen-Synthase- 
Kinase 3 (GSK-3) an den in Rede stehenden Krebs
erkrankungen aufgezeigt. So kann eine pathologi
sche bzw. übermäßige Inhibition bzw. Phosphorylie
rung von GSK-3 an bestimmten 
Phosphorylierungsstellen die Tumorbildung durch 

die Aktivierung von β-Catenin anregen. Dementspre
chend kann GSK-3 als Tumorsuppressor in seiner 
durch Cineol begünstigten, an bestimmten Phospho
rylierungsstellen nicht phosphorylierten Form fungie
ren. Insbesondere kann GSK-3 als ein kritischer 
Regulator der Aktivität des Kernfaktors κB (NFκB) 
angenommen werden. Die regulierte inhibitorische 
Phosphorylierung insbesondere an Serin-9, wie 
zuvor angeführt, kann als Ursache für die Aktivierung 
von Wnt angenommen werden, wobei diese in epi
thelialen Kanzerosen hochreguliert ist. Die Wnt-Sig
nalwege sind im Allgemeinen für die Bestimmung der 
Gewebeentwicklung, die Differenzierung und Emb
ryogenese, die Tumorprogression und die Invasivität 
von Bedeutung.

[0123] Insgesamt sind bislang mindestens 19 Wnt- 
Homologe im Menschen bekannt, von denen einige 
als potentielle Signalmoleküle für verschiedene 
Typen von Krebs identifiziert wurden. Vorliegend 
kann insbesondere gezeigt werden, dass höhere 
Level bzw. Mengen an aktivem β-Catenin mit einer 
schlechten Prognose bei HNSCC korrelieren. Eine 
Inhibition der Wnt/β-Catenin-Kaskade kann in die
sem Zusammenhang als Strategie bzw. pharmakolo
gisches Target bzw. Ziel zur Behandlung von 
HNSCC herangezogen werden.

[0124] Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
aufgefundenen Ergebnisse zeigen, dass Cineol, ins
besondere 1,8-Cineol, bei welchem es sich insbe
sondere um den aktiven Wirkstoff des klinisch zuge
lassenen Arzneimittels Soledum® handelt, als ein 
Inhibitor der Wnt/β-Catenin-Aktivität fungiert und zu 
einer verringerten zellulären Progression bei 
HNSCC führt. Insbesondere kann im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung der Einfluss von Cineol, ins
besondere 1,8-Cineol, auf die Regulation des Wnt/β- 
Catenin-Signalwegs in verschiedenen permanenten 
Zelllinien von HNSCC aufgezeigt werden.

[0125] Die Ergebnisse zeigen erstmals, dass 
Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, in der Lage ist, die 
Wnt/β-Catenin-Aktivität in HNSCC zu inhibieren und 
zu einem verringerten Expressionslevel von Wnt11 
und zu einer verringerten zellulären Progression zu 
führen. Somit zeigen die erfindungsgemäß aufge
führten Ergebnisse eine neue Aktivität bzw. einen 
neuen Therapieansatz (Therapiekonzept) von 
Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, was zu neuen the
rapeutischen Ansätzen für diesen natürlichen Wirk
stoff führt, wie erfindungsgemäß definiert.

[0126] Weitere Ausgestaltungen, Abwandlungen 
und Variationen sowie Vorteile der vorliegenden 
Erfindung sind für den Fachmann beim Lesen der 
Beschreibung ohne Weiteres erkennbar und reali
sierbar, ohne dass er dabei den Rahmen der vorlie
genden Erfindung verlässt.
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[0127] Die folgenden Ausführungsbeispiele dienen 
lediglich der Veranschaulichung der vorliegenden 
Erfindung, ohne die vorliegende Erfindung jedoch 
hierauf zu beschränken.

AUSFÜHRUNGSBEISPIELE

1. Allgemeine Ausführungen:

[0128] Die vorliegende Erfindung weist auf eine 
wichtige Rolle des Wnt/β-Catenin-Signalwegs in der 
humanen Tumorgenese von Kopf-Hals-Tumorer
krankungen, insbesondere in Form des Kopf-Hals- 
Plattenepithel-Karzinoms (HNSCC), hin. Insbeson
dere zeigt die vorliegende Erfindung eine aktive 
Beteiligung des Wnt/β-Regulator-Proteins Glyco
gen-Synthase-Kinase 3 (GSK-3) an den in Rede ste
henden Krebserkrankungen auf, und zwar insbeson
dere im Rahmen einer Tumorsuppression bzw. als 
Tumorsuppressor in seiner durch Cineol begünstig
ten und in Bezug auf bestimmte Phosphorylierungs
stellen nicht phosphorylierten Form.

[0129] Die erfindungsgemäß aufgefundenen Ergeb
nisse zeigen, dass Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, 
als ein Inhibitor der Wnt/β-Catenin-Aktivität fungiert 
und zu einer verringerten zellulären Progression bei 
HNSCC führt. Erfindungsgemäß kann der Einfluss 
von Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, auf die Regula
tion des Wnt/β-Catenin-Signalwegs in verschiede
nen permanenten Zelllinien von HNSCC aufgezeigt 
werden.

[0130] Die Ergebnisse zeigen erstmals, dass 
Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, in der Lage ist, die 
Wnt/β-Catenin-Aktivität in HNSCC zu inhibieren und 
zu einem verringerten Expressionslevel von Wnt11 
und zu einer verringerten zellulären Progression 
führt. Somit zeigen die erfindungsgemäß aufgeführ
ten Ergebnisse eine neue Aktivität (Mechanismus) 
von Cineol, insbesondere 1,8-Cineol, was zu neuen 
therapeutischen Ansätzen bzw. Therapiekonzepten 
führt, wie erfindungsgemäß definiert und zuvor 
beschrieben.

