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In den letzten Jahren ist bei der akuten nyel oi schen Leukamnm e (AM.) ei ne grofRe
Zahl von chronosonal en Aberrationen identifiziert worden. Diese sind zum Tei

mt typischen klinischen, norphol ogi schen und i nmunphé&not ypi schen Merkmal en der
Leuk&n en assoziiert. Von besonderer Bedeutung ist der hohe prognostische Wert
di eser Aberrationen. Deshalb spielt der rasche und sichere Nachweis der

wi chti gsten chronosomal en Ver @anderungen fir den Kliniker eine inmrmer groRere
Rol | e. CGol dstandard fur den Nachweis ist nach wie vor die Chronpsonen-

Bander ungsanal yse; sie ist jedoch zeitaufwendig und in besonderem MalRe abhangi g
von Qualitéat und Anzahl der Metaphasen

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, genoni sche DNA- Sonden zu entwerfen, mit
denen di e haufigsten AM.-spezifischen Transl okati onen und Inversionen mt Hilfe
der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) nachgew esen werden kdénnen. Der

wi chtigste Vorteil dieser nol ekul ar-zytogeneti schen Met hode gegeniber der

kl assi schen zytogeneti schen Anal yse liegt darin, dalR Aberrationen in Interphase-
Zel | ker nen nachgew esen werden koénnen (sog. |nterphase-Zytogenetik). Umdie
Sensitivitat dieser DNA-Sondenséatze zu ermitteln, wurden zw schen Dezember 1993
und Mai 1996 130 konsekutive AM.-Patienten aus der nultizentrischen Studie AM
HDO3 zur Therapi e der AML i m Erwachsenenal ter auf die Transl okationen t(8;21),
t(11923), t(15;17) und die Inversion inv(16) mt HlIfe der Interphase-
Zytogeneti k untersucht. Fir den Nachwei s wurden Bruchpunkt - Uber spannende und

fl anki er ende genoni sche DNA- Sonden verwendet, die in kinstliche

Hef ezel | chr onbsonen ( YACs), Pl1-Phagen und Cosmi de kl oniert waren.

Bei 39 der 130 AML-Patienten (30% wurde eine der spezifischen Aberrationen
mttels FI SH nachgew esen. I m CGegensatz dazu konnten nit Hi | fe der Chronpsonen-
Banderung di ese Aberrati onen nur bei 33 Patienten (25,4% nachgew esen werden:
t(8;21): Bei 9 Patienten (6,9% wurde nit der FISH eine t(8;21) nachgew esen,
wahrend sie mt der Banderungsanal yse nur bei 8 Patienten nachgew esen werden
konnte. t(11923): t(11923) wurden mt FISH bei 10 Patienten (7,7% gefunden
davon waren 6 t(9;11); mt der Banderungsanal yse wurden 9 Patienten mt t(11923)
nachgew esen. t(15;17): Hier waren beide Methoden mit dem Nachweis von je 6
Fallen (4,6% gleich sensitiv. inv(16): Die inv(16) konnte nit Hilfe der FISH
bei 14 AM.-Patienten (10,8% nachgew esen werden; mit Hilfe der Banderung wurden
nur 10 inv(16)-Patienten erkannt.

Zusamrenf assend erw es sich die Interphase-Zytogenetik i mVergleich zur

Chr onpsonen- Bander ungsanal yse al s sensitiver zum Nachwei s der haufigsten AM.-
spezi fischen Transl okati onen und I nversionen. Die |Interphase-Zytogenetik bietet
sonit eine alternative Methode zur Kkl assischen zytogeneti schen Anal yse, vor
allemfir die zentral e zytogeneti sche Diagnosti k i m Rahnmen multizentrischer
Ther api est udi en.



