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Supplementary Table 1 
  No Malignancy  Malignancy  p‐value  

Number of patients  2997 (96.1%)  122 (3.9%)   

Sex 
  Male 
  Female 

 
1501 (50.1%) 
1496 (49.9%) 

 
73 (59.8%) 
49 (40.2%) 

 
0.035 

Age at Diagnosis 
  Median, q25 – q75, 
  min – max 

 
27.5, 20.4 – 37.6, 
0.5 – 82.7 

 
32.8, 24.1 – 48.6, 
9.1 – 72.3 

 
< 0.0001 

Disease duration 
  Median, q25 – q75, 
  min – max 

 
11.1, 5.9 – 19.1, 
0.1 – 59.4 

 
14.8, 7.4 – 26.3, 
0.5 – 56.6 

 
0.0005 

Diagnosis 
  CD 
  UC / IBD‐U 

 
1710 (57.1%) 
1287 (42.9%) 

 
67 (54.9%) 
55 (45.1%) 

 
0.640 

Last location of CD 
  L1 
  L2 
  L3 
  L4 only 
  Unknown 

 
481 (30.3%) 
472 (29.7%) 
596 (37.6%) 
38 (2.4%) 
115 

 
17 (27.9%) 
16 (26.2%) 
27 (44.3%) 
1 (1.6%) 
6 

 
0.753 

Maximal extent of UC 
  Proctitis 
  Left‐sided colitis 
  Pancolitis 
  Unknown 

 
201 (16.6%) 
406 (33.4%) 
607 (50.0%) 
73 

 
5 (10.2%) 
12 (24.5%) 
32 (65.3%) 
6 

 
0.106 

Fistula or Abscess 
  No 
  Yes 

 
2127 (71.0%) 
870 (29.0%) 

 
74 (60.7%) 
48 (39.3%) 

 
0.014 

Stenosis 
  No 
  Yes 

 
2220 (74.1%) 
777 (25.9%) 

 
91 (74.6%) 
31 (25.4%) 

 
0.899 

Intestinal surgery 
  No 
  Yes 

 
2198 (73.3%) 
799 (26.7%) 

 
62 (50.8%) 
60 (49.2%) 

 
< 0.001 

Surgery for fistula 
  No 
  Yes 

  
2551 (85.1%) 
446 (14.9%) 

 
96 (78.7%) 
26 (21.3%) 

 
0.052 

Any Surgery 
  No 
  Yes 

 
2007 (67.0%)   
990 (33.0%) 

 
55 (45.1%) 
67 (54.9%) 

 
< 0.001 

Currently smoking 
  No 
  Yes 
  Missing 

 
2131 (71.4%) 
852 (28.6%) 
14 

 
84 (70.6%) 
35 (29.4%) 
3 

 
0.841 

Has been smoking 
  No 
  Yes 

 
1474 (49.2%) 
1523 (50.8%) 

 
51 (41.8%) 
71 (58.2%) 

 
0.110 

Current therapies 
  5‐ASA 
  Antibiotics 
  Immuno‐modulators 
  Biologics 
  Steroids 

 
1006 (33.6%)   
55 (1.8%) 
940 (31.4%) 
921 (30.7%) 
594 (19.8%) 

 
33 (27.1%) 
7 (5.7%) 
35 (28.7%) 
17 (13.9%) 
35 (28.7%) 

 
0.134 
0.002 
0.532 
< 0.001 
0.017 

Past therapies 
  5‐ASA 
  Antibiotics 
  Immuno‐modulators 
  Biologics 
  Steroids 

 
2218 (74.0%)   
1156 (38.6%) 
2210 (73.7%) 
1475 (49.2%) 
2484 (82.9%)   

 
85 (69.7%) 
48 (39.3%) 
80 (65.6%) 
36 (29.5%) 
103 (84.4%) 

 
0.286 
0.864 
0.045 
< 0.001 
0.657 

Supplementary Table 1: Comparison of patients with malignancy vs. control IBD patients 
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Supplementary Table 2 
MULTIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(response: Cancer or lymphoma, n = 3119) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (=Age at Diagnosis + Disease duration) 
 