2. Material und Methoden

Zellen und Bedingungen für Zellkulturen

[0131] Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
untersuchten adhärenten humanen Kopf-Hals-Plat
tenepithel-Karzinom-Zelllinien (UT-SCC16A, UT- 
SCC-16B, UT-SCC-60A und UT-SCC-60B) werden 
in „Dulbecco's Modifiziertem Eagle's Medium“ 
(DMEM, 4,5 g/l D-Glucose und L-Glutamin), welches 
mit 10 % fötalem Rinderserum (FBS) (beide Life 
Technologies, Carlsbad, CA, USA), 1 % Natriumpy
ruvat (PAN-Biotech, Aidenbach, Deutschland) und 1 
% Antibiotika (10.000 U/ml Penicillin, 10.000 µg/ml 
Streptomycin) (Biochrom, Berlin, Deutschland) sup

plementiert ist, bei 37 °C unter 5 % CO2 und 95 % 
Luft-Atmosphäre gelagert.

Antikörper

[0132] Anti-Phospho-GSK-3α/β-Antikörper 
(Serin-21/-9) (#9331) und Anti-GAPDH-Antikörper 
(#2118) werden über Cell Signaling Technology 
(Danvers, MA, USA) bezogen. Beide Antikörper wer
den in einer 10 : 1.000-Verdünnung in TBS mit 3 % 
BSA (PAA Laboraties, Pasching, Österreich) ver
wendet. Anti-Phospho-GSK-3α/β-Antikörper 
(Y279/Y216) (#ab6847) werden von Abcam (Cam
bridge, UK) erhalten und in einer 1 : 1.000-Verdün
nung in TBS mit 3 % BSA verwendet. Der gegen akti
ves-β-Catenin gerichtete Antikörper (#05-665) wird 
über Merck Milipore (Billerica, MA, USA) bezogen 
und in einer Verdünnung von 1 : 2.000 in TBS und 3 
% Milchpulver (Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland) 
verwendet. Die speziesspezifischen sekundären 
Antikörper Anti-Maus IgG (ganzes Molekül)-Peroxi
dase (# A9044) und Anti-Kaninchen IgG (ganzes 
Molekül)-Peroxidase (# A0545) werden von Sigma- 
Aldrich (St. Louis, MO, USA) bezogen und in einer 
Verdünnung von 1 : 50.000-Verdünnung in TBS mit 
entweder 3 % BSA oder 3 % Trockenmilchpulver ver
wendet.

Western Blot

[0133] Die Zellen werden zweimal in eiskaltem PBS 
gewaschen und anschließend in RIPA-Puffer (Cell 
Signaling Technology, Danvers, MA, USA) mit Apro
tinin, Pepstatin A, Protease Inhibitor Cocktail und 
Phenylmethansulfonylfluorid (Sigma-Aldrich, St. 
Louis, MO, USA) für 1,5 Stunden lysiert. Durch Zent
rifugation (13.000 rpm, 4 °C, 10 Minuten) werden 
Zelltrümmer entfernt. Die Proteinkonzentration wird 
mittels des Bradford-Tests mit einfach konzentrier
tem Quick StartTM Dye Reagent (Bio-Rad Laborato
ries, Hercules, CA, USA) bestimmt. Es wird vierfach 
konzentrierter SDS-Probenpuffer hinzugefügt, und 
die Proben werden für 5 Minuten bei 95 °C denatu
riert. Äquivalente Proteinmengen (30 µg) werden mit
tels SDS-PAGE in einem 10 % Polyacrylamidgel auf
getrennt und mittels Immunoblot auf 
Nitrocellulosemembranen übertragen. Für die Protei
nextraktion aus Geweben werden die Gewebe 
zunächst in 500 µl RIPA-Puffer mit Protease-Inhibito
ren unter Einsatz des TissueLyser LT (Qiagen, Hil
den, Deutschland) homogenisiert, anschließend 
inkubiert und wie zuvor beschrieben zentrifugiert.

[0134] Die Membranen werden mit TBS, enthaltend 
3 % BSA oder 3 % Milchpulver, für 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geblockt und anschließend mit 
dem primären Antikörper über Nacht bei 4 °C inku
biert. Nach einem Waschschritt mit TBS werden die 
Membranen mit dem speziesspezifischen sekundä
ren Antikörper für 1 Stunde bei Raumtemperatur 

16/28

DE 10 2015 119 552 B4    2022.06.15



inkubiert. Die Proteinbanden werden unter Einsatz 
von Amersham™ ECL™ Primer Western Blotting 
Detection Reagent (GE Healthcare, Chalfont St 
Giles, Buckinghamshire, UK) und Fusion-FX7 sowie 
der korrespondierenden Software Fusion Bio-1D 
V12.14 (VilberLourmat, Eberhardzell, Deutschland) 
nach ausgiebigem Waschen visualisiert. Die Nitro
zellulosemembranen werden über Nacht bei 4 °C 
mit einem GAPDH-Antikörper inkubiert, um die Bela
dung jeder Spur zu bestimmen. Die Membranen wer
den nochmals gewaschen und mit dem sekundären 
Antikörper und ECL Detektionsreagenz inkubiert.

