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Uberwachungsstrategien bei CED-Patienten

= 54 Jahre alter Patient

= ED Colitis ulcerosa vor 19 Jahren

- Lange in Remission unter Mesalazin
f= Vor 8 Jahren rezidivierende Schibe

e A" Z.n. erfolgloser Azathioprin-Therapie

» Seit 5 Jahren Infliximab-Therapie
» Klinische Remission

E Vorsorgekoloskopie



Inzidenz des Kolitis-assoziiertes Karzinom bei CU
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Meta-Analyse: Kolonkarzinom Colitis ulcerosa

Risk of colorectal cancer in ulcerative colitis

Author, country, calendar period

SIR (95% Cl)

|}

Stewenius et al, Sweden, 1958-1990 —l— 2.1(1.0,4.1)
1

Winther et al, Denmark, 1962-1997  —a— | 1.05 (0.56, 1.79)
1

Palli et al, Italy, 1978-1997 e 1.79 (0.85, 3.28)
1

Bernstein et al, Canada, 1984-1997 — 2.46 (1.83, 3.25)
1

Wandall et al, Denmark, 1973-1998 .~y 1.67 (0.61, 3.62)
1

Jess et al, USA, 1940-2001 —_— 1.1 (0.4, 2.4)
1

Jess et al, Denmark, 1991-2003 — > 3.1 (0.1, 17)

Soéderlund et al, Sweden, 1954-2004 o= 2.7 (2.3, 3.2)

Pooled estimate (I-squared = 50.7%, 0 2.39 (2.10, 2.73)

P=.048) :
:
1

T T
.025 1 17

Standardisierte Inzidenzrate Kolitis-assoziiertes KRK: 2,4 (K1 2,1-2,7)

Manner 2.6 (2.2-3); Frauen 1.9 (1.5-2.3); <40 8.6 (3.8-19.5); ausgedehnter Befall 4.8 (3.9-5.9)
Jess et al. CGH 2012



Meta-Analyse: Kolonkarzinom Crohn Colitis
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Standardisierte Inzidenzrate Kolitis-assoziiertes Karzinom: 1,9 (Kl 1,4-2,5)

Jess et al. Am J Gastroenterol 2005



Meta-Analyse: Dunndarmkarzinom Morbus
Crohn mit Befall des Dinndarms
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Effektivitdt der Uberwachungskoloskopie

Keine Surveillance RR (95% CI)

Krankheitsstadium

Choi et al. (Dukes A/B) 15/19 (79%) 1,93 (1,15-3,51)

Lutgens et al. (AJCC 0/1) 12/23 (52%) 2,14 (1,24-3,43)

Keine Surveillance RR (95% CI)

CRC Mortalitat

Lashner et al. 4/91 (4,4%) 2,09 (0,39-11,12)
Choi et al. 4/19 (21,1%) 0,42 (0,16-1,02)
Lutgens et al. 1/23 (4,35%) 0,17 (0.02-0.86)
Gesamt 9/133 (6,775) 0,37 (0,17-0,76)

5-Jahres UL Keine Surveillance
Choi et al. 77,2% 0,026
Lutgens et al. 100% 0,042

Lashner et al. Am J Gastroenterol 1990; Choi et al. Gastroenterology 1993; Lutgens et al. Inflamm Bowel Dis 2013



Ausbreitung als Risikofaktor

/

‘Y/'
RR

1.7 (0.8-3.2) 2.8 (1.6-4.4) 14.8 (11.4-18.9)

CAVE: Ausdehnung kann sich verandern

Ekbom et al., NEJM 1990



Familiare Belastung

Erstgradiger Verwandter mit einem KRK

Erstgradiger Verwandter mit einem KRK <50 J. als ED

19.876 CED-Patienten in einer populationsbasierten Kohortenstudie ausgewertet

RR 2.5 (1.4-4.4)

RR 9.2 (3.7-23)

