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Methoden 

Hintergrund 

Ergebnisse 

Der reaktivierte Hedgehog-Signalweg (HhP) begünstigt die 
Tumorentstehung und vermittelt Resistenzmechanismen. Durch 
eigene Vorarbeiten[1] konnte die Überexpression von Proteinen 
des HhP und insbesondere SMO auch in Kopf-Hals-Tumoren 
(HNSCC) nachgewiesen werden (Abb. 1). Mit der Zulassung eines 
ersten HhP-Blockers für inoperable Basalzellkarzinome interessiert 
uns der Effekt von Vismodegib  auf das Wachstum von HNSCC 
besonders auch in Kombination mit Cetuximab (E) und 
Chemotherapeutika. 

Im FLAVINO-Assay wurden Biopsate von 43 HNSCC ex vivo auf den 
Effekt einer HhP-Blockade mit Vismodegib in seriellen 
Konzentrationen (von 2,5 bis 40 µM) getestet. Neben den Effekten 
auf die Koloniebildung von Vismodegib allein wurden seine Effekte 
in Kombination mit E, Cisplatin (P) und Docetaxel (T) sowie deren 
binären und ternären Kombinationen untersucht.  

Vismodegib in höheren Konzentrationen hemmt das Wachstum von HNSCC ex vivo, 

während niedrige Vismodegib-Konzentrationen es stimulieren. In Kombination mit P, 

TP und TPE ist die Response der Patienten auf HhP-Hemmung heterogen,  zeigt aber 

überwiegend einen additiv verstärkten koloniebildungssinhibierenden Effekt.  
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Abb. 3: Kombinierter  Effekt von Vismodegib und Cisplatin auf die Koloniebildung von 

12 HNSCC ex-vivo (Mittelwert und 95% Konfidenzintervall) 

Gemeinsam mit E, P und T ergab sich bei niedrigen Vismodegib-Konzentrationen eine 
heterogene Response der HNSCC und überwiegend antagonistische Wirkung auf die 
Koloniebildung. Eine additive Wirksamkeitssteigerung wurde dagegen im 
Zusammenwirken von 40 µM Vismodegib mit E, P und T sowie mit TP, TE, PE und TPE 
errechnet (Abb. 4). 
 

Abb. 2: Kopf-Hals-Tumor (A), pan-Zytokeratin-Immunfluoreszenzfärbung von histologischen 
Schnitten (B, C) und ex-vivo Zellkolonie (D), Nachweis von SMO über Rotfluoreszenz Alexa568-
konjugierter Anti-SMO-Antikörper (C) 
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Abb. 1: HNSCC 
exprimieren SMO 
signifikant stärker 
als gesunde Muko-
sa (Nachweis über 
Immunfluoreszenz 
und objektivierte 
Auswertung von 
der Anzahl und 
Intensität der Pixel 
im mit Alexa568 
gefärbten FFPE-
Schnitt). 

Abb. 4: Kombinierter 
Effekt von 40 µM Vismo-
degib und Cisplatin, Doce-
taxel und Cetuximab. 
HNSCC reagieren bei Blok-
kade von SMO auf die 
eingesetzten Konzentra-
tionen der Therapeutika 
mit signifikant stärkerer 
Wirksamkeit. Die q-Werte 
[2,3] belegen additiv ver-
stärkte Wirksamkeit in bi-
närer Kombination von 
Vismodegib mit P und T 
sowie Synergismus mit E. 
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Schlussfolgerung 

Für die Ermittlung aller Effekte auf die Koloniebildung waren 12 Proben 
fluoreszenzmikroskopisch evaluierbar. Vismodegib hemmt die 
Koloniebildung von HNSCC oberhalb 20 µM und zeigt in darunterliegenden 
Konzentrationen hormetische Effekte (signifikant erhöhte Koloniebildung, 
Abb. 3).  

Die Studie wurde durch Roche (EPGZ 268406-G) unterstützt.  