PCR-Test zur humanen epithelial-mesenchymalen 
Transition (EMT)

[0135] Mit dem „Human Epithelial to Mesenchymal 
Transition (EMT) RT2 Profiler™ PCR Array“ wird die 
Expression von 84 Schlüsselgenen, welche ihre 
Expression während dieses Prozesses verändern 
oder die Expression von sich verändernden Genen 
regulieren, festgestellt. Der Test umfasst für Zello
berflächenrezeptoren, extrazelluläre Matrix und das 
Zytoskelett kodierende Gene, Gene, welche Zellad
häsion, Migration, Motilität und Morphogenese 
steuern; sowie Gene für Signaltransduktion und 
Transkriptionsfaktoren, welche die EMT sowie die 
damit assoziierten Prozesse bedingen.

Immunohistochemie

[0136] Zur Detektion von E-Cadherin innerhalb der 
Tumorzellen wird eine immunohistochemische 
Methode eingesetzt. Die Zellen werden 24 Stunden 
vor der Behandlung mit 100 µM Cineol in 4-Well- 
Kammerobjektträgern (Sarstadt AG, Numbrecht, 
Deutschland) überführt. Nach der Inkubation wurde 
das Medium entfernt und die Zellen wurden zweimal 
in PBS gewaschen. Zur intrazellulären Färbung wur
den die Zellen mit 0,1 % Triton-X-100 (Sigma-Aldrich 
Chemie GmbH, Steinheim) in PBS fixiert. Der spezi
fische primäre Antikörper Anti-Phospho-GSK-3α/β 
(Serin-21/-9) (#9331) (Cell Signaling, Danvers, MA, 
USA) wird mit einem Antikörper-Verdünnungspuffer, 
welcher Blocking-Puffer (DCS LabLine, DCS, Ham
burg, Deutschland) enthält, auf 1 : 50 verdünnt und in 
einer luftbefeuchteten Kammer für 1 Stunde bei 
Raumtemperatur (RT) inkubiert. Nach Waschen mit 
PBS wird der zweite Antikörper Ziege-anti-Maus 
FITC (Jackson ImmunoResearch Laboratories, 
West Grove, USA) in einer Verdünnung von 1 : 100 
für 45 Minuten inkubiert. Die Zellen werden dreimal 
mit PBS gespült. Die Zellkerne werden für 1 Minute 
unter Einsatz von DAPI (1 µg/ml, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Deutschland) gefärbt. Die Proben wer
den dreimal für 5 Minuten mit PBS gespült und 
anschließend in Fluoromount G (Southern Biotech
nologies Associates, Birmingham, Alabama, USA) 
eingebettet. Die Proben werden unter einem 200M- 
Mikroskop (Zeiss, Göttingen, Deutschland) mittels 

Fluoreszenzmikroskopie (AHF Analysentechnik AG, 
Tübingen, Deutschland) ausgewertet. Die Zellen 
wurden mithilfe der AxioCam MRm Rev.3 FireWire 
und der AxioVision Rel. 4.7 Software (Zeiss, Jena, 
Deutschland) fotografiert.

1,8-Cineol

[0137] Der Wirkstoff wird in Form von 1,8-Cineol aus 
Soledum® Kapseln eingesetzt (Klosterfrau Health
care Group, Cassella-med GmbH & Co. KG, Köln, 
Deutschland). Die aus Eukalyptusöl isolierte Rein
substanz, d. h. reines 1,8-Cineol mit einer Reinheit 
> 99 % (0,6 mg/µl bzw. 600 mg/ml 1,8-Cineol), wird 
bei 4 °C gelagert, wohingegen die Stammlösung 
durch Lösen der Reinsubstanz in Ethanol (100 
mg/ml), gefolgt von einer endgültigen Verdünnung 
mit „DMEM High-Glucose“ (Biochrom, Berlin, 
Deutschland; 1 mg/ml), hergestellt wird.

MTT-Test

[0138] Die Zellproliferation wird mittels eines quanti
tativen kolorimetrischen 3-(4,5-Dimethylthiazol-2- 
yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid-basierten (MTT) 
Zelltests bestimmt. Dieser Test bestimmt die Anzahl 
der lebensfähigen Zellen auf Basis der mitochondria
len Konversion von MTT.

[0139] Dazu werden 5.000 Zellen in jedes Well einer 
96-Well-Platte verteilt. Nach 24 Stunden Kultivierung 
werden vier verschiedene Konzentrationen von 5- 
Fluoruracil oder Cisplatin zu den Kulturen hinzuge
fügt oder die Zellen werden mit drei Dosen bestrahlt. 
Nach 48 Stunden werden in jedes Well 10 µl MTT- 
Farbstoff (5 mg/ml) zugefügt. Nach zwei Stunden 
Inkubation mit MTT wurden die Kristalle gelöst und 
vorsichtig für 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geschüttelt. Mithilfe eines Multi-Well-ELISA-Lesege
räts wird die Absorption der reduzierten Formazan- 
Produkte in Kontrolle und Proben-Wells bei einer 
Welle von 570 nm und 690 nm bestimmt. Alle Wachs
tumsproben des MTT-Tests werden in dreifacher 
Ausführung ausgeführt.

3. Ergebnisse

Verringerte β-Catenin-Aktivität als Reaktion auf die 
Behandlung mit 1,8-Cineol

[0140] Um den Einfluss von 1,8-Cineol auf die Akti
vität und Regulation der Wnt/β-Catenin-Signalkas
kade zu untersuchen, wird zunächst das Expres
sionslevel von aktivem β-Catenin, bei welchem es 
sich um ein zentrales transkriptionelles Aktivatorprot
ein dieses Signalwegs handelt, analysiert. Die 
Ergebnisse zeigen im Allgemeinen eine starke 
Abnahme von aktivem β-Catenin als Reaktion auf 
eine 24-stündige Inkubation mit 100 µM 1,8-Cineol 
in den analysierten HNSCC Zelllinien im Vergleich 
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zur Mediumkontrolle. Diese Daten zeigen eine Inhibi
tion des Wnt/ß-Catenin-Signalwegs in HNSCC als 
Folge der Behandlung mit 1,8-Cineol (Fig. 1A).

