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1.  Einleitung und Ziel der Dissertation

Die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) Morbus Crohn (MC) und
Colitis ulcerosa (CU) weisen steigende Inzidenzraten auf. Da es sich bei beiden
Erkrankungen um chronische Erkrankungen handelt, zeigen sich in den meisten Féllen
Krankheitsverlaufe Uber mehrere Jahrzehnte. Dies erfordert konsequente Therapie-
und UberwachungsmaRnahmen. Die entziindlichen Veranderungen machen haufig
eine medikamentose Therapie erforderlich. Einen grol3en Stellenwert in der
langfristigen Therapie und Remissionserhaltung haben Medikamente mit

immunsuppressiver Wirkung.

Wahrend der langjéahrigen Krankheitsverlaufe treten haufig Komplikationen auf. Dazu
gehdren sowohl intestinale Komplikationen wie zum Beispiel Fisteln oder Stenosen als
auch extraintestinale Manifestationen wie Gelenkbeschwerden, Hauterkrankungen
oder Veranderungen am Gallengangsystem. Eine weitere Komplikation stellt das
Auftreten von Neoplasien dar. Es gibt bereits diverse Studien, die das Spektrum der
Neoplasien bei Patienten mit chronisch entzindlichen Darmerkrankungen
beschreiben. Wahrend lange der Fokus auf kolorektalen Karzinomen lag, zeigt sich

zunehmend, dass auch das Auftreten extraintestinaler Karzinome gehéauft vorliegt.

Ziel dieser retrospektiven Single-Center-Studie ist die Darstellung des Spektrums der
Neoplasien bei Patienten mit Morbus Crohn und Colitis ulcerosa am Klinikum
Leverkusen, einem tertiaren Zuweisungszentrum mit ambulanten und stationaren

Behandlungsangeboten.



2. Uberblick tGber die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen

2.1 Einleitung

Der Morbus Crohn und die Colitis ulcerosa stellen zusammen die wichtigsten
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen dar. Bei beiden Erkrankungen liegt eine
chronische Entztiindung im Gastrointestinaltrakt vor (1). Die Diagnosestellung erfolgt
durch Einbeziehung von klinischen und pathomorphologischen Kriterien.
Unterscheidungsmerkmale sind zum einen das Befallsmuster, zum anderen
spezifische mikroskopische und makroskopische Veranderungen. Beim Morbus Crohn
kann der gesamte Gastrointestinaltrakt vom Mund bis zum Anus betroffen sein, wobei
die entziindlichen Veranderungen transmural, d.h. Uber alle Wandschichten hinweg
vorliegen kénnen. Im Unterscheid dazu betrifft die Colitis ulcerosa den Dickdarm und
die Entzindung ist auf die Mukosa und die Submukosa beschrankt (2). In ca. 10 % der
Falle gelingt eine eindeutige Zuordnung zu einer der beiden Erkrankungen nicht sicher.

In diesen Fallen spricht man von einer ,Colitis indeterminata“ (3).

2.2 Atiologie

Verschiedene Modelle versuchen die Atiologie der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen und deren Pathogenese zu erklaren. Dennoch ist die Entstehung
bis heute nicht sicher geklart. Aufgrund der famili&ren Disposition ist eine genetische
Komponente anzunehmen. Einen grofR3en Stellenwert haben beim Morbus Crohn
Mutationen im NOD2 codierenden CARD15 Gen auf Chromosom 16, die je nach
Genotyp das Erkrankungsrisiko beeinflussen. Rickschlisse auf den individuellen
Krankheitsverlauf lassen sich daraus jedoch nicht ziehen. Zudem sind auch

infektiologische, immunologische und alimentéare Faktoren beteiligt (4).

2.3 Epidemiologie

Die groRe Bandbreite der Symptome und die dadurch bedingten Schwierigkeiten bei
der Diagnosestellung erschweren die Erfassung der Haufigkeit der chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen (5). Die Inzidenz hat in den letzten Jahren weltweit

zugenommen, wobei in Europa ein deutliches Nord-Sud-Gefélle vorliegt (6). Die
9



hochste jahrliche Inzidenzrate der Colitis ulcerosa findet sich in Europa mit einer
jahrlichen Inzidenz von bis zu 24,3/100000 Personenjahren. Beim Morbus Crohn wird

die hochste Inzidenzrate in Nordamerika beschrieben (20,2/100000 Personenjahren)

7).

2.4 Pathologie

2.4.1 Pathologie des Morbus Crohn

Beim Morbus Crohn kann der gesamte Magen-Darm-Trakt von der Entziindung
betroffen sein. Die Entziindung kann dabei alle Wandschichten betreffen.

Bei 40-50 % der Patienten sind das Ileum und das Colon befallen, wobei es sich hierbei
um die haufigsten Manifestationsorte handelt. Den grof3ten Anteil hat dabei der Befall
des terminalen lleums mit 25-40 %. Makroskopisch ist der Befall der ulzerierenden
Entziindungen im Unterschied zur Colitis ulcerosa héaufig diskontinuierlich (sogenannte
,Skip lesions®) und liegt in diesem Befallsmuster bei ca. 85 % der Patienten vor (8).
Durch die Mischung aus Ulzerationen und parallel entziindlich bedingter Odembildung
entsteht makroskopisch der Aspekt des Pflastersteinreliefs. Typisch ist zudem der
histologische Nachweis von Granulomen, mehrkernigen Riesenzellen sowie

lymphozytaren Infiltraten in der Lamina propria (9).

Aufgrund der transmuralen Entziindung kénnen sich aus initial bestehenden Aphten
und Erosionen im Verlauf Ulzerationen und schlief3lich Fissuren und Fisteln bilden.

Hieraus kdnnen Abszesse und Perforationen entstehen (10).

2.4.2 Pathologie der Colitis ulcerosa

Die Colitis ulcerosa ist gekennzeichnet durch eine kontinuierliche Entzindung, die
haufig vom Rektum ausgeht und sich je nach Schweregrad unterschiedlich weit nach
proximal ausdehnt. Bei ausgepragten Fallen liegt eine Pancolitis vor, bzw. selten auch
eine Backwash-lleitis mit Einbeziehung des terminalen lleums. Makroskopisch zeigt
sich in den Anfangsstadien eine ausgepragte Hyperamie mit Schleimhautédemen, die

sich im weiteren Verlauf zu erosiven und ulzer6sen Lasionen entwickeln, die
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konfluieren, und dadurch als sogenannte entzindliche Pseudopolypen imponieren.
Wahrend es sich beim Morbus Crohn um eine transmurale Entziindung mit Beteiligung
aller Wandschichten handelt, betreffen die entzindlichen Veranderungen bei der
Colitis ulcerosa die Mukosa und Anteile der Submukosa. Mikroskopisch zeigt sich ein
diffuses entziindliches Schleimhautinfiltrat mit Storung der Kryptenarchitektur (2).

2.5 Klinik und Verlauf

2.5.1 Klinischer Verlauf des Morbus Crohn

Das mediane Erkrankungsalter des Morbus Crohn liegt bei ca. 29 Jahren (11). Zu den
Hauptsymptomen gehéren Durchfélle, Bauchschmerzen, Fieber und Gewichtsverlust.
Die Beschwerden entstehen durch Dehnung entzindeter Darmabschnitte und
entziindungsbedingte Komplikationen wie Stenosen oder Abszesse. Bei einem
Mitbefall des Kolons bzw. Rektums treten beispielsweise perianale Fisteln, aber auch
Fieber und extraintestinale Manifestationen deutlich haufiger auf, als bei einem
alleinigen Befall des lleums. Da es sich um eine chronisch rezidivierende Erkrankung
handelt, wechseln sich akute Schiube mit Phasen klinischer Remission ab. Zu den
Komplikationen z&hlen Fisteln und Abszesse, Strikturen und Stenosen, Fissuren sowie

Perforationen.

Des Weiteren wird den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen auch ein
karzinogenes Potential zugeschrieben. Beim Morbus Crohn z&hlen dazu im Falle einer
Colitis Crohn kolorektale Karzinome, die jedoch seltener auftreten als bei der Colitis
ulcerosa, sowie die selten auftretenden Diunndarmkarzinome, deren Risiko im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung um den Faktor 200 erhéht ist (12). Aber auch

extraintestinale Karzinome scheinen laut von Roon et al. haufiger vorzukommen (13).

2.5.2 Klinischer Verlauf der Colitis ulcerosa

Bei der Colitis ulcerosa liegt das mediane Erkrankungsalter mit ca. 34 Jahren etwas
hoher als beim Morbus Crohn (11). In den meisten Fallen ist das Rektum befallen (bei
95 % der Patienten). Von dort aus kann im Verlauf eine Ausbreitung nach proximal

erfolgen. Das Leitsymptom der Erkrankung sind blutig-schleimige Diarrhoen. Zudem
11



konnen Bauchschmerzen, Tenesmen und Fieber auftreten (14). Wie auch beim
Morbus Crohn, allerdings insgesamt etwas seltener, kommt es zu extraintestinalen
Manifestationen. Dabei tritt insbesondere die primar sklerosierende Cholangitis in
starker Assoziation zur Colitis ulcerosa auf. Weitere Manifestationen sind
Gelenkbeteiligungen, Hautverdnderungen und eine Beteiligung der Augen (15). Wie
beim Morbus Crohn verlauft auch die Colitis ulcerosa chronisch rezidivierend. Dabei
kommt es bei einem ausgedehnten Colonbefall haufiger zu schweren

Krankheitsschiben als bei Patienten mit geringer ausgepragtem Colonbefall (16).

Zu den haufigeren Komplikationen zéhlen Blutungen sowie das toxische Megakolon
mit Gefahr der Perforation (17). Das Karzinomrisiko, insbesondere flur kolorektale
Karzinome, zeigt sich in mehreren Studien erhoht (18).

2.6 Klinische Klassifikation

Um madglichst schnell eine stadiengerechte Therapie einleiten zu kdnnen, ist eine
frihzeitige Diagnostik und Beurteilung der Krankheitsaktivitat von grof3er Bedeutung.
Der am besten validierte Score zur Erfassung der Krankheitsaktivitat beim Morbus
Crohn ist der CDAI (Crohn‘s Disease Activity Index) nach Best, der in den 70er Jahren
entwickelt wurde. Der Index beinhaltet verschiedene subjektive Patientenparameter
wie z.B. abdominelle Beschwerden, Anzahl der taglichen Stuhlgange, die Bewertung
des Allgemeinzustandes, Fieber, extraintestinale Symptome und objektive Parameter
wie z.B. das Koérpergewicht (19).

Bei der Colitis ulcerosa wird haufiger der Rachmilewitz-Index angewandt, der aus
einem Klinischen Aktivitatsindex (CAI, Clinical Activity Index), sowie einem
endoskopischen Index besteht (20).
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2.7 Diagnostik

2.7.1 Bildgebende Diagnostik

Zu den Verfahren der bildgebenden Diagnostik der chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen zahlen die Abdomensonografie, die Computertomografie und die
Magnetresonanztomografie. In diesen Untersuchungen lassen sich, teilweise durch
Gabe von Kontrastmitteln, Aussagen zu entzindlichen Veranderungen und
Komplikationen wie z.B. Fisteln oder Abszessen treffen. In ausgewahlten Féllen stellt

die Kapselendoskopie eine Ergdnzung der Diagnostik dar (4).

2.7.2 Endoskopische Diagnostik

Die lleokoloskopie mit Entnahme von Stufenbiopsien ist wichtiger Bestandteil in der
Basisdiagnostik und wird zudem auch zur Verlaufskontrolle bei Verdacht auf eine
chronisch entzindliche Darmerkrankung angewandt (4). Beim Morbus Crohn
imponiert im Entzindungsschub makroskopisch ein segmentaler Befall mit
langsgestellten Ulzerationen, Schleimhautédem mit Pflastersteinrelief, Aphten,
Erosionen und teilweise Fisteln. Bei der Colitis ulcerosa hingegen zeigt sich oft ein
diffuses Erythem mit Kontaktblutungen, eine kontinuierliche Entziindung mit teilweise
bestehenden Ulzerationen sowie eine Granularitat der Mukosa. Durch die Enthahme
von Biopsien konnen im Anschluss mikroskopische Veranderungen untersucht

werden, die letztendlich zur Diagnosestellung fuhren.

