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Abstract (Deutsch)

Hintergrund: Beim Marginalzonenlymphom (MZL) handelt es sich um ein Non-Hodgkin-
Lymphom, das extranodal, nodal oder in der Milz auftreten kann.

Wenngleich das MZL allgemein als eine indolente Erkrankung gilt, nimmt es bei einem
erheblichen prozentualen Anteil der Patienten einen ungunstigen Verlauf.

Ziel dieser retrospektiven Analyse war es, Pradiktoren fir ein reduziertes Gesamtiberleben
(OS) oder, umgekehrt, fur ein langeres OS zu identifizieren.

Patienten und Methoden: Es wurden hundertsiebenundneunzig MZL-Patienten analysiert.
Neben der Untersuchung von bereits verdffentlichten Risikofaktoren erfolgte auch eine
Evaluierung von Begleiterkrankungen bei Diagnose sowie der Transformation in
aggressivere Lymphome und des Auftretens weiterer maligner Erkrankungen.

Ergebnisse: In einer multivariaten Analyse zeigen wir, dass neben den bekannten
Risikofaktoren, d.h. einem Lebensalter von dber 60 Jahren und einem erhohten
Serumspiegel der Laktatdehydrogenase (LDH), eine Transformation in aggressive
Lymphome sowie weitere maligne Erkrankungen unabh&ngig von der Lokalisation des MZL
wichtige unabhéngige Risikofaktoren fir ein verkirztes OS sind. Auffallig war, dass in der
Patientengruppe, in der keine erhdhten LDH-Werte, keine Transformation und/oder weitere
maligne Erkrankungen auftraten, nur einer von 63 Patienten wahrend der Nachbeobachtung
verstarb, wahrend es in der Risikogruppe 37 von 87 Patienten waren (HR = 22,8; 95%-
Konfidenzintervall 3,1-167,0; p = 0,002).

Schlussfolgerungen: Unsere Analyse zeigt neue Risikofaktoren auf und rechtfertigt eine
kontinuierliche Nachbeobachtung zur frihzeitigen Feststellung einer Transformation und
weiterer maligner Erkrankungen.

SchlUsselworter: Marginalzonenlymphom, Risikofaktoren, Transformation, weitere maligne
Erkrankungen.



Abstract (English)

Background: Marginal zone lymphoma (MZL) is a non-Hodgkin lymphoma that occurs as
extra nodal, nodal, or splenic. While MZL is generally considered an indolent disease, a
substantial percentage of patients follow an unfavorable course. The objective of this
retrospective analysis was to identify predictors for a reduced overall survival (OS), or
conversely an increased OS.

Patients and methods: One hundred and ninety-seven MZL patients were analyzed. Apart
from assessing previously published risk factors, concomitant morbidity at diagnosis,
transformation into aggressive lymphoma, and occurrence of additional malignancies were
evaluated.

Results: Next to the known risk factors, i.e. above 60 years of age and elevated serum
lactate dehydrogenase (LDH), we demonstrate that transformation into aggressive
lymphoma, as well as additional malignancies, are important independent risk factors for a
shortened OS in a multivariate analysis, irrespective of the MZL localization. Impressively, in
the group of patients lacking LDH elevation, transformation, and/or additional malignancies,
only 1 of 63 patients died during follow-up compared with 37 of 87 patients in the high-risk
group (HR = 22.8; 95% confidence interval 3.1-167.0; P = 0.002).

Conclusions: Our analysis proposes novel risk factors and warrants for a continuous follow-
up to detect the occurrence of transformation and additional malignancies early on.

Key words: marginal zone lymphoma, risk factors, transformation, additional malignancies



Eidesstattliche Versicherung

.ich, Albrecht Meyer, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass
ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Transformation and additional malignancies
are leading risk factors for an adverse course of disease in marginal zone lymphoma*“
selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die woértlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer
Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe ,Uniform Requirements for
Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu
Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) entsprechen den URM
(s.0) und werden von mir verantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in
der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer, angegeben sind. Samtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen ich Autor bin,
entsprechen den URM (s.0) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt
und bewusst.”