Regulation von GSK3 als Reaktion auf 1,8-Cineol

[0141] In einem nächsten Schritt werden weitere 
Untersuchungen durchgeführt, um die korrespon
dierenden Phosphorylierungslevel des β-Catenin- 
Regulators GSK-3 zu untersuchen. Bei GSK-3 han
delt es sich um eine konstitutiv aktive Proteinkinase, 
welche durch die Phosphorylierung an Serin-9 
(GSK-3α) oder Serin-21 (GSK-3ß) inhibiert wird. 
Western Blot-Experimente werden durchgeführt, um 
die Expression und Phosphorylierungslevel von 
GSK-3a/β in Anwesenheit und Abwesenheit von 
100 µM 1,8-Cineol zu untersuchen. Die seitens der 
Anmelderin gewonnenen Daten zeigen eindeutig, 
dass Cineol zu einem verringerten Level von bzw. 
Gehalt an phosphoryliertem GSK-3a/β (Serin-9/-21) 
führt, was in der Folge zu einer verstärkten Aktivität 
von GSK-3 und somit zu einer verstärkten Degrada
tion von β-Catenin führt (Fig. 1B). Die Phosphorylie
rung von Tyrosin-279 in GSK-3α und Tyrosin-216 in 
GSK-3ß führt zu einer verstärkten GSK-3-Aktivität. 
Wie Fig. 1C zeigt, werden die Expressionslevel von 
GSK-3a/β (Tyrosin-279/-216) durch 1,8-Cineol nicht 
nennenswert beeinflusst.

[0142] Zusätzlich zu der Phosphorylierung an 
Serin-9/-21, wie zuvor definiert, wird die GSK-3-Akti
vität auch auf dem Level der subzellulären Lokalisie
rung reguliert. Um die Kinase-Aktivität zu verringern, 
kann GSK-3 in endolysosomale Vesikel umgelagert 
werden, um von seinen Substraten getrennt zu wer
den. Die diesbezüglich durchgeführten immunohisto
chemischen Untersuchungen zeigen eine verringerte 
endolysosomale Lokalisation von GSK-3 als Reak
tion auf 100 µM 1,8-Cineol, was dessen verringerte 
Inhibition nach Behandlung mit 1,8-Cineol unterstützt 
(Fig. 2).

[0143] GSK-3 ist in die Regulation zahlreicher bio
synthetischer Wege involviert und zahlreiche Kina
sen sind in der Lage, die GSK-3-Aktiviät mittels 
Phosphorylierung an dessen aktivierenden oder inhi
bierenden Phosphorylierungsstellen zu regulieren. 
Die Akt-Kinase (auch bekannt als PKB) wurde im 
Stand der Technik als ein Onkogen mit Serin-/Threo
nin-Kinase-Aktivität identifiziert, und es wurde 
gezeigt, dass sie ein negativer Regulator für die 
GSK-3β-Aktivität in vivo ist. Akt wird dabei durch die 
Bindung von Phospholipiden aktiviert und die Aktivi
erungsschleife mittels Phosphorylierung von Threo
nin-308 durch PDK1.

[0144] Vor diesem Hintergrund wird vorliegend in 
einem ersten Ansatz die Expressions- und Phospho
rylierungslevel von Akt als Reaktion auf 100 µM 1,8- 
Cineol analysiert. Weder die Expression noch die 

Phosphorylierung von Threonin-308 von Akt wird in 
den analysierten Zelllinien nennenswert beeinflusst 
(Fig. 3).

Verringerte Wnt11-Expression als Reaktion auf 1,8- 
Cineol

[0145] Weiterhin werden im Hinblick auf die Wnt/ß- 
Catenin-Signalgebung aufgrund ihrer Involvierung in 
die Regulation der epithelial-mesenchymalen Transi
tion (EMT) die transkriptionellen Profile verschiede
ner Gene, welche in Zusammenhang mit EMT ste
hen, in Reaktion auf 1,8-Cineol untersucht. Dafür 
wird der PCR-basierte „RT2 EMT Profiler“ eingesetzt, 
welcher die umfassende Analyse von 84 verschiede
nen, in Zusammenhang mit EMT stehenden Genen 
erlaubt. Die erhaltenen Daten zeigten einen starken 
Rückgang der mRNA-Level von Wnt11 als Reaktion 
auf 100 µM 1,8-Cineol in den analysierten HNSCC 
Zelllinien.

[0146] Um dieses Ergebnis auf Proteinebene zu 
bestätigen, werden sechs verschiedene Zelllinien 
von HNSCC mittels Western Blot-Experimente ana
lysiert, wobei ein spezifischer Anti-Wnt11-Antikörper 
eingesetzt wird. Es kann gezeigt werden, dass die 
Proteinexpression von Wnt11 dosisabhängig in 
Reaktion auf 1,8-Cineol abnimmt. Die analysierten 
permanenten HNSCC Zelllinien 16A, SCC154, 60B 
und Carey24 zeigen eine starke Herunterregulation 
von Wnt11 nach 24 Stunden Behandlung mit 1mM 
Cineol. Die Zelllinien 16B und 60A zeigen gleicher
maßen einen Rückgang der Wnt11 Proteinexpres
sion, auch wenn dieser geringer ist (Fig. 4).