VAN

Generation

3°

UrgroReltern)
UrgroBmutte
UrgroBvater

GroBeltern
GroBmutter
GroBvater

B

UrgrolRtante
UrgroBonkel
GroBtante GroBtante
GroBonkel GroBonkel
2. Grades

7O\

Eltern Tante Tante Tante : Legende
Mutter [~"""7"7°"°°°°7 Onkel Onkel Onkel '
Vater 2. Grades 3. Grades |} yverwandt
| I I 1 [ schaftsgrad
'
0° 20 40 /& 6° {Q g8° fQ :
Proband Geschwister| Cousine Cousine Cousine : Gruppenbez.
(.lch”) “| schwester Cousin Cousin Cousin } Jweibliche Bez
Bruder 2. Grades 3. Grades | , fannliche Be:
:
I | | | | [ ;
/O\ /Q /O\ ,& 1+ L Generation
T EQ 5o 7e g :
Kinder Nichte Nichte Nichte Nichte ' .E\Iéatg‘crélfnhniunl
Tochter Neffe Neffe Neffe Neffe : . = « Geschwister
Sohn 2. Grades 3. Grades 4. Grades |,
:
I | I ;
D D D '
> 7 & /O\ & & 10° /O\ '
Enkel (-kind) GroRnichte GroRnichte Grofnichte GroRnichte | »
Enkeltochter] GroRneffe GroBneffe GroBneffe GroBneffe | *
Enkelsohn 2. Grades 3. Grades 4. Grades |,

Askling et al.,

Gastroenterology2001



Primar sklerosierende Cholangitis

Inzidenz Kolitis-assoziiertes Karzinom

Dauer der Colitis PSC Keine PSC
10 Jahre 9% 2%

20 Jahre 31% 5%

25 Jahre 50% 10%

Meta-Analyse OR 4.79 (3.58-6.41)

= Tritt friher im Erkrankungsverlauf auf

"‘! 30

= Haufiger im rechtsseitigen Kolon

Cumulat
1
L;
o

% 2 20 Broome et al., Hapatology 1995
Soetkino et al. Gl Endoscopy 2002



Entzindungsaktivitat
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ORis for a 1-unit increase in score

inflammation score

inflammation score

Rutter M et al Gastroenterology 2004



Psudoplypen, Strikturen, tubulares Kolon....

Table 2 Univariate analysis on the full cohort
0Odds ratio
Variable Group  Controls Cases (95% Cl) p Value
Backwash ileitis No 85 (89) 41 (85) ]
Yes 10 (11) 7 (15) 2.56 (0.63, 12.42) 0.9
Shortened colon No 135 (99) 63 (93) ]
Yes 1(1) 5(7) 10.0 (1.17, 85.6) 0.04
Tubular colon No 105 (77) 44 (65) ]
Yes 31 (23) 24 (35) 2.03(1.00. 4.08) 0.05
Post-inflammatory polyps No 83 (61) 26 (38) 1
Yes 53 (39) 42 (62) 2.14 (1.24, 3.70) 0.006
Colonic stricture No 132 (96) 61 (90) 1
Yes 4 (3) 7 (10) 422 (1.08, 15.54) 0.04
95% Cl, 95% confidence interval.

Rutter M et al Gut2004



Kolitis-assoziierte Karzinome und Krankheitsdauer

Patients
>

61 22 % Kolitis-assoziierte Karzinome VOR

46 regularem Uberwachungskoloskopie-Intervall

26 10 Jahre

1 8 Jahre

||
| | | | | | |

0 100 200 300 400 500 600
Time interval diagnosis IBD-CRC (months)

Lutgens et al. Gut 2008



DGVS-Leitlinie CU: Risikostratifizierung

Empfehlung 1.31

Untersuchungsintervall ab dem 6. - 8. Erkrankungsjahr zur Uberwachungskoloskopie

(bei Erfullung eines Kriteriums gilt das jeweils héchste Risiko)

Alle 2-3 Jahre

(intermediares Risiko)

Alle 4 Jahre
(geringes Risiko)

