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From the Department of Oral and Maxillofacial Surgery of the 
Semmelweis University, Budapest, Hungary 

Invited Commentary to: "The Traumatic 
Orbital Lesion - Methods and Quality Control" 
G. Szab6 and R. Kovdcs 

It is interesting to consider the changes that have taken place in 
connection with midface fractures in recent times. There have 
been substantial changes in the pattern of fractures of the maxil- 
lofacial skeleton, and also in the diagnostic and therapeutic pos- 
sibilities. 

As concerns the etiology of fractures, an interesting compilati- 
on was published by Beck and Merkx (2). This can be regarded 
as characteristic for European countries. There has been a rise in 
the number of sport accidents, and particularly those involving 
cycles and mountain bikes. The number of fractures caused by 
aggression and ensuing fights has risen. However, the number of 
fractures due to traffic accidents has fallen. These data draw at- 
tention to the circumstance that demographic and socio-econo- 
mic factors greatly influence the results of any study. 

The changes in the diagnostic possibilities, and in the closely 
connected treatment possibilities, perhaps best reflect the rapid 
developments in modern technology. Since the introduction of 
computed tomography, this technique has become indispensable 
in the diagnosis of facial fractures. Besides CT and MRI, three- 
dimensional imaging and, if required, modelling have become 
routine procedures in the everyday diagnostics. The ever faster 
developments in technology may be illustrated by intraoperative 
computed tomography with the mobile CT Tomoscan during the 
surgical treatment of orbital fractures (5). The first study carried 
out concerned the intraoperative monitoring of the reduction of 
orbital floor fractures with coronal sections. The advantages of 
intraoperative monitoring are immediate control of the surgical 
reduction, the presence of the surgeon during scanning, and the 
resulting minimal radiation exposure. 

The aim of treatment is no longer merely the restoration of the 
bony orbital framework, the orbital base and the ethmoid cells. It 
is now mandatory to devise a precise concept and strategies to 
detect and deal with anterior visual pathway disorders. A know- 
ledge of the pathomechanism of potential optic nerve trauma, the 
performance of primary radiological investigations and further 
diagnostic measures are important. Gelh-ich (4) considers that, 
in the interest of a rapid diagnosis, flash-evoked visual potentials 
and electroretinogram examinations may also become necessary. 

Another critical point concerning orbital reconstruction is how 
to calculate and counter the development of fat-pad atrophy 
around the eye after trauma. The answer suggested by Beer et 
al. (3) is over-correction, which is often effective. Even then, ho- 
wever, enophthalmus can unfortunately not be prevented. 

Particular attention should be paid to the management of medi- 
al orbital wall fractures, which can cause horizontal diplopia and 
enophthalmus. Baumann and Ewers (1) used a transcaruncular 
approach to reconstruct the medial wall after acute injuries, and 
also as a secondary procedure for enophthalmus correction. A 
transplant up to 2 cm in height could be inserted for reconstruc- 
tion. In acute trauma, resorbable polydioxane was used, whereas 
cortical bone was utilized for the reconstruction of late 
enophthalmus. Beer et al. (3) described six surgical approaches; 
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the transcaruncular approach is the seventh, anti is of great value 
in some cases. 
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Eingeladener Kommentar zu: ,,Der prognos- 
tische Wert der p53-1mmunhistochemie beim 
Gallenblasenkarzinom" 
J. Kleeff, H. Friess und M. W. Biichler 

