Qualitat der Koloskopie

Prof. Dr. med. Benjamin Misselwitz
Klinik fir Viszerale Chirurgie und Medizin

5. Marz 2021




Kolonkarzinom: #2 Krebs fur Manner, #3 fur Frauen
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Jemal et al., 2015. CA Cancer J Clin 61:69



Trends in der Inzidenz des kolorektalen
Karzinoms im Saarland, Deutschland

Screening Kolonoskopie
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Brenner et al., Dtsch Arztebl Int 2016; 76:113-101



Kolorektales Karzinom:
ldeale Bedingungen fur
Screening-Untersuchungen

Der gesamte Dickdarm kann wahrend einer
Koloskopie visualisiert werden

Krebsvorstufen (Adenome), existieren im Dickdarm
fur eine lange Zeit

Adenome kdonnen wahrend einer Koloskopie
entfernt werden = vermindert Karzinominzidenz

Ein frihes Karzinom kann kurativ operiert werden
—> senkt zusdtzlich die Mortalitéit

Behandlung eines kolorektalen Karzinomes ist sehr
teuer, daher ist das Kolonkarzinomscreening
hochgradig kosteneffektiv




Do not use with Gastric -

Kolonkarzinom- gl =
Screening . —
mit FOBT

* Fecal occult blood test (FOBT), Guaiac based FOBT (gFOBT)

* 3 Stuhlproben, Nahrungseinschrankungen, (kein rotes Fleisch, kein Vitamin C fiir 3 Tage)

* Fecal immumochemical test (FIT)

* 1 Stuhlproben, keine Nahrungseinschrankungen

e Die Tests mussen alle 1-2 Jahre wiederholt werden

— Exzellente Evidenzlage fir den gFOBT:
Reduktion der Mortalitat um 15-33% in mehreren RCTs

- Wenig ,,Enthusiasmus” fiir den FOBT/ FIT bei Patienten und Arzten
momentan...

Hardcastle et al., 1996. Lancet 348: 1472 Kronborg et al., 1996. Lancet 348: 1467
Jorgensen et al., 2002. Gut 50: 29 Faivre et al., 2004. Gastroenterology 126: 1674



Kolonkarzinom-
Screening mit -
Rektosigmoidoskopie ey

colon

Descending —2A
colon

* Visualisierung des Kolons bis zur linken Flexur

* Nur wenig Patientenvorbereitung (2xPCs)
* Exzellenter Evidenz: 4 RCT >510°000 Patienten

 Meta-analysis von 3 RCT: PLCO, NORCCAP, SCORE

115139 gescreenten Patienten gegentber 172789 Kontrollpatienten, 11
Jahre follow-up

— Inzidenzreduktion: OR 0.79 (0.74 — 0.84)
— Reduktion der Mortalitat: OR 0.73 (0.64 — 0.83)

— Fir Koloskopie-Screening fehlen aktuell randomisierte kontrollierte Studien

Atkin et al., 2010. Lancet 375: 1624
Schoen et al., 2012. NEJM 366:2345
Holme et al., 2017; BMJ 356;i6673



“* Kanton Uri Kanton Glarus
KantonsSpital Uri KantonsSpital Glarus

Kolonoskopiestudie:
- Kantone Uri und Glarus
- 22’818 Individuen in der Altersgruppe 50-80 Jahre wurden per Post kontaktiert
- 2’789 Individuals haben sich registriert, 2’731 wurden eingeschlossen (12%)
- Patient hatte die Wahl zwischen Kolonoskopie, jahrlichem FOBT und
Sigmoidoskopie alle 5 Jahre
- Alle Untersuchungen waren kostenlos fir die Patienten
- 75% haben sich fiir Kolonoskopiescreening entschieden Marbet et al., 2008. Endoscopy 40:650



Glarus - Uri “close cohort”-Studie

Kolonkarzinom-Incidenz Stadienverteiliung
R 'ﬁﬁ_l_l Screened Screening | Kontrollen
T L Non-screened n=1912 n=20'774

Stage | 8 (72%) 42 (20%)

o2 Stage || 1(9%)+1 70 (33%)
Stage Il 1 (9%) 51 (24%)
Stage IV 1(9%) 50 (24%)

0.95 -

0 2 4 6 7

analysis time
Subjects at risk

Non-screened 20774 20713 20687 20605 20561
Screened 1912 1901 1901 1900 1900

- OR Incidenz: 0.31(0.16 — 0.59, p<0.001)
> OR Mortalitit: 0.12 (0.01- 0.93), p<0.04)

Kolonoskopiescreening kann die Inzidenz und Mortalitat des Kolonkarzinoms senken -
in einer nicht-randomisierten “closed cohort” Studie in Schweizer Bergkantonen.