Stenosis 
  No 
  Yes 
 
Intestinal surgery 
  No 
  Yes 
 
Current therapy with Antibiotics 
  No 
  Yes 
 
Current therapy with Steroids 
  No 
  Yes 
 
Past therapy with 5‐ASA 
  No 
  Yes 
 
Past therapy with Biologics 
  No 
  Yes 

1.043 (1.029 – 1.058; < 0.001) 
 
 
1 (ref) 
0.632 (0.373 – 1.071; 0.088) 
 
 
1 (ref) 
3.370 (2.055 – 5.527; < 0.001) 
 
 
1 (ref) 
3.243 (1.334 – 7.883; 0.009) 
 
 
1 (ref) 
1.988 (1.240 – 3.186; 0.004) 
 
 
1 (ref) 
0.534 (0.339 – 0.843; 0.007) 
 
 
1 (ref) 
0.415 (0.258 – 0.668; < 0.001) 

Supplementary Table 2: Multivariate logistic regression model for prediction of presence of 

malignancy (without gastrointestinal dysplasia). 5‐ASA, aminosalicylates 

 
Supplementary Table 3 
MULTIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(response: Intestinal cancer or lymphoma, n = 3119) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (=Age at Diagnosis + Disease duration) 
 
Intestinal surgery 
  No 
  Yes 
 
Stenosis 
  No 
  Yes 
 
Past therapy with Biologics 
  No 
  Yes 

1.024 (1.002 – 1.045; 0.030) 
 
 
1 (ref) 
8.365 (3.983 – 17.571; < 0.001) 
 
 
1 (ref) 
0.414 (0.191 – 0.894; 0.025) 
 
 
1 (ref) 
0.424 (0.208 – 0.864; 0.018) 

Supplementary Table 3: Multivariate logistic regression model for prediction of presence of 

intestinal malignancy (gastrointestinal cancer and lymphoma).  
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Supplementary Table 4 
UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=1777 CD patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.047 (1.030 – 1.063; < 0.001) 

Disease duration (in years)  1.045 (1.024 – 1.067; < 0.001) 

Fistula or abscess   1.934 (1.173 – 3.191; 0.010) 

Intestinal surgery   2.244 (1.364 – 3.691; 0.001) 

Any surgery  2.227 (1.317 – 3.763; 0.003) 

Smoker before enrollment in SIBDCS  2.151 (1.192 – 3.879; 0.011) 

Smoker at IBD diagnosis  1.877 (1.068 – 3.299; 0.029) 

Smoker at last visit  1.653 (1.007 – 2.715; 0.047) 

Current therapy with Biologics  0.377 (0.207 – 0.684; 0.001) 

Current therapy with Steroids  1.730 (1.019 – 2.937; 0.042) 

Past therapy with Biologics  0.449 (0.274 – 0.737; 0.002) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=1777 CD patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.040 (1.002 – 1.079; 0.040) 

Intestinal surgery   6.677 (1.438 – 30.995; 0.015) 

Any surgery  9.977 (1.275 – 78.106; 0.028) 

Past therapy with Antibiotics  5.239 (1.129 – 24.316; 0.034) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: small bowel cancer, n=1777 CD patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.079 (1.015 – 1.146; 0.015) 

Disease duration (in years)  1.099 (1.018 – 1.186; 0.015) 

Current therapy with Steroids  14.952 (1.666 – 134.171; 0.016) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=1777 CD patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.051 (1.019 – 1.085; 0.002) 

Disease duration (in years)  1.052 (1.010 – 1.097; 0.016) 

Intestinal surgery   10.460 (2.370 – 46.166; 0.002) 

Any surgery  15.051 (1.984 – 114.189; 0.009) 

Past therapy with 5‐ASA  0.329 (0.114 – 0.950; 0.040) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: lymphoma, n=1777 CD patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Smoker at last visit  5.905 (1.223 – 28.507; 0.027) 

Supplementary Table 4: Logistic regression model for prediction of presence of specific 
cancer subtypes in CD patients only. No significant associations for skin cancer. Significant p‐
values after correction for multiple testing (Bonferroni method) are shown in bold. 
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Supplementary Table 5 
UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=1342 UC/IBD‐U patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Sex 
  Male 
  Female 

 
1 (ref) 
0.473 (0.261 – 0.855; 0.013) 

Age (in years)  1.038 (1.020 – 1.056; < 0.001) 

