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Abstract

Es erfolgte die Bewertung der Evidenz zur Wirksamkeit einer standardisierten Biopsieentnahme und
standardisierter Bewertung bei endoskopischer Verdachtsdiagnose (Fragestellung 1.1), sowie zum
Einfluss der Ergebnisse bei Nachsorge- (endoskopisches follow-up) und Nachbehandlungsstrategien
(Helicobacter-Eradikation) nach kurativ-intendierter Therapie (Fragestellung 1.2) beziglich der
Risikobewertung eines Rezidivs. Zu der Fragestellung 1.1 konnten sechs und zu der Fragestellung 1.2
finf systematische Ubersichtsarbeiten, sowie eine randomisierte kontrollierte Studie identifizert
werden.

Die 6 Ubersichtsarbeiten zu der Frage 1.1 nahmen allesamt indirekten Bezug auf der PICO Frage und
umfassten zwischen 7 bis 68 Primarstudien aus den Zeitrdumen 1960-2022.

Basierend auf diesen Ubersichtsarbeiten lieRen sich Aussagen mit moderater (2-), niedriger (3) und
sehr niedriger (4) Qualitat der Evidenz treffen, da sie u.a. keine Patienten nach kurativ-intendierter
Therapie eines Magenkarzinoms einschlossen, sich auf eine groRe asiatische Studienpopulation
bezogen und/oder ihre Bewertungen nicht auf dem OLGA/OLGIM Schema, sowie der Sydney
Klassifikation beruhte.

Zu dem Endpunkt ,Rezidiv Magenkarzinom” konnten in einer Studie, u.a. eine hochgradige
Magenatrophie, eine intestinale Metaplasie des Corpus und persistierende Helicobacter pylori, als
signifikante Risikofaktoren nach endoskopischer Resektion ermittelt werden.

Drei weitere systematischen Ubersichtsarbeiten konnten bei Patienten mit inkompletter intestinaler
Metaplasie, Dysplasie (sowohl high als auch low grade) sowie einer Magenatrophie, eine erhohte
Inzidenzrate fiir ein Magenkarzinom festgestellen, schlossen hier jedoch nur Patienten ohne
vorangegangene Therapie ein.

Zwei weitere Ubersichtsarbeiten untersuchten die“operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia“
(OLGIM) und “operative Link on Gastritis Assessment” (OLGA), sowie den Vergleich zwischen
endoscopic grading of gastric intestinal metaplasia (EGGIM) und operative Link on Gastric Intestinal
Metaplasia (OLGIM). Es wurde ein erh6htes Risiko fiir ein Magenkarzinom fir das Statdium OLGA I11/IV
und OLGIM l1I/1V festgestellt.

Zu der Fragestellung 1.2 konnten 5 systematische Ubersichtsarbeiten mit Einschluss von 8 bis 19
Primarstudien aus dem Zeitraum 1997-2022 und eine randomisierte kontrollierte Studie identifiziert
werden.

Die systematischen Ubersichtsarbeiten wurden mit moderaten (2-), niedrigem (3-) und sehr niedrigem
(4) Evidenzgrad bewertet, da sie u.a. keine Patienten nach kurativ-intendierter Therapie eines
Magenkarzinoms einschlossen und/oder eine vorherige Biopsie mit Bestimmung einer Atrophie,
intestinale Metaplasie oder Helicobacter pylori Infektion keine Rolle bei der Nachbehandlungsstrategie
spielte.

Bei der 2018 veroffentlichen RCT Studie wurde aufgrund der Studienpopulation (asiatische Studie) eine
moderate Qualitdt der Evidenz festgestellt.

Zwei Studien stellten eine Risikoreduktion eines metachronen Magenkarzinoms nach endoskopischer
Resektion durch Helicobacter pylori Eradikationstherpie fest, wobei jedoch nur asiatische
Studienpopulationen berlicksichtigt wurden.

Eine weitere Ubersichtsarbeit ermittelte eine signifikante Verlingerung der Uberlebenszeit nach
Rezidiv eines Magenkarzinoms bei geplanter postoperativer Uberwachung. Allerdings kam es hier zu



Diskrepanzen zwischen berichteten und berechneten Ergebnissen. Die Entdeckungsrate eines Rezidivs
wahrend eines geplanten postoperativen follow-ups ergab keine signifikanten Unterschiede.

Zwei Studien untersuchten die Risikobewertung der pathologischen Magenschleimhaut mittels
unterschiedlicher endoskopischer Bewertungssysteme (Kyoto und Kimura Takemoto Klassifikation).
Die Bewertung ,severe atrophy” der Kimura-Takemoto Klassifikation ergab hier sowhol in der
generellen Bevolkerung, als auch in einer Patientengruppe nach endoskopischer Submukosa-
Dissektion (ESD) ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms. Allerdings wurden fiir
die Untersuchung der ESD-Gruppe lediglich eine kleine Studienzahl mit wenig Teilnehmern verwendet.
Ein hoher Kyotoscore gab ebenfalls ein erhéhtes Risiko an.

Die eingeschlossene unverblindete randomisierte kontrollierte Studie untersucht unter Einschluss von
877 Patienten mit vorausgegangener endoskopischer Resektion eines Magenkarzinoms oder einer
Dysplasie, die Rezidivrate nach Behandlung mit einer Helicobacter pylori Eradikationstherapie im
Vergleich zu einer ausbleibenden Behandlung. Es wird hier von einem signifikant erhéhten Risiko in
der Kontrollgruppe berichtet.



Fragestellung

1.1 Fragestellung

"1.1.Fiihrt bei endoskopischer Verdachtsdiagnose eines Magenkarzinoms/ einer Magenneoplasie die
Durchfiihrung standardisierter Biopsien aus endoskopisch nicht vom Tumor befallener
Magenschleimhaut nach der Sidney-Klassifikation sowie eine anschlieffende histopathologische
Evaluierung nach einem standardisierten Protokoll (OLGA/ OLGIM) zu einem geringeren Rezidivrisiko
nach subtotaler Magenresektion oder endoskopischer Therapie?“

Tabelle 1: Einschlusskriterien zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer standardisierten
Biopsieentnahme und standardisierter Bewertung bei endoskopischer Verdachtsdiagnose

Patient Intervention Control Outcome
Patienten mit - standardisierte - Beurteilung ohne - Beurteilung
subtotaler Biopsien aus Biopsie Rezidivrisiko
Gastrektomie oder endoskopisch nicht
endoskopischer vom Tumor befallener
Therapie nach Magenschleimhaut
Magenkarzinom bei nach der Sidney-
endoskopischer Klassifikation
Verdachtsdiagnose Und
eines histopathologische
Magenkarzinoms/ Evaluation nach einem
einer Magenneoplasie | standardisierten
Protokoll (OLGA/
OLGIM)

OLGA: operative link on gastric
atrophy

OLGIM: operative link on
intestinal metaplasia

1.2 Fragestellung

"1.2. Fiihrt bei Patienten mit Magenkarzinom nach kurativ-intendierter Therapie die Bestimmung von
Atrophie, intestinaler Metaplasie und Helicobacter pyloriim Rahmen der Nachsorge mit einem
endoskopisches follow-up und Nachbehandlungsstrategien (Helicobacter-Eradikation) zu einem
geringerem Rezidivrisiko?"

Tabelle 2: Einschlusskriterien zur Nachsorge und Nachbehandlungsstrategie bei Ergebnissen aus Biopsien
endoskopisch auffdlliger Schleimhaut

Patient Intervention Control Outcome
Kurativ Nachsorge- (endoskopisches | Nachsorge (endoskopisches Rezidivrisiko
intendierte follow-up) und follow-up) und
Therapie nach Nachbehandlungsstrategien Nachbehandlungsstrategien
Magenkarzinom (Helicobacter-Eradikation) (Helicobacter-Eradikation)
nach Ergebnissen aus Biopsie | ohne vorherige Beurteilung
(Atrophie, IM,H.p) Atrophie, IM, H.p.
H.p.: Helicobacter
pylori
IM: Intestinale
Metaplasie




Methodik

Systematische Suche zu der Fragestellung 1.1 und der Fragestellung 1.2

Es erfolgte eine systematische Suche zu aggregierter Evidenz und RCT Studien in zwei elektronischen
Datenbanken:

> Pubmed
> Epistemonikos

Die Suchstrategien nach Primarstudien basiert auf der in Tabelle 1 und Tabelle 2 beschriebenen
Fragestellung. Die Suchzeitraume umfassen den Zeitraum bis September 2023 (siehe ,Suchstrategie
nach aggregierter Evidenz Fragestellung 1.1 “, ,Suchstrategie nach aggregierter Evidenz Fragestellung
1.2 “und ,Suchstrategie nach Primérstudien 1.1“, ,Suchstrategie nach Priméarstudien 1.2“).

Screenen

Alle in der systematischen Suche identifizierten Referenzen wurden anhand des Titels, der
Zusammenfassung und der Schliisselworter durchgesehen. Die Auswahlkriterien fiir die Zielgruppe,
das Studiendesign, die Vergleiche und die Endpunkte wurden in Absprache mit der Leitliniengruppe
festgelegt und sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 zusammengefasst. Es war geplant, nur Studien im Volltext
zu beriicksichtigen, die in englischer oder deutscher Sprache veroffentlicht wurden und das
Studiendesign mit dem hochsten verfligbaren Evidenzgrad aufwiesen (aktuelle systematischen
Ubersichten, randomisierte kontrollierte Studien, evtl. prospektive Kohortenstudien mit adaquater
Konfounderkontrolle) einzuschlieRen. Alle in die systematischen Ubersichten eingeschlossenen
Primarstudien werden im Anhang dieser Arbeit im Unterkapitel Eingeschlossene systematische
Ubersichten gelistet.

Bewertung der methodischen Qualitat

Die Bewertung der methodischen Qualitit der eingeschlossenen Studien (systematischen Ubersichten
und randomisierte kontrollierte Studie) basieren auf validierten Instrumenten in Abhangigkeit von den
jeweiligen Studiendesigns.

Systematische Ubersichten

Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung der methodischen Einschrankungen aller
systematischen Ubersichten in die Kategorien gering, moderat und hoch unter Nutzung des AMSTAR-
[I-Instruments (1).

In diesem Evidenzbericht wurden die fett markierten Kriterien bewertet:

1. Beinhalten die Forschungsfragen und Einschlusskriterien fiir den Review die PICO-
Komponenten?

2. Ist in dem Review-Bericht explizit angegeben, dass die Review-Methoden vor der
Durchfiihrung des Reviews festgelegt wurden, und werden in dem Bericht jegliche
Abweichungen vom Protokoll begriindet?