Dosisabhängige Inhibition der Proliferation von 
HNSCC durch 1,8-Cineol

[0147] Um zu bestimmen, ob die Behandlung mit 
1,8-Cineol zu einer Inhibition der zellulären Lebens
fähigkeit von HNSCC führt, werden MTT-Tests 
durchgeführt. Zu diesem Zweck werden die Zellen 
für 288 Stunden in 300 µM bzw. 700 µM Cineol inku
biert.
Als Reaktion auf die Behandlung mit 700 µM Cineol 
kann in den analysierten permanenten Zelllinien ein 
starker Rückgang der Proliferation und zellulären 
Lebensfähigkeit von HNSCC-Zellen beobachtet wer
den (Fig. 5).

Einfluss von Cineol auf Zellvitalität und Proliferation

[0148] Es werden weiterführende Untersuchungen 
durchgeführt zur Analyse des Einflusses von Cineol 
auf die Vitalität und Proliferation verschiedener per
manenter Zelllinien. Hierzu werden einerseits die 
zwei HNSCC-Zelllinien und des Weiteren eine Fib
roblastenzelllinie verwendet. Diese werden über 
einen Zeitraum von 250 Stunden mit verschiedenen 
Cineol-Konzentrationen kultiviert (1 mM bis 10 mM) 
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und die Vitalität der Zellen wird jeweils mittels eines 
MTT-Assays untersucht. Es wird sowohl ein inhibier
ender Einfluss von Cineol auf die Progression und 
Vitalität von HNSCC als auch ein inhibierender Ein
fluss von Cineol auf die Progression und Vitalität von 
Fibroblasten gefunden.

[0149] Diese Untersuchungen unterstreichen deut
lich die beobachtete starke proliferationshemmende 
Wirkung von Cineol auch ab einer Konzentration von 
1mM bis 2mM und die deutlich zytotoxische Wirkung 
bei 10mM in den untersuchten Zellspezies.

[0150] Die Untersuchungen zeigen den Einfluss von 
Cineol auf Zellviabilität und Progression bei malignen 
Zellspezies.

4. Diskussion

[0151] Bei dem Monoterpen-Oxid 1,8-Cineol han
delt es sich um den natürlichen pflanzlichen Wirkstoff 
des klinisch zugelassenen Arzneimittels Soledum®, 
welches zur Therapie von Erkrankungen der Atem
wege, wie chronischer Sinusitis, Bronchitis oder 
Asthma, verwendet wird. 1,8-Cineol wird im Stand 
der Technik als antibakterieller und antiinflammatori
scher Wirkstoff eingesetzt.

[0152] Die vorliegenden Ergebnisse zeigen demge
genüber nunmehr erstmals eine neue Wirkweise von 
1,8-Cineol durch die Inhibition des Wnt/β-Catenin- 
Signalwegs in HNSCC, welche zu einem verringer
ten Expressionslevel von Wnt11 und zu einer verrin
gerten zellulären Progression führt. Dies führt zu 
einem neuen therapeutischen Konzept.

[0153] Bei den Liganden von Wnt handelt es sich 
um eine große Familie sekretierter Proteine, welche 
eine wichtige Rolle in einer Vielzahl von Prozessen, 
wie der Embryonalentwicklung, Zellproliferation oder 
Zellpolarität, spielen. Üblicherweise werden die Sig
nale von Wnt in zwei Typen klassifiziert, nämlich den 
kanonischen (β-Catenin-abhängigen) bzw. den 
nicht-kanonischen (β-Cateninunabhängigen) Typ. 
Diese Klassifizierung basiert auf der biologischen 
Aktivität, wobei kanonische Wnts (z. B. Wnt 1 und 
Wnt 3a) die Ausbildung einer Zweitachse in Embryo
nen von Xenopus laevis induzieren, während nicht- 
kanonische Wnts (z. B. Wnt 4, Wnt 5a und Wnt 11) 
dies nicht bewirken. Tatsächlich ist die Wnt-Signal
gebung deutlich komplexer und kontextabhängig. 
Es sind zahlreiche interzelluläre regulatorische Kas
kaden bekannt, von denen einige sowohl aus kanoni
schen als auch nicht-kanonischen Komponenten 
bestehen.

[0154] Zusammenfassend zeigen die zuvor in 
Abschnitt 3.) angeführten Ergebnisse einen neuen 
Therapieansatz und Wirkeffekt für die 1,8-Cineol- 
Aktivität, und zwar die Inhibition des Wnt/β-Catenin- 

Signalwegs insbesondere in HNSCC, welche zu 
einem verringerten Expressionslevel von Wnt11 
und zu einer verringerten zellulären Progression 
führt, so dass erfindungsgemäß auf dieser Basis ein 
neuer Behandlungsansatz von Cineol als natürlichen 
bzw. naturbasierten Wirkstoff bereitgestellt wird.

[0155] Im Rahmen dieser Arbeit hat die Anmelderin 
somit erstmals gezeigt, dass 1,8-Cineol als starker 
Inhibitor der Wnt/β-Catenin-Aktivität fungiert und 
dabei zu einem starken Rückgang der zellulären Pro
gression führt.

[0156] Die verringerte Degradation von β-Catenin 
korreliert mit einer beeinflussten bzw. modulierten 
bzw. gesteuerten Inhibition von GSK3, insbesondere 
von GSK3-β, wobei die für diesen Mechanismus ver
antwortlichen angesprochenen Proteine nicht weiter 
aufgeklärt worden sind (vgl. Fig. 6 als Modell).