Intestinal surgery  5.609 (3.138 – 10.026; < 0.001) 

Any surgery  4.980 (2.813 – 8.817; < 0.001) 

Smoking at last visit  0.280 (0.087 – 0.905; 0.034) 

Current therapy with Antibiotics  4.583 (1.295 – 16.220; 0.018) 

Current therapy with Biologics  0.286 (0.088 – 0.924; 0.036) 

Past therapy with 5‐ASA  0.277 (0.125 – 0.614; 0.002) 

Past therapy with Biologics  0.348 (0.163 – 0.742; 0.006) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=1342 UC/IBD‐U patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.052 (1.016 – 1.088; 0.004) 

Intestinal surgery  12.183 (4.163 – 35.652; < 0.001) 

Any surgery  10.090 (3.455 – 29.466; < 0.001) 

Past therapy with Immuno‐modulators  0.238 (0.074 – 0.764; 0.016) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=1342 UC/IBD‐U patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.041 (1.011 – 1.072; 0.007) 

Intestinal surgery  12.837 (5.071 – 32.496; < 0.001) 

Any surgery  10.593 (4.195 – 26.748; < 0.001) 

Past therapy with 5‐ASA  0.267 (0.076 – 0.939; 0.040) 

Past therapy with Biologics  0.115 (0.015 – 0.867; 0.036) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: skin cancer, n=1342 UC/IBD‐U patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.105 (1.013 – 1.205; 0.024) 

Current therapy with Antibiotics  36.694 (3.182 – 423.149; 0.004) 

Supplementary Table 5: Logistic regression model for prediction of presence of specific 
cancer subtypes in UC/IBD‐U patients only. Significant p‐values after correction for multiple 
testing (Bonferroni method) are shown in bold. 
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Supplementary Table 6 
UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=498 L1 patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.064 (1.030 – 1.100; < 0.001) 

Current therapy with Biologics  0.192 (0.043 – 0.850; 0.030) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=488 L2 patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Disease duration (in years)  1.047 (1.001 – 1.096; 0.046) 

Fistula or Abscess  4.483 (1.261 – 15.935; 0.020) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=623 L3 patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.059 (1.033 – 1.087; < 0.001) 

Disease duration (in years)  1.054 (1.022 – 1.088; 0.001) 

Intestinal surgery  2.865 (1.266 – 6.484; 0.012) 

Any surgery   2.857 (1.190 – 6.858; 0.019) 

Smoking at last visit   2.363 (1.066 – 5.236; 0.034) 

Current therapy with Biologics  0.273 (0.093 – 0.799; 0.018) 

Past therapy with Biologics  0.259 (0.112 – 0.601; 0.002) 

Recently stopped therapy with 5‐ASA  2.693 (1.190 – 6.093; 0.017) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=623 L3 patients) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.067 (1.022 – 1.114; 0.003) 

Intestinal surgery   11.263 (1.400 – 90.608; 0.023) 

Supplementary Table 6: Logistic regression model for prediction of presence of malignancy 
according  to CD phenotype. No  significant  associations  for CRC  (L1‐L3),  all  gastrointestinal 
cancer (L1, L2),  lymphoma (L1‐L3) and skin cancer (L1‐L3). Other cancer subtypes were not 
included due to the rarity of events. Significant p‐values after correction for multiple testing 
(Bonferroni method) are shown in bold. 
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Supplementary Table 7 
UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=306 patients with proctitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Intestinal surgery   13.190 (3.078 – 56.524; 0.001) 

Any surgery   10.037 (2.375 – 42.416; 0.002) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=306 patients with proctitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Intestinal surgery   19.022 (3.018 – 119.907; 0.002) 

Any surgery   14.625 (2.344 – 91.260; 0.004) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=306 patients with proctitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Intestinal surgery   19.022 (3.018 – 119.907; 0.002) 

Any surgery   14.625 (2.344 – 91.260; 0.004) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=448 patients with left‐sided colitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.051 (1.014 – 1.088; 0.006) 

Past therapy with 5‐ASA  0.113 (0.028 – 0.455; 0.002) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=448 patients with left‐sided colitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Intestinal surgery (y/n)  18.391 (1.115 – 303.467; 0.042) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: any malignancy, n=509 patients with pancolitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.039 (1.013 – 1.065; 0.003) 