Das Gallenblasenkarzinom ist ein aggressiver t, nd zumeist erst 
sprit entdeckter Tumor, der seinen H/.iufigkeitsgipfel in der 7. Le- 
bensdekade hat. Nach neueren europ/iischen Studien liegt die In- 
zidenz bei 0,8/100 000 fiir M/inner und bei 1,5/100 000 fi_ir Frau- 
en (8). Das Gallenblasenkarzinom hat eine extrem schlechte 
Prognose mit einer relativen Ein-Jahres IJberlebensrate yon etwa 
17 % und einer relativen 5-Jahres-0berlebensrate yon etwa 6 %, 
wenn alle Stadien beriicksichtigt werden (8). Ultraschatl, CT und 
MRI sind die Diagnoseverfahren, die am genauesten eine Resek- 
tabilitfit vorhersagen krnnen; nicht selten werden Gallenblasen- 
karzinome jedoch auch nach Cholezystektomien zuf/illig ent- 
deckt, was eine onkologisch adrquate Nachresektion erforderlich 
macht. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind allerdings nur 
zwischen 10%-40% der Gallenblasenkarzinome resektabel (7, 
8), was die Prognose dieser Tumoren entscheidend beeinflusst. 
Wird das Gallenblasenkarzinom in einem frtihen Stadium ent- 
deckt, wenn der Tumor nur die Mucosa infiltriert (Tumor Sta- 
dium I), kann eine Heilungsrate nach Cholezystektomie yon an- 
ntihrend 100 % erreicht werden. Im Tumorstadium II, wenn der 
Tumor die Muskelschicht der Gallenblase infiltriert, ist eine 
ausgedehntere Operation mit Cholezystektomie, Lebersegmen- 
tresektion (IVb und V) und eine Lymphknotendissektion der Le- 
berpforte, sowie der posterioren pankreatikoduodenalen Lymph- 
knoten indiziert. Mit dieser Technik kOnnen im Tumor-Stadium 
II beim Gallenblasenkarzinom Drei-Jahres-0berlebensraten von 
9 0 -  100 % erzielt werden. Die Prognose der anderen Stadien (II1 
und IV), in denen das Gallenblasenkarzinom hrufig diagnosti- 
ziert wird, ist dagegen wesentlich schlechter, da bier keine effek- 
riven chirurgischen oder onkologischen Zusatztherapien zur Ver- 
ftigung stehen (I). 

Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, tiber ein besseres Ver- 
strindnis der molekularen Pathogenese des Gallenblasenkarzi- 
noms neue Ans~itze ftir eine frtihzeitige Diagnose, zuverlrissige 
Prognose und effiziente Therapie dieses Tumors zu entwickeln. 
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Die Grtinde for das aggressive Wachstum des Gallenblasen- 
karzinoms sind jcdoch bisher nur ansatzweise bekannt. Zu den 
herausragenden Merkmalen malignen Wachstums geh6ren die 
Rihigkeit yon Tumorzellen dutch Eigenproduktion yon Wachs- 
tumsfaktoren unabhS.ngig gegentiber externen Wachstumssigna- 
len zu werden, die Resistenz gegentiber wachstumshemmenden 
Signalen. die Fahigkeit, in das umgebende Gewebe zu infiltrie- 
ren und die Gef~t6neubildung zu initiieren (4). Fine Reihe yon 
Studien konnte zu diesen Punkten wichtige Teilaspekte ent- 
schltisseln. So wird der ftir die Gefti6neubildung wichtige Faktor 
,,Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)" von Gallenbla- 
senkarzinomen vermehrt gebildet, und Patienten, deren Tumoren 
eine verst~irkte Expression dieses angiogenen Faktors aufweisen, 
sterben signifikant frtiher als solche deren Tumoren diesen Fak- 
tor nicht verst~irkt exprimierten (10). Fin anderer prognostischer 
Marker, der beim Gallenblasenkarzinom identifiziert wurde ist 
das Adh~.sionsmolektil CD44, welches eine Rolle in der Gewebe- 
infiltration und Metastasierung zu spielen scheint. Bei Patienten, 
deren Tumoren eine Variante yon CD44 (CD44v8-10) exprimier- 
ten, fanden sich eine verstfirkte perineurale Invasion, hS.ufiger 
Lymphknotenmetastasen und eine signifikant schlechtere Pro- 
gnose als Patienten, deren Tumoren CD44v8-10 negativ waren 
(13). Weitere Faktoren, wie zum Beispiel cyclin D l, ein Protein, 
das eine entscheidende Rolle in der Zellzykluskontrolle spieh 
(5), und Bcl-2. ein Protein, welches Tumorzellen vor Apoptose 
schtitzen kann (9), sind als prognoseverschlechternde Faktoren 
beim Gallenblasenkarzinom identifiziert worden. Grof3e Auf- 
merksamkeit in der molekularbiologischen Erforschung des Gal- 
lenblasenkarzinoms ist p53 gewidmet worden. Das Tumorsup- 
pressorgen p53 ist in ungefo`hr der HSlfte aller Tumoren des 
Menschen mutiert, und eine Vielzahl yon Untersuchungen konn- 
ten nachweisen, dass p53-Mutationen prognostische und thera- 
peutische Signifikanz haben (3). Beim Gallenblasenkarzinom 
konnten unter anderem Kanthan et al. (6) zeigen, dass eine ver- 
st~rkte p53-Expression (ein Hinweis auf p53-Mutationen) in der 
Mehrzahl der Gallenblasenkarzinome beobachtet wird und zu- 
sammen mit einer versto`rkten CEA Expression die Prognose ne- 
gativ beeinflusst, tn einer weitergehenden Untersuchung yon 
Billo et al.(2) an 80 Gallenblasenkarzinomen und peritumoralen 
Dysplasien konnte nachgewiesen werden, dass die p53-Expressi- 
on je nach histologischem Subtyp variierte, z. B. zeigten 100% 
der Gallenblasenkarzinome vom intestinalen Typ p53 Immunre- 
aktivitSt, jedoch nut 66% der Karzinome vom papillfiren Typ. 
Ferner land sich, dass die differenzierten Karzinome zu 60% 
p53-Immunreaktivit~it aufwiesen, im Gegensatz zu 83 % der un- 
differenzierten Gallenblasenkarzinome. Interessanterweise zeigte 
sich bei 60 % der in der N0,he des Tumors vorhandenen dysplasti- 
schen Lfsionen eine verst~irkte p53-lmmunreaktivitg.t. Die Auto- 
ren folgerten aus dieser Untersuchung. dass eine versto`rkte p53- 
Expression (und damit Mutation) ho`ufig und frtih in der Pathoge- 
nese des Gallenblasenkarzinoms anzutreffen ist. 

Puhalla et al. (1 I) untersuchten in einer retrospektiven Studie 
den prognostischen Wert der p53-Immunhistochemie beim Gal- 
lenblasenkarzinom. In die immunhistochemische Analyse wur- 
den 42 Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom eingeschlos- 
sen. Die Patienten wurden je nach Grad der p53-Expression in 
zwei Gruppen eingeteilt: Bei Patienten der Gruppe t lag eine 
p53-Immunreaktivit~it bei weniger als 75 % der Tumorzellen vor, 
in Gruppe 2 wurde p53-Immunreaktivito`t bei mehr als 75 % der 
Tumorzellen beobachtet. Die Autoren konnten zeigen, dass Tu- 
moren der ersten Gruppe in 34 % resektabel waren, in den restli- 
chen Ftillen wurden palliative Operationen oder explorative La- 
parotomien durchgeftihrt. Das mediane Patiententiberleben in 
dieser Gruppe lag bei 5 Monaten. Im Gegensatz dazu konnte kei- 
nerder  Patienten, bei denen p53-Immunreaktivit~it in mehr als 
75 % der Tumorzellen beobachtet wurde (Gruppe 2), reseziert 
werden. Das mediane Patiententiberleben in dieser Gruppe war 
signifikant karzer als in Gruppe 1 und lag bei 3 Monaten. Die 
Autoren folgern aus ihren Untersuchungen, dass eine verst~irkte 
p53-Expression mit einem tbrtgeschritteneren Tumorstadium 
und letztendlich mit einer schlechteren Prognose korreliert. 