Datum Unterschrift

Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen
Albrecht Meyer hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:

Publikation 1. A. H. Meyerl, A. Stroux2, K. Lerchl, J. Eucker3, J. Eitle4, K. Hohloch4, M.
Andrzejakl, K. Possinger3, B. Dorkenl, A. Pezzuttol & C. W. Scholz1,5*

1Department of Hematology, Oncology and Tumor Immunology; 2lInstitute of Medical
Biometrics and Clinical Epidemiology; 3Department of Oncology and Hematology,
Charité-Universitatsmedizin Berlin, Berlin; 4Department of Hematology and Oncology,
Georg-August Universitat Goéttingen, Gottingen; 5Department of Hematology and

Oncology, Vivantes Klinikum Am Urban, Berlin, Germany.

Titel: Transformation and additional malignancies are leading risk factors for an adverse
course of disease in marginal zone lymphoma, Annals of Oncology, 2013.

Beitrag im Einzelnen: Erstautor, Erhebung der Daten (Multizenterstudie), Programmierung
einer Datenbank, Auswertung und Analyse, Schreiben des Artikels.



Ausfihrliche Anteilserklarung

Erhebung der Daten (Multizenterstudie):

Im Zuge der Promotion war es zunéchst mein Ziel eine excelbasierte Datenbank von an
einem Lymphom erkrankten Patienten zu erstellen. Bei den insgesamt 990 Patienten
handelte es sich um solche, die in einem festgelegten Zeitraum erkrankt und an einem der
drei Campi der Charité (Charité Campus Virchow Klinikum, Charité Campus Mitte und
Charité Campus Benjamin Franklin) behandelt wurden oder werden.

Folgende Patienten-Informationen wurden (unter anderem) pseudonymisiert gespeichert:
Geburtsdatum, Geschlecht, Entitat, Stadium bei Erstdiagnose, Erstdiagnosedatum,
Erstlinientherapieschema und —ansprechen, Rezidivdatum, Zweitlinientherapieschema und —
ansprechen, Rezidivdatum, Drittlinientherapie und —ansprechen (Primardatensatz gern auf
Anfrage).

Aus dieser Datenbank wurden diejenigen Patienten ausgewahlt, welche an einem MZL
(nodal, extranodal oder splenisch) erkrankt waren. Die Datenerhebung wurde bei diesen
u.a. um folgende Parameter erweitert: Patientenalter, Lokalisation, Autoimmunerkrankungen,
chronische Entziindungen oder Infektionen bei Erstdiagnose, histologischer Befund bei
Erstdiagnose u.a. mit Blastenananteil und Proliferationsrate, Transformationszeitpunkt mit
histologischem Befund sowie Erkrankungen an Zweitmalignomen. Zusatzlich wurden
folgende Parameter zum Erstdiagnosezeitpunkt sowie zum Zeitpunkt eines jeden Rezidivs
erhoben: Nebendiagnosen, laborchemische Parameter (LDH, Hamoglobin, Leukozyten,
Kreatinin, Albumin, Beta-2-Mikroglobulin, Blutsenkungsgeschwindigkeit), Risiko-Scores
(ECOG, FLIPI, IPI und MIPI und CIRS), B-Symptomatik, Knochenmarkbefall, Therapieart, -
zeitpunkt und -ende mit Ansprechen .