3. Erldutern die Review-Autor*innen ihre Auswahl der Studientypen fiir den Einschluss in den
Review?

4. Haben die Review-Autor*innen fir ihre Literatursuche eine umfassende Suchstrategie
angewandt?

5. Haben die Review-Autor*innen die Studienselektion doppelt durchgefiihrt?

6. Haben die Review-Autor*innen die Datenextraktion doppelt durchgefiihrt?



7. Haben die Review-Autor*innen eine Liste der ausgeschlossenen Studien bereitgestellt und
die Ausschliisse begriindet?

8. Haben die Review-Autor*innen die eingeschlossenen Studien angemessen detailliert
beschrieben?

9. Haben die Review-Autor*innen eine angemessene Technik fiir die Bewertung des Risikos fiir
Bias (RoB) in den einzelnen, in den Review eingeschlossenen Studien angewandt?

10. Haben die Review-Autor*innen die Finanzierungsquellen der in den Review eingeschlossenen
Studien angegeben?

11. Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen
angemessene Methoden fiir die statistische Zusammenfassung der Ergebnisse angewandt?

12. Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen den
potenziellen Einfluss des RoB der einzelnen Studien auf die Ergebnisse der Meta-Analyse bzw.
andere Formen der Evidenzsynthese bewertet?

13. Haben die Review-Autor*innen dem RoB der einzelnen Studien im Rahmen der
Interpretation/Diskussion der Ergebnisse des Reviews Rechnung getragen?

14. Haben die Review-Autor*innen fiir jegliche in den Ergebnissen des Reviews beobachtete
Heterogenitat zufriedenstellende Erklarungen bereitgestellt und die Heterogenitat
diskutiert?

15. Sofern eine quantitative Synthese durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen eine
angemessene Untersuchung von Publikations-Bias (,,Small Study Bias“) durchgefiihrt und
ihren wahrscheinlichen Einfluss auf die Ergebnisse des Reviews diskutiert?

16. Haben die Review-Autor*innen jegliche potenzielle Quellen fir Interessenkonflikte,
einschlieRlich jeglicher Finanzierung, die sie fiir die Durchfiihrung des Reviews erhalten haben,
angegeben?

Randomisierte Studie
Die Bewertung der methodischen Qualitdt der eingeschlossenen randomisierten Studie zur
Fragestellung 1.2 erfolgte mit dem Cochrane Risk of bias-Instrument (2).
Folgende Kriterien wurden bewertet:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
o Verdeckung der randomisierten Zuteilung zu den Behandlungsgruppen
e Verblindung der Studienteilnehmer
e Verblindung der behandlenden Personen
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte (z.B. Unterschiede zu Behandlungsbeginn, Unterschiede in der Behandlung
zwischen den Gruppen, frither Studienabbruch aufgrund der Behandlungseffekte)

Evidenztabellen

Es wurden Evidenztabellen nach Vorgaben der AWMF zur Zusammenfassung der
Studiencharakteristika und Ergebnisse erstellt und Informationen zu allen identifizierten
systematischen Ubersichten und der randomisierten kontrollierten Studie extrahiert.

Alle Evidenztabellen liegen in englischer Sprache vor. Es wurden Informationen zu Studientyp und
Zielstellung der systematischen Ubersichten und Studien, Charakteristika der Studienteilnehmer, der
Interventions- und Vergleichsgruppe, den Hauptergebnissen und dem Evidenzgrad extrahiert.
Zusatzlich erfolgte eine Extraktion der Schlussfolgerungen der Autoren, wobei kontrolliert wurde, ob
sich die Schlussfolgerung aus den Ergebnissen ableiten lasst. Es folgt eine Gesamtbewertung der
Begutachterin, aus welcher der Evidenzgrad der einzelnen systematischen Ubersicht auf der Basis der
Oxford-Kriterien (3) abgeleitet wurde.

Der Evidenzgrad basiert auf dem Design der Studien und wurde bei moderaten Einschrankungen der
Studienqualitat, geringer Prazision der Effektschatzer, Inkonsistenzen und Indirektheit um eine halbe
Kategorie (z.B. von 1 auf 1-) und bei schwerwiegenden Einschrankungen oder mehreren
Einschrankungen um eine Kategorie (z.B. von 1 auf 2) abgewertet. Die Heterogenitdt zwischen den
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Einzelstudien wurde wie folgt bewertet: 0-30%: geringe Heterogenitdt, 30-60% moderate
Heterogenitat und >40% substantielle Heterogenitat. Im Falle von substantieller Heterogenitat wurde
der Evidenzgrad abgewertet.

Systematische Ubersichten die keinem randomisierten kontrollierten Studiendesign folgten, wurden
um einen Evidenzgrad (von 1 auf 2 abgewertet). Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung jeder
extrahierten Studie, welche die Schlussfolgerungen der Studie und der Begutachterin zur
methodischen Qualitat der Studien umfasst.

Tabelle 3: Evidenzgrad fiir therapeutische Fragestellungen auf der Basis aggregierter Evidenz

Studientyp Evidenzgrad
(CebM 2011)

Systematische Ubersicht von RCT 1

Systematische Ubersicht von nicht-randomisierte Kohortenstudien 2

Systematische Ubersicht von Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit | 3
historischer Kontrolle
Systematische Ubersicht mit Einschriankungen 2-5
CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 4: Evidenzgrad fiir therapeutische Fragestellungen

Studientyp Evidenzgrad
(CebM 2011)

RCT oder Beobachtungsstudie mit dramatischem Effekt 2

Nicht-randomisierte reprasentative methodisch hochwertige Kohortenstudie 3

Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit historischer Kontrolle 4

Fallstudien, Anekdoten und personliche Meinungen 5

CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie




Ergebnisse

Ergebnis der systematischen Suche nach aggregierter Evidenz und Primarstudien zur
Fragestellung 1.1

Basierend auf der im Anhang beschriebenen Suchstrategie (,,Suchstrategie aggregierte Evidenz Frage
1.1 ,Suche Primarstudien Frage 1.1“) und Anwendung des , Deduplicator” (4) zur Entfernung von
Duplikaten, konnten 481 systematische Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien identifiziert werden.
Flr die Suche nach Primarstudien wurde ein Zeitfilter ab 2015 verwendet, da bei vielen Ergebnissen,
nur die aktuellste Evidenz eingeschlossen werden sollte.

Die Gruppe stellte 7 Referenzen (6-8,10,36,37,41) zur Verfligung, die geprift und zur Erstellung der
Suchstrategie verwendet wurden. Drei dieser Arbeiten mussten ausgeschlossen werden (36, 37, 41).
Spence et al. (36) schloss dieselben Priméarstudien wie eine andere, aktuellere Ubersichtsarbeit ein.
Die Studie von Wang et al. (41) wies im Vergleich zu anderen Ubersichtsarbeiten mit dhnlichem Thema
eine hoéhere Indirektheit in Bezug auf die PICO-Frage auf und zeigte Uberlappungen in den
einbezogenen Primarstudien.

Wei et al. (37) wurde durch Fang et al. (7) ersetzt, da beide bei gleichem Thema, teilweise
Duplikationen von Primarstudien aufwiesen, Fang et al. (7) allerdings zeitlich aktuellere Daten
einschloss.

Nach einer sorgfiltigen Prifung auf Title/Abstract Ebene wurden 33 potentiell geeignete
Ubersichtsarbeiten und Primarstudien ausgewihlt und im Volltext gelesen. In die abschlieRende
Bewertung wurden schlieBlich 6 systematische Ubersichtsarbeiten einbezogen, die im Anhang unter
der Uberschrift ,Eingeschlossene systematische Ubersichten Frage 1.1" aufgelistet sind.

Die verbleibenden 27 Referenzen wurden im Volltext gelesen und mussten aus verschiedenen
Grinden ausgeschlossen werden. Einige der Arbeiten behandelten andere Interventionen, wie
beispielsweise Narrow-band-imaging, FICE oder non-blood based liquid biopsies (17-27) oder andere
Endpunkte, wie beispielsweise die Beurteilung der Diskrepanz in histologischer Beurteilung zwischen
,endoscopic forceps biopsy” und diagnostischen Tests bei endoskopischer Resektion (38-42).
Ausgeschlossen wurden auch Studien, die kiinstliche Intelligenz zur Bewertung einsetzten (31-35) oder
jene, die Lasionen mit einer unpassenden Histologie, wie beispielsweise gastrointestinale
Stromatumoren (28-30), einschlossen.

Weitere Ausschlusskriterien waren Arbeiten, die auf denselben Studien basierten (36,37) oder, im Falle
von Primérstudien, bereits in einer anderen systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossen worden
waren (43). Die Beschreibung der systematischen Suche ist in Abbildung 1 dargestellt.



Referenzen aus der Gruppe (N=6)

In systematischen Ubersichten eingeschlossenen Primarstudien
(N=177)

Systematische Suche nach Primarstudien

Pubmed (N=135)

Epistemonikos (N=76)

Referenzen aus der Suche in den
Datenbanken nach aggregierter Evidenz
Pubmed (N=250)

Epistemonikos (N=76)

Nach Entfernen von Duplikaten
(N=481)

Auschluss von N=448 Studien auf Title/Abstract Ebene

v

Screenen von 33 potentiell geeigneten
Veroffentlichungen

Ausschluss von 27 Veroffentlichungen

Andere Intervention (N=11)

Andere Histologie (N=3)

KI zur Beurteilung (N=5)

Doppelung in Studie (N=2)

Andere Endpunkte (N=5)

Bereits in Ubersichtsarbeit eingeschlossen (N=1)

v

Einschluss von 6 systematischen Ubersichten

Abbildung 1: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Vergleich der Wirksamkeit einer standardisierten
Biopsieentnahme und standardisierter Bewertung bei endoskopischer Verdachtsdiagnose.
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Aggregierte Evidenz aus systematischen Ubersichten zur Fragestellung 1.1

Zur Wirksamkeit einer standardisierten Biopsieentnahme und standardisierter Bewertung bei
endoskopischer Verdachtsdiagnose konnten sechs (5-10) systematische Ubersichtsarbeiten
eingeschlossen werden.

Bewertung der Qualitat

In der methodischen Bewertung der Qualitit der sechs Ubersichtsarbeiten wurden gréRtenteils
geringe bis moderate Einschrankungen festgestellt (siehe Tabelle 5).

Die Arbeit von Ortigdo et al. (2022) wurde mit moderaten Einschrankungen bewertet, da Angaben zur
Studienpopulation fehlten. Zudem wurde substantielle Heterogenitdt zwischen den Einzelstudien
beschrieben, aber keine moglichen Ursachen angegeben.