Bei Beschrédnkung des Befalls auf das Rektum kann zur Verlaufsbeurteilung

intermittierend auch die Durchfihrung einer Rektosigmoidoskopie erfolgen.

Seltener, jedoch insbesondere beim Morbus Crohn, wird auch eine Gastroskopie
durchgefuhrt, da beim Morbus Crohn alle Abschnitte des Gastrointestinaltraktes,
beginnend im Mundraum, betroffen sein koénnen. Auch hier kann eine

Biopsieentnahme Hilfestellungen bei der Diagnosestellung geben.

Zusammenfassend geben die endoskopischen Untersuchungen Informationen zur
Differentialdiagnose, dem Befallsmuster, dem Schweregrad und der Ausdehnung der
entzindlichen Veranderungen, sowohl bei Erstdiagnose, als auch bei der

Verlaufsbeurteilung (10).
13



Zudem haben diese Untersuchungen, insbesondere die Illeokoloskopie, einen sehr

hohen Stellenwert im Rahmen der Tumorvorsorge.

2.8 Medikamentdse Therapie

2.8.1 Einleitung

Aufgrund der ausgepragten Heterogenitat in Bezug auf das klinische Erscheinungsbild
der chronisch entzundlichen Darmerkrankungen ist die Entwicklung eines individuellen
Therapiekonzepts von grof3er Bedeutung. Die Therapie richtet sich dabei nach der
aktuellen klinischen Situation, dem langfristigen Verlauf - auch im Hinblick auf das
Ansprechen auf Steroide - extraintestinalen Manifestationen oder Begleiterkrankungen
sowie nach dem Befallsmuster. Die medikamentosen Therapien haben das Ziel, die
entzundlichen Reaktionen einzudammen um somit entweder im akuten Schub die
Entziindung zu reduzieren, oder aber in Remissionsphasen das erneute Auftreten von
Entziindungsschiben zu verhindern oder zumindest das Risiko und die Schwere des

Rezidivs zu vermindern.

2.8.2 Corticosteroide

Bei den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen finden sowohl lokal wirksame
(Budesonid) als auch systemisch wirksame Steroide (Prednisolon) Anwendung.
Glukokortikoide fordern antiinflammatorische und hemmen proinflammatorische
Prozesse im Korper (21). Bei den lokal wirksamen Steroiden macht man sich den
hohen First-pass-Effekt zu Nutze, wodurch eine verminderte Nebenwirkungsrate
erreicht werden kann. Bei ausgepragten Krankheitsschiben kann jedoch die
Anwendung von systemischen Steroiden notwendig sein, um die Entziindungsaktivitat

beherrschen zu kénnen.
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2.8.3 Aminosalicylate

Am haufigsten wird das Aminosalicylat Mesalazin verwendet, seltener, vor allem bei
extraintestinalen Manifestationen wie Gelenkbeschwerden, auch Sulfasalazin. Die
Substanzen sind schwache Inhibitoren der Leukotrien- und Prostaglandinsynthese
und haben zudem eine immunsuppressive Wirkung. Es gibt verschiedene
Applikationsformen wie Tabletten, Klysmen, Schaum und Z&apfchen. Bei der Colitis
ulcerosa spielen die Aminosalicylate eine gréf3ere Rolle als beim Morbus Crohn, wobei
sie nicht nur zur Behandlung eines akuten Schubes, sondern auch zur

Rezidivprophylaxe eingesetzt werden (22).

2.8.4 Immunsuppressiva

In der Therapie der chronisch entzindlichen Darmerkrankungen wird haufig das ,Step-
up-Prinzip® angewandt, sodass die meisten Patienten initial noch keine
immunsuppressive Therapie erhalten, sondern erst im Verlauf bei anhaltender oder
haufig rezidivierender Krankheitsaktivitat. Die am haufigsten eingesetzten
Immunsuppressiva sind Azathioprin und dessen Metabolit 6-Mercaptopurin. Seltener
erfolgt die Anwendung von Methotrexat oder Ciclosporin, welches vor allem bei
Komplikationen wie Fistelbildung oder schwerwiegenden Verlaufen eingesetzt wird.
Der Wirkungsmechanismus beinhaltet eine Hemmung der Purinsynthese mit daraus
resultierender Hemmung der Lymphozytenfunktion (23). Eine weitere Wirkung besteht
in der Hemmung der CD28-vermittelten T-Zellaktivierung (24).

Eine zunehmende Bedeutung gewinnen in den letzten Jahren Antikdrpertherapien. Ein
bekannter Vertreter ist der TNF-alpha-Antikorper Infliximab, welcher sowohl zur
Therapie des Morbus Crohn, als auch der Colitis ulcerosa zugelassen ist. Wichtig ist

der Ausschluss einer latenten oder aktiven Tuberkulose vor Therapiebeginn (25, 26).

Bei immunsuppressiven Therapien besteht ein erhthtes Malignomrisiko. Es gibt
mehrere Studien, die ein erhOhtes Auftreten von z.B. lymphoproliferativen
Erkrankungen oder Hautkrebs unter immunsuppressiver Therapie mit Thiopurinen

oder Infliximab darstellen (4).

15



3. Patienten und Methoden

Die Medizinische Klinik 2 des Klinikum Leverkusen ist ein tertidres Zuweisungszentrum
fur chronisch entzindliche Darmerkrankungen. Jahrlich werden hier tber 1000

Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen ambulant und stationér behandelt.

In dieser retrospektiven Single-Center-Studie (Fallserie) erfolgt eine Darstellung des
Spektrums der Neoplasien bei Patienten mit chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen. Wir identifizierten insgesamt 54 Patienten, die an Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa erkrankt waren und bei denen im Verlauf eine maligne
Erkrankung auftrat. Die Erstdiagnosen der CED wurden zwischen 1969 und 2019
gestellt. Drei Patientinnen (darunter eine Patientin mit Mammakarzinom und MC, eine
Patientin mit Mammakarzinom und CU und eine Patientin mit malignem Melanom und
MC) wurden von der Analyse ausgeschlossen, da die Erstdiagnose der
Tumorerkrankung vor Erstdiagnose der chronisch entziindlichen Darmerkrankung
(CED) gestellt wurde. Somit ergab sich ein Studienkollektiv von 51 Patienten, bei
denen zwischen dem 09.05.2000 und dem 31.01.2020 maligne Erkrankungen

auftraten und die gleichzeitig an einer CED erkrankt waren.

Die Patientendaten von 1996-2006 wurden aus Akten und Dokumenten des Archivs
des Klinikum Leverkusen entnommen. Die Daten ab 2007 entstammen digital
gespeicherten Informationen aus dem Krankenhausinformationssystem des

Klinikums.

Die Patienten wurden nicht in die Erstellung und Planung der Studie involviert. Die

Ergebnisse sollen nicht an die Studienteilnehmer verbreitet werden.

Es wurde ein Standardprotokoll zur Erfassung der demografischen und klinischen
Daten der Patienten verwendet. Das Protokoll enthielt folgende Variablen, die
dokumentiert wurden: Erkrankungsalter bei Tumordiagnose bzw. bei Erstdiagnose der
chronisch entzundlichen Darmerkrankung, Geschlecht, Typen der chronisch
entzundlichen Darmerkrankung (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa), Befallsmuster
(bei Morbus Crohn Einteilung in Dunndarm-, Dickdarm, Rektum- oder
mehrsegmentaler Befall, bei der Colitis ulcerosa segmentaler oder totaler Befall),
Komplikationen, operative und medikamentdse Therapien, Tumorentitat (mit
Unterscheidung intestinaler und extraintestinaler Befall), Stadium der Malignome und

Latenz zwischen der Erstdiagnose der chronisch entziindlichen Darmerkrankung und
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der Tumordiagnose. Bezuglich der medikamentosen Therapie wurde ein besonderer
Schwerpunkt auf die Analyse der Einnahme von Immunsuppressiva (Azathioprin, 6-
Mercaptopurin und Methotrexat) gelegt, mit genauer Betrachtung der Einnahmedauer

und der insgesamt eingenommenen Kumulativdosis bis zur Tumordiagnose.

Es erfolgte eine deskriptive statistische Analyse, wobei qualitative Merkmale wie z.B.
der Typ der CED in Prozent bzw. absoluten Zahlen angegeben wurden, quantitative
Merkmale hingegen als Median (und Spannweite) bzw. Mittelwert.

In Einzelféllen schien es sinnvoll, deutliche Unterschiede zwischen Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa darzustellen. Hierzu wurden vergleichende Tests eingesetzt, bei
denen durch Erstellung einer Vierfeldertafel die statistische Relevanz tberpraft und
demonstriert werden sollte. Fir statistische Analysen zur Berechnung der Signifikanz
wurde der exakte Fisher-Test angewendet. Als Signifikanzgrenze wurde p<O0,1

definiert (90 %-Konfidenzintervall).
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4.  Ergebnisse

4.1 Demografische Aspekte

Bei 54 Patienten wurde mindestens eine Neoplasie bei gleichzeitigem Vorliegen einer
chronisch entzundlichen Darmerkrankung diagnostiziert. Bei drei Patientinnen erfolgte
die Diagnose der Neoplasie vor Erstdiagnose der chronisch entzindlichen
Darmerkrankung, weshalb wir diese Patientinnen von unserer Analyse
ausgeschlossen haben. Somit ergibt sich ein Studienkollektiv von 51 Patienten, die in

die Auswertung einbezogen wurden.

Im Anhang befindet sich eine detaillierte Ubersicht der demografischen Patientendaten
des Studienkollektivs (Tabelle 9).

In der folgenden Tabelle (Tabelle 1) sind die demografischen Eigenschaften, der Typ
der CED, Komplikationen, die Zahl der operativen Therapien sowie die Latenzen
zwischen ED der CED und der Neoplasie der insgesamt 51 einbezogenen Patienten

zusammengefasst.
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Tabelle 1: Demografische Daten, Typ der CED, Komplikationen, operative Therapien sowie
Latenz zwischen ED der CED und der Neoplasie (n=51 Patienten)

Eigenschaften Patientenanzahl (%)
Typ der CED*

Morbus Crohn 37 (73)

Colitis ulcerosa 14 (27)

Geschlecht*
mannlich 31 (61)
weiblich 20 (39)

Erkrankungsalter bei CED Erstdiagnose in Jahren,
Median (Spannweite)

Gesamt 27 (7-53)
Morbus Crohn 25 (7-53)
Colitis ulcerosa 33,5 (14-50)

Komplikationen bei Morbus Crohn**

Fisteln 18 (49)
Stenosen 19 (51)
Abszess 6 (16)
Analfissur 1(3)

CED-assoziierte operative Therapie***
Morbus Crohn 24 (65)
Colitis ulcerosa 5 (36)

Latenz zwischen Erstdiagnose der CED und
der Neoplasie in Jahren, Median (Spannweite)

Gesamt 21 (1-46)
Morbus Crohn 21 (1-46)
Colitis ulcerosa 21 (7-33)

*Bezogen auf die Gesamtzahl der 51 Patienten (MC und CU)
**Bezogen auf die Gesamtzahl der 37 MC Patienten
*** Bezogen auf die Gesamtzahl der MC (37) bzw. CU (14) Patienten
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Abbildung 1 zeigt die prozentuale Verteilung der Erkrankungsform der CED. 37
Patienten (73 %) litten unter einem Morbus Crohn (davon 22 Manner und 15 Frauen)

(Abbildung 2), 14 Patienten (27 %) waren an Colitis ulcerosa erkrankt (davon 9 Méanner
und 5 Frauen) (Abbildung 3).