Auf Grund der geringen Zahlen von an MZL erkrankten Patienten und um die Aussagekraft
der Ergebnisse zu erhthen wurde in einem zweiten Durchlauf Kontakt zu anderen
Universitatskliniken und Schwerpunktpraxen (Universitatsklinikum der Georg-August-
Universitat Gottingen, Schwerpunktpraxen aus Gottingen und Hannover) aufgenommen. Die
Datenerhebung an allen genannten Zentren erfolgte erst nach Aufsetzen eines Ethikvotums
und Bestatigung durch den Ethikbeauftragten. Alle notwendigen Aktivitaten zur Akquise und
Datensammlung, sowohl in Berlin als auch in Géttingen und Hannover, wurden durch mich
personlich koordiniert und durchgefuhrt und umfassten folgende Téatigkeiten: Suche der
Patientendaten, Sichtung der Patientendaten und histologischen Befunde elektronisch
und/oder im Original (Ambulanz-, Stations- und Archivakten, Rucksprache mit den
entsprechenden Abteilungen fir Pathologie, Rucksprache mit den niedergelassenen
Kollegen und Hausérzten), Eingabe der Daten und Melderegisterabfragen.

Programmierung einer Datenbank:

Auf Grund des groRRen Datenvolumens beschlossen wir eine eigene Datenbank zu
programmieren. Grundlage hierfir war das Programm Microsoft Access. Die
Programmierung und Weiterentwicklung dauerte insgesamt 5 Jahre und erfolgte unter
meiner Anleitung und Zusammenarbeit mit der Studienzentrale der Charité, Campus Virchow
Klinikum. Durch die fertiggestellte softwarebasierte Datenbank war es mdglich, die oben
stehenden Daten Ubersichtlich und vereinfacht lber eine Eingabemaske einzugeben. Zudem
kann und soll die Datenbank nicht nur fur MZL-Patienten sondern zukuinftig fur alle Hodgkin-
und Non-Hodgkin-Lymphom Patienten im Sinne einer Lymphom Datenbank fungieren.

Die Erhebung von Daten zu einer weiteren retrospektiven Studie zu transformierten
follikularen Lymphomen und diffusen grof3zelligen Lymphomen im ersten Rezidiv erfolgte
ebenfalls bereits mit Hilfe dieser Datenbank (submitted, s.u. und Publikationsliste;
Primardatensatz und Datenbank gern auf Anfrage).

Auswertung und Analyse:

Ziel der Dissertationsarbeit war es, Pradiktoren fur ein reduziertes Gesamtuberleben (OS)
oder, umgekehrt, fur ein langeres OS zu identifizieren. Hierbei wurden bereits bekannte
Risikofaktoren geprift und der Versuch unternommen neue Risikofaktoren zu identifizieren.
Gleiches galt fur das progressionsfreie Uberleben. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des
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Programms SPSS 20.0. Die Auswertung bzw. Durchfihrung multivariater und zeitabhéngiger
Analysen von transformierten, bzw. an einem Zweitmalignom erkrankten Patienten fihrte ich
selbstandig durch. Hierflr war das Studium des Programms und Belegen eines Kurses am
Institut fur Biometrie und Kklinische Epidemiologie der Charité notwendig und hilfreich
(Teilnahmebestatigung gern auf Anfrage).

Schreiben des Artikels:

Das Verfassen des Artikels nahm ich eigenstandig vor. Eine Kkontinuierliche
Weiterentwicklung erfolgte durch die Supervision und Kritik meines betreuenden
Doktorvaters. Bis zur finalen Version bedurfte es wiederholter Aktualisierungen des
Primardatensatzes und erneuten statistischen Auswertungen.

Weitere Publikationen:

Eine zweite retrospektive Studie mit dem Titel Impact of prior treatment on outcome of
transformed follicular lymphoma and relapsed de novo diffuse large B cell lymphoma: a
retrospective multicentre analysis ist eingereicht bei Annals of Hematology. Grundlage fur die
Eingabe der hierfur verwendeten Daten war die von mir erstellte Datenbank. Zudem war ich
(Analog zu den oben genannten Punkten) an folgenden Aufgaben der Publikation beteiligt:
Eingabe der Daten, Erstellen einer SPSS-Datei und Auswertung, Schreiben des Artikels.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers
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