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Bei einem Grof3teil der Kopf-Hals-Karzinome sind Alterationen des p53 Gens in der Pathogenese von
herausragender Bedeutung. Jedoch ist der komplexe Zusammenhang zwischen Uberexpression des
p53 Proteins, Mutation des p53 Gens und Verlust der Heterozygotie auf 17p bei Kopf-Hals-
Karzinomen nur im Ansatz verstanden und die diesbeziiglichen Angaben in der Literatur sind wider-
sprichlich.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, neben der Ermittlung der Haufigkeit einer nuklearen Uber-
expression von p53 und der Haufigkeit eines Verlustes der Heterozygotie von 17p folgende Fragen zu
Klaren: Ist die Haufigkeit der Uberexpression abhéangig vom verwendeten Antikdrper, und besteht eine
Korrelation zwischen Uberexpression und Mutation sowie Mutation und Verlust der Heterozygotie auf
17p bei Kopf-Hals-Karzinomen?

Zur Analyse standen 39 Biopsien von Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des oberen
Aerodigestivtrakts (Mundhéhle, Oropharynx, Hypopharynx, Larynx) mit vorausgegangener p53
Mutationsanalyse. Die Biopsien wurden einer immunhistochemischen Farbung mit zwei Antikdrpern
unterzogen, welche unterschiedliche Epitope des Proteins erkennen (G59-12/DO-7). Ferner wurde die
DNA derselben Tumoren einer Mikrosatellitenanalyse mit dem Mikrosatelliten D17S953 (17pl11), TP53
(17p13.1), D17S513 (17p13) und D17S1574 (17p13.3) unterzogen.

Eine nukledre Akkumulation wurde bei 49% gefunden, wobei die Verwendung eines zweiten
Antikorpers keinen Einfluss auf die Haufigkeit der detektierten Uberexpression hat.

Insgesamt war die nukledre Uberexpression mit 49% (19/39) deutlich haufiger als eine Mutation des
p53 Gens (33%, 13/39). Das Vorliegen einer p53 Mutation allgemein lasst in diesem Kollektiv keinen
Schluss auf eine p53 Uberexpression zu. Jedoch war auffallend, dass ,missense mutations* in 6/7
Fallen mit einer p53 Uberexpression einher gingen, wahrend ,nonsense mutations* in nur einem
einzigen Fall eine Uberexpression von p53 zeigte. Ein Verlust der Heterozygotie am Lokus TP53 war
in 36% nachweisbar, insgesamt steigerte sich bei Betrachtung aller 4 Marker auf 17p die Haufigkeit
eines Verlustes der Heterozygotie nur um 10% auf 46%. Somit ist ein LOH auf 17p im vorliegenden
Kollektiv nur diskret haufiger als eine p53 Mutation. Gemass den eigenen Befunde gilt, dass bei
bekannter p53 Mutation ein LOH auf 17p sehr wahrscheinlich ist (in 10/12 Tumoren, 83%).
Zusammenfassend lassen die Ergebnisse dieser Arbeit folgende Schlussfolgerung zu:

1. Der Nachweis einer p53 Uberexpression ist unabh&ngig vom verwendeten Antikorper.

2. Eine Uberexpression von p53 bei Tumoren ohne nachgewiesene Mutation weist auf zusatzliche
Mechanismen der nukledren Akkumulation von p53 hin.

3. Wiahrend ,nonsense mutations* nur in Ausnahmefallen eine Uberexpression zur Folge haben,
fihren ,missense mutations* mit groRer RegelmaRigkeit zu einer p53 Uberexpression.

4. Ein Verlust der Heterozygotie auf 17p ist nur diskret haufiger als eine p53 Mutation und [aft
nicht die Vermutung von zusatzlichen Tumorsuppressorgenen auf 17p zu.

5. Ein nachgewiesener Verlust der Heterozygotie auf 17p in 83% der Tumoren mit einer p53
Mutation bestatigt recht prazise die initial von Knudson 1971 aufgestellte Theorie von Tumor-
suppressorgenen.