Abbildung 1: Verteilung der Erkrankungsformen der CED (n=51 Patienten)

Colitis
ulcerosa
27 %

Morbus
Crohn
73 %

Abbildung 2: Geschlechterverteilung bei Morbus Crohn Patienten (n=37 Patienten)
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Abbildung 3: Geschlechterverteilung bei Colitis ulcerosa Patienten (n=14 Patienten)
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31 der 51 Patienten (61 %) waren mannlich, 20 (39 %) weiblich (Abbildung 4). Das
durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose der CED lag in der Gesamtgruppe bei 30
Jahren, bei den an Morbus Crohn erkrankten Patienten bei 29 Jahren (Median 25) und

bei den an Colitis ulcerosa erkrankten Patienten bei 32 Jahren (Median 33,5).

Abbildung 4: Geschlechterverteilung im Patientenkollektiv (n=51 Patienten)

weiblich
39%

mannlich
61%

Eine Ubersicht tber die Altersverteilung bei Erstdiagnose der Neoplasie, aufgeteilt
nach Geschlecht, zeigen Tabelle 2 und Abbildung 5. In Bezug auf das

Erkrankungsalter bei Erstdiagnose der Neoplasie lag der Median in der Gesamtgruppe
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bei 51 Jahren (Mittelwert 51 Jahre, Spannweite 28-73 Jahre), wobei sich 19 der
insgesamt 51 Patienten (37 %) in der Altersgruppe zwischen 50-59 Jahren befanden,
welche somit die am haufigsten vertretene Altersgruppe darstellte. Bei zwei Patienten
(Patient Nr. 23 und Nr. 45) lag das Erkrankungsalter unter 30 Jahren (29 bzw. 28
Jahre), 3 Patienten waren bei Erstdiagnose der Tumorerkrankung tiber 70 Jahre alt (2
Frauen und ein Mann) (Tabelle 2). Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen lag mit
durchschnittlich 53 Jahren 3 Jahre Uber dem der Manner (50 Jahre).

Tabelle 2: Altersverteilung bei Erstdiagnose der Neoplasie aufgeteilt nach Geschlecht
(n=51 Patienten)

Altersgruppe in méannlich weiblich Gesamt

Jahren

<30 1 1 2

30-39 4 3 7

40 - 49 8 3 11

50 - 59 12 7 19

60 - 69 5 4 9

>70 1 2 3

Median 51 52 51

Mittelwert 50 53 51
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Abbildung 5: Altersverteilung bei Erstdiagnose der Neoplasie aufgeteilt nach Geschlecht
(n=51 Patienten)
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Der Grol3teil der an Morbus Crohn erkrankten Patienten zeigt einen mehrsegmentalen
Befall (65 %) mit Befall von mindestens 2 Regionen (bezogen auf die Einteilung Befall
von Dunndarm, Dickdarm und Rektum). Bei 30 % der Patienten war ausschlie3lich der
Dunndarm befallen, bei 2 % nur der Dickdarm. 3 % wiesen einen selektiven Befall des
Rektums auf (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Befallsmuster bei Morbus Crohn (n=37 Patienten)

Dinndarm
30%

\ Dickdarm
Mehrsegmental 2%

65 % Rektum
3%
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Unterteilt man das Befallsmuster bei Colitis ulcerosa Patienten in einen segmentalen
und totalen Colonbefall, wiesen 57 % einen segmentalen Befall auf, 43 % einen totalen
Befall (siehe Abbildung 7).

Abbildung 7: Befallsmuster bei Colitis ulcerosa (n=14 Patienten)

Total
43 %

Segmental
57 %

Bei den Morbus Crohn Patienten zeigten sich bei 30 von 37 Patienten verschiedene
Komplikationen wahrend des Krankheitsverlaufs, die Ubrigen 7 Patienten mit Morbus
Crohn wiesen keine CED-bedingten Komplikationen auf. Abbildung 8 stellt die
prozentuale Verteilung der Komplikationen bei Morbus Crohn dar. Am haufigsten
traten Stenosen auf (43 %). Fisteln (perianal, enteroenteral, enterokutan,
enterovaginal, enterourethral) stellten 41 % bezogen auf die Gesamtzahl der
aufgetretenen Komplikationen dar. Bezieht man die Komplikationsrate auf die
Gesamtanzahl der MC Patienten, traten bei 51 % der Morbus Crohn Patienten
Stenosen und bei 49 % der Patienten Fisteln auf. Abszesse machten 14 % der
aufgetretenen Komplikationen aus und lagen in unserem Patientenkollektiv bei 16 %
der MC Patienten vor. Eine Analfissur trat lediglich bei einem Patienten auf (3 %) und
hatte damit einen Anteil von 2 % an der Zahl der Gesamtkomplikationen. Bei den

Colitis ulcerosa Patienten zeigten sich keine derartigen Komplikationen.
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Abbildung 8: Verteilung der aufgetretenen Komplikationen bei Morbus Crohn
(n=44 Komplikationen bei 37 Patienten)
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4.2 Spektrum der Neoplasien

4.2.1 Intestinale vs. extraintestinale Neoplasien

Wir identifizierten 51 CED Patienten, die mindestens eine Neoplasie entwickelten. Die
51 Patienten entwickelten insgesamt 62 Tumoren mit 21 unterschiedlichen
Tumorentitdten. Die folgende Tabelle (Tabelle 3) zeigt eine Ubersicht (ber die
aufgetretenen intestinalen und extraintestinalen Neoplasien und deren Haufigkeit des

Auftretens, differenziert nach Typ der CED.

Tabelle 3: Spektrum und Anzahl der Neoplasien aufgeteilt nach Typ der chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (n=62 Neoplasien bei 51 Patienten)

M. Crohn C. ulcerosa Gesamt
Analkanal 5 1 6
Appendix 0 1 1
Basaliom 5 0 5
CCcC 1 0 1
Colon 4 5 9
Dinndarm 2 0 2
Gallenblase 0 1 1
Hoden 4 0 4
Leukamie 2 0 2
Lymphom 2 0 2
Mamma 2 0 2
Niere 5 1 6
Pankreas 2 0 2
PEC Haut 2 1 3
Peritoneum 1 0 1
Prostata 1 0 1
Rektum 6 3 9
Schilddriise 0 1 1
Tuben 1 0 1
Uterus 0 1 1
Gesamt 47 15 62

CCC=cholangiozellulares Karzinom, PEC=Plattenepithelkarzinom

Hierbei ist zu beachten, dass manche Patienten mehrere Tumoren an verschiedenen

Lokalisationen entwickelten. Bei 3 Patienten trat jeweils ein intestinaler und ein
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extraintestinaler Tumor auf (Patienten Nr. 4, 22 und 26) (siehe Tabelle 9). Dabei
handelte es sich bei Patient Nr. 4 um ein Rektumkarzinom (ED 2013) und ein NHL (ED
2014), bei Patient Nr. 22 um ein Analkanalkarzinom (PEC, ED 2011) und ein Karzinom
des Uterus (ED 2005) sowie bei Patient Nr. 26 um ein Rektumkarzinom (ED 2007) und
ein Nierenzellkarzinom (ED 2007), wobei bei diesem Patienten die Diagnosen simultan
gestellt wurden. Bei 4 Patienten traten multilokulare Colonkarzinome auf (zwischen 2
und 3 betroffene Areale) (Patienten Nr. 10, 13, 17 und 40), wobei bei den Patienten
Nr. 10, 13 und 17 Doppelkarzinome des Colons vorlagen, bei Patient Nr. 40 ein
Dreifachkarzinom des Colon. Da die Diagnose zum gleichen Zeitpunkt gestellt wurde,

wurden sie jeweils als ein Tumor (multilokuldres Colonkarzinom) gezahilt.

Bei 4 Patienten entwickelten sich mehrere (2-4) extraintestinale Neoplasien (Patienten
Nr. 14, 24, 43 und 48). Patient Nr. 14 wies zunachst ein Basaliom auf (ED 2006),
anschlieBend einen Hodentumor (ED 2013) und schlief3lich eine Leukamie (AML) (ED
2018). Patient Nr. 24 entwickelte ein Basaliom sowie ein Plattenepithelkarzinom der
Haut, deren Diagnose simultan gestellt wurde. Bei Patient Nr. 43 trat zunachst ein
Seminom des rechten Hodens auf (ED 2010), anschliel3end ein Nierenzellkarzinom
(2017) und schlieBlich ein Seminom des linken Hodens (ED 2019). Patient Nr. 48
entwickelte 2002 ein Prostatakarzinom, anschlieBend ein Basaliom, ein
Nierenzellkarzinom (ED 2011) und ein Plattenepithelkarzinom (ED 2019).

Es erfolgte eine Einteilung in intestinale und extraintestinale Neoplasien. Die

Verteilung der Tumorentitaten im Patientenkollektiv zeigt Abbildung 9.

Abbildung 9: Verteilung der Tumorentitéaten im Patientenkollektiv (n=62 Tumoren bei 51
Patienten)

intestinal
44 %

extra-
intestinal
56 %

27



Zu den intestinalen Neoplasien zahlten wir Tumoren, die direkt den Magen-Darm-Trakt
betreffen, d.h. Dinndarm-, Colon-, Rektum-, Analkanal- und Appendixtumoren. In
dieser Gruppe traten bei 27 Patienten insgesamt 27 intestinale Tumoren
unterschiedlicher Lokalisationen auf, wobei vier Patienten ein multilokulares
Colonkarzinom aufwiesen (davon ein Patient mit insgesamt drei Neoplasien im Colon,

und drei Patienten mit Colondoppelkarzinom).

17 der 27 Patienten hatten einen Morbus Crohn, 10 Patienten eine Colitis ulcerosa.
Die haufigsten Tumorlokalisationen lagen im Colon und im Rektum mit insgesamt
jeweils 9 aufgetretenen Neoplasien. Von den Patienten mit Colonkarzinom hatten 4
Patienten einen Morbus Crohn und 5 Patienten eine Colitis ulcerosa. 6 Patienten mit
Morbus Crohn und 3 Patienten mit Colitis ulcerosa hatten ein Rektumkarzinom. Die
haufigste intestinale Tumorlokalisation bei MC Patienten lag im Rektum (6 von 17,
35 % der intestinalen Tumoren bei MC Patienten), bei den Patienten mit Colitis
ulcerosa befanden sich die meisten Tumoren im Colon (5 von 10, 50 %) (siehe
Abbildung 10).

Die Histologie der 6 Analkanalkarzinome zeigte 2 Plattenepithelkarzinome und 4
Adenokarzinome. Die Adenokarzinome waren Fistelkarzinome und lagen
ausschliel3lich bei MC Patienten vor. Die beiden Plattenepithelkarzinome traten jeweils
bei einem MC und einem CU Patienten auf. Im Dinndarm traten 2 Adenokarzinome
auf, jeweils bei MC Patienten (ein Tumor im Jejunum und ein Tumor im terminalen

lleum). Ein Tumor der Appendix (Adenokarzinom) trat bei einem CU Patienten auf.
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Abbildung 10: Lokalisation intestinaler Tumoren aufgeteilt nach Typ der chronisch
entzindlichen Darmerkrankung (n=27 Tumoren bei 27 Patienten)
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In der Gruppe der extraintestinalen Neoplasien traten insgesamt 35 Tumoren aus 16
verschiedenen Tumorentitditen auf. Die Lokalisation der aufgetretenen
extraintestinalen Tumoren, aufgeteilt nach Typ der chronisch entzindlichen
Darmerkrankung, ist in Abbildung 11 dargestellt. Die am haufigsten vertretene
extraintestinale Neoplasie war das Nierenzellkarzinom, das bei 6 Patienten auftrat (5
MC, 1 CU, 10 % der Neoplasien insgesamt). 5 Patienten entwickelten ein Basaliom (5
MC, 8 %). Bei 4 Patienten traten insgesamt 5 Hodentumoren auf (4 MC, 8 %), da ein
Patient zeitlich versetzt sowohl links, als auch rechts ein Seminom entwickelte. Ein
Plattenepithelkarzinom der Haut zeigte sich bei 2 Patienten mit MC und einem

Patienten mit CU (5 % der Tumoren insgesamt).