Manser et al., Gastrointest Endosc 2012; 76:110-7



Mikrosimulationsstudien fir Koloskopie Screening
Alter 50-75 Jahre, Intervall 10 Jahre

CMOST

Reduktion Inzidenz 55% -—

Reduktion Mortalitat 62% —
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Van Ballegooijen et al., Med. Decis Making 2011; 31:540
Prakash et al., BMC Medical Informatics and Decision Making 2017; 17:80
Deibel et al., GIE 2021 in press



Qualitat der
Koloskopie

Bessere Qualitat der Koloskopie

- mehr Karzinome werden friih entdeckt

- mehr Polypen werden friih entdeckt 2 Karzinome werden verhindert
- Weniger Intervallkarzinome treten auf

Intervallkarzinom: Karzinom das vor der nachsten geplanten Koloskopie
auftritt (Screening oder Surveillynce)

- Was ist die beste Definition fiir die Qualitdt der Koloskopie



Boston Bowel Preparation Scale

3=Excellent
2=Good
1=Poor

0O=Inadequate

Linkes Kolon O

O

Transversum

O

Rechtes Kolon

BBPS= O

Addquat: «<Adenome > 5 mm kdonnen erkannt werden.



Starke Effekte fiir Detektion friiher Adenome

Intervention vs Control NzIntervention N=Control Odds p-value

Insufficient vs Excellent =Y 93/769 2793/14011  0.43(0.33,0.56)  <0.001

Poor vs Excellent &) 462/2541 2874/14503  0.63 (0.44,0.91)  <0.015

Fair vs Excellent ® 5312729 1702/8821  0.98 (0.87, 1.10) =0.298

Good vs Excellent Y 3677/18033 3151/15400  1.00(0.95,1.06)  =0.930
03 05 1 2 3

odds ratio (95% confidence interval)

Nur moderate Effekte fiir Detektion fortgeschrittener Adenome
(ca. 25% Reduktion inadaquat vs. Adaquat)

Lee, 2014 . 0.71(0.63, 0.80)
Jover, 2013 0.81 (0.37, 1.57)
Sherer, 2012 R 0.91 (0.67, 1.21)
Froehlich, 2005 i 0.55 (0.33, 0.86)
combined [randomeffects] 0.74 (0.62, 0.87)
N
T T 1

0.2 05 1 2
odds ratio (95% confidence interval)



Adenoma detection rate (ADR)

* |Intervallkarzinom: vor geplanter Surveillance

 Adenoma Detektionsrate (ADR):
- Prozentsatz von Koloskopien mit 21 Adenom



Cumulative Hazard Rate

Adenoma detection rate (ADR)

Retrospektive Studie 45,026 Patienten, 186 Endoskopiker

Intervallkarzinom: Karzinom <5 Jahre nach Screeningkoloskopie oder
vor geplanter Surveillance

Im Durchschnitt: 42/188,788 Personenjahre (0.2 pro 1000 Jahre)

0.0020+

0.0015+

0.0010+

0.0005 1

0.0000+

— ADR <11.0%
ADR 11.0-14.9%
— ADR 15.0-19.9%

)

ADR =20.0% I
l_|:_I
H_If_EI_F#
: | | | 1
12 24 36 48 60
Months

10-fach hoheres Risiko
Wenn ADR <20%

Kaminski et al., NEJM 2010; 362:1795



sted Hazard Ratio

Adju

Adenoma detection rate (ADR)

Retrospektive Studie 314,827 Patienten, 136 Endoskopiker
712 Intervallkarzinome, 255 fortgeschrittene Karzinome, 147 Todesfalle
Risiko von Intervallkarzinom hangt von ADR ab:

— ADR 7.4%-19%

— ADR 19.1%-23.9%
— ADR 23.8-28.4%
— ADR 28.4%-33.5%
— ADR 33.5%-52.5%

0.98 pro 1000 Personen-Jahre
0.86 pro 1000 Personen-Jahre
0.8 pro 1000 Personen-Jahre
0.7 pro 1000 Personen-Jahre
0.48 pro 1000 Personen-Jahre