Intestinal surgery   4.955 (2.223 – 11.047; < 0.001) 

Any surgery   5.120 (2.313 – 11.331; < 0.001) 

Current therapy with Steroids  2.475 (1.074 – 5.705; 0.033) 

Past therapy with 5‐ASA  0.282 (0.099 – 0.798; 0.017) 

Past therapy with Biologics  0.355 (0.132 – 0.955; 0.040) 

Past therapy with Steroids  0.357 (0.150 – 0.850; 0.020) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=509 patients with pancolitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.060 (1.006 – 1.117; 0.029) 

Intestinal surgery   5.618 (1.113 – 28.356; 0.037) 

Past therapy with 5‐ASA  0.136 (0.024 – 0.770; 0.024) 

Past therapy with Immuno‐modulators  0.076 (0.009 – 0.660; 0.019) 

Past therapy with Steroids  0.077 (0.014 – 0.428; 0.003) 

Recently stopped therapy with Steroids  0.102 (0.012 – 0.881; 0.038) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=509 patients with pancolitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.053 (1.006 – 1.101; 0.025) 

Intestinal surgery   9.617 (2.250 – 41.100; 0.002) 

Any surgery   8.516 (1.996 – 36.334; 0.004) 

Past therapy with 5‐ASA  0.110 (0.025 – 0.481, 0.003) 

Past therapy with Immuno‐modulators  0.230 (0.054 – 0.977; 0.046) 

Past therapy with Steroids  0.154 (0.038 – 0.632; 0.009) 

Recently stopped therapy with Steroids  0.170 (0.034 – 0.850; 0.031) 

UNIVARIATE LOGISTIC REGRESSION 
(event: skin cancer, n=509 patients with pancolitis) 

Odds Ratio (95% CI; p‐value) 

Current therapy with Antibiotics  41.250 (2.433 – 699.235; 0.010) 

Supplementary Table 7:  Prediction of  presence of malignancy  according  to UC phenotype. 
No significant associations for all GI cancer in patients with left‐sided colitis, no associations 
for skin cancers in patients with left‐sided colitis and proctitis. Other cancer subtypes were 
not  included due  to  the  rarety  of  events.  Significant  p‐values  after  correction  for multiple 
testing (Bonferroni method) are shown in bold. 
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Supplementary Table 8 
  CD  Ulcerative Colitis or IBD‐U  Total 

Number of patients  1474 (57.1%)  1106 (42.9%)  2580 (100%) 

Sex 
  Male 
  Female 

 
700 (47.5%) 
774 (52.5%) 

 
598 (54.1%) 
508 (45.9%) 

 
1298 (50.3%) 
1282 (49.7%) 

Age at Diagnosis 
  Median, q25 – q75, 
  min – max 

 
25.7, 19.7 – 35.6, 
0.5 – 81.2 

 
30.6, 23.0 – 40.1, 
3.2 – 82.7 

 
28.0, 20.7 – 37.8, 
0.5 – 82.7 

Disease duration 
  Median, q25 – q75, 
  min – max 

 
12.6, 7.2 – 21.3, 
1.2 – 56.6 

 
10.9, 6.3 – 17.8, 
1.1 – 59.4 

 
11.8, 6.9 – 19.8, 
1.1 – 59.4 

Last location of CD 
  L1 (ileum) 
  L2 (ileo‐colic) 
  L3 (colic) 
  L4 (upper GI only) 
  Unknown 

 
419 (30.1%) 
436 (31.3%) 
502 (36.0%) 
37 (2.6%) 
80 

   

Maximal extent of UC 
  Proctitis 
  Left‐sided colitis 
  Pancolitis 
  Unknown 

   
147 (14.0%) 
359 (34.3%) 
540 (51.6%) 
60 

 

Fistula or Abscess 
  No 
  Yes 

 
766 (52.0%) 
708 (48.0%) 

 
1012 (91.5%) 
94 (8.5%) 

 
1778 (68.9%) 
802 (31.1%) 

Stenosis 
  No 
  Yes 

 
817 (55.4%) 
657 (44.6%) 

 
1051 (95.0%) 
55 (5.0%) 

 
1868 (72.4%) 
712 (27.6%) 

Intestinal surgery 
  No 
  Yes 

 
858 (58.2%) 
616 (41.8%) 

