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1. Abkiirzungen

APS
AILD
B-ALCL
B-NHL
Bp
C-Segment
CD
D-Segment
EDTA
Gew.%
ITCL
J-Segment
Kb

M

Min.

MF

MH
PAGE
PBL
PBS
PCR
Rpm

RT

SDS

Sek.

SS

St.
T-ALCL
T-NHL
TAE
TBE
TBS
TCR-a
TCR-B
TCR-y
TCR-6
TE
TEMED
Tris-base
Tris-HCl
V-Segment
Viv

Ammoniumpersulfat
Angioimmunoblastisches T-Non-Hodgkin-Lymphom

Diffuses groflzelliges B-NHL von der anaplastischen Variante

Non-Hodgkin-Lymphom vom B-Zelltyp
Basenpaare

Constant-Segment des T-Zellrezeptor-f-Kettengens
cluster of differentiation

Diversity-Segment des T-Zellrezeptor-p-Kettengens
Ethylendiamintetraessigsiure

Gewichtsprozent

Intestinales T-Zell-Lymphom

Joining-Segment des T-Zellrezeptor-B-Kettengens
Kilobasen (1000 Basen)

Molaritét

Minute(n)

Mycosis fungoides

Morbus Hodgkin

Polyacrylamidgelelektrophorese

periphere Blut-Lymphozyten

Phosphatgepufferte Kochsalzlosung
Polymerase-Kettenreaktion

Umdrehungen pro Minute

Raumtemperatur

Natriumdodecylsulfat

Sekunde(n)

Sézary-Syndrom

Stunde(n)

Anaplastisch-groBzelliges Lymphom vom T-Zell-Typ
Non-Hodgkin-Lymphom vom T-Zell-Typ
Tris-Base/Essigsdure/EDTA
Tris-Base/Borsdure/EDTA

Tris gepufferte Kochsalzlosung
T-Zellrezeptor-Alpha-Kette
T-Zellrezeptor-Beta-Kette
T-Zellrezeptor-Gamma-Kette
T-Zellrezeptor-Delta-Kette

Tris/ EDTA

N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
Tris(hydroxymethyl)aminomethan
Tris(hydroxymethyl)aminomethan Hydrochlorid
Variability-Segment des T-Zellrezeptor-B-Kettengens
Volumen/Volumen
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6. Zusammenfassung

T-Zell-Lymphome treten in verschiedenen klinischen und histologischen Erscheinungsformen
auf, die ihre Abgrenzung von nicht-malignen T-Zell Lymphoproliferationen hdufig schwierig
macht. Der Nachweis klonaler T-Zellrezeptor-Umlagerungen bietet fiir diese Unterscheidung
eine wichtige Hilfestellung, da maligne T-NHL sich immer durch eine klonale T-
Zellpopulation mit identischen T-Zellrezeptor-Umlagerungen auszeichnen.

Ziel der vorliegenden Dissertation war die Entwicklung einer neuen Methode zum Nachweis
klonaler T-Zellrezeptor-Umlagerungen. Hierfiir wurden 13 neue JB-Primer generiert, die
zusammen mit einem modifizierten VB-Primer eingesetzt wurden. Dariiber hinaus wurde fiir
die Analyse der entstandenen PCR-Produkte ein neues automatisiertes Trennverfahren
(GENESCAN) etabliert und angewendet, das in der Lage ist, PCR-Produkte bis auf ein
einziges Basenpaar zu unterscheiden. SchlieBlich wurde das neu entwickelte TCR-3 PCR-
Verfahren mit einem bestehenden TCR-y Verfahren verglichen.

In einer grofen Vergleichsstudie mit 132 Proben von 62 Patienten mit verschiedenen T-Zell-
Lymphomen- bzw. Leukdmien konnten wir mittels der familienspezifischen TCR-f3 PCR in
61/62 der Fille (98,4 %) eine monokonale TCR-B Umlagerung nachweisen. Zusitzlich
konnte der identische T-Zellklon in 15/18 korrespondierenden regiondren Lymphknoten und
in 7/11 Blutproben detektiert werden. Im Gegensatz hierzu zeigte die TCR-y PCR eine T-
Zell-Klonalitét lediglich in 50/62 (80 %) Patienten sowie in 63 % der Lymphknoten und 44 %
der Blutproben.

Die Ergebnisse zeigen, da3 die neue TCR-3 PCR in der Lage ist, praktisch alle klonalen T-
Zellpopulationen nachzuweisen. Da dieser Nachweis nicht auf qualitativ hochwertige DNA
beschrinkt ist, sondern auch bei in Paraffin-eingebettetem Gewebematerial gleiche
Ergebnisse liefert, ist das hier beschriebene Verfahren allen anderen bisher eingesetzten
Methoden {iberlegen. Damit stellt die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte und etablierte

TCR-B PCR eine echte Alternative zu den bisher verwendeten Nachweismethoden dar.
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