Die Ubersichtsarbeiten Yue et al. (2018) und Du et al. (2022) wurden mit geringen methodischen
Einschrankungen bewertet. Fiir die bei Du et al. (2022) auftretende substantielle Heterogenitat
zwischen den Einzelstudien wurde kein moglicher Grund ermittelt.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Fang et al. (2022) konnten geringe Einschrinkungen der
methodischen Qualitdt festgestellt werden. Angaben zu dem Alter der Patienten in der
Studienpopulation, sowie eine Analyse zum Publikationsbias fehlten jedoch.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Akbari & Kardeh et al. (2019) wies moderate Einschrinkungen
der methodischen Qualitat auf. Hier wurde der Publikationsbias, nicht jedoch das restliche Risk of bias
beriicksichtigt. Es bestand zusatzlich substantielle Heterogenitat zwischen den Einzelstudien, deren
Ursprung auch bei einer Subgruppenanalyse nicht vollstandig geklart werden konnte.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Akbari & Tabrizi et al. (2019) bestehen qualitativ vor allem
Einschrankungen in der fehlenden Suchstrategie. Substantielle Heterogenitat zwischen den Studien
besteht bei allen Endpunkten, deren Ursprung auch in einer Subgruppenanalyse nur bedingt geklart
werden kénnen. Die Arbeit wies ansonsten geringe Einschrankungen der methodischen Qualitat auf.
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Tabelle 5: Methodische Bewertung der systematischen Ubersichten zum Vergleich der Wirksamkeit einer
standardisierten Biopsieentnahme und standardisierter Bewertung bei endoskopischer Verdachtsdiagnose

©
<
S 7
% é .d:.) n H
N 2 | £ | e | g
Ubersicht § g 2 s |8 |5 5|9 | ¢
< | & |5 ] w | N = s 2
= @ | @ | 8|S |5 |® > o | .5 | £
o x = S c = c n o0 ® ©
= ) v v < (] - © 2} o X <
o|2|s | &|8|e|B| 2|8 2 s |E |9
1= e S o o n 2 ] 2 c % | S =
a |la | »n |l ola|l35 | & |laoa| S ia T | & | im
Ortigdo |© |®° |©° | © O @O |© |® |@ |© |Moderat
2022
Yue © &0 © O & 0 © | © © © | © | Gering
2018
Fang © OO0 |0 |0 & e © | © © © | ®? | Gering
2022
Du © O 6O © |0 |0 |0 |© © @ | © | Gering
2021
Akbari, © @ 68 O @ e ee |© @ |O|© |Moderat
Kardeh
2019
Akbari, © el © & | 0 © © ©® | © | Gering
Tabrizi
2019

©: niedriges Verzerrungsrisiko, @: Kriterien sind teilweise erfillt, ®: hohes Verzerrungsrisiko

a: nicht beschrieben

b: Angabe der Suchstrategie nur fiir eine Datenbank (Pubmed)

c: Datenextraktion nur von einer Person durchgefiihrt und von einer zweiten lediglich tGberprift

d: Narrative Beschreibung im Text und mit Griinden und Anzahl im Flowchart dargestellt; keine Liste mit Ausschlissen
e: keine Tabelle zur Beschreibung der Studiencharakteristika; Angaben zu Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer nur fir
einige Studien in Risk factor Analyse angegeben

f: Alter der Studienteilnehmer fehlt

g: keine vollstandige Suchstrategie angegeben, nur Keywords und MeSH Begriffe

h: angegeben, dass kein Registrierung erfolgte

i: keine Ursache fiir Heterogenitadt angegeben

j: trotz Subgruppenanalyse keine vollstandige Klarung der Heterogenitat

k: uneindeutige Bezeichnungen der CG und IG (,,non-cohort”, ,,non-GC*)

I: uneindeutige Bezeichnungen der CG und IG (,,non-cohort”, ,,non-GC“), Typ des follow-ups nicht aufgelistet

k.M. : es wurde keine Metaanalyse gerechnet; VZP: Verzerrungspotential; IG: Interventionsgruppe; CG: Kontrollgruppe

Charakteristika der systematischen Ubersichten — Evidenztabelle zur Fragestellung 1.1

Es konnten 6 systematische Ubersichtsarbeiten (5-10) identifiziert und in einer Evidenztabelle
extrahiert werden (siehe Tabelle 6).

Alle Arbeiten wurden ab 2018, mit einem Suchzeitraum bis maximal 06/2022 (min. 2018),
veroffentlicht. Die Ubersichtsarbeiten schlieRen zwischen 7 bis 68 Priméarstudien ein, die zwischen
1960 und 2022 erschienen sind. 4 der 6 Ubersichtsarbeiten beriicksichtigten iberwiegend asiatische
Studienpopulationen.

In der groRangelegten Ubersichtsarbeit von Ortigdo et al. (2022), wurden, unter Einschluss von 3
randomisierten kontrollierten Studien, 47 Kohortenstudien und 2 Fall-Kontroll-Studien mit insgesamt
32.064 Patienten, Informationen zur Inzidenz, sowie verschiedene Risikofaktoren fiir die Entstehung
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eines metachronen Magenkarzinoms nach endoskopischer Resektion oder subtotalen Gastrektomie
eines primdren Magenkarzinoms untersucht. Dabei fiel die Studienzahl fiir die Untersuchungen zur
subtotalen Gatsrektomie jedoch sehr gering aus (N=2).

Die Ubersichtsarbeit Yue et al. (2018) betrachtet unter Einschluss von 2 Kohortenstudien und 6 Fall-
Kontroll-Studien mit 2700 Patienten, die Signifikanz von OLGA/OLGIM fir die Risikobewertung von
Magenkarzinomen.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Fang et al. (2022) wurden, unter Einschluss von 4
Interventionsstudien und 3 Fall-Kontroll-Studien mit insgesamt 1393 Patienten, EGGIM und OLGIM
beziiglich der Risikobewertung des Ubergangs einer intestinaler Metaplasie zu einem Magenkarzinom
verglichen.

Die systematische Ubersichtsarbeit Du et al. (2022) untersuchte, unter Einschluss von 12
Kohortenstudien mit 6498 Patienten das Ubergangsrisiko einer intestinalen Metaplasie
(subtypenspezifisch) zu Dysplasien oder zu einem Magenkarzinom. 7 der 12 eingeschlossenen
Primarstudien stammen aus Europa.

Akbari & Kardeh et al. (2019) analysieren, unter Einschluss von 4 randomisierte kontrollierten Studien
und 57 vorrangig prospektiver Kohortenstudien (30 Artikel) mit insgesamt 12.965 Patienten, die
Inzidenzrate von Magenkarzinom bei Patienten mit Dysplasie. Die 30 Artikel, die nach
Histopathologietyp in 61 Studien aufgeteilt wurden, stammen zu einem GrofRteil aus Europa (N=19
Artikel).

Akbari & Tabrizi et al. (2019) betrachten, unter Einschluss von 4 randomisierte kontrollierten Studien
und 68 vorrangig prospektiven Kohortenstudien (insgesamt aufgeteilt nach Histopathologie in 8 RCTs
und 137 Kohortenstudien) mit 101.317 Patienten, die Progression von einer Magenatrophie und einer
intestinaler Metaplasie zum Magenkarzinom.

Ergebnisse

Inzidenz Magenkarzinom

Die systematische Ubersichtsarbeit von Ortigao et al. 2022 konnte ein signifikant héheres Risiko (OR
4.73, 95 %Cl 2.87-7.80) fiir die Entwicklung eines metachronen Magenkarzinoms nach endoskopischer
Resektion (Inzidenz nach ER: 9.3 %) im Vergleich zur subtotaler Gastrektomie (Inzidenz nach subtotaler
Gastrektomie: 1.2%) ermitteln. Die Ergebnisse der Einzelstudien zeigten eine substantielle
Heterogenitat (12=93 und 1>=81).

Risiko Magenkarzinom nach Histologie

Die systematische Ubersichtsarbeit Du et al. 2021 kam zu dem Schluss, dass eine inkomplette
intestinale Metaplasie (IM) ein signifikant erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms
aufwies (RR 5.16, 95% Cl, 3.28-8.12). Typ lll der IM hatte im Vergleich zu Typ | (RR 6.42, 95% Cl, 3.03—
13.62) und Typ Il (RR 2.88, 95% ClI, 1.37-6.04) ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms. Dabei wiesen die Ergebnisse eine geringe Heterogenitdt auf. Das Risiko der
Entwicklung einer Dysplasie war unter Analyse von 7 Kohortenstudien und 1473 Patienten bei einer
inkompletten intestinalen Metaplasie ebenfalls signifikant erhoht (RR 3.72, 95% Cl, 1.42-9.72), jedoch
mit einer substantiellen Heterogenitat zwischen den Einzelstudien.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Akbari, Kardeh et al. (2019) zeigte, dass die Inzidenz fiir
Adenokarzinome des Magens sowohl bei der ,high grade dysplasia“ (IR: 186.40; 95% Cl, 106.63-
285.60), als auch bei der ,low grade dysplasia“ (IR: 11.26; 95% Cl, 3.91-21.23) signifikant erhoht war,
wobei jedoch eine substantielle Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien bestand.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Akbari, Tabrizi et al. (2019) konnte das Vorhandensein
einer Magenatrophie (IR 1.24; 95% Cl, 0.80 to 1.76), wie auch einer intestinalen Metaplasie (3.38; 95%
Cl, 2.13, 4.85) mit einer signifikanten Erhéhung der Inzidenzrate von Magenkarzinomen in Verbindung
gebracht werden.
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Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Magenkarzinoms nach ER/subtotaler Gastrektomie
nach Magenkarzinom

Die systematische Ubersichtsarbeit von Ortigao et al. (2022) konnte, unter anderem, ein erhéhtes Alter
(MD 1.08 years; 95%-Cl 0.21 to 1.96), mannliches Geschlecht (OR 1.43; 95%-Cl 1.22 to 1.66),
hochgradige Magenatrophie (OR 2.77; 95%-Cl 1.22 to 6.29), intestinale Metaplasie des Corpus (OR
3.15; 95%-Cl 1.67 to 5.96) und persistierende Helicobacter pylori-Infektion (OR 2.08; 95%-Cl 1.60 to
2.72) als signifikante Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer metachronen Magenldsion nach
endoskopischer Resektion ermitteln. Die Ergebnisse wiesen alle eine geringe oder moderate
Heterogenitat auf, lediglich bei dem Ergebnis zu hochgradigen Atrophie liel? sich eine substantielle
Heterogenitat nachweisen.

Die Analyse der Risikofaktoren fiir eine Entwicklung des metachronen Magenkarzinoms nach
subtotaler Gastrektomie schloss nur 2 Kohortenstudien mit 1409 Patienten ein. Es wurden jeweils
mannliches Geschlecht, hoheres Alter (>61 Jahre), submukdse Invasion und proximale Gastrektomie
einerseits, sowie Invasionstiefe der Indexldsion (Mukosa vs. Submukosa), mannliches Geschlecht und
Tumordifferenzierung andererseits als Risikofaktoren identifiziert.