Die Autoren greifen ein hochinteressantes und klinisch bedeut- 
sames Thema auf: die M6glichkeit, mit Hilfe der lmmunhisto- 
chemie oder Molekularbiologie neue relevante Marker ftir die 
Diagnostik, Therapie, und Prognoseabsch~itzung yon malignen 
Erkrankungen zu etablieren. Die Analyse der p53-Expression 
und die Korrelation yon diesen molekularen Daten mit klini- 
schen Parametern besitzt eine nachhaltige klinische Relevanz. 
Die vorliegende Arbeit wirft jedoch auch Fragen beztiglich Pa- 
tientenkollektiv. Methodik und Analyse auf. 

Wie yon den Autoren in der Diskussion bereits erwtihnt, ist die 
versto`rkte Expression von p53 nur ein indirekter Hinweis auf die 
funktionell wichtigen p53-Mutationen (das mutierte p53 weist 
eine ltingere Habwertszeit auf und ist somit im Vergleich zum 
normalen p53 vermehrt vorhanden). Wesentlich sind daher wei- 
tergehende Analysen, die untersuchen, ob in den vorliegenden 
Fallen mit verst~irkter p53-Expression tatso`chlich p53-Mutatio- 
nen vorlagen. In diesem Zusammenhang erscheint auch wichtig 
herauszustreichen, dass der yon den Autoren gewShlte ,,cut-off" 
yon 75 % p53-positiven Tumorzellen relativ willk~irlich gewtihlt 
wurde, und nichts tiber die tatstichliche p53-Mutationsrate in den 
Zellen aussagt. 

Kritisch anzumerken ist welter die relativ kleine Patientenzahl 
von 42 sowie die heterogene Verteilung in die einzelnen Tumor- 
stadien sowie in unterschiedliche Operations-und Resektionsver- 
fahren. Dies macht eine nachhaltige Analyse des prognostischen 
Wertes der p53-Immunhistochemie beim Gallenblasenkarzinom 
schwierig. Gleichwohl deuten die Ergebnisse der Studie auf ei- 
nen wichtigen Zusammenhang zwischen p53 und der Prognose 
von Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom hin. 

Weitere interessante Gesichtspunkte, die sich aus dieser Studie 
ergeben, sind die hohe Rate yon explorativen Laparotomien 
(31%), die relativ hohe MortaliRit der operativen Verfahren 
(16 %-23 %) sowie die durchschnittlich extrem niedrige medi- 
ane Uberlebenszeit in beiden Gruppen, die 3 und 5 Monate be- 
trug. Diese Zahlen belegen in aller Deutlichkeit die Notwendig- 
keit eines zuverRissigen pr~ioperativen Stagings, um die Anzahl 
von explorativen Laparotomien zu reduzieren und nur diejenigen 
Patienten zu operieren, die einen Vorteil von einer Operation be- 
ztiglich Uberleben oder Lebensqualit~it erreichen k6nnen. Mo- 
mentan sind moderne bildgebende Verfahren entscheidend in der 
pr~ioperativen Beurteilung der Resektabilitat yon Gallenblasen- 
karzinomen, und die histopathologische Aufarbeitung erlaubt bis 
anhin die zuverlfissigsten prognostischen Aussagen - eine Er- 
kenntnis, die auch durch die vorliegende Studie unterstrichen 
wird. 

Die molekularbiologische Forschung hat in den letzten Jahren 
rasante Fortschritte gemacht, ein Meilenstein bildet die vor kur- 
zem nahezu vollsto`ndig entschRisselte Sequenz des menschli- 
chen Genoms (12). Mit diesem Wissen und mit modernen 
Methoden, wie z. B. der DNA-Array-Technologie, wird es in Zu- 
kunft m6glich sein, Marker zu etablieren, mit deren Hilfe Patien- 
ten identifiziert werden k6nnen, die von einer Resektion profitie- 
ren. Es wird mOglich werden, das Ansprechen von Patienten auf 
Chemo- oder Radiotherapie vor der Behandlung abzuscho`tzen. 
Langfristig werden aus diesen Informationen hoffentlich auch 
neue Therapieoptionen far das Gallenblasenkarzinom entstehen. 
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