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Recurrencia post—quirurgica en la enfermedad de Crohn
¢, Cual es la mejor estrategia para evitarla?

1) ¢ Cual es la de recurrencia?

2) ¢ Hay algun por lo el que podamos
seleccionar a los pacientes de alto riesgo de recidiva?

3) ;

¢ Es util la azatioprina?

y los antiTNF, ¢ hay datos suficientes para utilizarlos como
primera linea?

4) ;
¢, Cuando hacer la primera endoscopia de control?
y posteriormente, ¢ cada cuanto hacer los controles?



Recurrencia post-quirurgica a la Malaltia de
Crohn.
Quina és la millor estrategia per evitar-l1a?

Miriam Manosa

Unitat de Malaltia inflamatoria intestinal
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
30 de gener 2015
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Quina és la definicio de recurrencia?

's Germans Trias i Pujol
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Concepte de recurrencia post-quirurgica

Aparicio de lesions especifigues de MC després d’una reseccio intestinal
“curativa”, en un segment intestinal previament preservat de la malaltia.

e Aparicié precog (dies) de canvis histologics inflamatoris després del
restabliment del transit intestinal

* Localitzacid al neoileum terminal (proximal a I'anastomosi)

Manteniment del “patré” de la malaltia
(estenosant/penetrant/inflamatori)

A2 Germans Trias i Pujol
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Concepte de recurrencia post-quirurgica

ENDOSCOPICA.

Es la més utilitzada i implica I'aparicié de lesions macroscopiques. Disposa
d’'un index propi que la quantifica i requereix la realitzacié
d’ileocolonoscopia. Una variant seria la RPQ “radiologica”.

CLINICA.

Definida per I'aparicié de simptomes i complicacions propies de la MC;
generalment s’exigeix que impliqui canvis en el tractament de la malaltia.

QUIRURGICA.

Necessitat de nova reseccid intestinal per complicacions de la MC.

A2 Germans Trias i Pujol
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Recurrencia post-quirurgica: Classificacio
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Recurrencia post-quirurgica: index de Rutgeerts

No lesions

<5 aftes

>5 aftes amb mucosa sana o ulceres confinades <1cm de
I’'anastomosi

lleitis aftosa difusa

Inflamacid difusa amb ulceres grans, noduls i/o estenosi

2z Germans Trias i Pujol Rutgeerts P, et al. Gastroenterology 1990
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Gravetat lesions mucoses i risc de recurrencia clinica
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Fisiopatologia de la recurrencia post-quirurgica

Isquéemia o malaltia

residual " ~maci6 perineural

Dignass Gastroen* “roenterology 06
Dignass Inflam”

Fazio A BACTERIS
INTESTINALS
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Bacteris intestinals

Infusio del contingut ileal en la nansa eferent i estudi histologic en 3 pacients amb MC
sotmesos a resseccio ileocolica amb anastomosi i ileostomia proximal de proteccio.

Als 8 dies: infiltracidé per monocits, eosinofils i PMN en lamina propria. Canvis
ultraestructurals amb increment de |I'expressié de mol-lecules d’adhesio, transformacié
epitelioide i reclutament limfocitari transendotelial

JC Ooemars Trias | Pujol D’Haens G, et al. Gastroenterology 1998



Hi ha algun factor predictiu per poder
seleccionar als pacients d’alt risc de
recidiva?

's Germans Trias i Pujol
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Factors de risc descrits per RPQ

FAVOR CONTRA
Sexe Bernell O. Ann Surg 2000 Caprilli R. Dis Colon Rectum
1996
Temps des del dg de Ia Poggioli G. Int J Colorectal Dis Rutgeerts P. Gastro 1990
MC 1996
Patro penetrant Similis C. Am J Gastro 2008 Mc Donnald PJ. Dis Colon
Manconi G. Am J Gastro 2009 Rectum 1989
Longitut del segment Hamilton SR. Gastro 1981 Ellis L. Ann Surg 1984
ressecat
Granulomes Anseline PF. Br J Surg 1997 Glass RE. Gut 1976

Afectacid dels marges Wolff BG. Dis Colon Rectum 1983  Fazio VW. Ann Surg 1996

Plexitis mienterica Ferrante M. Gastro 2006 Ng SC. Inflamm Bowel Dis 2009

NOD2 Alvarez-Lobos M. Ann Surg 2005 Renda MC. Am J Gastro 2008
Manconi G. Am J Gastro 2009

A2 Germans Trias i Pujol
Hospital



Factors de risc per Recurrencia clinica: TABAC

Autors Recurréncia clinica P

OR (fumadors/no fumadors)