Inzidenz wahrend der Nachbeobachtungsperioden

Die systematische Ubersichtsarbeit von Ortigao et al. (2022) konnte ein mit der Dauer der
Nachbeobachtungszeit steigendes Risiko metachroner Magenlasionen nach endoskopischer Resektion
(OR 1.01, 95%Cl 1.01 to 1.02 je Jahr), sowie nach subtotaler Gastrektomie (OR 1.004, 95 %Cl 1.001 to
1.005 je Jahr) feststellen. Diese betrug z.B. 48 Monate nach endoskopischer Resektion: 8.4 % (95 %Cl
7.0% to 9.8 %) und nach subtotaler Gastrektomie: 0.4% (95 %Cl 0% to 1.1 %).

In der systematische Ubersichtsarbeit von Akbari & Kardeh et al. (2019) konnte fiir Patienten mit
Dysplasie gezeigt werden, dass innerhalb einer Nachbeobachtungszeit von <3 Jahren (IR 141.86; 95%
Cl, 81.77-216.19), gefolgt von 3-5 Jahren (IR 12.17; 95% Cl 2.22-27.33) die hoéchste Inzidenz an
Magenkarzinomen auftrat. Die Ergebnisse zeigten jedoch eine substantielle Heterogenitdt. Diese
Nachbeobachtungszeit bezog sich nicht auf einen Zustand nach einer Therapie, sondern lediglich auf
die Beobachtung der Dysplasie.

Die systematische Ubersichtsarbeit von Akbari & Tabrizi et al. (2019) zeigte, dass bei einer
Nachbeobachtungszeit von >5 Jahren (IR 1.63, 95% Cl, 1.02 to 2.33; per 1,000 je Jahr) die hochste
Inzidenzrate eines Magenkarzinoms auftrat.

Bei der intestinaler Metaplasie wurde innerhalb von <3 Jahren (IR 20.23; 95% Cl, 0.00 to 75.29, je Jahr)
die hochste Inzidenzrate beobachtet.

Auch diese Nachbeobachtungszeit bezog sich nicht auf einen Zustand nach der Therapie, sondern auf
Beobachtung der Atrophie und intestinellen Metaplasie. Zudem bestanden bei allen Ergebnissen
moderate bis substantielle Heterogenitat.

OLGA/OLGIM vs. EGGIM

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Yue et al. (2018) konnte ermittelt werden, dass sowohl
OLGA llI/IV (Kohortenstudien: RR 27.70; 95% Cl 3.75 to 204.87, Fall-Kontroll-Studien: OR 2.64 (95%- ClI
1.84 to 3.79) als auch OLGIM llI/IV (Kohortenstudien: RR 16.67; 95% Cl 0.80 to 327.53; Fall-Kontroll-
Studien: OR 3.99; 95% Cl 3.05 to 5.21) mit einem statistisch signifikant erhohten Risiko fiir die
Entwicklung eines Magenkarzinoms einhergehen. Die Ergebnisse wiesen eine zum Teil moderate
Heterogenitat zwischen den Einzelstudien auf.

Die systematische Ubersichtsarbeit Fang et al. (2022) verglich fiir 4 diagnostischen Studien mit 665
Patienten die diagnostische Gute von EGGIM (5-10) mit OLGIM llI/IV und konnte fir EGGIM eine
Sensitivitdat von 0.92 (95%Cl 0.86-0.96, p=0.4193) und eine Spezifitdt von 0.90 (95%Cl 0.88-0.93,
p=0.003) ermitteln.
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Evidenz

Die systematischen Ubersichten basieren auf vorrangig prospektiven (Du 2021, Akbari & Kardeh 2019,
Akbari & Tabrizi 2019) und retrospektiven Kohortenstudien (Ortigao 2022), diagnostischen Studien
(Fang 2022) oder Fall-Kontroll-Studien (Yue 2018).

Der Evidenzgrad wurde in den Ubersichten mit 2- (Ortigao 2022, Du 2021), 3 (Fang 2022, Akbari &
Kardeh 2019, Akbari & Tabrizi 2019) oder 4 (Yue 2018) bewertet.

In keiner der untersuchten Referenzen fand sich eine direkte Evidenz. In allen Studien musste aufgrund
von Indirektheit abgewertet werden, da die Studienpopulationen zu unterschiedlichen, aber jeweils
grollen Anteilen, aus asiatischen Studienpopulationen bestanden. Zusatzliche Abwertungen aufgrund
von Indirektheit und Inkonsistentz folgten in unterschiedlicher Auspragung.

Obwohl Ortigao et al. (2022) Patienten mit subtotaler Gastrektomie und endoskopischer Resektion
nach Magenkarzinom betrachteten, bezogen sie sich nicht auf standardisierte Biopsien und
Bewertungen nach dem OLGA/OLGIM-System und der Sydney-Klassifikation, was zu einer weiteren
Abwertung aufgrund von Indirektheit flhrte. Zusatzlich wurde Inkonsistenz zwischen den
Einzelstudien bei hohen Effekten beobachtet (daher Bewertung mit dem Evidenzgrad 2-).

Yue et al. (2018) und Fang et al. (2022) beziehen sich beide auf das OLGA/OLGIM-System, zur
Bewertung des Risikos der Entwicklung eines Magenkarzinoms. Fang et al. (2022) vergleicht dieses zu
EGGIM. Jedoch erfolgte bei beiden Studien kein Einschluss von Patienten nach kurativer Therapie eines
Magenkarzinoms und berichten teilweise inkonsistente Ergebnisse der Einzelstudien. Aufgrund des
Designs der Einzelstudien erfolgte eine Bewertung mit dem Evidenzgrad 3 und 4.

Du et al. (2021), Akbari, Kardeh et al. (2019) und Akbari, Tabrizi et al. (2019) befassen sich mit dem
Risiko der Entwicklung eines Magenkarzinoms aus den Subtypen der intestinalen Metaplasie, der
Dysplasie, der Atrophie und intestinalen Metaplasie und dem Follow-up, aber ohne Bezug auf
standardisierte Biopsien und Bewertungen nach dem OLGA/OLGIM-System und der Sydney-
Klassifikation und ohne Einschluss von Patienten nach einer Therapie eines Magenkarzinoms.
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Tabelle 6: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Ubersichten und Metaanalysen zum Vergleich der Wirksamkeit einer standardisierten Biopsieentnahme
und standardisierter Bewertung bei endoskopischer Verdachtsdiagnose (Fragestellung 1.1)

patients included
-inadequate
metachronous
definition

- studies in which risk
factors for

- Portugal (N=1)

Median follow-up
time

- family history of
gastric cancer
(N=4)

- continuous use of
aspirin (N=2)

24 months: ER 6.2% (95%Cl 3.9% to 8.5%) vs.
SG 0% (95%CI 0% to 0.8%)

36 months: ER 7.3% (95%Cl 5.5% to 9.1%) vs.
S$SG 0.1% (95%CI 0% to 1.0%)

48 months: ER 8.4% (95 %Cl 7.0% to 9.8 %) vs.
SG 0.4% (95%Cl 0% to 1.1%)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Ortigao 2022 | Inclusion Criteria: N=52 Endoscopic - incidence of MGL | 1. Incidence of metachronous lesions after endoscopic | 2-
(5) - RCT, case-control or | n=32.064 (38 to resection after ER or subtotal | and surgical resection Abwertung
Systematic cohort studies 2279) (n=28.014) gastrectomy (N=34, n=18.280 ER vs. N=10 SG, n=4050) aufgrund von
review and (prospective and Study design Vs. - identification of Incidence MGL after ER higher than with subtotal Indirektheit
Meta- retrospective) - RCT (N=3) Subtotal risk factors for gastrectomy: und
Analysis - including patients - cohort studies gastrectomy development of OR 4.73 (95%Cl 2.87-7.80; low certainty of evidence), Inkonsistenz
Search until | with gastric superficial | (N=47; (n=4050) MGL after ER/ GRADE: low certainty of evidence Aufwertug
01/2021 lesions (dysplastic retrospective subtotal aufgrund des

lesions and EGC) N=41, prospective: | Examined risk gastrectomy Incidence after ER: 9.3% (95 %Cl 7.7 % to 11.0%, P< hohen

submitted to curative | N=6) factors: (clinical, 0.01) with high heterogeneity between results of Effektes

ER (ESD and -Case control - age (N=15) endoscopic, and/or | studies (12=93 %)

endoscopic mucosal (N=2) - sex (N=24) serological) GRADE: low

resection) or subtotal - Hypertension Incidence after subtotal gastrectomy: 1.2% (95 %ClI certainty of

gastrectomy Meta-Analysis (N=2) 0.5% to 2.2%, P<0.01) with substantial heterogeneity | evidence

- minimum follow-up | (N=49) - Diabetes mellitus between results of studies (12=81 %)

of 1 year or median - incidence (N=2)

follow-up >36 months | analysis (N=43) - Cardiopathy 2. Mean follow-up period

- evaluating at least - risk factor (N=2) (N=33)

one risk factor or analysis (N=34) - Liver disease rate of MGL significantly increased, parallel to longer

incidence of MGL (N=2) follow-up times:

Country - chronic kidney - after ER (OR 1.01, 95 %Cl 1.01 to 1.02 for each

Exclusion criteria - Japan (N=23) disease (N=2) additional year; P=0.003)

- no full text available |- Korea (N=27) - smoking (N=7) - after surgery (OR 1.004, 95 %Cl 1.001 to 1.005 for

- fewer than 20 - Italy (N=1) -alcohol (N=5) each additional year; P=0.001)
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

metachronous and
synchronous lesions
were evaluated
together

- feasibility studies of
innovative
techniques/devices/m
edications without a
control group

- comments, reviews,
letters and surveys

- case reports

- animal studies

- overlap of
population/reporting -
-> only largest/more
informative
publication was
considered

After ER: 47.35
months (IQR
35.65-57.25)

- after subtotal
gastrectomy:
68.15 months (IQR
49.08-79.50)

- Helicobacter
pylori (N=8)

- Helicobacter
pylori eradication
(N=15)

- Serum
pepsinogen | (N=4)
- Serum
pepsinogen Il
(N=3)

- Serum
pepsinogen I/
ratio (N=4)
-Pepsinogen |
(N=4)

- tumor size (N=12)
- tumor location
(N=19)

- lesion
morphology
(N=14)
-histopathology

- Synchronous
lesion at diagnosis
(N=14)

- Endoscopic
mucosal atrophy
(N=4)

- Intestinal
metaplasia

- Depth of invasion
(N=9)

