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In Europa und den USA ist die chronische |ynphatische Leukam e der B-Zell Reihe
di e haufigste Leukadni e bei Personen uUber 50 Jahren. Trisom e 12 stellt die
haufi gste nuneri sche chronosonal e Aberration bei Patienten mt B-CLL dar. Die
kl assi sche zytogenetische Analyse mt Hilfe der Banderungsanal ysen i st be

di esen Erkrankungen bedi ngt durch die sehr geringe in vitro Proliferationsrate
der | euk&am schen Zellen schwierig. Mt Entw cklung der Fluoreszenz in situ
Hybri di sierung (I SH) erdffnete sich ein neuer Weg der zytogenetischen Anal yse:
di e Methode erlaubt die Darstellung chronposomal er Veranderungen nicht nur in
Met aphase-, sondern auch Interphasezellen (sog. "Interphasezytogenetik").

In dieser Arbeit wurden nononukl edre Zellen von 6 Kontroll personen und 58

Pati enten mt chronischen B-Zell Leukani en [B-CLL=54; B-Prolynphozytenl eukani e
(B-PLL)=4] mt Hilfe der Fluoreszenz |ISH auf die Inzidenz der Trisonie 12
untersucht. Bei allen Probanden und Patienten wurde eine

Zwei f ar benhybri di sierung mt zwei Chronbsom 12 spezifischen DNA- Sonden (D12Z3,
pBS-12) durchgefihrt. Ein Teil der Patientenpréparate wurde zum Nachwei s von
strukturellen und nuneri schen Veranderungen von Chronosom 12 zusatzlich mt

ei ner das gesante Chronmosom 12 darstell enden (WCP DNA probe 12) DNA- Bi bl i ot hek
hybridisiert. Der Schwellenwert fir die Diagnose der Trisome 12 wrde mt Hilfe
der Kontroll préaparate definiert und lag bei 1,4% (Mttelwert von

I nt erphasezellen mt drei Hybrdisierungssignal en plus dreifache

St andar dabwei chung). Durch Fl uoreszenz | SH wurde bei 13,8% (8/58) der Patienten
[B-CLL 6/54 (11,1%; B-PLL 2/4 (50%] eine Trisonmie 12 diagnosti ziert. Der
Anteil der Kerne nmit drei Signalen |ag zwi schen 4,5% und 77% Di ese Ergebni sse
stimren mt nmehreren in letzter Zeit publizierten | SH Studien Uberein. Bei vier
Pati enten gel ang der Nachweis von Trisom e 12 nur durch die Fluoreszenz | SH und
konnte mt Hilfe der G Banderungsanal yse nicht erbracht werden. Mt der WCP DNA
probe 12 konnte eine unbal anci erte Transl okati on von Chronpbsom 12 bei ei nem
Patienten in einigen Metaphasen identifiziert werden. Exenplarisch wurden

Bl ut ausstri chpréaparate von zwei Patienten nmit Trisome 12 hybridisiert: die
Prozentsatze von Kernen mt drei Hybridisierungssignalen korrelierten nit denen
an Met hanol / Ei sessig fixierten Préparaten

Di e Fluoreszenz | SH ist eine schnelle und sensitivere Methode zum Nachwei s der
Trisomie 12 in Interphase- und Met aphasezel |l en bei chroni schen | ynphati schen
Leukdnmi en der B-Zell Reihe. Von klinischer Relevanz ist die genaue Besti mmung
der Inzidenz der Trisom e 12 und exakte Korrelation zw schen zytogeneti schen
Ver ander ungen und prognosti schen Faktoren, so dal entsprechende

Ther api estrategi en erarbeitet werden kénnen. Hierzu ist es notwendig

Vi el f ar benpr obensét ze zur ldentifizierung der w chtigsten B-CLL-spezifischen
Aberrationen zu entw ckeln und in prospektiven Studi en anzuwenden.