Bei jeweils 2 Patienten traten Pankreaskarzinome (2 MC, 3 %), Lymphome (davon ein
NHL und ein Hodgkin-Lymphom, 2 MC, 3 %) Leukamien (AML, 2 MC, 3 %) und
Mammakarzinome (2 MC, 3 %) auf. Das cholangiozellulare Karzinom, ein Hirntumor
(Astrozytom), ein Peritonealkarzinom sowie ein Tubenkarzinom traten jeweils bei
einem Morbus Crohn Patienten auf (jeweils 2 % der Malignome). Das Gallenblasen-
karzinom, ein Schilddriisenkarzinom sowie ein Uteruskarzinom traten jeweils bei
einem Colitis ulcerosa Patienten auf (jeweils 2 % der Malignome).
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Abbildung 11: Lokalisation extraintestinaler Tumoren aufgeteilt nach Typ der chronisch
entzindlichen Darmerkrankung (n=35 Tumoren bei 26 Patienten)
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Bei den Morbus Crohn Patienten traten 30 extraintestinale und 17 intestinale Tumoren
auf. Damit lag der Anteil der extraintestinalen Tumoren beim Morbus Crohn mit 64 %
hoher als der Anteil der intestinalen Tumoren (36 %) (Abbildung 12).

Abbildung 12: Verteilung der Tumorentitaten bei Morbus Crohn (n=47 Tumoren bei 37
Patienten)
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Bei den Colitis ulcerosa Patienten traten insgesamt 15 Tumoren auf, von denen 10
(67 %) intestinal und 5 (33 %) extraintestinal lokalisiert waren (Abbildung 13).

Abbildung 13: Verteilung der Tumorentitaten bei Colitis ulcerosa (n=15 Tumoren bei 14
Patienten)

extra-
intestinal
33%

intestinal
67 %

Zusammenfassend zeigt sich somit eine deutliche Tendenz hinsichtlich der Verteilung
der Tumorentitdt. Wahrend beim Morbus Crohn extraintestinale Tumoren haufiger
vorkamen als intestinale (64 % vs. 36 %), lagen bei den Patienten mit Colitis ulcerosa
mehrheitlich intestinale Neoplasien vor (67 % vs. 33 %).

Tabelle 4 beinhaltet eine Vierfeldertafel zu den Haufigkeiten der Tumorlokalisationen,
aufgeteilt nach Typ der chronisch entziindlichen Darmerkrankung. Die Signifikanz

wurde mit Hilfe des exakten Fisher-Tests getestet.

Tabelle 4: Haufigkeiten der Tumorlokalisationen aufgeteilt nach Typ der chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (n=62 Tumoren bei 51 Patienten)

Morbus Crohn Ccu Gesamt
intestinal 17 10 27
extraintestinal 30 5 35
Gesamt 47 15 62

Der p-Wert lag bei 0,0706, womit statistisch bei einem 90 %-Konfidenzintervall (p<0,1)
eine Abhangigkeit der Tumorlokalisation vom Typ der CED bestand (s. Tabelle 4).
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4.2.2 Latenzzeit zwischen Erstdiagnose der CED und Erstdiagnose der
Neoplasie

Die Latenz zwischen Erstdiagnose der CED und Erstdiagnose der Tumorerkrankung
betrug in der Gesamtgruppe durchschnittlich 22 Jahre (Median 21, 1-46 Jahre). Bei
Morbus Crohn Patienten lag der Durschnitt bei 22 Jahren (Median 21, 1-46 Jahre), bei
Patienten mit Colitis ulcerosa bei durchschnittlich 21 Jahren (Median 21, 7-33 Jahre).
Somit war die Latenzzeit bei Morbus Crohn Patienten bezogen auf die Gesamtanzahl
der Neoplasien im Durchschnitt ein Jahr langer als bei Patienten mit Colitis ulcerosa
(siehe Tabelle 5).

Betrachtet man die Latenzzeit in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation (intestinal
bzw. extraintestinal) sowie vom Typ der CED, zeigt sich, dass die mediane Latenz bei
den intestinalen Tumoren beim MC bei 22,5 Jahren lag, bei der CU bei 25 Jahren. Die
Mittelwerte wichen, vermutlich aufgrund der extremen Spannweite, noch deutlicher ab
(bei MC durchschnittliche Latenz bei intestinalen Tumoren 25 Jahre, bei CU 19 Jahre).

Hinsichtlich der extraintestinalen Neoplasien betrug die mediane Latenzzeit bei MC
Patienten 24 Jahre, bei CU Patienten 20 Jahre. Somit traten die extraintestinalen
Tumoren bei CU Patienten im Median ca. 4 Jahre friher nach Krankheitsbeginn der
CED auf als bei MC Patienten. Ein etwas anderes Ergebnis zeigt sich bei Betrachtung
der Mittelwerte (durchschnittlich 21 Jahre Latenz bei MC, 24 Jahre bei Colitis
ulcerosa), bei denen sich eine um durchschnittlich 3 Jahre langere Latenz bei CU

Patienten zeigte.

Bei CU Patienten traten zusammenfassend intestinale Tumoren durchschnittlich nach

19 Jahren auf, extraintestinale Tumoren nach 24 Jahren.

Bei MC Patienten hingegen kam es friher zu extraintestinalen Neoplasien

(durchschnittlich nach 21 Jahren) als zu intestinalen Tumoren (nach 25 Jahren).

Zwischen der Latenz intestinaler und extraintestinaler Tumoren, unabhangig vom Typ
der CED, zeigt sich ein Unterschied von zwei Jahren, wobei intestinale Tumoren
durchschnittlich 23 Jahre nach Erstdiagnose der CED auftraten, extraintestinale

Tumoren nach 21 Jahren (siehe auch Tabelle 5).
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Tabelle 5: Latenz zwischen Erstdiagnose der chronisch entziindlichen Darmerkrankung und
Erstdiagnose der Neoplasie in Jahren (Mittelwert (Median, Spannweite)) (n=51 Patienten)

Typ der CED Tumorentitat

intestinal extraintestinal Gesamt
Morbus Crohn 25 (22,5, 3-46) |21 (24, 1-36) 22 (21, 1-46)
Colitis ulcerosa 19 (25, 7-30) 24 (20, 15-33) 21 (21, 7-33)
Gesamt 23 (21, 3-46) 21 (21, 1-36) 22 (21, 1-46)

Tabelle 6 zeigt eine genaue Darstellung der Latenzzeit zwischen Erstdiagnose der
CED und Erstdiagnose der Neoplasie, aufgeteilt nach der Tumorentitét. Die kiirzeste
Latenzzeit von 3 Jahren zeigte sich bei den intestinalen Tumoren bei Patient Nr. 8,
der ein Adenokarzinom des Analkanals (Fistelkarzinom) entwickelte. Die hdchste
Latenzzeit (46 Jahre) zeigte Patient Nr. 6, bei dem ein Rektumkarzinom vorlag.
Betrachtet man die durchschnittliche Latenzzeit der haufiger aufgetretenen
Neoplasien in Colon, Rektum und Analkanal, traten in dieser Gruppe zuerst
Colonkarzinome auf (durchschnittlich nach 19 Jahren). Tumoren im Rektum und im

Analkanal entwickelten sich im Mittel erst 6 Jahre spater.

Hinsichtlich der extraintestinalen Neoplasien traten das Karzinom des Peritoneums
(nach einem Jahr) sowie das Plattenepithelkarzinom der Haut (nach 4 Jahren) am
frihesten auf, die langste Zeitspanne zwischen Erstdiagnose der CED und der
Neoplasie zeigte sich bei Patient Nr. 26 mit einem Nierenzellkarzinom (nach 36

Jahren).
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Tabelle 6: Latenz zwischen Erstdiagnose der chronisch entzindlichen Darmerkrankung und
Erstdiagnose der Neoplasie aufgeteilt nach Tumorentitat (n=51 Patienten)

Neoplasie Latenz in Jahren, Mittelwert (Median, Spannweite)
intestinal
Colon 19 (25, 7-40)
Rektum 25 (25, 12-46)
Dinndarm 16,5 (16,5, 9-24)
Appendix 30
Analkanal 25 (25, 3-39)
extraintestinal
Basaliom 22 (20,75, 4-33)
CCC 16
Gallenblase 33
Gehirn 11
Hoden 25 (28, 10-34)
Leuké&mie 24 (24, 14-33)
Lymphom 19 (19, 9-28)
Mamma 25 (25)
Niere 30 (31,5, 15-36)
Pankreas 20 (20, 15-24)
PEC Haut 18 (18, 4-32)
Peritoneum 1
Prostata 15
Schilddruse 30
Tuben 25
Uterus 25

34



4.2.3 Tumorstadien

Tabelle 7 stellt eine detaillierte Auflistung der aufgetretenen Tumoren mit
Tumorstadium, Latenz zwischen Erstdiagnose der CED und Erstdiagnose der

Tumorerkrankung sowie Typ der CED dar.

Der Grof3teil der Tumordiagnosen der intestinalen Tumoren wurde im UICC Stadium
Il gestellt (30 %). 26 % der Diagnosen wurden jeweils im Stadium | bzw. I
diagnostiziert, 11 % im Stadium V. 7 % der intestinalen Tumoren wurden bereits im
UICC Stadium 0 erkannt (siehe Abbildung 14).

Abbildung 14: Verteilung der Tumorstadien (UICC) der intestinalen Tumoren bei
Erstdiagnose (n=27 Tumoren bei 27 Patienten)
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Tabelle 7: Spektrum der Neoplasien im Patientenkollektiv inklusive Tumorstadium und
Latenz zwischen Erstdiagnose der chronisch entziindlichen Darmerkrankung und
Erstdiagnose der Neoplasie in Jahren (n=51 Patienten)

P?\tllfnt I(Ja;ﬁpg) Typ der Neoplasie Tumorstadium
1 24 Pankreas UICC IB (pT3, pNO, LO, VO, Pn1, G3)
2 7 Colon UICC IIA (pT3d, pNQ, LO, VO, lokal RO, G2)
3 14 Leuk&mie (AML) M4 nach FAB-Klassifikation
4 27 Rektum UICC llIB (T4, N1, MO)
Lymphom (NHL) n.a..
5 27 Analkanal (Fistel-CA) UIiCCIllIC
6 46 Rektum UICC IV (T4, N3, M1)
7 39 Analkanal (PEC) UiCC IV
8 3 Analkanal (Fistel-CA) UICC Il (T2, G3, NO, L0, VO)
9 33 Niere UICC IA (pT1a, TNx, pMx, LO, VO, RO, G2)
10 17 Multilokulares Colonkarzinom UICC IIA (pT3, NO, pMx, RO, VO, LO, G3)
(Doppelkarzinom) bzw. UICC | (pT1, RO, LO, VO, G3)
11 13 Colon UICC | (pT2, NO, MO, G1, RO, LO, VO)
12 31 Niere UICC | (pT1a, RO, LO, VO, D2)
13 12 Multilokul&res CoI(_)nkarzmom UICC I (pT1, NO, pMx, RO, LO, VO, G3)
(Doppelkarzinom)
Leuké&mie (AML) M4 nach FAB
14 21 Basaliom n.a.
Hoden n.a.
15 40 Colon UICC 0 (pTis, NO, LO, VO, R0O)
16 29 Rektum UICC IlIA (pT2, pN1c, G2, L0, VO, R0O)
17 21 Multilokuldres Colonkarzinom |UICC IlIC (pT4a, pN2b, L1, V1, VO, RO, G2-3)
(Doppelkarzinom) bzw. UICC IlA (pT3c, pNO, L1, VO, RO, G2-3)
18 33 Gallenblase UICC llIB (pT3, N1, LO, VO, RO, G3)
19 14 Rektum UICC | (pT2, NO, MO, G2)
20 20 Colon UICC | (pT2, NO, Mx, LO, VO, RO)
21 16 Cholangiozelluléar (CCC) UICC llIB (pT2b, pN1, L1, VO, pnl, G2, R1)
22 o5 Analkanal (PEC) UICC Il (uT2, Nx)
Uterus-CA n.a.
23 Lymphom (Morbus Hodgkin) Stadium 11l 1sB
o4 4 Basaliom n.a.
Plattenepithelkarzinom Haut n.a.
25 17 Rektum UICC O
26 36 Rektum UICC IIB (pT4, pNO, pMx, LO, VO, R2, G3)
Niere UICC I (pT1a, pNx, pMx, LO, VO, R0)
27 28 Analkanal (Fistel-CA) UICC IIA
28 25 Colon UICC I (pT1 (sm3), NO, RO, VO, L0O)
29 28 Rektum UICC llIC (pT4a, pN2b, L1, V1, R0O)
30 25 Tuben FIGO IVb (M1b, pNib, L1, VO, R1, G3)
31 26 Hoden UICC IIB (pT2, L1, V1, RO, cN2, S1, M0)
32 9 Diunndarm (Jejunum) UICC | (pT1, G2, RO, LO, VO)
33 1 Peritoneum n.a.
34 30 Appendix UICC Illl (pT4a, G2, RO, LO, VO)
35 15 Niere UICC I (pT1la, LO, VO, RO, G1)
36 12 Rektum UICC IVB
37 25 Mamma n.a.
38 33 Basaliom n.a,
39 15 Rektum UICC lIA (pT3, pMX, L0, VO)
Multilokulares Colonkarzinom
40 17 (Dreifachkarzinom) UICC | (pT2, pNO, G2, L1, VO)
41 15 Pankreas UICC IB (pT2, pNO, LO, VO, RO, G3)
42 30 Analkanal (Fistel-CA) UICC llIB (pT3, pN1b, L1, VO, RO, G3)
43 o5 quen UICC IS (pT2, cNO, cMO, RO, S1)
Niere UICC I (pT1a, LO, VO, RO)
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Hoden UICC IA (pT1, cMO, Nx, R0)
44 30 Schilddrise Stadium | (T1a, pNX, pMX, RO, LO, V0)
45 10 Hoden UICC IA (pT1, LO, VO, R0)
46 11 Hirntumor (Astrozytom) Grad Il
47 18 Plattenepithelkarzinom Haut n.a.
Prostata UICC Il (pT2b, pNo, pMX, RO)
Basaliom n.a.
48 15 Niere Gl
Plattenepithelkarzinom Haut n.a.
49 18 Basaliom n.a.
50 25 Mamma UICC IV (pT1c, pNX, M1)
51 24 Dinndarm (lleum) UICC lll (pT4, pN1, MO, G3, R1, VO0)