60 months: ER 9.5% (95 %Cl 8.2% to 10.8%)
vs. SG 0.7% (95%Cl 0.1% to 1.4%)
120 months: ER 14.9% (95%Cl 11.0% to
18.9%) vs.SG 2.3% (95%Cl 1.5% to 3.0%)
3. Risk factors for metachronous gastric lesions after
endoscopic resection
(N=37)
Demographic, clinical, and serological factors:
- Age (N=15)
(MD 1.08 years; 95%-Cl 0.21 t01.96)
with moderate heterogeneity between results of
studies (12=37 %)
- Sex (N=24)
Male sex has higher risk to develop MGL (OR 1.43; 95%-
Cl 1.22 to 1.66) with low heterogeneity between results
of studies (12=3 %)
- Family history of gastric cancer (N=4)
Existing family history of GC has higher risk to develop
MGL (OR 1.88; 95%-Cl 1.03 to 3.41) with low
heterogeneity between results of studies (1°=28 %)
- Helicobacter pylori eradication (N=15)
Hp persistence after eradication has higher risk to
develop MGL (OR 2.08; 95%-Cl 1.60 to 2.72) with low
heterogeneity between results of studies (1°=31 %)
- Serum pepsinogen I/Il ratio (N=4)
Higher risk to develop MGL (MD —0.54 ; 95%-CI —0.86
to —0.22) with moderate heterogeneity between
results of studies (12=32 %)
-> other risk factors?! did not show difference
Endoscopic and histological factors:
- Synchronous lesion at diagnosis (N=14)
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

- Ulceration (N=2)

(OR 1.72; 95%-Cl 1.22 to 6.29) with moderate
heterogeneity between results of studies (1°=20 %)

- Endoscopic mucosal atrophy (N=4)

Severe MA has higher risk to develop MGL (OR 2.77;
95%-Cl 1.22 to 6.29)

with substantial heterogeneity between results of
studies (12=75 %)

- Intestinal metaplasia (N=3)

Corpus IM has higher risk to develop MGL (OR 3.15;
95%-Cl 1.67 to 5.96) with no heterogeneity between
results of studies (12=0 %)

-> other risk factors? did not show difference

Isex: female, Diabetes mellitus, Hypertension,
Cardiomyopathy, liver disease, chronic kidney disease,
smoking, alcohol, continuous aspirin use, Helicobacter
pylori, Serum pepsinogen | & Il

2Tumor size, Tumor location, lesion morphology,
histopathology, mild/moderate endoscopic atrophy,
antrum intestinal metaplasia, depth of invasion,
ulceration

4. Risk factors for metachronous gastric lesion after
subtotal gastrectomy

(N=2, n=1409)

- study 1 (Nozaki et al.): male sex, older age (>61
years), submucosal invasion, proximal gastrectomy

- study 2 (Morgangni et al.): depth of invasion of index
lesion (mucosa vs. submucosa), male sex, and tumor
differentiation
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)

Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontro"e (CG)
Ausschlusskriterien

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , Follow-up schedules should be different after ER and subtotal gastrectomy, and individualized further based on diverse risk
factors. “

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit mit geringen methodischen Einschrinkungen, zu der Inzidenz und Risikofaktoren der Entwicklung
metachroner Magenldsionen nach endoskopischer Resektion oder subtotaler Gastrektomie. Geringe Einschrankungen der methodischen Qualitat unter Einschluss von 3
randomisierten kontrollierten Studien, 47 Kohortenstudien und 2 Fall-Kontroll-Studien Patienten (daher Abwertung des Evidenzgrades) mit insgesamt 32.064 (38 to 2279). Die
durchschnittliche Qualitat der Beobachtungsstudien (nach NOS) betragt 8, die ROB der RCTs (nach Cochrane ROB tool), ist bei N=1 gering, bei N=2 unklar. Alle eingeschlossenen
Studien wurden zwischen 1992 bis 2020 veroffentlicht. Es konnte eine deutlich héhere Inzidenz metachroner Lasionen nach Endoskopischer Resektion im Vergleich zur
subtotalen Resektion festgestellt werden, dies jedoch bei ,,GRADE: low certainty of evidence”.

Unter anderem konnten erhdhtes Alter, mannliches Geschlecht, hochgradige Magenatrophie, intestinale Metaplasie des Corpus und persistierende Hp-Infektion als
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines metachronen Magenkarzinoms (MGC) nach endoskopischer Resektion (ER) ermittelt werden. Risikofaktoren nach chirurgischer
Resektion wurden nur anhand von N=2 Studien untersucht.

Patienten, die sich einer ER unterzogen, hatten ein héheres Risiko an einem MGC zu erkranken, als Patienten mit einer chirurgischen Resektion. Allerdings betrachteten nur
N=10 Studien die chirurgische Resektion mit n=4050 Patienten und N=34 mit n=18.280 Patienten die endoskopische Resektion. Zudem war das follow-up nach der
endoskopischen Resektion zwischen den einzelnen Studien heterogen.

Eine Abwertung erfolgte aufgrund von Inkonsistenz der Ergebnisse aus den Einzelstudien bei denen teilweise substantieller Heterogenitat auftrat. Eine weitere Abwertung
erfolgt aufgrund von Indirektheit bezogen auf die Studienpopulation und die PICO-Frage. In 50 (n=31.325) der 52 inkludierten Studien wurde eine asiatische und nur in 2 der 52
Studien (n=739) eine kaukasische Studienpopulation betrachtet. Es gab zusatzlich keinen Bezug zu OLGA/OLGIM.

Yue 2018 Inclusion criteria: N=8 Development of Primary: OLGA/OLGIM and the risk of GC 4
(6) - evaluated and n=2700 (87 to 966) | gastric incidence gastric 1. Case—control studies in OLGA Abwertung
Systematic defined exposure of cancer/dysplasia | cancer (N=6, n=2482) aufgrund von
review interest as Study design (n=1328) GC risk higher among patients with OLGA stage III/IV: Indirektheit
Search until | OLGA/OLGIM stage - cohort study Vs. Secondary: OR 2.64 (95%- Cl 1.84 to 3.79; P < 0.00001), with und
03/2017 /v (N=2, n=218) No development | high-grade dysplasia | moderate heterogeneity (P = 0.03, I = 60%) Inkonsistenz

- endpoint of interest |- case-control of gastric occurring during the

was incident gastric (N=6, n=2482) cancer/dysplasia | procedure -> subgroup analysis was performed and quality in NOS

cancer (including (n=1372) score was identified as potentially source of

incidence rate and Age heterogeneity.

cancer mortality) 57,9 (52.75 to After exclusion of N=1 (NOS=4):

- the number of 63.78) Higher risk of GC in association with OLGA stage IlI/IV:

events was provided
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Studie
Referenz

Studienpopulation

Zeitraum

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

or could be calculated
from the data in the
publication

- English language

Exclusion criteria:

- cross-sectional

- published as letters,
reviews, editorials,
case reports, or expert
opinions

- lacking in extractable
data

-included subjects
with precancerous
conditions as controls
- similar to others or
duplicated

Sex

n=1820 male

n= 1024 female
Country

- Europe (N=2;
Netherlands &
Italy)

- Asia (N=6; Japan,
Korea, Taiwan,
China)

System

- OLGA and OLGIM
(N=4)

- only OLGA (N=4)

(N=2)
- 6 years
- 12 years

OR 2.41 (95% Cl 2.02 to 2.88; P < 0.00001), with
moderate heterogeneity ( 7 = 43%)

2. Case—control studies in OLGIM

(N=3, n=1266)

Higher GC risk was with gastric lesions of OLGIM stages
H/v:

OR 3.99 (95% Cl 3.05 to 5.21: P < 0.00001), with no
heterogeneity between results of studies (P = 0.39;
2 =0%)

3. Cohort studies based on OLGA

(N=2, n=218)

association between OLGA stages Ill/IV and risk of
developing GC:

RR 27.70 (95% Cl 3.75 to 204.87; P < 0.001) with no
heterogeneity between results of studies (P = 0.56,
2= 0%)

4. Cohort studies based on OLGIM

(N=1, n=125)

Study regarding incidence of IM or dysplasia according
to OLGIM system after a 6-year follow-up

n=2 patients with OLGIM stage I11/1V developed high-
grade dysplasia:

RR 16.67 (95% Cl 0.80 to 327.53)

5. Sensitivity Analysis, pooled

OLGA: 2.91 (95% Cl 1.74-4.88)

OLGIM: 4.11 (95% Cl 3.11-5.42)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , This correlation implies that close and frequent monitoring of such high-risk patients is necessary to facilitate timely diagnosis of

gastric cancer.”
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit mit geringen Einschrankungen der methodischen Qualitat, zur Signifikanz von OLGA/OLGIM fiir die
Risikobewertung von Magenkarzinomen unter Einschluss von 2 Kohortenstudien (n=218) und 6 Fall-Kontroll-Studien (n=2482) (daher Abwertung aufgrund des Studiendesigns),
die zwischen 2008 bis 2016 veroffentlicht wurden und insgesamt 2700 Patienten (87- 966) betrachteten. Die durchschnittliche Qualitat der Studien nach NOS betragt 6,4.

Die Ergebnisse wurden getrennt nach Studiendesign flr zwei Endpunkte betrachtet, wobei sich insgesamt ergab, dass OLGA llI/IV und OLGIM IlI/IV mit einem statistisch
signifikant erhohtem Risiko fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms einhergehen. Die Abwertung der Evidenz basiert vor allem in den sehr heterogenen Kontrollgruppen. Hier
wurden in unterschiedlichen Studien Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen (funktionelle Dyspepsie, Magen- und Duodenalulzera, chronisch atrophische Gastritis)
eingeschlossen. Bei einer anschlieRenden Sensitivitdtsanalyse erwies sich dies jedoch nicht als Quelle von Heterogenitat.
Weitere Abwertungen erfolgten aufgrund von Inkonsistenz mit teilweise substantieller Heterogenitat (daher Abwertung aufgrund von Inkonsistenz). Weitere Abwertung erfolgt
aufgrund von Indirektheit bezogen auf die Studienpopulation und die PICO-Frage. Nur 2 der 8 Studien (n=218), beziehen sich auf eine kaukasische Population und sind somit im
Bezug auf die Anforderungen an die Studienpopulation unterreprasentiert. Zusatzlich existiert kein Bezug zu endoskopischer Therapie oder subtotaler Gastrektomie nach
Magenkarzinom gibt. Bei den eingeschlossenen Kohortenstudien fiel eine geringe Prazision bei breiten Konfidenzintervallen auf.