Sutherland 2,1(70% vs 41 %) 0,0007
Lindberg 1,25 0,0017
Cottone 1,46
Breuer-Katschinsky 3,1 (64 % vs 33 %) <0.0001
Timmer 2,1 (53 % vs 30 %) 0,02
Yamamoto 2,3 (55 % vs 36 %) 0,007

2!z Germans Trias i Pujol Reese Int J Colorectal Dis 2008
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Factors de risc descrits per Recurréncia quirurgica:
TABAC

Probabilitat de mantenir-se lliure de RQ
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Lindberg E, et al. Gut 1992
Cottone M, et al. Gastroenterology 1994 Ryan WR, et al. Am J Surg 2000
Bruer-Katschinski BD, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol 1996
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Factors de risc descrits per Recurrencia endoscopica:
TABAC

Estudi POCER
ALT RISC: fumadors, malaltia penetrant
2ona intervencio 1,04

Risc de RE als 18 mesos en pacients sota trx
preventiu per a RPQ

o
o)
|

] No smoker or
Fumadors OR 2.2 § "
(95% Cl 11-42, p=002) .; P<0,005
2ona intervencidé OR 1.9 g :
e = _-I—o—o—+
(95% Cl 1-3.8;p=0.006) * Ssmoker >10 cig/d

L
N
|

Patré penetrant ORO0.9
(95% Cl 0.5-1.7; p=0.79)

0,0

| | I | | | I I
0 20 40 60 80 100 120 140

Follow-up (months)

OR=6,89 (95% Cl: 2, 96-17,67,98)

De Cruz Lancet 2014 Cortes UEGW 2009
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Prevencio:
Es util I’azatioprina?

| els Anti-TNF, Hi ha dades suficients per
utilitzar-los de primera linia?

's Germans Trias i Pujol
I Hospital



Prevencio de recurrencia: antibiotics

metronidazol 20mg/kg/d x 3 mesos

W placebo ornidazol1g/dx1any M placebo
1n=60 _
100 71 =80 p=0,037
80 -
p=0,02 p=0,04 60 - p=0,04
40 A
20 A
13% 4% 0 7,9% 539
T T
RE 3 mesos RC 12 mesos RC 12 mesos RE 12 mesos
*no dif. significatives si analisi per ITT *30% abandonaments per EA (ornidazol)
Rutgeerts P, et al. Gastroenterology 1995 Rutgeerts P, et al. Gastroenterology 2005

's Germans Trias i Pujol
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Tractament amb AZA per la prevencio de la RPQ a la
MC

Estudi Tipusde Numero Farmac Seguiment RE (%) RC (%)
estudi

Ardizzone RCT 142 AZA (2 mg/kg/d) 2 53.5 8
2004 vs Mesalazine
Hanauer RCT 131 6-MP (50 mg/d) 2 43 50
2005 vs PBO
D’Haens RCT 81 AZA + MTZ vs 1 43.7 ND
2008 MTZ
Manosa RCT 50 AZA + MTZ vs 1 30 4
2013 AZA + PBO

Germans Trias i Pujol
Hospital



Prevencio de recurrencia: MTZ i tiopurines

Estudi clinic controlat i randomitzat a doble cec en Estudi clinic controlat i randomitzat a doble cec en

pacients amb MC “d’alt risc” amb reseccid ileo pacients amb MC amb reseccid ileo
-colonica i anastomosi (n=81). 100 -colonica i anastomosi (n=50).
100 30
80 =0,04
P 69 60 56
60
44 40 36
40 28
20
20 24 28
0 0
12 mesos 6 mesos 12 mesos
AZA + MTZ MTZ AZA + MTZ AZA
D’Haens G, et al. Gastroenterology 2008 Maiiosa, et al. Inflamm Bowel Dis 2013

's Germans Trias i Pujol
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Assajos clinics en marxa sobre RPQ

The effect of Vitamin D3 to maintain surgical remission Vitamin D  Placebo
in Postoperative CD

The Efficacy of NET in fill of the treatment blank period AZA+ NET
of the postoperative maintain remission medication for

CD

Adalimumab for the management of postoperative CD ADA
(*)