 
984 (89.0%) 
122 (11.0%) 

 
1842 (71.4%) 
738 (28.6%) 

Surgery for fistula 
  No 
  Yes 

 
1089 (73.9%) 
385 (26.1%) 

 
1070 (96.7%) 
36 (3.3%) 

 
2159 (83.7%) 
421 (16.3%) 

Any Surgery 
  No 
  Yes 

 
703 (47.7%) 
771 (52.3%) 

 
963 (87.1%) 
143 (12.9%) 

 
1666 (64.6%) 
914 (35.4%) 

Currently smoking 
  No 
  Yes 
  Missing 

 
922 (62.6%) 
550 (37.4%) 
2 

 
922 (83.4%) 
183 (16.6%) 
1 

 
1844 (71.6%) 
733 (28.4%) 
3 

Has been smoking 
  No 
  Yes 

 
569 (38.6%) 
905 (61.4%) 

 
670 (60.6%) 
436 (39.4%) 

 
1239 (48.0%) 
1341 (52.0%) 

Current therapies 
  5‐ASA 
  Antibiotics 
  Immuno‐modulators 
  Biologics 
  Steroids 

 
180 (12.2%) 
29 (2.0%) 
483 (32.8%) 
604 (41.0%) 
285 (19.3%) 

 
666 (60.2%) 
18 (1.6%) 
325 (29.4%) 
178 (16.1%) 
200 (18.1%) 

 
846 (32.8%) 
47 (1.8%) 
808 (31.3%) 
782 (30.3%) 
485 (18.8%) 

Past therapies 
  5‐ASA 
  Antibiotics 
  Immuno‐modulators 
  Biologics 
  Steroids 

 
888 (60.2%) 
720 (48.8%) 
1244 (84.4%) 
925 (62.8%) 
1281 (86.9%) 

 
1061 (95.9%) 
343 (31.0%) 
737 (66.6%) 
375 (33.9%) 
913 (82.5%) 

 
1949 (75.5%) 
1063 (41.2%) 
1981 (76.8%) 
1300 (50.4%) 
2194 (85.0%) 

Supplementary Table 8: Patient demographics and disease characteristics for the 

longitudinal analysis according to IBD subtype (n=2580). CD, Crohn`s disease; IBD‐U, IBD 

unclassified; UC, ulcerative colitis; 5‐ASA, aminosalicylates 
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Supplementary Table 9 
UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: any malignancy, n=1489 CD patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.048 (1.027 – 1.069; < 0.001) 

Disease duration (in years)  1.038 (1.011 – 1.065; 0.006) 

Intestinal surgery  3.524 (1.380 – 8.996; 0.008) 

Stopped therapy with Immuno‐modulators  2.249 (1.068 – 4.736; 0.033) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=1489 CD patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Intestinal surgery  14.009 (3.497 – 56.112; < 0.001) 

Surgery for fistula  7.064 (1.464 – 34.098; 0.015) 

At least one therapy with Antibiotics  8.034 (1.005 – 64.233; 0.049) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: small bowel cancer, n=1489 CD patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.085 (1.011 – 1.164; 0.023) 

Disease duration (in years)  1.096 (1.011 – 1.189; 0.026) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=1489 CD patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.036 (1.001 – 1.074; 0.047) 

Intestinal surgery  11.470 (3.521 – 37.364; < 0.001) 

Smoking at last visit  3.745 (1.153 – 12.163; 0.028) 

At least one therapy with Biologics  0.299 (0.092 – 0.976; 0.046) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: lymphoma, n=1489 CD patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Sex 
  Male 
  Female 

 
1 (ref) 
2.931 (1.074 – 8.001; 0.036) 

Stenosis  3.175 (1.281 – 7.869; 0.013) 

Smoking before enrollment in SIBDCS  5.570 (1.297 – 23.926; 0.021) 

Smoking at IBD diagnosis  7.325 (1.684 – 31.859; 0.008) 

Smoking at last visit  15.709 (3.659 – 67.446; < 0.001) 

Current therapy with Biologics  3.262 (1.314 – 8.102; 0.011) 

Stopped therapy with Biologics  5.112 (2.149 – 12.159; < 0.001) 

Stopped therapy with Steroids  2.663 (1.101 – 6.440; 0.030) 

