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Zusammenfassung

Minimale Resterkrankung bei hdmatopoetischen Neoplasien bedeutet eine Tumorzell-Kontamination des
Gewebes unterhalb der konventionellen lichtmikroskopischen Nachweisgrenze von 1-5%. Ob die Entdek-
kung von minimaler Resterkrankung in Knochenmark und peripherem Blut auch zu einer Rezidiv-Erkran-
kung fuhrt, ist trotz zahlreicher prospektiver Studien bisher nicht eindeutig geklart. Basierend auf Giberwie-
gend immunologischen und molekulargenetischen Testverfahren divergieren die Ergebnisse hinsichtlich
des Nachweises von minimaler Restkrankheit, der Prognose und des Verlaufes der Erkrankung.

In dieser Studie wurde ein Assay etabliert, das eine Sensitivitét in der Detektion von malignen lymphoiden
Zellen in Knochenmark und peripherem Blut durch ein kombiniertes in-vitro Verfahren aus Langzeitflis-
sigkultur und DNS-Hybridisierungsexperimenten reproduzierbar bis zu einer Tumorzelle in einer Million
mononukledren Knochenmarkzellen erreicht. Dabel wurden Knochenmarkzellen gesunder Spender mit
Lymphomzellen der B- und T-Zell-Reihe gemischt und nach sechswéchiger Inkubation sowohl morpholo-
gisch as auch mittels spezifischer Gensonden hinsichtlich des Vorkommens monoklonaler Immunglobu-
lin- und T-Zell-Rezeptorgen-Rearrangements untersucht.

Desweiteren wurde das Verfahren bei der Kultivierung von Knochenmarkzellen an malignen Lymphomen
erkrankter Patienten in 25 Féllen eingesetzt. Hierbei zeigten 3 von 20 (15%) der Patienten mit B-Zell-Lym-
phom und 1 von 5 (20%) der Patienten mit T-Zell-Lymphom Tumorzell-Kontamination in dem Zell-Lang-
zeitkultur/DNS-Hybridisierungs-Assay. In alen 4 Kultur-positiven Fallen entwickelten die Patienten ein
Rezidiv innerhalb von 11 Monaten, so dass ein positiver Pradiktiv-Wert von 100% bestand. In 6/21 (29%)
der Félletrat bei den Patienten ein Rezidiv innerhab eines Beobachtungszeitraumes von Uber 6 Jahren auf,
ohne dass in dem Kultursystem maligne lymphoide Zellen detektiert werden konnten. Das kumulative
Uberleben fiir die Tumor-Assay negativen Patienten ergab nach 60 Monaten 67%.