Fang 2022
(7)
Systematic
review and
Meta-
analysis
Search until
06/2022

Inclusion Criteria:

- Diagnostic studies
with primary or
secondary outcome:
evaluation of the
accuracy of EGGIM

using OLGIM as a gold

standard

- case-control studies
using EGGIM to
stratify GC risk

- True positive (TP),
true negative (TN),
false positive (FP),

false negative (FN), or

the number of GC
events were included
in the paper

- English language
Exclusion criteria

N=7
n=1393 (37 to 380)

Study design:
- diagnostic study

(N=4, n=665)
- case-control
study (N=3, n=728)

Sex:
51,77 % male
(37,6% to 62,1%)

Country

- Europe (N=3)

- Asian (N=3)

- Multinational
(N=1, Portugal,
Italy, Romania, UK,
USA)

N=3 case-control

Primary:

EGGIM (n=352)
VS.
OLGIM (n=376)

N=4 diagnostic
studies

1. Evaluation
EGGIM, then
evaluation OLGIM
(n=665)

Diagnostic
accuracy of EGGIM
for the risk-
classification of
gastric cancer

Secondary:
Accuracy of EGGIM

for the risk-
classification of
gastric cancer, in
each Image
Enhanced
Endoscopy
technology

EGGIM (5-10) compared to OLGIM III/1V:

(N=4, n=665)

pooled sensitivity of EGGIM:

0.92(95%Cl 0.86-0.96), Chi-square: 2.83; df=3
(p=0.4193), with no heterogeneity between results of
studies (1>=0 %)

pooled specificity of EGGIM:

0.90(95%Cl 0.88-0.93),Chi-square: 13.69; df=3
(p=0.0034),

with substantial heterogeneity between results of
studies (12=78.1 %)

EGGIM for gastric cancer risk stratification:

(N=3, n=728)

IG (n=352) vs. CG (n=376)

high EGGIM score (5-10) has a higher risk for GC vs. low
EGGIM score (0-4):

3

Abwertung
aufgrund von
Indirektheit
und
Inkonsistenz
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontro"e (CG)

Ausschlusskriterien

- study types including
letters, reviews,
expert opinions, study

Techniques:
- comparison NBI-

assisted EGGIM,

OR 7.46 (95%Cl 2.06-23.05; P=0.04), with substantial
heterogeneity between results of studies (1>= 68%)

protocols, animal BLI, LCI with
studies, preclinical OLGIM
trials - LCl for risk
- studies with less stratification of
than 10 cases EGN

- multiple IEE

technologies for
rsik stratification
for EGN

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,, In summary, our meta-analysis is the first one to synthesize multiple studies to assess the effectiveness of EGGIM. The results
showed that EGGIM was a reliable tool for gastric cancer risk stratification. Even though EGGIM carries a false-positive rate, it can still be complementary to pathological biopsy
in risk stratification. In addition, with the development of endoscopic technology, endoscopic diagnosis of GC precancerous mucosa has shown great potential, and a unified
diagnostic standard may be helpful to promote its application in daily practice. Finally, further prospective studies on endoscopic GC risk stratification systems such as EGGIM
are needed to clarify their clinical utility.”

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit, zur Untersuchung des EGGIM-Systems bei der Bewertung der histologischen intestinalen Metaplasie und
der Risikoklassifizierung von friihem Magenkrebs im Vergleich zum OLGIM-System, mit geringen Einschrankungen der methodischen Qualitat unter Einschluss von 4
Interventionsstudien und 3 Fall-Kontroll-Studien (daher Abwertung des Evidenzgrades), veréffentlicht zwischen 2016-2022, mit insgesamt 1393 (37-380) Patienten. Die
durchschnittliche Qualitat nach NOS der Fall-Kontroll-Studien betrug 6, die Qualitdt der diagnostischen Studien nach QUADAS wurden bei N=3 als niedriges ROB und bei N=1 als
hohes ROB bewertet.

Abwertungen erfolgten aufgrund von Inkonsistenz durch substantielle Heterogenitat der Ergebnisse. Weitere Abwertungen erfolgten aufgrund von Indirektheit, da in der Studie
keine Untersuchung nach subtotaler Gastrektomie oder endoskopischer Resektion nach einem Magenkarzinom erfolgte. Zusatzlich bestand die Studienpopulation zu mehr als
der Hilfte der Teilnehmer (n=819/1393) aus asiatischen Teilnehmern.

Du 2021 Inclusion Criteria: N=12 Diagnosed with Primary: 1. GCrisk in patients with IM subtypes (N=12, n=6498) | 2-

(8) - individuals n=6498 (62 to incomplete IM incidence of GCin Complete vs incomplete IM: Abwertung
Systematic diagnosed with IM 2980) (n=1361) patients with IM Higher with incomplete IM compared with complete aufgrund von
review and Vs. subtypes IM: Indirektheit
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Meta- - intervention (being | Study design: Diagnosed with RR 5.16 (95% Cl, 3.28-8.12), with no heterogeneity
analysis diagnosed with Cohort studies complete IM secondary: between results of studies (12=0 %)
Search until | incomplete IM), (N=12) (n=1701) - incidence of type Il IM vs. type Il IM:
05/2021 comparator (being - prospective dysplasia in patients | type Il higher than type Il:
diagnosed with (N=10) with IM subtypes RR 2.88 (95% Cl, 1.37-6.04), with no heterogeneity

complete IM)

- outcome GC and
dysplasia incidence in
patients with IM
subtypes confirmed
by pathologic
diagnosis or records
from government
registration

- cohort studies
Exclusion criteria:

- insufficient data in
original studies

- duplicate
publications

- conference abstracts
- studies published in
a non-English
language

- retrospective
(N=2)

Age
18 to 76 years

Sex
44% to 80% male

Follow-up
12 to 240 months

Country:

- Europe (N=7)
- Asia (N=4)

- South America
(N=1)

- the incidence of GC
and dysplasia among
patients with IM
subtypes in different
countries and
pathological quality
control

between results of studies (12=0 %)

type lll IM vs. type | IM:

type Il higher than type I:

RR 6.42 (95% Cl, 3.03-13.62), with no heterogeneity
between results of studies (1°=0 %)

type Il IM vs. type | IM

no significant difference

RR 2.37 (95% Cl, 0.84-6.72), with no heterogeneity
between results of studies (1°=0 %)

2. Dysplasia risk in patients with IM subtypes (N=7,
n=1473)

Complete vs incomplete IM:

Higher with 1G (incomplete IM) compared with CG
(complete IM):

RR 3.72 (95% Cl, 1.42-9.72), with substantial
heterogeneity between results of studies (1°=75 %)
Type llIl IM vs. type Il IM:

no significant difference

RR 3.80 (95% Cl, 0.83-17.41), with no heterogeneity
between results of studies (1°=0 %)

type lll IM vs. type | IM

higher with type Ill:

RR 11.73 (95% Cl, 2.08—-66.08), with no heterogeneity
between results of studies (1°=0 %)

type Il IM vs. type | IM

no significant difference

23




Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien
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Intervention (1G)
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ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

RR 2.61 (95% Cl, 0.11-60.51), with no heterogeneity
between results of studies (12=0 %)

3. Subgroup analysis for country and pathological
quality control

GC risk of incomplete IM higher than complete IM:
(N=4) Asia (RR, 8.83; 95% Cl, 3.05-25.56)

(N=7) Europe (RR, 4.23; 95% Cl, 2.51-7.14)

(N=1) South America (RR, 8.16; 95% Cl, 1.02—65.32),
with no heterogeneity between results of studies in
total (12=0 %)

Pathological quality control (N=5):

higher GC risk of incomplete IM than complete IM: (RR,
5.45; 95% Cl, 3.02-9.84), with no heterogeneity
between results of studies in total (12=0 %)

Dysplasia risk of incomplete IM higher than complete
IM:

Europe (RR, 4.05; 95% Cl, 1.65-9.93)

South America (RR, 8.16; 95% Cl, 1.89-35.14), with
substantial heterogeneity between results of studies
(1>=75 %)

Pathological quality control (N=3):

higher dysplasia risk of incomplete IM than complete
IM:

(RR, 4.67; 95% Cl, 1.11-19.63), with substantial
heterogeneity between results of studies (12=75 %)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , In conclusion, our systematic review and meta-analysis indicated that the GC risk of incomplete IM, especially type I, was higher
than that of complete IM. The current evidence indicates a correlation between IM subtypes and GC risk, which may support the use of IM subtypes in GC surveillance. More

population-based prospective cohort studies are warranted to confirm our findings.”
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Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zum Dysplasie- und Magenkarzinomrisiko von Subtypen der intestinalen Metaplasie mit geringen
Einschrankungen der methodischen Qualitdt unter Einschluss von 12 Kohortenstudien mit 6498 Patienten, von denen aber nur maximal 3062 Patienten eingeschlossen werden.

Die eingeschlossenen Studien wurden im Zeitraum von 1987-2021 veroffentlicht.

Die durchschnittliche Qualitat nach NOS betrug 7.33. Ergebnisse wurden zu 4 Endpunkten berichtet, wobei die inkomplette intestinale Metaplasie ein signifikant erhdhtes Risiko
fir die Entwicklung eines Magenkarzinoms aufwies. Typ Il der IM hatte im Vergleich zu Typ | und Typ Il ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines
Magenkarzinoms. Das Risiko der Entwicklung einer Dysplasie bei einer inkompletten IM ist ebenfalls signifikant erhéht, jedoch mit einer substantiellen Heterogenitat zwischen

den Studien.

Abwertungen erfolgten aufgrund von Indirektheit bezogen auf die PICO-Frage, da es keinen Bezug zu Gastrektomie oder endoskopischer Resektion nach Magenkarzinom gab.
Zusétzlich waren circa die Halfte der Teilnehmer (n=3.245/6.498; 49,9%) keine Kaukasier.