At least one therapy with 5‐ASA  11.642 (1.561 – 86.802; 0.017) 

At least one therapy with Biologics  3.124 (1.048 – 9.306; 0.041) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: skin cancer, n=1489 CD patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Sex (Female vs. Male)  0.256 (0.095 – 0.689; 0.007) 

Age (in years)  1.047 (1.019 – 1.075; 0.001) 

Disease duration  1.039 (1.003 – 1.077; 0.033) 

Smoking at IBD diagnosis  5.952 (1.768 – 20.035; 0.004) 

Current therapy with Biologics  3.789 (1.554 – 9.240; 0.003) 

At least one therapy with 5‐ASA  3.777 (1.121 – 12.722; 0.032) 

Supplementary Table 9: Cox regression model for prediction of development of specific 
cancer subtypes in CD patients only. Significant p‐values after correction for multiple testing 
(Bonferroni method) are shown in bold. 
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Supplementary Table 10 
UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: any malignancy, n=1120 UC/IBD‐U patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Sex 
  Male 
  Female 

 
1 (ref) 
0.334 (0.134 – 0.832; 0.019) 

Age (in years)  1.054 (1.027 – 1.082; < 0.001) 

Intestinal surgery  16.120 (6.348 – 40.933; < 0.001) 

Current therapy with Antibiotics  8.735 (2.616 – 29.171; < 0.001) 

Stopped therapy with Immuno‐modulators  2.588 (1.037 – 6.460; 0.042) 

Stopped therapy with 5‐ASA  0.159 (0.060 – 0.422; < 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=1120 UC/IBD‐U patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.085 (1.050 – 1.121; < 0.001) 

Disease duration (in years)  1.065 (1.027 – 1.105; 0.001) 

Intestinal surgery  12.096 (3.927 – 37.262; < 0.001) 

At least one therapy with Antibiotics  0.133 (0.018 – 0.999; 0.050) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=1120 UC/IBD‐U patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.052 (1.028 – 1.077; < 0.001) 

Disease duration (in years)  1.035 (1.002 – 1.069; 0.038) 

Intestinal surgery  7.731 (2.941 – 20.321; < 0.001) 

At least one therapy with 5‐ASA  0.250 (0.087 – 0.715; 0.010) 

At least one therapy with Biologics  0.342 (0.119 – 0.980; 0.046) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: biliary cancer, n=1120 UC/IBD‐U patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Stopped therapy with Immuno‐modulators  4.210 (1.004 – 17.652; 0.049) 

At least one therapy with 5‐ASA  0.036 (0.009 – 0.143; < 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: lymphoma, n=1120 UC/IBD‐U patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Current therapy with Biologics  25.252 (2.935 – 217.255; 0.003) 

At least one therapy with Biologics  9.896 (1.151 – 85.059; 0.037) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: skin cancer, n=1120 UC/IBD‐U patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.244 (1.133 – 1.365; < 0.001) 

Disease duration  1.061 (1.004 – 1.122; 0.036) 

Current therapy with Antibiotics  67.910 (16.845 – 273.772; < 0.001) 

Current therapy with Steroids  4.782 (1.195 – 19.138; 0.027) 

Supplementary Table 10: Cox regression model for prediction of development of specific 
cancer subtypes in UC/IBD‐U patients only. Significant p‐values after correction for multiple 
testing (Bonferroni method) are shown in bold. 
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Supplementary Table 11 
UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: any malignancy, n=541 L1 patients) 
 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.073 (1.033 – 1.116; < 0.001) 

Current therapy with Steroids  3.393 (1.174 – 9.807; 0.024) 

Stopped therapy with 5‐ASA  0.286 (0.089 – 0.913; 0.035) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: skin cancer, n=541 L1 patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.099 (1.030 – 1.173; 0.004) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: skin cancer, n=610 L2 patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Sex (Female vs. Male)  0.061 (0.008 – 0.459; 0.007) 

Smoking at IBD diagnosis  16.639 (2.198 – 125.981; 0.006) 

Current therapy with Immuno‐modulators  0.112 (0.015 – 0.849; 0.034) 

Current therapy with Biologics  20.374 (2.686 – 154.543; 0.004) 