[0157] Zusammenfassend lässt sich feststellen, 
dass die Ergebnisse der Anmelderin ein neues The
rapiekonzept für die 1,8-Cineol-Aktivität aufzeigen 
und zu neuen Behandlungsanwendungen dieses 
natürlichen Arzneimittels führen. Zusammenfassend 
kann also im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
erstmals ein neuartiges, zumindest im Wesentlichen 
nebenwirkungsfreies Therapiekonzept für die pro
phylaktischen und/oder therapeutische Behandlung 
von insbesondere malignen Tumorerkrankungen 
und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs auf Basis eines naturbasierten Wirkstoffs 
(Cineol, insbesondere 1,8-Cineol) bereitgestellt wer
den, mit welchem die Nachteile des Standes der 
Technik zumindest weitgehend vermieden oder 
aber wenigstens abgeschwächt werden können und 
mit welchem eine hervorragende Wirkeffizienz im 
Vergleich bzw. in Ergänzung zu den Therapiekon
zepten des Standes der Technik erreicht werden 
kann.

Patentansprüche

1. Zusammensetzung, insbesondere pharma
zeutische Zusammensetzung, zur Verwendung bei 
der prophylaktischen und/oder therapeutischen 
Behandlung von malignen Tumorerkrankungen 
und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, 
wobei die Tumorerkrankungen und/oder Karzinom
erkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs ausgewählt 
sind aus Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzinomen 
(HNSCC), 
wobei die Zusammensetzung als alleinigen Wirkstoff 
1,8-Cineol enthält, wobei das 1,8-Cineol eine Rein
heit von mindestens 95 Gew.-%, bezogen auf das 
Cineol, aufweist und wobei das 1,8-Cineol zur Ver
abreichung mit einer Tagesdosis im Bereich von 0,1 
bis 5.000 mg/diem hergerichtet ist.
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2. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
Anspruch 1, wobei die Tumorerkrankungen und/o
der Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs 
ausgewählt sind aus der Gruppe von Tumorerkran
kungen und/oder Karzinomerkrankungen der Mund
höhle, des Mundrachens, der inneren Nase, der 
Nasennebenhöhle, des Nasenrachens, des Kehl
kopfes, des Hypopharynx, des Ohres, der Gesichts
haut, der Halshaut und der Speicheldrüsen, insbe
sondere aus der Gruppe von Tumorerkrankungen 
und/oder Karzinomerkrankungen der Mundhöhle, 
des Mundrachens, der inneren Nase, der Nasenne
benhöhle und des Nasenrachens.

3. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
Anspruch 1 oder 2, wobei die Tumorerkrankungen 
und/oder Karzinomerkrankungen ausgewählt sind 
aus der Gruppe von Mundhöhlenkarzinomen, Oro
pharynxkarzinomen, Nasenhöhlenkarzinomen, 
Nasopharynxkarzinomen, Hypopharynxkarzinomen, 
Larynxkarzinomen und Trachealkarzinomen, insbe
sondere aus der Gruppe von Mundhöhlenkarzino
men, Oropharynxkarzinomen, Nasenhöhlenkarzino
men und Nasopharynxkarzinomen.

4. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung und/oder das 1,8-Cineol zur pro
phylaktischen und/oder therapeutischen Behand
lung von mit dem Wnt-Signalweg, insbesondere 
Wnt/β-Catenin-Signaltransduktionsweg, in Zusam
menhang stehenden Formen von Tumorerkrankun
gen und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs, vorzugsweise zur prophylaktischen 
und/oder therapeutischen Behandlung von über 
den Wnt-Signalweg, insbesondere Wnt/ß-Catenin- 
Signaltransduktionsweg, induzierten und/oder proli
ferierten Formen von Tumorerkrankungen und/oder 
Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs, 
eingesetzt wird.

5. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung und/oder das 1,8-Cineol zur pro
phylaktischen und/oder therapeutischen Behand
lung von postoperativen Zuständen eingesetzt wird.

6. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung und/oder das 1,8-Cineol zur pro
phylaktischen und/oder therapeutischen Behand
lung von Tumorerkrankungen und/oder Karzinomer
krankungen des Kopf-Hals-Bereichs nach 
vorangehender chirurgischer Entfernung von Tumo
ren und/oder nach vorangehender Tumorresektion 
eingesetzt wird.

7. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei das 
1,8-Cineol eine Reinheit von mindestens 96 Gew.- 

%, bevorzugt mindestens 97 Gew.-%, besonders 
bevorzugt mindestens 98 Gew.-%, ganz besonders 
bevorzugt mindestens 99 Gew.-%, noch mehr 
bevorzugt mindestens 99,5 %, bezogen auf das 
Cineol, aufweist.

8. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei das 
Cineol in liposomenumgebener und/oder liposomal 
verpackter Form vorliegt.

9. Zusammensetzung nach einem der vorangeh
enden Ansprüche, wobei die Zusammensetzung 
das 1,8-Cineol in wirksamen, insbesondere pharma
zeutisch wirksamen Mengen enthält.

10. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung das 1,8-Cineol, bezogen auf 
die Zusammensetzung, in relativen Mengen im 
Bereich von 0,0001 bis 80 Gew.-%, insbesondere 
0,001 bis 75 Gew.-%, vorzugsweise 0,005 bis 70 
Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 60 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 0,05 bis 55 Gew.-%, ganz besonders 
bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-%, enthält.

11. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung das 1,8-Cineol zusammen mit 
mindestens einem physiologisch unbedenklichen 
Träger (Exzipienten) enthält und/oder wobei das 
1,8-Cineol zusammen mit mindestens einem physio
logisch unbedenklichen Träger (Exzipienten) einge
setzt wird; insbesondere wobei der Träger (Exzipi
ent) mit 1,8-Cineol mischbar und/oder hierin löslich 
ist und/oder wobei der Träger (Exzipient) bei 20 °C 
und bei Atmosphärendruck im flüssigen oder festen 
Aggregatzustand vorliegt.

12. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung topisch oder systemisch appli
ziert wird und/oder wobei die Zusammensetzung 
zur topischen oder systemischen Applikation herge
richtet ist.

13. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei das 
1,8-Cineol topisch oder systemisch appliziert wird 
und/oder wobei das 1,8-Cineol zur topischen oder 
systemischen Applikation hergerichtet ist.

14. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung und/oder das Cineol topisch, 
insbesondere intranasal oder inhalativ, appliziert 
wird und/oder wobei die Zusammensetzung und/o
der das Cineol zur topischen, insbesondere intran
asalen oder inhalativen Applikation hergerichtet ist.
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15. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
Anspruch 14, wobei die Zusammensetzung und/o
der das 1,8-Cineol in Form einer intranasal zu ver
abreichenden Darreichungsform appliziert wird 
und/oder insbesondere wobei die Zusammenset
zung und/oder das Cineol in einer intranasal zu ver
abreichenden Darreichungsform hergerichtet ist; 
und/oder wobei die Zusammensetzung und/oder 
das 1,8-Cineol in Form von Nasensprays, Nasen
tropfen, Nasengelen, Nasensalben, Nasenspülun
gen, Nasencremes, Inhalaten oder dergleichen, 
bevorzugt Nasensprays, appliziert wird und/oder 
insbesondere wobei die Zusammensetzung und/o
der das Cineol in Form von Nasensprays, Nasen
tropfen, Nasengelen, Nasensalben, Nasenspülun
gen, Nasencremes, Inhalaten oder dergleichen, 
bevorzugt Nasensprays, hergerichtet ist.

16. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, 
wobei die Zusammensetzung und/oder das 1,8- 
Cineol systemisch, insbesondere peroral oder 
parenteral, vorzugsweise peroral, appliziert wird 
und/oder wobei die Zusammensetzung und/oder 
das 1,8-Cineol zur systemischen, insbesondere 
peroralen oder parenteralen, vorzugsweise perora
len Applikation hergerichtet ist; 
insbesondere wobei die Zusammensetzung und/o
der das 1,8-Cineol in Form einer peroral oder paren
teral, vorzugsweise peroral, zu verabreichenden 
Darreichungsform appliziert wird und/oder insbeson
dere wobei die Zusammensetzung und/oder das 
1,8-Cineol in einer peroral oder parenteral, vorzugs
weise peroral, zu verabreichenden Darreichungs
form hergerichtet ist; und/oder 
insbesondere wobei die Zusammensetzung und/o
der das 1,8-Cineol als magensaftresistente, aber 
dünndarmlösliche systemische Darreichungsform, 
bevorzugt Kapsel, Dragee, Pille, Tablette oder der
gleichen, appliziert wird und/oder insbesondere 
wobei die Zusammensetzung und/oder das 1,8- 
Cineol als magensaftresistente, aber dünndarmlös
liche systemische Darreichungsform, bevorzugt 
Kapsel, Dragee, Pille, Tablette oder dergleichen, 
hergerichtet ist.

17. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei das 
1,8-Cineol mit einer Tagesdosis im Bereich von 1 
bis 3.000 mg/diem, vorzugsweise im Bereich von 5 
bis 2.500 mg/diem, bevorzugt im Bereich von 10 bis 
2.000 mg/diem, besonders bevorzugt im Bereich 
von 50 bis 1.500 mg/diem, verabreicht wird und/oder 
wobei die Zusammensetzung und/oder das 1,8- 
Cineol zur Verabreichung mit einer Tagesdosis im 
Bereich von 1 bis 3.000 mg/diem, vorzugsweise im 
Bereich von 5 bis 2.500 mg/diem, bevorzugt im 
Bereich von 10 bis 2.000 mg/diem, besonders 
bevorzugt im Bereich von 50 bis 1.500 mg/diem, 
hergerichtet ist.

18. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei das 
1,8-Cineol systemisch mit einer Tagesdosis im 
Bereich von 10 bis 5.000 mg/diem, insbesondere 
im Bereich von 50 bis 3.000 mg/diem, vorzugsweise 
im Bereich von 100 bis 2.500 mg/diem, bevorzugt im 
Bereich von 150 bis 2.000 mg/diem, besonders 
bevorzugt im Bereich von 200 bis 1.500 mg/diem, 
verabreicht wird und/oder wobei die Zusammenset
zung und/oder das 1,8-Cineol zur Verabreichung mit 
einer Tagesdosis im Bereich von 10 bis 5.000 
mg/diem, insbesondere im Bereich von 50 bis 
3.000 mg/diem, vorzugsweise im Bereich von 100 
bis 2.500 mg/diem, bevorzugt im Bereich von 150 
bis 2.000 mg/diem, besonders bevorzugt im Bereich 
von 200 bis 1.500 mg/diem, hergerichtet ist.

19. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei das 
1,8-Cineol topisch mit einer Tagesdosis im Bereich 
von 0,1 bis 2.000 mg/diem, insbesondere im Bereich 
von 0,5 bis 1.500 mg/diem, vorzugsweise im 
Bereich von 1 bis 1.000 mg/diem, bevorzugt im 
Bereich von 2 bis 1.500 mg/diem, besonders bevor
zugt im Bereich von 5 bis 1.000 mg/diem, verab
reicht wird und/oder wobei die Zusammensetzung 
und/oder das 1,8-Cineol zur Verabreichung mit 
einer Tagesdosis im Bereich von 0,1 bis 2.000 
mg/diem, insbesondere im Bereich von 0,5 bis 
1.500 mg/diem, vorzugsweise im Bereich von 1 bis 
1.000 mg/diem, bevorzugt im Bereich von 2 bis 
1.500 mg/diem, besonders bevorzugt im Bereich 
von 5 bis 1.000 mg/diem, hergerichtet ist.

20. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, 
wobei die Zusammensetzung außerdem mindes
tens einen weiteren Inhaltsstoff, insbesondere min
destens einen Hilfsstoff und/oder ein Additiv, ent
hält, und/oder wobei das 1,8-Cineol mit mindestens 
einem weiteren Inhaltsstoff, insbesondere mindes
tens einem Hilfsstoff und/oder Additiv, eingesetzt 
wird; 
insbesondere wobei der mindestens eine weitere 
Inhaltsstoff, insbesondere Hilfsstoff und/oder Addi
tiv, ausgewählt aus der Gruppe von Verarbeitungs
hilfsstoffen, Stabilisatoren, Emulgatoren, Antioxidan
tien, Feuchthaltemitteln, Verdickungsmitteln, 
Desinfektionsmitteln, pH-Stellmitteln, pH-Puffer
substanzen, Konservierungsmitteln, Antiseptika, 
Farbstoffen, Aromastoffen, Riechstoffen, Duftstof
fen, Streckmitteln, Bindemitteln, Netzmitteln, Vitami
nen, Spurenelementen, Mineralstoffen, Mikronährs
toffen und/oder ätherischen Ölen sowie deren 
Kombinationen.

21. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung in Ergänzung, bevorzugt in 
Kombination, mit Onkoziden, insbesondere ausge
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wählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, Chemo
therapeutika und Cytostatika, und/oder in Ergän
zung, bevorzugt in Kombination, mit Strahlenthera
pie eingesetzt wird und/oder wobei die 
Zusammensetzung als Ergänzungstherapeutikum 
(Co-Therapeutikum), bevorzugt als Kombinations
therapeutikum, mit Onkoziden, insbesondere ausge
wählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, Chemo
therapeutika und Cytostatika, und/oder mit 
Strahlentherapie eingesetzt wird.

22. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung, insbesondere in Co-Therapie 
oder in Kombination mit Onkoziden, insbesondere 
ausgewählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, 
Chemotherapeutika und Cytostatika, und/oder mit 
Strahlentherapie zur Reduktion des Bedarfs oder 
zum Ersatz von Onkoziden, insbesondere ausge
wählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, Chemo
therapeutika und Cytostatika, und/oder von Strah
lentherapie bei der prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung von Tumorerkrankun
gen und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs eingesetzt wird.

23. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung, insbesondere in Co-Therapie 
oder in Kombination mit Onkoziden, insbesondere 
ausgewählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, 
Chemotherapeutika und Cytostatika, und/oder mit 
Strahlentherapie zur Wirkungssteigerung und/oder 
Dosisreduktion von Onkoziden, insbesondere aus
gewählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, Che
motherapeutika und Cytostatika, und/oder von 
Strahlentherapie bei der prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung von Tumorerkrankun
gen und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs eingesetzt wird.

24. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung, insbesondere in Co-Therapie 
oder in Kombination mit Onkoziden, insbesondere 
ausgewählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, 
Chemotherapeutika und Cytostatika, und/oder mit 
Strahlentherapie zur Verringerung oder Vermeidung 
von Nebenwirkungen von Onkoziden, insbesondere 
ausgewählt aus der Gruppe von Antitumormitteln, 
Chemotherapeutika und Cytostatika, und/oder von 
Strahlentherapie bei der prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung von Tumorerkrankun
gen und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf- 
Hals-Bereichs eingesetzt wird.

25. Zusammensetzung zur Verwendung nach 
einem der vorangehenden Ansprüche, wobei die 
Zusammensetzung nicht in Ergänzung, insbeson
dere nicht in Kombination, mit nichtsteroidalen Ent

zündungshemmern (NSAID) eingesetzt wird und/o
der wobei die Zusammensetzung und/oder das 
Cineol nicht als Ergänzungstherapeutikum (Co-The
rapeutikum), insbesondere nicht als Kombinations
therapeutikum, mit nichtsteroidalen Entzündungs
hemmern (NSAID) eingesetzt wird.

26. Arzneimittel zur prophylaktischen und/oder 
therapeutischen Behandlung von malignen Tumor
erkrankungen und/oder Karzinomerkrankungen des 
Kopf-Hals-Bereichs, wobei die Tumorerkrankungen 
und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs ausgewählt sind aus Kopf-Hals-Plattenepi
thel-Karzinomen (HNSCC), bzw. zur Verwendung 
bei der prophylaktischen und/oder therapeutischen 
Behandlung von malignen Tumorerkrankungen 
und/oder Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals- 
Bereichs, wobei die Tumorerkrankungen und/oder 
Karzinomerkrankungen des Kopf-Hals-Bereichs 
ausgewählt sind aus Kopf-Hals-Plattenepithel-Karzi
nomen (HNSCC), wobei das Arzneimittel als alleini
gen Wirkstoff 1,8-Cineol enthält, wobei das 1,8- 
Cineol eine Reinheit von mindestens 95 Gew.-%, 
bezogen auf das Cineol, aufweist und wobei das 
1,8-Cineol zur Verabreichung mit einer Tagesdosis 
im Bereich von 0,1 bis 5.000 mg/diem hergerichtet 
ist.

Es folgen 6 Seiten Zeichnungen
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