
www.shg-ggs.de

Herzlich Willkommen in der Fachklinik Hornheide



Gorlin-Goltz-Syndrom (GGS)
Basalzellnävus-Syndrom (BCNS)

• Seltene Erbkrankheit (Häufigkeit 1 : 56.000)
• Ursache: Mutationen der Sonic Hedgehog-Genkaskade, 

insbesondere des PTCH 1-Gens auf Chromosom 9
• Wirkung: Steuerung des Zellwachstums
• Vererbungsrate: 50%, bislang 100 Fälle bekannt 

• Die meisten Ärzte kennen das GGS nicht und somit auch 
nicht die Kriterien dieser Krankheit

• Diagnose gesichert, wenn 2 der Hauptkriterien oder 
1 Hauptkriterium in Verbindung mit 2 Nebenkriterien 
nachweisbar 



Hauptkriterium

• Mehr als 2 Basaliome oder 1 Basaliom vor dem 20. Lebensjahr
• Kieferzysten
• Mehr als drei Dellen an der Hand- oder Fußinnenfläche
• Verkalkung an den Hirnhäuten
• Rippenanomalien
• Ein Verwandter 1. Grades mit dem Syndrom



Nebenkriterien

• Ungewöhnlich großer Kopfumfang
• Lippen, Kiefer-, Gaumenspalte oder andere Auffälligkeiten des 

Gesichtsschädels (z.B. Stirnhöcker)
• Knochenanomalien (z.B. Wirbelkörper)
• Fibrome an den Eierstöcken
• Hirntumor (Medulloblastom)



Diagnostik

• Zur Sicherung knöcherner Anomalien: Röntgendiagnostik notwendig 
(z.B. Kieferpanoramaaufnahme)

• Nach Möglichkeit sollten Patienten mit GGS allerdings möglichst 
wenig mit ionisierender Strahlung untersucht werden, 
Alternative: Sonographie (Ultraschall), MRT-Untersuchung

• Das Basaliom entwickelt sich über Monate bis Jahre und geht in 
langen Verläufen in ulzerierende Läsionen über, die auch tiefe 
Gewebsstrukturen zerstören können 



Therapie

• Operative Therapie mit histologischer Kontrolle der vollständigen 
Resektion im Gesunden = Therapie der ersten Wahl

• Operation mit systematischer Randschnittkontrolle 
(mikroskopisch kontrollierte Chirurgie)

• Operation mit tumoradaptiertem Sicherheitsabstand 
und konventioneller Histologie

• Bei oberflächlichen Basaliomen auch Horizontalexzision („Shave-Exzision“) 
mit konventioneller Histologie



Therapie

• Bei nicht im Gesunden resezierbaren Tumoren oder bei inoperablen 
Patienten soll ein interdisziplinäres Behandlungskonzept erstellt 
werden

• In der Regel eine Strahlentherapie 
• Bei therapierefraktären Basaliomen oder solchen, bei denen eine 

Strahlentherapie nicht indiziert ist, Therapie mit einem Hedgehog-Inhibitor 
(Vismodegib, Sonidegib)

• Patienten mit GGS sollen nicht mit ionisierender Strahlung behandelt 
werden



Therapie

• Alternativen: Lokal destruierende Therapieverfahren
• Elektrodesikkation
• Kürettage
• Kryochirurgie
• Lasertherapie
• Photodynamische Therapie
• Lokale medikamentöse Therapie mit Imiquimod oder 5-Fluorouracil 

• Insbesondere bei 
• Multiplen, oberflächlichen Basaliomen
• Inoperablen Patienten
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BOLT Study Design

 Primary analysis: data collected up to 6 months after the last patient randomization date  

 12-month analysis: data collected up to 12 months after the last patient randomization date

Screening/ 
baseline

Treatment Follow-up

Patient
populationa:

1) LaBCC 
(aggressive and 
nonaggressive)

2) mBCC

Sonidegib
200 mg daily Treatment until 

disease 
progression, 
unacceptable 
toxicity, death, or 
discontinuation 
from the study for 
any other reason

1) Tumor assessments until 
disease progression

2) Information collected on 
any further antineoplastic 
therapy received

3) Safety follow-up 30 days 
after last dose of study 
treatment

Survival 
follow-up 
every 12 
weeks until  
death, lost to 
follow-up, 
withdrawal of 
consent, or 
final analysis

Stratificationb

Randomization (1:2)c

Sonidegib
800 mg daily

≤ 21 days After treatment discontinuation

a Patients with prior treatment with sonidegib or other Hh pathway inhibitors were excluded.
b Stratification based on stage, disease histology for LaBCC patients (nonaggressive vs aggressive), and geographic region.
c Doses chosen based on data from the phase 1 study.1 Sonidegib 200 mg once daily was the lowest dose level tested with evidence of antitumor activity; 
sonidegib 800 mg once daily was the highest well-tolerated, biologically active dose. 
1. Rodon J, et al. Clin Cancer Res. 2014;20:1900-1909. 

Survival
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Best Percentage Change in
Target Lesions (Primary Analysis)

800 mg200 mgSonidegib Dose (daily)

mBCCLaBCCmBCCLaBCC

84909292Decrease in best percentage change from baseline, %

161088Increase or no change in best percentage change from baseline, %

Central Review
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All 
modalities

Photo

LaBCC (photograph only)
Sonidegib 200 mg QD (n = 52)

mBCC
Sonidegib 200 mg QD (n = 12)

CR, complete response; LaBCC, locally advanced BCC; mBCC, metastatic BCC; PD, progressive disease; PR, partial response; QD, once-daily;
SD, stable disease; UNK, unknown.
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Response in Patient Treated 
With Sonidegib 200 mg

Photographs provided by R. Dummer, Zürich, Switzerland.

 Patient with aggressive LaBCC treated with sonidegib 200 mg achieved an overall 
response of PR by central and investigator review

Baseline Week 21 Baseline Week 21
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Conclusions

 The BOLT study met its primary endpoint (ORR) for both treatment arms

 With an additional 6-24 months of follow-up, sonidegib continued to exhibit 
sustained, clinically meaningful responses in patients with advanced BCC

 GLI1 levels were reduced from baseline in patients with disease control 

 Sonidegib has acceptable safety and tolerability; no new safety concerns 
emerged with longer follow-up

 Maintenance or improvement in quality of life was reported by most patients 
with advanced BCC treated with sonidegib

 Sonidegib is a promising treatment option for patients with advanced BCC; 
the 200-mg dose has been selected for future use based on its more 
favorable benefit-risk profile
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Fragen und Diskussion

schulze@fachklinik-hornheide.de