Oberste vs. unterste Quintile ca. 2-fach erhdhtes Risiko
Jedes 1% hohere ADR: 3% weniger Intervallkarzinome

Quintile 1 Quintile 2 Quintile 3 Quintile 4 Quintile 5
HR=1.00 HR=0.93 HR=0.85 HR=0.70 HR=0.52
[referance) (953 CI, 0.70-1.23) (953 Cl, 0.68-1.06)  (95%Cl, 0.54-0.91)  (95% CI, 0.39-0.69)

Corley et al., NEJM 2014; 370:1298



Adenoma detection rate

e Ziel: 220% Frauen, 230% Manner

* Kritik: wenig resistance to «gaming»
«behaviour directed towards meeting the target...
but not improving quality»

— «one and done approach»

— Labeling als «Screening» nur wenn Polypen
gefunden

e Sagt nichts Uber eine einzige Koloskopie aus



Qualitatsindikatoren bei Screening

Pra-Procedure:

e Akzeptierte Indikation 280%

* Informed consent, Risikodiskussion: 298%

* Screening/ Surveillance Intervalle werden eingehalten: 290%

Intra-Procedure:

 Darmvorbereitung dokumentiert: >98%

 Darmvorbereitung adaquat (Polypen >5mm kénnen erkannt werden: >85%
e ZOkum intubiert (mit Foto): 295%

e ADR: 220% Frauen, 230% Manner

* Ruckszugszeit: in 298% gemessen, Durchschnitt 26min in negativen Screening
Koloskopien

Post-Precedure:

e Perforation <1:1000
* Nachsorgekoloskopie-Empfehlung dokumentiert 290%

Rex et al., Gastrointest Endosc 2015; 81:44



Prozentsatz visualisierter Mukosa

* Neuer Qualitatsmarker “% visualisierte Mukosa”

Durchschnitt visualisierte Mukosa Giber die gesamte Lange des Kolons...

Vision

Rechtes Kolon Kolon Transversum Linkes Kolon
Sichtbarkeit

[ N

0% 100% Approved: BASEC 2020-00074

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04482452



Studienplan

Einschluss von >100 (5007) Patienten (mit Einwilligung)

— Breite Einschlusskriterien (vollstandige Koloskopie, intaktes Kolon)
Aufnahme von Koloskopie (movie) und
Gleichzeitige Aufnahme des Scopeguides (movie)

— Spatere Korrelation von Lokalisation und Imagequalitat
— Spater Verwenden der internen Scopeguide-Information

Export von Movie auf Server...
Manuelles labeln von 10 Movies...

Training von Bilderkennung (artificial intelligence)
— Manuelle Korrektur (Verbesserung)
— Automatische Analyse

Approved: BASEC 2020-00074
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04482452



Manuelles labeln

TI/A
For landmarks:
terminal ileum and appendix

~

R/L/M
/B/M :
ood, bad or middle quality For right colon,

th t' et left colon,
or therapeutic applications middle colon

* Landmark (terminales lleum, Appendix
* Image-Qualitat
* Lokalisation

—> spater automatische Image-Analyse
Machine Learning + Image-»Stitching»



Studienfragen

e Korrelation ADR mit %-Mukosa-visualization
e Pradiktoren schlechter visualisierbarkeit

— Kolonsegment
— BMI, Position, Buscopan, Rlckzugszeit, Geschlecht
* «Lernkurve» fur Visualisierungen

— Hypothese: Erfahrung ermogliche bessere
Visualisierung in klrzerer Zeit



A

Studie: ,Qualitédtskontrolle bei Dickdarmspiegelung mit Bestimmung der
eingesehenen Dickdarmschieimhaulfiéiche”. Study number:

1. Aufklrung Patienteninformation en, Einschlusskriterien
1.1 Aufklirung und Einverstindniserkldrung

Einverstindniserklarung unterzeichnet:

Daturm |11 11|
Wenn die Finverstdndniserklérung nicht unterschrieben wurde, hat dies eine Nichtaufnahme

in die Studie zur Folge|

Datum und Unterschrift der Prifparson:

1.2 Allgemeine Patienteninformationen
Teilnehmer/-in Nummer: |_I__1__1 Geburtsjahr: |____|_ 1|

1.3 Einschlusskriterien (alle miissen erfiillt sein)

Ja Mein
1. Fraiwillig unterschriabene Einverstindniserkiarung o o
2. Fahigkeit die Studizninformation und die Einverstandniserkiérung zu verstehen a O
3 Wallstandige Kakskopie o o
4. Alter =18 Jahre o O
Patient kann in die Studie eingeschlossen werden: Ja[] Nein []
2. Baseline Informationen und Krankengeschichte
Grund der Kolonoskople:
Kérpergrosse: Frithere Kolonoskopie
cm Frithere PolypeniCRC
COnein  [OJa
Kéirpergewlcht: o OnMein  [Jua
e Falls Ja: Datum
Falls Ja: Datum
EMI
kg/m?® (BMI)
Medizinische Vorgeschichte (frilhere Erkrankungen, Operationen)
Studiendokumentation, Quallty Control Colonoscopy Study, Version 1.1, 03.06.2020 112
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3. Kolonoskopie

ID des Untersuchers o ggf. ID des Supervisors
Typ des Koloskops [JcF ] PCF
Medikation
Buscopan [ Mein [1Ja
Fentanyl [ Mein [1Ja
Umlagerung? [[] Mein [JJa
Terminales lleum erreicht? [] Mein [JJa

Zeit des Hochspiegelns

Loop wihrend des Hochspiegelns? [_] Nein [JJa
Wenn ja, welche? [] alpha-loop [] reverse alpha-loop
[] N-loop ["] gamma-loop [] transverse-loop
Reinigungszustand (BBPS)? ___ Punkte gesamt {(max. 9)

Zokum-C. ascendans C. fransversum C. descendens-Sigmea

Riickzugszeit? __ Minulen

Riickzug durch [[] Resident [] Attending
Inversion Zékum [ Nein [1Ja
Inversion Rektum [ Nein Ja

Anzahl und Grosse (in mm) der Polypen .

C. ascendens C. transversum C. descendens Sigma Rekfum

Histologie der Polypen

Prozentual eingesehene Schleimhautoberfliche (im Vgl. zur Gesamtoberflache)

C. ascendens C. transversum C. descendsns Sigma Reltum

Datum und Unterschrift der Prifperson:

Studiendokumentation, Quality Control Colonoscopy Study, Version 1.1, 03.06.2020 22




ititsklinik fir Vi Chirurgie und Madizin
TMINSELSPITAL Minkdiektoren:

L BERN Prof. Dr. med. Daniel Candinas

A £, Prof. Dr. med. Andrew .5, Macpherson
Prof. Dr. med. [ean-Frangois Dufour

Uniwver

LN IVERSITATSS

= |ch bin mir bewusst, dass die in der Teilnehmerinformation genannten Pfiichten einzuhalten
sind. Im Interesse meiner Gesundheit kann mich der Prifarzt jederzeit von der Studie
ausschliessen.

Ort, Datum Unterschrift Teilnehmerin/Teilnehmer

up

Bestitigung des Priifarztes/der Prufperson: Hiermit bestatige ich, dass ich dieser Teilnehmerin/
diesem Teilnehmer Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie erldutert habe. Es wurde erklart,
dass die Einwilligung fir diese Teilnehmerin / diesen Teinehmer gilt. Ich versichere, alle im
Zusammenhang mit dieser Studie stehenden Verpflichtungen gemass des geltenden Rechts zu
erfilllen. Solite ich zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Durchfihrung der Studie von Aspekten
erfahren, welche die Bereitschaft der Teilnehmerin/ des Teilnehmers zur Teilnahme an der Studie
beeinflussen konnten, werde ich sief ihn umgehend dariber informieren.

Ort, Datum MWame und Vomame der Prifarztin/ des Prifarzies in
Druckbuchstaben

Unterschrift der Prifarztin/des Prufarztes

Template Studieninformation Quality Control Colonoscopy Study Version 1.2, 03.06..2020 Seite 6/8







Studienteam

Thrassos Gkrezios

Andrew Macpherson

Nastasia Pitsis (Masterstudentin)
Prof. Kuangyu Shi

- Deep learning, artificial intelligence

~%  http://www.nukmed.insel.ch/de/lehre-und-
i, forschung/research/artificial-intelligence-and-translational-
theranostics/
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