n.a. = nicht angegeben

Erlauterung der Tumorstadien nach TNM-Klassifikation siehe (27)
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4.3 Einfluss der CED-spezifischen Therapie

Es wurden insgesamt 9 verschiedene Medikamente identifiziert, dazu z&hlen
Mesalazin, Prednisolon, Budesonid, Sulfasalazin, Infliximab, Adalimumab,
Azathioprin, 6-Mercaptopurin  und Methotrexat. Eine Ubersicht (ber die
eingenommenen Medikamente sowie die Anzahl der Patienten, aufgeteilt nach Typ
der CED, ist in Tabelle 8 sowie in Abbildung 15 dargestellt. Die meisten Patienten

haben mehrere Medikamente gleichzeitig oder zeitlich versetzt eingenommen.

Tabelle 8: Eingenommene Medikamente aufgeteilt nach Anzahl der Patienten und Typ der
chronisch entzindlichen Darmerkrankung (n=129 Medikamenteneinnahmen bei 51
Patienten)

Morbus Crohn Colitis ulcerosa Gesamt

Mesalazin 23 9 32
Prednisolon 29 9 38
Budesonid 14 3 17
Sulfasalazin 4 0 4
Infliximab 3 0 3
Adalimumab 1 0 1
Azathioprin 22 5 27
6-Mercaptopurin 4 0 4
Methotrexat 3 0 3

Die meisten Patienten (38 von 51, 75 %), unabhéngig vom Typ der CED, wurden mit
Prednisolon, meist in Form einer Prednisolonstol3therapie Uber mehrere Wochen,
behandelt. Prednisolon war dabei in der Gruppe der Patienten mit MC das am
haufigsten verabreichte Medikament. Mesalazin bekamen insgesamt 32 von 51
Patienten (63 %). 64 % der CU Patienten nahmen Mesalazin bzw. Prednisolon ein.
Das am dritthaufigsten verabreichte Medikament war Azathioprin, welches bei 53 %
der Patienten verwendet wurde. 22 der 27 Patienten, die Azathioprin bekamen, hatten
einen MC. Nur 5 Patienten mit CU wurden mit Azathioprin behandelt (5 von 14
Patienten mit CU). Somit bekamen etwas mehr als ein Drittel der Patienten mit CU

Azathioprin. Bei den Patienten mit MC lag der Anteil bei 59 % der Patienten.
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Insgesamt 17 Patienten bekamen Budesonid, davon 14 Patienten mit MC und 3
Patienten mit CU. Seltener, und auch nur bei Patienten mit MC, wurden Sulfasalazin
(4 Patienten), 6-Mercaptopurin (4 Patienten), Methotrexat (3 Patienten), Infliximab (2

Patienten) und Adalimumab (1 Patient) angewandt.

Abbildung 15: Eingenommene Medikamente aufgeteilt nach Anzahl der Patienten und Typ
der chronisch entziindlichen Darmerkrankung (n=129 Medikamenteneinnahmen bei 51

Patienten)
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Im Hinblick auf die Einnahme von Thiopurinen (Azathioprin und 6-Mercaptopurin) und
Methotrexat erfolgte eine genaue Analyse hinsichtlich der Einnahmedauer und
eingenommenen Gesamtmenge bis zur Erstdiagnose der ersten aufgetretenen
Neoplasie (siehe Tabelle 9 im Anhang). In der Gesamtheit der Patienten erfolgte die
Einnahme von Azathioprin durchschnittlich Gber 95 Monate (Median 73,5, 1-276),
wobei im Mittel die eingenommene Gesamtmenge bei 315 g (Median 237,5, 5-999)
Azathioprin lag.

6-Mercaptopurin wurde von den 4 Patienten durchschnittlich 51 Monate eingenommen

(Kumulativdosis 99 g).
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Methotrexat, das lediglich von 3 Patienten eingenommen wurde, wurde im

Durchschnitt Gber 44 Monate mit einer Kumulativdosis von 4 g eingenommen.

Im Hinblick auf die Latenzzeit zwischen ED der CED und ED der Neoplasie zeigt sich
bei den Patienten, die Azathioprin einnahmen, eine mediane Latenz von 21 Jahren (3-
46, Mittelwert 23 Jahre). Bei Patienten, die kein Azathioprin einnahmen, lag die

mediane Latenz ebenfalls bei 21 Jahren (1-36, Mittelwert 21 Jahre).

Unter Azathioprintherapie traten intestinale Tumoren im Durschnitt nach 25 Jahren auf,

extraintestinale Tumoren dagegen durchschnittlich nach 21 Jahren.

Ohne Azathioprineinnahme lag die mittlere Latenzzeit in Bezug auf das Auftreten von
intestinalen Tumoren bei 22 Jahren, bei extraintestinalen Tumoren bei durchschnittlich
21 Jahren.

In der Gruppe der Patienten, die Azathioprin einnahmen (insgesamt 27 Patienten),
traten bei 12 Patienten intestinale Tumoren und bei 15 Patienten extraintestinale
Tumoren auf. Die Patienten, die kein Azathioprin einnahmen (24 Patienten),
entwickelten 15 intestinale Tumoren und 12 extraintestinale Tumoren. Damit zeigt sich
in unserer Studie die Tendenz, dass Patienten, die Azathioprin einnahmen, haufiger
extraintestinale Neoplasien entwickelten als Patienten, die kein Azathioprin

einnahmen und bei denen haufiger intestinale Tumoren auftraten.
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5. Diskussion

5.1 Methodik

Bei unserer Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie in Form einer
Fallserie. Da keine Fall-Kontroll-Studie durchgefuhrt wurde und somit eine
Kontrollgruppe aus CED Patienten, die keine Neoplasie entwickelten, fehlt, lassen sich
keine Kausalitaten beziglich des Einflusses der demografischen Aspekte oder der
medikamentdsen Therapie auf das Spektrum der aufgetretenen Neoplasien bei CED
Patienten herstellen. Es kdnnen lediglich Tendenzen aufgezeigt und Hypothesen

aufgestellt werden, die in zukinftigen Studien tberprift werden kénnen.

Aufgrund der Methodik einer Fallserie konnen keine hinreichenden Vorsorgerichtlinien
definiert werden, die auf die Gesamtheit der CED Patienten angewandt werden
konnen. Dennoch kann man Empfehlungen aussprechen, die bei der Durchfuhrung
von Vorsorgeuntersuchungen individuell miteinbezogen werden kdnnen.
Die Datensammlung kann bei dieser Studienform unvollstdndig sein und damit ein

hohes Selektionsbias mit sich bringen.

Vorteile einer Fallserie sind ein grol3es Spektrum der Patienten und somit auch der
dokumentierten Neoplasien, wodurch eine hdhere externe Validitat erreicht werden

kann. Dies erhoht die Reprasentativitat unserer Studie (28).

Eine vergleichbare Studie von Madanchi et al. (29) wurde hingegen als Fall-Kontroll-
Studie durchgefiihrt. Dadurch war z.B. eine Aussage zu den Inzidenzraten der
verschiedenen Tumorentitaten unter den CED Patienten moglich, die wiederum mit
den Inzidenzen in der Allgemeinbevdlkerung verglichen werden konnten. Die Anzahl
der Patienten mit Neoplasie lag jedoch mit 22 Patienten deutlich unter der Fallzahl von

Patienten mit CED und Neoplasie in unserer Studie.

Dies unterstreicht die Starke der Methodik einer Fallserie, bei der ein groRReres
Spektrum dokumentiert werden kann. Da das Ziel unserer Arbeit die Darstellung des
Tumorspektrums bei Patienten mit CED war, erwies sich die Studienform einer

Fallserie als am besten geeignete Methodik.
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5.2 Demografische Aspekte

In dieser retrospektiven Single-Center-Studie bestand das Patientenkollektiv aus 54
Patienten mit CED (chronisch entziindliche Darmerkrankung), bei denen wéhrend des
Krankheitsverlaufs eine Neoplasie, intestinal oder extraintestinal, aufgetreten war. Drei
Patientinnen wurden von der Analyse ausgeschlossen, da bei ihnen die
Tumorerkrankung vor der CED diagnostiziert wurde. Somit wurden insgesamt 51
Patienten in die Studie einbezogen.

31 Patienten (61 %) waren mannlich, 20 (39 %) weiblich. 37 Patienten (73 %) zeigten
eine Morbus Crohn Erkrankung (MC), 14 Patienten (27 %) eine Colitis ulcerosa (CU).
Betrachtet man die demografischen Aspekte des Patientenkollektivs mit Neoplasie,
zeigt sich, dass unser Patientenkollektiv sowohl bezogen auf die Verteilung des Typs
der CED, als auch auf das Geschlecht, Parallelen zum Patientenkollektiv der
Tumorpatienten in der Studie von Madanchi et al. aufweist. In dieser Studie lag der
Anteil der Morbus Crohn Patienten unter den Tumorpatienten bei 59 %, die Colitis
ulcerosa Patienten waren mit 41 % vertreten. 64 % der Patienten mit Neoplasie waren
Manner, 36 % Frauen (29). Eine ahnliche Verteilung zeigt auch die Studie von Algaba
et al., in der 61 % der Tumorpatienten Manner waren (30). Die Follow-up-Studie von
Hovde et al. beschrieb ebenfalls ein bei Mannern mit Colitis ulcerosa erhdhtes Risiko
kolorektaler Karzinome (31).

Somit zeigt sich in Zusammenschau der verschiedenen Studien, dass das Risiko fur

Manner mit CED eine Neoplasie zu entwickeln tendenziell héher ist.