Efficacy of study of T2 vs AZA to maintain Clinical amd T2

endoscopic remission in postoperative CD

Cimzia vs Mesalamine for Crohn’s recurrence Cimzia 5-ASA

APPRECIA ADA + MTZ @ +MTD

'+ Germans Trias i Pujol
Hospital




Tractament amb AZA per la prevencio de la RPQ a la
MC

Questionari on-line
175/689 respostes

TRACTAMENT PREVENTIU PER LA RPQ

39 % 20 % 28 %
AZA en AZA AZA després
pacients d’alt risc sempre de l'avaluacié

endoscopica

23% UK IBD Audit
AZA per la prevencio de la RPQ

Jones Aliment Pharmacol Ther 2014

Ne ggsprmg?s Trias i Pujol UK IBD audit Royal College of Phisycians 2012
|



Tractament amb Anti-TNF per la prevencié de RPQ a la
MC

Tipus de estudi

Nimero Control Seguiment

Estudi Farmac
Sorrentino IFX*
2007
Sakuraba IFX
2012
Yoshida IFX*
2012

Papamicha ADA
el 2012

Aguas 2012 ADA

Savarino ADA
2012

Prospective open
label

Prospective open
label

Prospective open
label

Propsective open
label

Observational

Case series

7vs 16 5-ASA 2 Ovs 75 Ovs 30
11 NA 2 NA 40
15vs 16 5-ASA and 1 21 vs 81 Ovs41l

NET
8 NA 2 25 12
29 NA 1 21 14
6 NA 3 0 0

Germans Trias i Pujol
Hospital

Adaptat de Sorrentino Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2013



Prevencio de recurrencia: Anti-TNF

Estudi doble-cec per a prevencié de RPQ Estudi POCER
comparant IFX (durant 1 any) a placebo en
pacients amb MC ileal ileocolica sotmesos a
resseccid amb anastomosi (n=24).

90
100 P=0,0006 "
80 70 ns ns
59
60
60 50 23
40 84,6 40
30
20 20 11 9
10 | I
0 9 0
% RECURRENCIA ENDOSCOPICA  RECURRENCIA ENDOSCOPICA GREU
placebo IFX 5i2)
placebo ™ IFX i AZA INICIAL 1 ADALIMUMAB INICI
Regueiro M, et al. Gastroenterology 2009 De Cruz, et al. Lancet 2014

's Germans Trias i Pujol
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Algoritme prevencid de la recurrencia post-quirurgica

/ Risc per RPQ \
Risc MOLT BAIX Deixar de fumar Risc (ELEVAT)
(Estenosi curta, MC llarga evolucid) / \
No medicacio AZA-6MP +/- Metronidazol Anti-TNF

Colonoscopia als 6-12 mesos

RPQ No RPQ RPQ No RPQ RPQ No RPQ
AZA-6MP o Anti-TNF Reinduccid
Anti-TNF O canvi
h O ® ? ? ? ®
Al Sg;g?&?s Triasi ECCO—yguidelines



Monitoritzacio:
Quan fer la primera endoscopia de control?
| posteriorment, quan fer els controls?

's Germans Trias i Pujol
I Hospital



Estrategies per prevenir RPQ. Estudi POCER

MC ileo-colica resecciéo amb
anastomosi (n=174)

V

METRONIDAZOL

400mg bd

S Fumadors actius o No
Grup ALT RISC €& Malaltia penetrant > Grup BAIX RISC
(n=144) O Reseccio preévia (n=30)
I
v \’
AZA 2mg/kg/d o Siintolerancia a tiopurines
MP 1.5mg/kg/d ADA induccié + 40mg/14d
(n=116) (n=28)

RANDOMITZACIO (2:1) A ENDOSCOPIA ALS 6 MESOS (“active care”)
vs. NO ENDOSCOPIA (“standard care”).
Si recurrencia endoscopica (>il1) als 6 mesos, escalar tractament
a tiopurines (des de MTZ), ADA (des de tiopurines) o ADA setmanal (des de ADA)

| ILEOCOLONOSCOPIA als 18 mesos |

Trias i Pujol
2 & SSES?&?S bkl De Cruz P. Lancet 2014



Estrategies per prevenir RPQ.
“Active care” vs. “Standard care”

MC ileo-colica reseccid
amb anastomosi

(n=174)
J, Resultats a 18 mesos
100 -
METRONIDAZOL P=0.028
400mg bd 80 - 67
o ¢ . 60 - 49 P=0.029 ns

Afegint Tiopurines si ALT RISC
Afegint ADA si intolerancia a 40 - 5

tiopurines 20 - 15 12

8
0 T l ] | T I ! I 1
= —_— \I/ endoscopic recurrence mucosal normality (i0) severe endoscopic
ACTIVE care STANDARD care (>i1) recurrence (>i2)
(n=122) (n=52)

1 STANDARD care ™ ACTIVE care

l

Escalar tractament si
Rutgeerts score >il
als 6 mesos

|

| 1LEOCOLONOSCOPIA als 18 mesos |

Ne ggwn?g?s Trias i Pujol De Cruz P. Lancet 2014




Estrategia: Prevenir RPQ vs tractar quan apareix RE
Tiopurines vs. antiTNF en pacients d’alt risc