Akbari,
Kardeh
2019

(9)
Systematic
review and
Meta-
Analysis
Search until
07/2018

Inclusion Criteria:

- longitudinal or
cohort study with
either prospective or
retrospective design
- adult population
sample

- sufficient

data on or for
estimating of the
incidence rates and
their corresponding
95% confidence
intervals (Cls) of GAC
in patients with
dysplasia

Exclusion criteria:

- In vitro or animal
studies

- case reports

- case series

- seminar reports
without full texts

N=30 articles
including 61
studies (for each
type of dysplasia)
n=12.965 (1 to
7616)

Study design:

- RCT (N=4)

- cohort (N=57)
- retrospective
(N=18)
- prospective
(N=39)

Age:

>40 to 75.3 years

Sex:
25% to 100% male

0.14 to 12 years

Country:

risk

GAC from high-
grade

lesions

(n=28)

Vs.

risk GAC

from low- grade
lesions

(n=22)

Vs.

risk GAC

from non-
classified lesions
(n=11)

Primary:
- incidence

rate of GACin
patients with GD

Overall pooled incidence rate GAC:

IR: 40.36 (95% Cl, 27.08-55.71) cases per 1000 PYs
among patients with GD, with substantial
heterogeneity between results of studies (12=96 %)
Incidence rates of GAC with HGD

IR: 186.40 (95% Cl, 106.63-285.60), with substantial
heterogeneity between results of studies (12=94.6 %)
Incidence rates of GAC with LGD

IR: 11.26 (95% Cl, 3.91-21.23), with substantial
heterogeneity between results of studies (1°=89.3 %)
Incidence rates of GAC in non-classified lesions:

IR: 1.40 (95% Cl, 0.00-9.71), ), with substantial
heterogeneity between results of studies (1°=78.8 %)

Incidence Rate GAC in subgroup analysis

Follow-up

Follow-up <3 years: IR 141.86 (95% Cl, 81.77-216.19),
with substantial heterogeneity between results of
studies (12=96.6 %)

Follow-up 3-5 years: IR 12.17 (95% Cl, 2.22-27.33), with
substantial heterogeneity between results of studies
(12=87.7 %)

3

Abwertung
aufgrund von
Indirektheit
und
Inkonsistenz
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- duplicate
publications

- Europe (N=19
articles, N=41
studies)

- US (N=3 articles,
N=4 studies)

- Asia (N=8 articles,
N=16 studies)

Follow-up >5 years: IR 0.30 (95% Cl, 0.00-3.57), with
substantial heterogeneity between results of studies
(1>=61.7 %)

Age

Mean age < 55: IR 8.26 (95% Cl, 0.81-20.64), with
substantial heterogeneity between results of studies
(1>=71.2 %)

Mean age > 55 years: IR 62.11 (95% Cl, 40.12-87.94)
with substantial heterogeneity between results of
studies (12=97.2 %)

Eastern Europe: IR 118.72 (95% Cl, 60.35-193.95), with
substantial heterogeneity between results of studies
(1>=91.9 %)

Western Europe: IR 19.55 (95% Cl, 5.35-39.75), with
substantial heterogeneity between results of studies
(12=97.5 %)

USA: IR 72.32 (95% Cl, 4.18-197.85), with
substantial heterogeneity between results of studies
(12=97.4 %)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,GAC can develop subsequent to both HGD and LGD. Given that, compared with patients with LGD lesions, progression rate from
GD to GAC was roughly 16 times greater in patients with HGD lesions. Thus, our study supports early detection of gastric lesions to strictly to prevent gastric malignancy”
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zur Inzidenzrate von Magenkarzinom bei Patienten mit Dysplasie mit moderaten Einschrinkungen der
methodischen Qualitdt unter Einschluss von 4 randomisierten kontrollierten Studien und 57 vorrangig prospektiver Kohortenstudien (daher Abwertung des Evidenzgrades),
veroffentlicht zwischen 1987-2018, mit insgesamt 12965 Patienten.
Die Qualitat nach modifiziertem NOS (Max. 6 Punkte) ergab bei N=35 Studien eine hohe und bei N=26 eine moderate Qualitat. Die Differenzierung zwischen Artikel und Studie
wurde verwendet, da Akbari et al. Untersuchungen zu HGL, LGL und non-classified lesion, die in Primarstudien gemacht wurden, separat betrachten und als eigenstandige
Studien gewertet haben.
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Ergebnisse wurden zu einem Endpunkt berichtet. Die Inzidenz eines Adenokarzinoms des Magens war sowohl bei der HGD (IR: 186.40; 95% Cl, 106.63-285.60), als auch bei der
LGD (IR: 11.26; 95% Cl, 3.91-21.23) signifikant erhoht, wobei jedoch substantielle Heterogenitat zwischen den einzelnen Studien bestand. Dies fiihrte zu einer Abwertung
aufgrund von Inkonsistenz. Indirektheit flihrte zu weiteren Abwertung, da in der Studie kein Bezug auf und kein Einschluss von Patienten nach subtotaler Gastrektomie oder
endoskopischer Resektion nach Magenkarzinom erfolgte. Ebenfalls wurde auch kein direkter Bezug auf Biopsie oder OLGA/OLGIM genommen und die Studienpopulation, die zu
58.4% aus einer nicht kaukasischen Population bestand.

Akbari,
Tabrizi
2019

(10)
Systematic
review and
Meta-
Analysis
Search until
07/2018

Inclusion Criteria:

- observational
cohort, prospective or
retrospective design

- interventional
studies performed on
adult humans

- sufficient data for
calculating the
incidence rate and
95% confidence
intervals (Cl) of gastric
cancer in patients
with GA or IM

Exclusion criteria

- other study types
including in vitro
studies, animal
experiments, case
report, case series,
seminar abstracts
without full texts or
the protocol of studies
without results

- same population of
other studies

N=68 articles;

N=50 articles
included GA in
N=90 studies,
N=36 articles
included IM in
N=55 studies;
N=18 articles
included both GA
and IM;

n=101.317 (4 to
61.707)

Study design:

- RCT (N=4 articles;

N=8 studies)

- cohort (N=64

articles; N=137

studies)
-prospective
(N=39)
-retrospective
(N=25)

Gender:

16% to 100% male

Patients with GA
developing GC
(n=920)

Vs.

Patients with GA
not developing GC
(n=67.973)
Patients with IM
developing GC
(n=1325)

Vs.

Patients with IM
not developing GC
(n=86.001)

Primary:

- rate of progression
from IM and GA to
GC

- most appropriate
follow up

Incidence rate of GC in patients with GA

(N=90, n= 68893):

IR 1.24 (95% Cl, 0.80 to 1.76) cases per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (1°=83.6%)

-> 920 GC cases over the follow-up period from 1 year
to 21 years (454679.2 person-years)

Progressed rates to IM in GA (N=9)

41.42 (95% Cl, 3.11 to 64.45) cases per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (12=95.6%)

Progressed rates to dysplasia in GA (N=11)

6.23 (95% Cl, 2.34 to 11.46) cases per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (1°=83.0%)

Regressed proportion GA

32.23 (95% Cl, 18.07 to 48.02) per 100 observations;
with substantial heterogeneity between results of
studies (12=94.0%)

Persistence proportion GA

38.83 (95% Cl, 20.20-59.13) per 100 observations; ;
with substantial heterogeneity between results of
studies (12: 97.0%)

Incidence rate of GC with IM

(N=55, n= 87326):

3

Abwertung
aufgrund von
Indirektheit
und
Inkonsistenz
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

- studies that had a
follow-up period of
less than 6 months

Age:

>40 to 68 years
Country:

- Europe (N=53)
- Asia (N=77)

- Other (N=15)
Follow-up time:
0.5to 21 years

Study Quality:
Modified NOS mit

max. 6 points
(Moderate quality
defined as 3-4
points, high quality
5-6 points):

- N=57 High quality
- N=88 moderate
quality

3.38 (95% Cl, 2.13, 4.85) cases per 1,000 person-years;
with substantial heterogeneity between results of
studies (12°=93.4%)

-> 1325 progressed to GC during a follow-up time from
6 months to 16.8 years (a total of 358317.55 person-
years)

Progressed rate to dysplasia in IM patients (N=20)
12.51 (95% Cl, 5.45, 22.03) cases per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (1?=95.1%)

Regressed proportion in IM (N=10)

31.83 (95% Cl, 25.48-38.51), with substantial
heterogeneity between results of studies (12=91.0)
Persistence proportion in IM (N=20)

43.46 (95% Cl, 32.52-54.71) per 100 observations, with
substantial heterogeneity between results of studies
(1°=96.0%)

Sensitivity analysis

Incidence rate GC in GA patients; pooled effect size:
Upper ES: 39.56 (95% Cl, 17.27 to 70.31) per 1000
person-years

Lower ES: 0.00 (95% Cl, 0.0 to 0.41) per 1000 person-
years

Incidence rate GC in IM patients; pooled effect size:
Upper ES: 666.6 (95% Cl, 220.3 to 1327.6) per 1000
person-years

Lower ES: 0.00 (95% Cl, 0.00 to 0.16) per 1000 person-
years

-> also results for progressed rates to IM and dysplasia,
regressed and persisted proportion in GA, progressed
rates to dysplasia, regressed and persisted proportion
inIM
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

Subgroup analysis

IR GC follow-up time GA:

<3 years: IR 1.36 (95% Cl, 0.00 to 5.16) ) per 1,000
person-years, with moderate heterogeneity between
results of studies (12=49.5)

>5 years: IR 1.63 (95% Cl, 1.02 to 2.33) per 1,000
person-years, with substantial heterogeneity between
results of studies (12°=86.8)

3-5years: IR 1.14 (95% Cl, 0.43 to 2.09) per 1,000
person-years, with substantial heterogeneity between
results of studies (12=74.6)

IR GC follow-up time IM:

<3 years: IR 20.23 (95% Cl, 0.00 to 75.29) per 1,000
person-years, with substantial heterogeneity between
results of studies (12=92.1)

>5 years: IR 3.39 (95% Cl, 2.08 to 4.95) per 1,000
person-years, with substantial heterogeneity between
results of studies (12=89.3)

3-5years: IR 5.71 (95% Cl, 2.26 to 10.35) per 1,000
person-years, with substantial heterogeneity between
results of studies (12°=85.3)

IR GC endoscopy interval GA:

<1 year interval: IR 1.89 (95 CI%,; 1.23, 2.65) per 1,000
person-years, with moderate heterogeneity between
results of studies (12=68.8)

>3 years: IR 1.71 (95% Cl, 0.24, 4.03) per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (1>=82.9)
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

2-3 years: IR 0.74 (95% Cl, 0.19, 1.52) per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (1>=82.6)

NR: IR 0.26 (95% Cl, 0.00, 2.32) per 1,000 person-years,
with substantial heterogeneity between results of
studies (1°=86.7)

IR GC endoscopy interval IM:

<1 year interval: IR 9.58 (95% Cl, 4.82, 15.63)

per 1,000 person-years, with substantial heterogeneity
between results of studies (12=86.6)

>3 years: IR 2.86 (95% Cl, 1.16, 5.11) per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (12=72.6)

2-3 years: IR 2.59 (95% Cl, 1.22, 4.38) per 1,000 person-
years, with substantial heterogeneity between results
of studies (1°=90)

NR: IR 0.82 (95% Cl, 0.00, 3.68) per 1,000 person-years,
with substantial heterogeneity between results of
studies (12=91.5)

- other subgroup analyses were conducted (age,
gender, region, study design, type IM, stage GC, study
quality)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , Although the overall incidence of GC after diagnosis of IM and GA is low, screening for this lethal cancer has gathered

considerable momentum. The association varies between continents and is more frequent in Asian males and elderly. More intensified screening in these groups especially in
the first three years after diagnosis along with eradication of H.pylori may reduce the burden of this deadly disease.”