Ausgedehnte Kolitis mit

hochgradiger Entziindung

Kolitis mit milder bis

mafiggradiger Kolitis

Es liegt keines der Kriterien
flr ein hohes oder

intermediares Risiko vor

Erstgradiger Verwandter mit
KRK < 50 Jahre

Erstgradiger Verwandter mit
KRK > 50 Jahre

IEN in den letzten 5 Jahren

Viele Pseudopolypen

PSC

Stenose

Aktualisierte DGVS-Leitlinie Colitis ulcerosa; in Bearbeitung




High-Definition vs. Standard Definition WLE

Supplemental Table 2.Summary Results, Surveillance Colonoscopy With High Definition White Light Colonoscopy
Compared to Standard Definition White Light Colonoscopy in Inflammatory Bowel Disease Patients

High definition white Standard definition Prevalence or
Outcome light N = 209" white light N = 160" risk ratio (95% CI) Summary
No. of patients with 24 (11.5%) 8 (5.0%) 2.3 (1.0-5.1) Surveillance colonoscopy using high
dysplasia definition white light detected 2.3
times more patients with dysplasia
compared to standard white light.
No. of patients with 22 5 3.37 (1.28-8.89) Targeted biopsy strategy during high
endoscopically definition colonoscopy was 3 times
visible dysplasia more likely to detect patients with
dysplastic lesions than targeted
biopsy strategy during standard white
light colonoscopy.
No. of dysplastic 32 11 - Surveillance colonoscopy using high
lesions/areas definition white light detected more
dysplasia compared to standard
white light.

Cl, Confidence interval.
—, ratio cannot be calculated.

*Study included 353 patients with 369 colonoscopies. The data are reported on the 209 colonoscopies n the high definition
group and 160 in the standard definition group.

Laine et al. Gastroenterology 2015



Gastroenterolog
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Optimizing Biopsy Strategies for
— Colitis-Associated Cancer 1122

 or Random?




Zufallsbiopsien bei Uberwachungskoloskopien

Empfehlung 8.13"

Bei einer Uberwachungskoloskopie bei CU sollen sowohl ungeziel-
te Biopsien (mindestens 4 alle 10 cm) als auch gezielte Biopsien
aus allen auffalligen Arealen entnommen werden.

|[Evidenzgrad: B, Konsensusstdarke: Konsens, Empfehlungsstar-

ke: T 1]
x x| x x| x x
%l ix %l x %
XX (X
* x )
X X X X
X X Wx
X X X
X XX
X X

Dignass et al. ZfG 2011



Zufallsbiopsien - Adharenz

y
AN

57% < 10 Biopsien

50% < 17 Biopsien

50% < 10 Biopsien

Obrador et al. 2006; Eaden et al. 2000; Gearry et al. 2004; Kaltz et al. 2007



Zufallsbiopsien bei Uberwachungskoloskopien

Supplemental Table 25.Study Outcomes”, Random Biopsies in Patients who Underwent Chromoendoscopy Surveillance

Random biopsy

No. of patients

No. of Total no. of No. of random with dysplasia
patients No. of patients = random biopsy  biopsy specimens on random
Study Type of study” total with dysplasia specimens taken with dysplasia biopsy alone
Matsumoto®  Prospective tandem cohort 57 12 702 3 1
Rutter? Prospective tandem cohort 100 9 2904 0 0
Marion® Prospective tandem cohort 102 22 3264 3 2
Gunther’ Retrospective two groups 100 2 1811 0 0
Hlavaty® Prospective cohort 30 4 1576 0 0
Mousatta'®  Prospective cohort 900 93 27596 18 9
Picco'” Prospective tandem cohort 75 16 2400 3 2
Efthymiou'”  Prospective tandem cohort 44 12 474 12 Not stated
Kiesslich’ Randomized two groups 84 13 2352 0 Not stated
Kiesslich® Randomized two groups 80 11 1376 0 Not stated
Chiorean” Prospective tandem cohort 63 Not stated 4067 6 Not stated

*Data provided are single arm or subset chromoendoscopy cohorts of the studies.