At least one therapy with Immuno‐modulators  0.344 (0.120 – 0.990; 0.048) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: any malignancy, n=604 L3 patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.058 (1.020 – 1.099; 0.003) 

Disease duration (in years)  1.062 (1.016 – 1.110; 0.008) 

Fistula or Abscess   5.099 (1.555 – 16.719; 0.007) 

Intestinal surgery   6.291 (1.339 – 29.554; 0.020) 

Surgery for Fistula   6.990 (1.504 – 32.491; 0.013) 

Smoking at last visit  4.238 (1.124 – 15.982; 0.033) 

Stopped therapy with Immuno‐modulators  4.410 (1.280 – 15.192; 0.019) 

At least one therapy with Biologics  0.204 (0.054 – 0.772; 0.019) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=604 L3 patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Fistula or Abscess   17.931 (1.865 – 172.452; 0.012) 

Intestinal surgery   87.509 (9.066 – 844.708; < 0.001) 

Surgery for Fistula   28.145 (3.964 – 199.813; 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: gastrointestinal, n=604 L3 patients) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.082 (1.029 – 1.136; 0.002) 

Fistula or Abscess   4.526 (1.012 – 20.231; 0.048) 

Intestinal surgery   22.037 (4.914 – 98.821; < 0.001) 

Surgery for Fistula   10.370 (2.000 – 53.778; 0.005) 

Smoking at last visit  9.435 (1.135 – 78.406; 0.038) 

At least one therapy with Biologics  0.096 (0.011 – 0.800; 0.030) 

Supplementary Table 11: Cox regression model for prediction of development of malignancy 
according to CD phenotype. No significant associations for all malignancy (L2), CRC (L1, L2), 
all  gastrointestinal  cancer  (L1,  L2),  lymphoma  (L1‐L3),  and  skin  cancer  (L3).  Other  cancer 
subtypes were not included due to the rarity of events. Significant p‐values after correction 
for multiple testing (Bonferroni method) are shown in bold. 
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Supplementary Table 12 
UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: any malignancy, n=280 patients with proctitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.059 (1.004 – 1.117; 0.034) 

Disease duration in (years)  1.097 (1.032 – 1.166; 0.003) 

Intestinal surgery   56.983 (12.555 – 258.615; < 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=280 patients with proctitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Intestinal surgery   61.260 (10.069 – 372.704; < 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=280 patients with proctitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Disease duration (in years)  1.086 (1.015 – 1.161; 0.017) 

Intestinal surgery   40.088 (7.989 – 201.173; < 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: any malignancy, n=547 patients with left‐sided colitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.075 (1.030 – 1.122; 0.001) 

Intestinal surgery   25.089 (2.791 – 225.554; 0.004) 

At least one therapy with 5‐ASA  0.123 (0.026 – 0.585; 0.008) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: colorectal cancer, n=547 patients with left‐sided colitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.091 (1.048 – 1.135; < 0.001) 

Disease duration (in years)  1.075 (1.023 – 1.129; 0.004) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=547 patients with left‐sided colitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.080 (1.045 – 1.117; < 0.001) 

Disease duration (in years)  1.053 (1.006 – 1.103; 0.026) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: skin cancer, n=547 UC patients with left‐sided olitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.327 (1.080 – 1.629; 0.007) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: any malignancy, n=542 patients with pancolitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

At least one therapy with 5‐ASA  0.059 (0.013 – 0.265; < 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: gastrointestinal cancer, n=542 patients with pancolitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

At least one therapy with 5‐ASA  0.022 (0.004 – 0.120; < 0.001) 

UNIVARIATE COX REGRESSION 
(event: skin cancer, n=542 patients with Pancolitis) 

Hazard Ratio (95% CI; p‐value) 

Age (in years)  1.293 (1.074 – 1.557; 0.007) 

Disease duration  1.089 (1.023 – 1.160; 0.008) 

Current therapy with Steroids  15.478 (1.604 – 149.332; 0.018) 

Supplementary Table 12: Cox regression model for prediction of development of malignancy 
according to UC phenotype. No significant associations for all CRC in patients with pancolitis, 
and for skin cancers in patients with proctitis. Other cancer subtypes (including lymphoma) 
were  not  included  due  to  the  rarety  of  events.  Significant  p‐values  after  correction  for 
multiple testing (Bonferroni method) are shown in bold. 
 