Das mediane Erkrankungsalter bei Erstdiagnose der CED lag in unserer Studie bei 27
Jahren (MC 25 Jahre, CU 33,5 Jahre). Ein vergleichbares Ergebnis trat auch in der
Studie von Madanchi et al. auf, die ein medianes Ersterkrankungsalter von 30 Jahren
beschrieben (29).

Das mittlere Erkrankungsalter bei Erstdiagnose der Neoplasie lag in unseren
Untersuchungen bei 51 Jahren (28-73) und somit niedriger als bei vergleichbaren
Studienergebnissen (59,5 Jahre bzw. 56,2 Jahre) (29, 32).

Bedeutende Einflussfaktoren auf das Risiko der Entstehung von Neoplasien bei CED
Patienten, vor allem auf die Entstehung kolorektaler Karzinome, sind laut mehreren
Studien das Befallsmuster und die Erkrankungsdauer der CED, insbesondere im

Hinblick auf die Schwere der Entzindungsaktivitit im Colon, die familidre
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Vorbelastung bezlglich kolorektaler Karzinome sowie das Vorliegen einer primar
sklerosierenden Cholangitis (PSC) (30, 33). Patienten mit MC ohne entzindliche
Aktivitat im Colon, bzw. Patienten mit CU, bei denen die Entziindung auf das Rektum
begrenzt ist, zeigten in der Studie von Ekbom et al. kein erhohtes Risiko kolorektaler
Karzinome (34). Auch in unserer Studie lasst sich eine ahnliche Tendenz hinsichtlich
der Risikofaktoren beziglich kolorektaler Karzinome ableiten. Der Grof3teil der MC
Patienten wies einen mehrsegmentalen Befall auf (65 %). Bei den Patienten mit CU
zeigten hingegen 57 % einen segmentalen Befall, 43 % einen totalen Befall des
Colons.

Patient Nr. 40, der ein multilokulares Colonkarzinom an drei verschiedenen
Lokalisationen im Colon entwickelte, hatte sowohl einen totalen Befall des Colons, als
auch eine primér sklerosierende Cholangitis (PSC) als extraintestinale Manifestation.
Patient Nr. 13, bei dem ein Doppelkarzinom des Colons vorlag, wies ebenfalls einen
totalen Befall auf. Patient Nr. 10 (MC Patient), der ein Doppelkarzinom des Colons
zeigte, besald einen ausgepragten mehrsegmentalen Befall mit entzindlicher
Beteiligung von Dinndarm, Colon und Rektum.

In der Studie von Madanchi et al. wurden ebenfalls die wahrend des Krankheitsverlaufs
aufgetretenen Komplikationen bei Patienten mit CED und Neoplasie erfasst. Fisteln
traten in dieser Studie bei 32 % der Patienten auf, Stenosen bei 26 % der Patienten.
In beiden Fallen waren nur Patienten mit MC betroffen. Bei 62 % der MC Patienten
war eine chirurgische Intervention wahrend des Krankheitsverlaufs notwendig, bei den
Patienten mit CU war dies nur bei 11 % der Patienten der Fall (29). Diese
Beobachtungen sind mit den Ergebnissen unserer Studie vergleichbar. In unserem
Patientenkollektiv traten die Komplikationen ebenfalls nur bei MC Patienten auf. Im
Unterschied zur Studie von Madanchi et al. kam es in unserer Studie jedoch haufiger
zum Auftreten von Komplikationen. 51 % der Patienten entwickelten im
Krankheitsverlauf Stenosen, 49 % Fisteln. Eine operative Therapie war bei 65 % der
MC Patienten und bei 36 % der CU Patienten notwendig, womit dieser Anteil ebenfalls

Uber dem der Vergleichsstudie lag.

Das Vorliegen extraintestinaler Manifestationen scheint ebenfalls einen Einfluss auf
das Risiko fur die Entstehung von Neoplasien zu haben. In einer Studie von Soetikno
et al. zeigte sich ein um den Faktor 5 erhtéhtes Risiko kolorektaler Karzinome bei
Patienten mit CU, die eine PSC als extraintestinale Manifestation aufwiesen (35). In

unserem Patientenkollektiv gab es einen Patienten mit CU und einer PSC, der
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wahrend des Krankheitsverlaufs ein multilokulares Colonkarzinom entwickelte.
Patienten mit zusatzlicher extraintestinaler Manifestation scheinen also ein deutlich

erhohtes Risiko zu besitzen, eine intestinale Neoplasie zu entwickeln.

5.3 Spektrum der Neoplasien

Bei 51 Patienten traten insgesamt 62 Neoplasien auf. Das Spektrum setzte sich aus 5
verschiedenen Lokalisationen im Intestinaltrakt (Dunndarm, Appendix, Colon, Rektum
und Analkanal) und 16 verschiedenen extraintestinalen Lokalisationen (Haut
(Basaliom bzw. Plattenepithelkarzinom), Gallenwege (cholangiozellulares Karzinom
(CCQ)), Gallenblase, Gehirn, Hoden, Blutbahn (Leukéamie), Lymphdrisen (Lymphom),
Mamma, Niere, Pankreas, Peritoneum, Prostata, Schilddriise, Tuben und Uterus)

Zusammen.

Die Methodik unserer Arbeit fihrte dazu, dass in anderen Single-Center-Studien die
Gesamtpatientenzahl im Vergleich zu unserer Studie haufig héher lag, da auch CED
Patienten ohne Neoplasie in die Studien miteinbezogen wurden. Die Zahl der
Patienten mit CED und Neoplasie, und entsprechend auch das Spektrum der
aufgetretenen Neoplasien, war jedoch in einzelnen Studien niedriger (z.B. 22
Patienten mit Neoplasien 17 verschiedener Entitaten in der Studie von Madanchi et al.
(29)).

Greenstein et al. identifizierten bei 864 Patienten insgesamt 60 Tumoren, und wiesen
somit ebenfalls eine etwas niedrigere Anzahl an Neoplasien auf. Das beschriebene
Spektrum war im Vergleich zu unserer Studie kleiner und bestand aus 5 Lokalisationen
im Intestinaltrakt, wobei das Pankreas zu den intestinalen Tumoren gezahlt wurde.
Zudem wurden 9 verschiedene Neoplasien erwédhnt, die sich extraintestinal befanden.
Die Studie enthielt u.a. zwei Patienten mit Blasenkarzinom und einen Patienten mit
Larynxkarzinom (36). Diese Tumorentitaten traten in unserem Patientenkollektiv nicht

auf.

In der Studie von Madanchi et al. zeigte sich erganzend ein Tumor des Osophagus,
ein gastrointestinaler Stromatumor, ein hepatozellulares Karzinom, ein Melanom sowie
ein Mesotheliom (29). Hemminki et al. erweiterten nochmals das Spektrum in ihrer

Studie. In dieser Datenbank, die sich aus mehreren nationalen schwedischen
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Registern zusammensetzte, zeigten sich Patienten mit Neoplasien des Magens, der
Lunge, des Nervensystems sowie der endokrinen Drisen (37). Bezieht man die
Spektren dieser verschiedenen Studien mit ein, ergibt sich ein erweitertes Spektrum
von 24 extraintestinalen Tumorentitaten. Das Spektrum der intestinalen Neoplasien
erganzte sich im Zuge der Zusammenschau der verschiedenen Studien um Tumoren

des oberen Gastrointestinaltrakts (Osophagus und Magen).

Die Neoplasien in unserer Studie wurden zwischen Mai 2000 und Januar 2020
diagnostiziert.

Die mediane Latenz zwischen Erstdiagnose der CED und Erstdiagnose der Neoplasie
lag, bezogen auf die Gesamtheit der Neoplasien, bei 21 Jahren. Verglichen mit der
Studie von Madanchi et al. (29), bei der insgesamt 22 Tumorpatienten aus 1026 CED
Patienten identifiziert wurden und bei der die mediane Latenzzeit 13 Jahre betrug, lag

die Latenzzeit in unserer Studie um 8 Jahre hoher.

Bereits vor ca. 100 Jahren wurde von J.A. Bargen ein erhdhtes Risiko kolorektaler
Karzinome bei Patienten mit Colitis ulcerosa vermutet. Er sammelte zwischen 1916
und 1927 Daten von insgesamt 23 Patienten, bei denen eine maligne Erkrankung bei
gleichzeitig vorliegender Colitis ulcerosa vermutet wurde. Bei 17 Patienten bestétigte
sich schliel3lich der Verdacht einer malignen Erkrankung durch eine Probeentnahme
bzw. Autopsie. Die durchschnittliche Latenzzeit zwischen der Vermutung des
Bestehens einer Colitis und der Erstdiagnose der Tumorerkrankung lag bei 6 Jahren.
Diese im Vergleich zur heutigen Zeit verkirzte Latenzzeit lasst sich vermutlich durch
die deutlich spatere Erstdiagnose der CED bei damals eingeschrankten

Untersuchungsmaglichkeiten erklaren.

Das Tumorspektrum setzte sich in der Arbeit von J.A. Bargen aus 14 kolorektalen
Karzinomen, zwei Lymphosarkomen und einer lymphatischen Leukamie zusammen.
Bei 6 der 14 Karzinompatienten lagen multilokulare Karzinome im Colon vor. In
Zusammenschau seiner Ergebnisse vermutete J.A. Bargen bereits 1928, dass in
einigen Fallen eine sequenzielle Abfolge bei der Karzinomentstehung bestand. Hierbei
kam es zunéchst zum Auftreten einer chronischen Colitis ulcerosa, gefolgt von
multiplen Polypen und letztendlich Vorliegen einer malignen Erkrankung. Die

Schlussfolgerung aus seinen Ergebnissen war das Anstreben einer Heilung der Colitis
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sowie die Durchfihrung regelmalliger Vorsorgeuntersuchungen zur rechtzeitigen

Abtragung aufgetretener Polypen (38).

In den darauffolgenden Jahren folgten viele Studien, die diese Vermutung bestatigten.
Dazu zahlen sowohl Studien von tertidren Zuweisungszentren (39) als auch
bevélkerungsbasierte Studien (18, 39). Die Ursachen fiir das potenziell karzinogene
Potenzial der CED liegen vermutlich in der chronischen Entziindungsaktivitat, die zu
DNA-Schaden fuhren kann. Daraus resultiert die Aktivierung prokarzinogener Gene
sowie die Hemmung von Tumorsuppressoren mit der Folge eines erhdhtes
Karzinomrisikos (40). Dabei scheint es auf molekularer Ebene Unterschiede zwischen
der zeitlichen Abfolge der Entstehung von Colitis-Neoplasien und sporadischen
kolorektalen Karzinomen zu geben (41). Colitis-assoziierte Dysplasien entwickeln sich
teilweise schon innerhalb von ca. 1-3 Jahren zu einem Karzinom. Dieser Zeitraum ist

damit deutlich kirzer als bei der Entstehung sporadischer kolorektaler Karzinome (42).

Kappelman et al. sprechen mittlerweile sogar von einem tendenziell rtcklaufigen
Risiko intestinaler Neoplasien bei CED Patienten. Mogliche Ursachen sehen die
Autoren zum einen in konsequenteren und friheren Therapiemallhahmen, v.a. in
Form von antiinflammatorischen Medikamenten, als auch in den regelmafiigen
Vorsorgeuntersuchungen, die bei CED Patienten engmaschiger durchgefuhrt werden
als bei der Vergleichspopulation (43, 44). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch
Madanchi et al. und Algaba et al. (45). Erganzend zu den oben bereits genannten
Grinden fuhrten diese auch das eher niedrige Durchschnittsalter der einbezogenen
Patienten an, da die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms mit dem Alter ansteigt (29).
Dieser Aspekt wurde auch von Beaugerie et al. erwahnt (40).

Zunehmende Bedeutung gewannen zuletzt vor allem auch extraintestinale
Neoplasien, bei denen ebenfalls ein gehauftes Auftreten bei Patienten mit CED
beschrieben wurde.