= 45 dysplastische Lasionen aus 48.522 Zufallsbiopsien

= Notwendigkeit flir > 1000 Biopsien fur die Detektion einer Dysplasie

Laine et al. Gastroenterology 2015



° Methylene blue
Stellenwert der Chromoendoskopie —
method
Lugol
Reaction Congo Red
method Acetic acid
Contrast Indigo carmine
method Acetic acid
Purpose |Technique| Method Dilution* Color
Indigo carmine
(0.8%, 5ml ampule):
Water jet channel | 2 ampules + 250ml
’ Pan using auxillary foot|  water (0.03%)
Lesion x
detaction chromo- pump or biopsy
endoscopy channel using Methylene blue
spray catheter | (1%,10ml ampule):
1 ampule + 240ml
water (0.04%)
Indigo carmine
(0.8%, 5ml ampule):
Lesion ) 1 ampule + 25ml
chaacetation| rosted Syringe spray water (0.13%)
A déliheation chromo- through biopsy
S borders endoscopy channel Methylene blue
: (1%,10ml ampule):
1 ampule + 40ml
water (0.2%)

*Various dilutions ranging from 0.03-0.2% of indigo carmine and methylene blue have been reported for for panchromoendoscopy.

Kiesslich et al. Gastroenterology 2004

Laine et al. Gastroenterology 2015



Detektion Dysplasien: SD-CE vs. SD-WLE

Study name Statistics for each study Difference in proportion (95% CI)

Difference Lower Upper

in proportion  limit limit
Kiesslich 2003 0.20 -0.061 0.451 L
Matsumoto 2003 0.48 0.220 0.732 -
Rutter 2004 0.78 0477 1.078 — ==
Hurlstone 2005 0.46 0.257 0.664 -
Kiesslich 2007 0.24 —-0.292 0.765 N I
Marion 2008 0.41 0.143 0.674 -
Pooled 0.44 0.286 0.591 <&

—-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Favours WLE Favours CE

Offene Frage:
Outcome verbessert...?

TABLE 6. Incremental Yield of Chromoendoscopy During UC Surveillance Colonoscopy Among 75 Patients

Absolute Increase Relative Increase
Type of Analysis Lesion Types WLE WLE + IC in Yield (%) in Yield (%) P
Patients with dysplasia (%) | All 7 (9.3%) 16 (21.3%) 9 (12%) 129% 0.007
Flat 1 (1.3%) 7 (9.3%) 6 (8%) 600% 0.011
Dysplastic lesions (mean per patient) All 10 (0.13) 22 (0.293) 12 (16%) 120% 0.004
Flat 1 (0.013) 8 (0.107) 7 (9%) 700% <0.001

Picco et al. IBD 2013



Randomisierte Studie — Gezielte vs. Zufallsbiopsie

x  Random biopsy Target group
0 Targeted biopsy °

/ X
\ Random group
X X

Zufallsbhiopsie Gezielte Biopsie

n=107
Anzahl Biopsien: 35
Zeit: 42 Minuten
Dysplasien: 10
Low grade: 18
High grade: 0

N=114
Anzahl Biopsien:

35

Zeit: 27 Minuten
Dysplasien: 13

Low grade: 3
High grade: 1

Watanabe et al. Gastroenterology 2017



Virtuelle Chromoendoskopie...?

Empfehlung 1.36

Der Stellenwert der hochauflosenden virtuellen Chromoendoskopie (NBI, FICE,
iIScan) in Kombination mit gezielten Biopsien ohne zufallige Biopsien ist nicht
ausreichend definiert und sollte deshalb nicht als alleinige Strategie verfolgt
werden (Evidenzgrad I, Empfehlungsgrad B).