CD ileocolic resection
with anastomosis

v Resultats a 18 mesos
METRONIDAZOLE 100 -
400mg bd ns
| 80 -
\v/ 59
HIGH RISK group 60 - ns ns
Active smoker or 43
Perforating disease 40 - 32
or Prior resection 22
| 20 - | 11 9
v v 0 : — | =
AZA 2mg/kg/d or MP If thiopurine intolerant endoscopic recurrence mucosal normality (i0)  severe endoscopic
1.5mg/kg/d (n=116) ADA induction + (>i1) recurrence (>i2)
\L 40{“32/;)4‘1 i initial thiopurine  H immediately adalimumab
n=
Rutgeerts score >i1 at 6mo
+ADA 40mg/14d
(n=32)
22 Germans Trias i Pujol De Cruz P, Lancet 2014

~ Hospital




Historia de RPQ a la MC sota tiopurines

Estudi prospectiu sobre seguiment a llarg pla¢ de la prevencié de la RPQ en pacients
amb MC ileal o ileo-colica amb reseccid intestinal anastomosis amb AZA (n=56).

Seguiment: 33 mesos ((12-84)

No.atrisk 83 53 52 23 22 17 11§ 9 8 5 R

FIGURE 2. Cumulative probability to remain free of endo-
scopic recurrence (>i1) in the whole series (n = 53).

e ggspﬂ'?;?s Trias i Pujol Doménech Inflamm Bowel Dis 2008



Historia natural a llarg pla¢ de la RPQ en pacients sota
tractament preventiu amb AZA.

Estudi prospectiu de seguiment de pacients amb MC i reseccié amb
Anastomosi sota trx amb AZA en el primer mes després de cirurgia des de 1998 i amb

un seguiment minim de 3 anys (n=187)

Probabilitat acumulada de mantenir-se lliure de RE,

% RCi RQ de la série
100 90%
.' R quirurgica
80 173%
50 i R Clinica
0 \ .
10 E . REndoscopica
|
1
20 i
|
I
0 [ [ . [ [ [ |
0 2 4 6 8 10 12 anos
+'2 Germans Trias i Pujol Manosa UEGW 2014

~ Hospital



Evolucid a llarg pla¢ dels pacients sense “RPQ precog¢”

Probabilitat acumulada de RQ, RC i variable combinada
en pacients sense RE (i0 0 i1) en la primera ileocolonoscopia

(n=110)
100
80 |
60 -
40 - 30%
24, - COMBINED OUTCOME
CLINICAL
20 - 14% , |
: : —t  SURGICAL
] 1
0 E E E
0 12 24 3% 48 60 72 84 9 108 120

Mesos des de la primera endoscopia

A's Germans Trias i Pujol

'~ Hospital Maiosa et al. UEGW 2014
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Monitoritzar la RE mitjangcant Calprotectina Fecal

Estudi prospectiu observacional transversal (n=119)
Pacients amb MC amb reseccio intestinal i anastomosi ileo-colica en remissio clinica

Correlacié de la Calprotectina fecal i RE

1000,0- 70
*
102
*
800,0-
r=0,425
> # ST Recurréncia Endoscopica
>
é 600,0-
3
< 94 + 8 ug/
S MO/g
400,0
95
o
200,0- .|_ T
0,0+ L -J-
] ] 1 ] 1
1} 1 2 3 El
»'z. Germans Trias i Pujol Rutgeerts score Garcia-Planella ECCO 2013
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Monitoritzar la RE mitjancant Calprotectina Fecal

Estudi POCER
Calproctectina fecal(CF) preoperati, als 6, 12 i 18 mesos
Correlacié entre CF i RE (318 mostras de femta de 136 pacients)

Nivells de Calprotectina fecal

350
300
250
200
150 P<0.001 330 ug/g

100

50
0 75 ug/g

r=0.45 (p<0.001)

Remission Endoscopic recurrence
ug/g P

FC >100 ug/g (Sen 0.89/Spe 0.59/VPN 91%/AUC 0.77)

»'2 Germans Trias i Pujol De Cruz P UEGW 2013
I Hospital



TRACTAMENT
PREVENTIU inicial:
AZA (+ MT2)
ANTI-TNF

FACTORS DE RISC

TABAC
CIRURGIA PREVIA

COLONOSCOPIA
ALS 6-12 MESOS

Intensificar segons les
troballes
endoscopiques

MONITORITZACIO
AMB
CALPROTECTINA

A's Germans Trias i Pujol
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