In unserer Studie traten von 62 Tumoren 27 (44 %) im Intestinaltrakt auf, 35 Tumoren
(56 %) waren extraintestinal lokalisiert. Hinsichtlich des Typs der CED zeigte sich eine
deutliche Tendenz: Patienten mit Morbus Crohn wiesen mehr extraintestinale (64 %)
als intestinale (36 %) Tumoren auf, wahrend Patienten mit Colitis ulcerosa zum
Grof3teil (67 %) intestinale Tumoren entwickelten. Wir stellten daher die Arbeits-

hypothese auf, dass eine Abgangigkeit der Lokalisation des Tumors vom Typ der CED
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besteht. Die Nullhypothese besagt in diesem Fall, dass keine Abhangigkeit besteht. In
der statistischen Analyse mittels des exakten Fisher-Tests mit einem 90 %-
Konfidenzintervall (Signifikanzniveau a=0,1) konnte ein signifikantes Ergebnis erzielt
werden (p-Wert 0,0706, KI 90 %), weshalb in unserem Patientenkollektiv eine
Abhangigkeit der Variablen bestand, und die Nullhypothese somit abgelehnt wurde.
Zu einer dhnlichen Tendenz kamen auch Pedersen et al. und Chang et al., die das
Risiko intestinaler Tumoren bei Patienten mit CU héher einschatzten als bei Patienten
mit MC. Auf der anderen Seite war das Risiko, eine extraintestinale Neoplasie zu
entwickeln, bei MC Patienten héher als bei CU Patienten (46, 47).

Die Studie von Kappelman et al. zeigte, dass sowohl Patienten mit CU als auch mit
MC ein erhbhtes Erkrankungsrisiko fur intestinale und extraintestinale Tumoren
aufwiesen. Unterschiede bezlglich des Auftretens der verschiedenen Tumorentitaten
hangen neben der Grunderkrankung auch von individuellen Risikofaktoren wie z.B.
Rauchen ab. Das Auftreten intestinaler Tumoren scheint tendenziell ricklaufig zu sein,
wohingegen extraintestinale Neoplasien zunehmend haufiger vorkommen (43). Diese
Beobachtung deckt sich mit der Verteilung des Spektrums der Neoplasien in unserer
Studie, bei der sich 56 % der Neoplasien extraintestinal befanden.

Dennoch entwickelten in unserem Studienkollektiv zwei Patienten mit Morbus Crohn
Karzinome im Dinndarm, welche sonst sehr selten in der Allgemeinbevdlkerung
auftreten. Munkholm et al. bestétigten diese Beobachtungen eines signifikant erhdhten

Risikos fur Dunndarmkarzinome bei Patienten mit MC (48).

In mehreren Studien zeigte sich insbesondere beim MC aul3erdem ein erhdhtes Risiko
fur das Auftreten von Lymphomen (18, 29, 40). Mannliche Patienten waren gegenuber
weiblichen Patienten in der Studie von Madanchi et al. pradisponiert (29). In unserer
Studie entwickelten lediglich zwei MC Patienten (das entspricht 4 % der
Gesamtpatientenzahl) ein Lymphom (ein NHL bei einem mannlichen Patienten, ein
Hodgkin-Lymphom bei einer Patientin). Madanchi et al. betonten zudem insbesondere
das erhohte Risiko von Urothelkarzinomen (Blasenkarzinomen), welches in friiheren
Studien seltener beschrieben wurde (29). In unserem Patientenkollektiv lag zwar kein
Urothelkarzinom vor, stattdessen traten bei 6 Patienten Nierenzellkarzinome auf (5 MC
Patienten, 1 CU Patient). 5 Patienten davon waren mannlich, eine weiblich.
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Die meisten Patienten in unserer Studie wiesen Neoplasien im Colon und Rektum auf
(jeweils 15 % der Neoplasien). Die haufigsten extraintestinalen Neoplasien waren
Hauttumoren, bestehend aus Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen, die
insgesamt bei 8 Patienten auftraten und damit einen Anteil von 13 % der aufgetretenen
Neoplasien besalien. Betrachtet man die Basaliome und Plattenepithelkarzinome als
einzelne Tumorentitéat, so besalRen unter den extraintestinalen Neoplasien die
Nierenzellkarzinome den grofiten Anteil an der Gesamtzahl der aufgetretenen
Neoplasien (10 %). Auch in der Studie von Bernstein et al. wurden in der Gesamtheit
der CED Patienten am haufigsten Neoplasien im Colon und Rektum beschrieben
(zusammen 28 %). Bezogen auf die extraintestinalen Neoplasien kamen dort Tumoren
der Atemwege (Luftréhre, Bronchien, Lunge) am haufigsten vor (13 %). Hauttumoren
in Form von Melanomen stellten lediglich 2 % der aufgetretenen Neoplasien dar,

ebenso wie Nierenzellkarzinome (18).

Im Vergleich zu anderen Studien, bei denen auch CED Patienten ohne Neoplasie in
die Studie eingeschlossen wurden, ist in unserer Studie keine Aussage zu den
Inzidenzen der verschiedenen Tumorentitaten verglichen mit der Gesamtpopulation
maoglich. Dennoch zeigen unsere Ergebnisse deutliche Tendenzen hinsichtlich der
Haufigkeit und Verteilung der Tumorentitaten, insbesondere bei differenzierter

Auswertung je nach Typ der CED.

5.4 Einfluss der CED-spezifischen Therapie

In unserem Patientenkollektiv wurden insgesamt 9 verschiedene Medikamente
eingenommen (Mesalazin, Prednisolon, Budesonid, Sulfasalazin, Infliximab,
Adalimumab, Azathioprin, 6-Mercaptopurin und Methotrexat). Das haufigste beim MC

verabreichte Medikament war Prednisolon, bei der CU Mesalazin und Prednisolon.

Es gibt bereits mehrere Studien, die einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Neoplasien bei CED Patienten und der Einnahme von Thiopurinen (Azathioprin
und 6-Mercaptopurin) beschreiben. In unserer Studie wurden 59 % der MC Patienten
und 36 % der CU Patienten mit Azathioprin behandelt. 4 Patienten mit MC wurde 6-
Mercaptopurin verabreicht, davon wurden zwei Patienten zuvor mit Azathioprin
behandelt.
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In der Gesamtheit der Patienten erfolgte die Einnahme von Azathioprin
durchschnittlich Uber 95 Monate (Median 73,5, 1-276), wobei im Mittel die
eingenommene Gesamtmenge bei 315 g (Median 237,5, 5-999) Azathioprin lag.

Wie bereits dargestellt, hatte die Einnahme von Azathioprin keinen signifikanten
Einfluss auf die Latenzzeit zwischen Erstdiagnose der CED und Zeitpunkt des
Auftretens der Neoplasie. Es zeigte sich jedoch die Tendenz, dass es unter Einnahme
von Azathioprin haufiger zu extraintestinalen Neoplasien kam. Bei Patienten, die nicht

mit Azathioprin behandelt wurden, traten hingegen haufiger intestinale Neoplasien auf.

Hinweise auf eine Abhéngigkeit zwischen der eingenommen kumulativen Dosis oder
der Einnahmedauer von Azathioprin auf die Latenzzeit zwischen Erstdiagnose der

CED und Erstdiagnose der Neoplasie zeigten sich ebenfalls nicht.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Pasternak et al. (49). In dieser Studie zeigte
sich unter der Einnahme von Azathioprin ein erhfhtes Risiko fur Lymphome und
Tumoren der Harnwege bei CED Patienten. Weder eine zuriickliegende Einnahme von
Azathioprin, noch die eingenommene Kumulativdosis hatten Einfluss auf das Risiko
des Auftretens von Neoplasien. Das erhohte Risiko wurde jedoch nur bei Patienten mit
Morbus Crohn beobachtet, bei CU Patienten zeigte sich keine Abh&ngigkeit von der
Einnahme von Azathioprin. Von einer sicheren Kausalitat gingen Pasternak et al.
jedoch nicht aus. Sie diskutierten, ob eher die ausgepragtere entziindliche Aktivitat,
die eine Azathioprintherapie erforderlich macht, anstelle der Einnahme des
Medikaments selbst, das Risiko des Auftretens von Neoplasien erhoht.

Die Studienlage bezlglich des karzinogenen Effekts immunsuppressiver
Medikamente ist dennoch kontrovers. Wenn man davon ausgeht, dass die chronische
Entzindung die Entstehung von intestinalen Karzinomen fordert, sollte im
Umkehrschluss eine Hemmung der entzindlichen Aktivitat das Auftreten der
Karzinome reduzieren. Lu et al. zeigten in ihrer Arbeit einen antineoplastischen Effekt
von Thiopurinen auf die Entstehung von kolorektalen Karzinomen bei Patienten mit
CU (50). Eine Metaanalyse von Velayos et al. aus dem Jahr 2005 zeigte eine
signifikante Reduktion der Inzidenz kolorektaler Karzinome bei CU Patienten unter der
Einnahme von Mesalazin (51). Diese Ergebnisse konnten in einer spateren
Metaanalyse von Nguyen et al. (2012) nicht gestitzt werden (52). Sinngemal gilt das
auch bei Betrachtung des Einflusses von Thiopurinen auf die Karzinomentstehung
(40).
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Wie bereits oben erwéhnt, zeigte sich in unserer Studie die Tendenz, dass unter
Azathioprintherapie haufiger extraintestinale als intestinale Neoplasien auftraten.
Diese Tendenz wurde unter anderem auch in der Studie von Kotlyar et al. deutlich.
Hier fiel ein erhohtes Risiko fiur das Auftreten von Lymphomen ab dem zweiten Jahr
der Azathioprineinnahme auf. Das Risiko reduzierte und normalisierte sich jedoch

nach Beendigung der Therapie (53).

Bezlglich des Auftretens von Hauttumoren scheint insbesondere bei
Plattenepithelkarzinomen und Basaliomen eine Korrelation zur Einnahme von
Azathioprin zu bestehen (54). Zu diesem Ergebnis kamen auch Setshedi et al. (55).
Erganzend zur potenziell karzinogenen Eigenschaft des Immunsuppressivums selbst
kommt der schadigende Einfluss von UV-Strahlung, wobei die normalerweise
notwendigen Reparaturmechanismen durch die Medikamenteneinnahme zusatzlich
beeintrachtigt werden konnen (56). Auch in unserer Studie traten insgesamt 3
Plattenepithelkarzinome der Haut und 5 Basaliome auf, die zusammengefasst einen
Anteil von 13 % der insgesamt aufgetretenen Neoplasien besal3en. Damit stellten
Hauttumore in unserem Patientenkollektiv, bezogen auf die extraintestinalen
Neoplasien, die haufigste Tumorentitat auf. In der Studie von Pasternak et al. zeigte

sich ein erhohtes Risiko fir Tumoren der Harnwege und Lymphome. (49)

In unserer Studie erhielten nur 4 Patienten einen TNF-alpha-Hemmer
(Tumornekrosefaktor-alpha-Hemmer), daher lasst sich keine eindeutige Aussage
bezuglich eines Einflusses auf das Auftreten oder das Spektrum der Neoplasien
treffen. Zudem wurden Patienten, die einen TNF-alpha-Hemmer einnahmen, in der
Vergangenheit haufig bereits mit einem Thiopurin behandelt, sodass eine eindeutige
Assoziation ohnehin nicht belegt werden kénnte. Vor einer ahnlichen Problematik
standen auch Siegel et al. (57). Diesbeztiglich werden die Studien der nachsten Jahre
sicherlich mehr Aufschluss Uber den Einfluss der immer haufiger eingesetzten
Therapie mit TNF-alpha-Hemmern geben.

Unser Studiendesign (Fallserie) enthalt keine Kontrollgruppe aus CED Patienten, die
keine Neoplasie entwickelten. Daher kann in dieser Studie keine sichere Kausalitat
zwischen der Azathioprineinnahme und dem Auftreten von Neoplasien hergestellt

werden.

Zusammenfassend gibt es sowohl Studien, die fur eine reduzierte Inzidenz CED-

assoziierter Neoplasien durch Einnahme von Immunsuppressiva sprechen, als auch

50



solche, die ein erhdhtes Risiko durch Einnahme von Immunsuppressiva beschreiben.
Smith et al. bezeichnen daher die Azathioprineinnahme aufgrund der gegensatzlichen

Ergebnisse als risikoneutral (58).