Aktualisierte DGVS-Leitlinie Colitis ulcerosa; in Bearbeitung



Table 2 Number of patients with neoplastic lesions and the types of

lesions identified

CE group (n=66)

NBI group (n=65)

Patients with neoplasia, n (%)
Total number of neoplastic lesions
Number of lesions according to

histology
Carcinoma
High-grade dysplasia
Low-grade dysplasia
DALM
ALM
Serrated adenoma
Sporadic adenoma

Indefinite for dysplasia

14 (21.2%)
31

30

12
10

14 (21.5%)
21

(U=

O 00N O == =

Table 3  Colonoscopy procedure times

Chromoendoscopy Narrow band

(n=56) imaging (n=60) p Value
Total scopy time in 32.5 (26.0-40.8) 25.0 (19.0-33.0) <0.001
minutes Median (IQR
p25—p75)
Total withdrawal time 27.0(20.0-33.8) 18.5(12.3-25.0) <0.001

in minutes Median (IQR
p25-p75)

Bisschops et al., Gut 2017




Virtuelle Chromoendoskopie...?

Table 4  Per lesion neoplasia rate

'y
[=]
1

Withdrawal time (minutes, 95% Cl)
w
1

10+

—

leaped

f=c=1

[

Chromoendoscopy  Narrow band imaging
(n=66) (n=65)

Total number of neoplastic 31 21

lesions identified

Total number of lesions 178 129

identified (neoplastic + non-

neoplastic)

Percentage of lesions that were 17.4 16.3

neoplastic

50 Imaging type

X CHROMOENDOSCOPY
‘1 NARROW BAND IMAGING

Number of
biopsies

€2 p=<0.001
3-6 p=<0.001
7+ p=0.041

Chromo N =56
NBI N=60

<=2 3 -I 6 7+
Number of biopsies taken

Bisschops et al., Gut 2017



DGVS-Leitlinie: Durchfihrung der
Uberwachungskoloskopie bei Colitis ulcerosa

Empfehlung 1.39

Gezielte Biopsien sollten aus allen endoskopisch suspekten
Lasionen entnommen werden. Die Uberwachungskoloskopie
sollte in einem sauberen Darm mit ausreichender Rlckzugszeit
erfolgen (Evidenzgrad IV, Empfehlungsgrad B).

Empfehlung 1.40

Die Uberwachungskoloskopie sollte als Chromoendoskopie mit
gezielten Biopsien ohne zuséatzliche zufallige Biopsien als
Uberwachungsverfahren der Wahl durchgeflihrt  werden
(Evidenzgrad |, Empfehlungsgrad B).

Alternativ kann eine hochauflosende Weil3licht-Endoskopie
(HDWLE) mit gezielten Biopsien jeder sichtbaren Lasion ohne
zusatzliche zufallige Biopsien mit besonderer Sorgfalt und
entsprechender RlUckzugszeit durchgefiuhrt werden
(Evidenzgrad Il, Empfehlungsgrad B).

Aktualisierte DGVS-Leitlinie Colitis ulcerosa; in Bearbeitung



Klassifikation der Lasionen

Polypoide Lasion
Gestielte (Paris Klassifikation Typ 1p), sessile (Typ 1s) Lasionen,
welche von der Mukosa ausgehend in das Lumen hervorragen (> 2,5 mm).

Nicht-polypoide Lasionen

Typ lla (flat-elevated), Typ llIb (flat-flat), Typ llc (flat-depressed) Lasionen.
Samtartige Flecken, Plaques, irregulare Unebenheiten und Kndétchen,
Verdickungen, strikturierende Lasionen und breitbasierte Massen

Endoskopisch unsichtbare dysplastische Lasion

Protruded lesions Flat elevated lesions Flat lesions

Laine et al. Gastroenterology 2015



Fazit

* Erhohtes RiIsiko fur Colitis-assoziierte Kolonkarzinome bel

Colitis ulcerosa und Crohn Colitis Patienten

« Kolonkarzinommortalitdit kann  durch  endoskopische

Uberwachung gesenkt werden

» Intervall der Uberwachungskoloskopie sollte abh&ngig von

Risikostratifizierung der Patienten sein

« Uberwachungskoloskopien mit Chromoendoskopie und

gezielten Biopsien werden als Mittel der Wahl empfohlen