5.5 Schlussfolgerungen

Das Auftreten von Neoplasien bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist
angesichts der steigenden Inzidenzraten der CED von zunehmender Bedeutung. Das
Ziel dieser Arbeit war die Darstellung des Spektrums der Neoplasien bei Patienten mit
den chronisch entzindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
am tertiaren Zuweisungszentrum des Klinikum Leverkusen. Das Studienkollektiv

bestand aus 51 Patienten, die insgesamt 62 Neoplasien entwickelten.

Sowohl in unserer Studie, als auch in den bereits genannten Studien, zeigte sich, dass
nicht nur kolorektale Karzinome gehauft vorkamen, sondern auch extraintestinale
Neoplasien. Intestinale sowie extraintestinale Neoplasien traten bei beiden Typen der

chronisch entziindlichen Darmerkrankungen auf.

Hinsichtlich der Verteilung der Tumorentitéaten zeigt sich jedoch die Tendenz, dass
Patienten mit einem MC insbesondere ein erhdhtes Risiko besal3en, extraintestinale
Neoplasien zu entwickeln. Hierbei wurde bei MC Patienten ein vermehrtes Auftreten
von Lymphomen (40), Urothelkarzinomen (29) sowie in unserer Studie von
Hauttumoren und Nierenzellkarzinomen beobachtet. Patienten mit CU hingegen
wiesen insbesondere ein erhdhtes Risiko fur intestinale Neoplasien auf. Unsere Studie
zeigte hierbei, wie unter anderem auch die Studie von Hovde et al., vor allem bei
Méannern mit Colitis ulcerosa ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten kolorektaler
Karzinome (31). Dieses Risiko wird nochmals durch das Vorliegen extraintestinaler

Komplikationen wie z.B. einer PSC erhoht (35).

Bezuglich des Erkrankungsalters bei Erstdiagnose der Neoplasie zeigte sich sowohl
in unserer Studie als auch in vergleichbaren Studien von Madanchi et al. (29) und
Erichsen et al. (32) ein Haufigkeitsgipfel in der Altersgruppe von 50-59 Jahren. Ein
frher Krankheitsbeginn sowie eine ausgeprégte entzindliche Aktivitdt mit
ausgedehntem Befall stellen Risikofaktoren, insbesondere fur die Entstehung

kolorektaler Karzinome, dar (30).
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Hinsichtlich des Einflusses der CED-spezifischen Medikation, vor allem der
Thiopurine, sind die Ergebnisse der verschiedenen Studien sehr unterschiedlich. In
der Studie von Lu et al. (50) zeigte sich beispielsweise ein antineoplastischer Effekt
auf die Entstehung kolorektaler Karzinome. In unserer Studie war hingegen die
Tendenz zu beobachten, dass unter Azathioprineinnahme vermehrt extraintestinale
Neoplasien auftraten, wobei ein sicherer Zusammenhang nicht hergestellt werden
konnte. Diese Ergebnisse zeigten auch die Studien von Kotlyar et al. (53) und Setshedi
et al. (55), in denen ein haufigeres Vorkommen von Lymphomen bzw. von

Hauttumoren beschrieben wurde.

Betrachtet man diese Ergebnisse, scheinen Praventionsmalnahmen, die nur auf die
Vermeidung oder Friherkennung des Auftretens intestinaler Neoplasien abzielen,
nicht ausreichend zu sein. Da der Haufigkeitsgipfel zwischen 50 und 59 Jahren bei
Erstdiagnose der Neoplasie liegt, ist es sinnvoll, die regelméaligen

Vorsorgeuntersuchungen bereits in jingeren Altersklassen zu beginnen.

Neben regelmaRigen Koloskopien sollten in bestimmten Intervallen auch
sonografische Verlaufskontrollen durchgefuihrt werden, bei denen nicht nur die
Beurteilung der Organe des Intestinaltraktes, sondern auch extraintestinaler Organe,
wie z.B. der Nieren und Harnwege erfolgen sollte. Eine ebenso grol3e Bedeutung
kommt der korperlichen Untersuchung zu. Hierbei sollte unter anderem
schwerpunktmaf3ig eine Untersuchung der Lymphknotenstationen durchgefuhrt
werden. Kombiniert mit der Durchfiihrung von Laboruntersuchungen wirde somit die
Friherkennung von Lymphomen geférdert werden. Dabei sollte insbesondere bei
Patienten, die mit Immunsuppressiva behandelt wurden (v.a. mit Thiopurinen), eine
solche Vorsorge noch engmaschiger erfolgen. Eine weitere wichtige
Vorsorgeuntersuchung stellt das regelmafRige Hautkrebsscreening dar. In unserer
Studie sowie in der Studie von Ariyaratnam et al. (54) wurde unter Azathioprintherapie
ein vermehrtes Auftreten von Basaliomen und Plattenepithelkarzinomen beschrieben.
Von besonders grof3er Bedeutung ist ein ausreichender Sonnenschutz, um der

Entwicklung von Hauttumoren vorzubeugen.

Wichtig erscheint zudem das Vorliegen einer guten Compliance seitens des Patienten.
Young et al. stellten als Risikofaktoren fir eine schlechte Therapiekontrolle und die
Entwicklung gastrointestinaler Karzinome eine zu geringe arztliche Anbindung, eine
Zurickhaltung bei der Steigerung der antinflammatorischen Therapie sowie

psychologische Komorbiditaten dar (59). Daher erscheint es wichtig, die Compliance
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des Patienten zu fordern, eine stetige Anpassung der Therapie, falls notwendig, zu

vollziehen, und auch psychosoziale Aspekte miteinzubeziehen.

Die endoskopische Diagnostik und Verlaufskontrolle hat weiterhin einen sehr grof3en
Stellenwert. Positive Tendenzen in Form einer Verringerung des Auftretens intestinaler
Karzinome bei CED zeigen sich unter anderem in der Studie von Kappelman et al.
(43). Bestatigt wurden diese Ergebnisse auch von unserer Studie, da insgesamt sogar
mehr extraintestinale als intestinale Neoplasien in unserem Studienkollektiv auftraten.
Dennoch stellten kolorektale Karzinome nach wie vor die gré3te Gruppe der
aufgetretenen Tumorentitaten dar. Kommen extraintestinale Manifestationen wie z.B.
eine PSC hinzu, erhoht sich das Risiko kolorektaler Karzinome noch weiter. In der
aktuellen S3-Leitlinie Colitis ulcerosa werden daher bei diesen Patienten jahrliche
endoskopische Kontrollen empfohlen (26). Hierzu werden verschiedene Verfahren wie
z.B. die Chromoendoskopie eingesetzt, um die Sensitivitat der Untersuchungen zu
erhdhen. Einen besonders hohen Stellenwert in der endoskopischen Diagnostik haben
jedoch weiterhin die randomisiert entnommenen Stufenbiopsien. Eine aktuelle Studie
von Moussata et al. ergab, dass bei 15 % der Patienten eine Neoplasie durch die

zusatzliche Durchfihrung von Stufenbiopsien entdeckt wurde (60).

Porschen und Strohmeyer verdeutlichten in ihrer Studie die Bedeutung von Dysplasien
als histologischen bzw. zytologischen Indikator einer Karzinomentwicklung. Die
Klassifikation der Dysplasien ist jedoch sehr variabel und eine Unterscheidung von
entzundlichen Veranderungen kann teilweise schwierig sein. Daher wird versucht,
durch erganzende Methoden wie die Durchflusszytometrie zur Detektion von DNA-
Aneuploidien, Patienten mit erh6htem Malignomrisiko méglichst friih zu identifizieren.
Bei diesen Patienten kdnnen somit praventive oder therapeutische Malinhahmen

individuell an das Risiko des betroffenen Patienten angepasst werden (61).

In einer aktuellen Studie von Olén et al. zeigte sich nach wie vor ein erhdhtes Risiko
kolorektaler Karzinome bei Patienten mit Colitis ulcerosa verglichen mit der
Normalbevélkerung, auch wenn das Risiko in den letzten Jahren insgesamt gesunken
war. Auch wenn die Neoplasien bei den CU Patienten in dieser Studie in friheren
Stadien diagnostiziert wurden, war das Risiko, an dem Tumor zu versterben, dennoch
bei den CU Patienten erhoht (62). In unserer Studie wurden die Tumoren meistens in
frihen und mittleren Stadien diagnostiziert, seltener erst in sehr fortgeschrittenen
Stadien.
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Zur Beurteilung der Inzidenzraten der Tumorentitdten im Vergleich zur
Normalbevolkerung wére eine Erweiterung der Studie um Patienten mit CED ohne
Neoplasie notwendig. Dieser Aspekt ware ein Ansatzpunkt flr zukinftige Studien zu
diesem Thema. Interessant erscheint zudem der Einfluss der Antikdrpertherapien mit
TNF-alpha-Hemmern, zu denen bisher kaum Studien existieren.
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6. Zusammenfassung

Die chronisch entziindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa
nehmen aufgrund steigender Inzidenzraten immer mehr an Bedeutung zu. Lange
Krankheitsverlaufe und die Notwendigkeit immunsuppressiver Therapien ziehen das
Auftreten von Komplikationen nach sich. Dazu zahlt neben Stenosen, Fisteln und
extraintestinalen Komplikationen auch das Auftreten von Neoplasien. Wahrend lange
Zeit der Schwerpunkt auf dem Auftreten und der Pravention kolorektaler Karzinome
lag, treten extraintestinale Neoplasien zunehmend haufiger auf und besitzen einen

immer groReren Stellenwert.

Die Medizinische Klinik 2 des Klinikum Leverkusen ist ein tertiares Zuweisungszentrum
mit ambulanten und stationaren Behandlungsangeboten zur Behandlung chronisch
entzindlicher Darmerkrankungen, in dem jahrlich Uber 1000 Patienten mit

entzundlichen Darmerkrankungen behandelt werden.

Wir identifizierten insgesamt 54 Patienten, bei denen zwischen Mai 2000 und Januar
2020 Neoplasien auftraten und die gleichzeitig an einer chronisch entztndlichen
Darmerkrankung litten. 3 Patienten wurden aus der Studie ausgeschlossen, da die
Erstdiagnose der Neoplasie vor Erstdiagnose der CED erfolgte. Das gesamte
Studienkollektiv bestand somit aus 51 Patienten, die in die Analyse einbezogen

wurden.

Die Bedeutung der extraintestinalen Neoplasien zeigte sich vor allem in der Verteilung
der Tumorentitaten im Gesamtkollektiv: 56 % der aufgetretenen Neoplasien befanden
sich extraintestinal, 44 % waren intestinal lokalisiert. Manner waren in unserem

Patientenkollektiv haufiger vertreten (61 %).

Hinsichtlich der Verteilung der Tumorentitaten, bezogen auf den Typ der CED, zeigte
sich die deutliche Tendenz, dass Patienten mit Morbus Crohn haufiger extraintestinale
Neoplasien entwickelten, Patienten mit Colitis ulcerosa hingegen intestinale. Diese
Ergebnisse sollten bei der Auswahl und Durchfiihrung von Vorsorgeuntersuchungen

beachtet werden.

Besondere Bedeutung sollte dabei auch der verabreichten CED-spezifischen
medikamentdsen Therapie zukommen. Einerseits ist eine ausreichende
antiinflammatorische medikamenttése Therapie notwendig, um die entzindliche

Aktivitat zu kontrollieren und somit das Risiko der Entwicklung assoziierter Neoplasien
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zu vermindern. Auf der anderen Seite sollte auch das Nebenwirkungsprofil beachtet
werden und entsprechende Vorsorgemal3hahmen und Friherkennungsmal3nahmen
ergriffen werden, um eine Tumorentstehung zu verhindern bzw. frihzeitig zu

erkennen.

Zusammenfassend sollten sowohl intestinale als auch extraintestinale Neoplasien als
maogliche Komplikationen einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung Beachtung
finden. Die Erstellung individualisierter Vorsorgeprogramme fuir CED Patienten scheint

geboten.
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