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zur Progression von Magenatrophie und intestinaler Metaplasie zum Magenkarzinom mit Bezug auf das
Follow-up. Studie mit geringen Einschrankungen der methodischen Qualitat unter Einschluss zwischen 1960-2018 veroffentlichten, 4 randomisierten kontrollierten Studien und
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)

Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontro"e (CG)
Ausschlusskriterien

68 meist prospektiver Kohortenstudien (daher Abwertung aufgrund des Studiendesigns) mit 101.317 Patienten. Die Differenzierung zwischen Artikel und Studie wurde
verwendet, da Akbari et al. Untersuchungen zu GA und IM, die in Primarstudien gemacht wurden, separat betrachten und als eigenstandige Studien gewertet haben. Die
Qualitdt nach modifiziertem NOS (Max. 6 Punkte) ergab bei N=57 Studien eine hohe und bei N=88 eine moderate Qualitat.

Ergebnisse zur Inzidenzrate von Magenkarzinomen aus Magenatrophien (IR 1.24; 95% Cl, 0.80 to 1.76) und intestinalen Metaplasien (3.38; 95% Cl, 2.13, 4.85), wie auch zu
Progressions-, Persistenz- und Regressionsraten erwiesen sich jeweils als signifikant erhoht, jedoch zeigte sich zu jedem Endpunkt substantielle Heterogenitat zwischen den
Studien. Daher erfolgte eine Abwertung aufgrund von Inkonsistenz. Bei einer durchgefiihrten Meta-Regressionsanalyse, wurde festgestellt, dass fir die Inzidenzrate des
Magenkarzinoms bei Atrophie die Teilnehmeranzahl und das Studienjahr teilweise als Quelle fir Heterogenitat verantwortlich sind. Fir die Inzidenzrate eines Magenkarzinoms
nach IM wurde jedoch nur das Studienjahr als signifikante Quelle fiir Heterogenitat identifiziert.

Far die Endpunkte follow-up und endoskopisches Intervall bei der Atrophie, zeigte sich bei einer Beobachtungszeit von >5 Jahren und einem endoskopischen Intervall von <1
Jahr die hochste Inzidenzrate des Magenkarzinoms. Die Follow-up-Zeit mit hochster Inzidenzrate fiir GC bei IM betrug <3 Jahre, wobei jedoch geringe Prazision bei einem breiten
Konfidenzintervall (95% Cl 0.00 to 75.29) bestand. Beziiglich endoskopischem Intervall bei IM, wies auch hier das Intervall <1 Jahr die héchste Inzidenzrate auf.

Weitere Abwertungen erfolgten aufgrund von Indirektheit in Bezug auf die PICO-Frage, da in der Studie kein Bezug auf und Einschluss von Patienten nach subtotaler
Gastrektomie oder endoskopischer Resektion nach Magenkarzinom erfolgte, wie auch keine direkter Bezug auf Biopsie oder OLGA. OLGIM wurde laut Angaben nicht verwendet.
Mebhr als die Halfte der Studien (N=77; 53,1%) stammen aus Asien und wurden nicht an einer kaukasischen Population durchgefiihrt.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; IR: Incidence rate; GC: gastric cancer; GA: gastric atrophy; IM:
intestinal metaplasia, GD: gastric dysplasia, NOS: Newcastle Ottawa scale, RCT: randomized controlled trial, GAC: gastric adenocarcinoma, HGD: high grade dysplasia, LGD: low grade dysplasia; IR:
incidence rate, EGN: early gastric neoplasia; EGGIM: endoscopic grading of gastric intestinal metaplasia; OLGIM: operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia; OLGA: operative Link on Gastritis
Assessment; IEE: image-enhanced endoscopy; NBI: narrow-band imaging; LCl: linked color imaging; BLI: blue laser imaging
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Ergebnis der systematischen Suche nach aggregierter Evidenz und Primarstudien zur
Fragestellung 1.2

Basierend auf der im Anhang beschriebenen Suchstrategie (,,Suchstrategie aggregierte Evidenz Frage
1.2“; ,Suche Primarstudien Frage 1.2“) und Anwendung des , Deduplicator” (4) zur Entfernung von
Duplikaten, konnten 718 systematische Ubersichtsarbeiten und Priméarstudien identifiziert werden.
Bei der Suche nach Primarstudien wurde ein Zeitfilter bis zum Jahr 2015 angewendet, um
sicherzustellen, dass nur die neuesten und relevantesten Forschungsergebnisse bericksichtigt
werden.

Die Gruppe stellte 2 Referenzen (14, 59) zur Verfligung. Obwohl die Studie Khan et al. (59) eine gute
methodische Qualitdat aufwies, wurde sie ausgeschlossen, da Doppelungen der relevanten
eingeschlossenen Primarstudien zur Studie Zhao et al. (11) bestanden, welche die PICO-Frage beziglich
Vorerkrankung und Therapie der Studienpopulation direkter als Khan et al. (59) abbildete. Allerdings
bestand bei beiden Studien Indirektheit beziiglich der Herkunft der Studienpopulation, da nur
asiatische Studien eingeschlossen wurden. Die in der Ubersichtsarbeit (11) relevante, nicht
bericksichtige Primarstudie Choi et al. (16), wurde eingeschlossen und bewertet.

Die verbleibenden 35 Referenzen wurden im Volltext einer sorgfaltigen Prifung unterzogen und aus
verschiedenen Griinden ausgeschlossen. Dazu zdhlten Studien mit anderen Endpunkten (44-52), wie
beispielsweise jene, die sich mit Pravention und Risikofaktoren in Bezug auf Magenkarzinome im
Zusammenhang mit H.pylori-Eradikation befassten, jedoch keinen Bezug zur endoskopischen
Resektion oder subtotalen Gastrektomie nehmen oder solche, die Kosten-Nutzen-Analysen fir
verschiedener Praventionsprogramme betrachteten. Aullerdem ausgeschlossen wurden Arbeiten mit
kinstlicher Intelligenz zur Beurteilung (63).

Weitere Auschlussgriinde betrafen andere Studiendesigns (Reviews und Leserbrief; 68-70), Arbeiten,
die auf denselben Studien basierten (53-62) oder, im Falle von Primarstudien, bereits in einer anderen
systematischen Ubersichtsarbeit eingeschlossen worden waren (64-66). Die eingeschlossenen Studien
sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Referenzen aus der Suche in den
Datenbanken nach aggregierter
Evidenz

Pubmed (N=434)

Epistemonikos (N=145)

Referenzen aus der Gruppe (N=2)

In systematischen Ubersichten eingeschlossenen
Primarstudien (N=70)

Systematische Suche nach Primarstudien
Pubmed (N=178)

Epistemonikos (N=81)

Nach Entfernen von Duplikaten
N=718

v

Screenen von 35 SR/MA und RCTs
potentiell geeigneten
Veroffentlichungen

Ausschluss von N=683 Studien auf Title/Abstract Ebene

v

Ausschluss von 29 Veroffentlichungen
Andere Endpunkte (N=9)

Doppelung der Studien (N=10)

KI zur Beurteilung (N=1)

Bereits Einschluss in Ubersichtsarbeiten (N=3)
Altere Studien eingeschlossen (N=1)

Anderes Studiendesign (=3)

Kein Abstract/Volltext verfligbar (N=2)

Einschluss von 5 systematischen Ubersichten und 1 randomisierte kontrollierten Studie

Abbildung 2: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zur Nachsorge und
Nachbehandlungsstrategie bei Ergebnissen aus Biopsien endoskopisch auffélliger Schleimhaut

33




Aggregierte Evidenz aus systematischen Ubersichten zur Fragestellung 1.2

Zur Nachsorge und Nachbehandlungsstrategie bei Ergebnissen aus Biopsien endoskopisch auffalliger
Schleimhaut konnten 5 systematische Ubersichtsarbeiten (11-15) und eine Primarstudie (16)
identifiziert werden.

Bewertung der Qualitat

In der methodischen Bewertung der Qualitit der fiinf systematischen Ubersichtsarbeiten konnten
geringe, moderate und hohe Einschrankungen der methodischen Qualitat festgestellt werden (siehe
Tabelle 7).

Die Bewertung zur methodischen Qualitit der systematischen Ubersicht von Chidambaram et al.
(2022) fiel hoch aus. Dies lag zum einen an fehlenden Angaben zu Studiencharakteristika (Land), sowie
zum anderen am Fehlen einer Berechnung und Diskussion des Publikationsbias.

Es zeigten sich zudem Diskrepanzen zwischen zitierten und verwendeten Primdstudien.

In der Subgruppenanalyse wurden zwei Studien ohne Beschreibung und Bewertung verwendet, wobei
eine dieser Studien liberhaupt nicht zitiert wurde. Eine weitere Studie wurde zwar beschrieben und
methodisch bewertet, jedoch in keiner der Berechnungen beriicksichtigt.

Zusatzlich traten Diskrepanzen zwischen einigen Ergebnissen im Ergebnisbericht, in der Diskussion und
in der zugehorigen Tabelle auf (,,Post-recurrence survival”; , Fig.3“).

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Lin et al. (2021) wurden geringe Einschrankungen der
methodischen Qualitat festgestellt.

Die systematische Ubersichtsarbeit Xiao et al. (2020) zeigte moderate Einschrdnkungen der
methodischen Qualitdt, da unter anderem keine genauen Interventions- und Kontrollgruppen
festgelegt wurden. Ebenso wies die systematische Ubersichtsarbeit von Zhang et al. (2023) moderate
Einschrankungen der methodischen Qualitat auf. Es bestand hier substantielle Heterogenitat zwischen
allen Ergebnissen der Einzelstudien, deren Quelle zwar mittels Subgruppenanalyse ermittelt werden
sollte, jedoch nicht beseitigt werden konnte.

In der systematischen Ubersichtsarbeit Zhao et al. (2019) fielen liickenhafte Beschreibungen der
Studiencharakteristika auf (Geschlecht fehlt). Substantielle Heterogenitat zwischen den Ergebnissen
der Einzelstudien lieR sich bei zwei Unterpunkten mit einer kleiner Anzahl an eingeschlossenen Studien
(N=3, bzw. N=5) feststellen. Insgesamt wies die Arbeit moderate Einschrankungen der methodischen
Qualitat auf.

34



Tabelle 7: Methodische Bewertung der systematischen Ubersichten zur Nachsorge und
Nachbehandlungsstrategie bei Ergebnissen aus Biopsien endoskopisch auffdlliger Schleimhaut

©
c =
‘E“ § (%) g (2] 5
. 7] += a. ©
Ubersicht § E13 | 2|5y |5 % |2 | &
% = s a a = S
< w Q © 00 > N c < =
= o o a S c ] > o 1] c
° = | = | 52|38 % W | B | w®
= o 0] 0 | < o T @ v o |8 | =
ol 2| | & &|lege|lB| 2|8 = Q |5 | 3
O |2 |S|o|o |82 |2|2|2& |5 |88|5 &
a a | » | B o |5 | & | | 2 ] T | a i
Chidamba |© |®? |©Of |© |®* |Cs | @ | © |© © @ | ®? | Hoch
ram
2022
Lin © 6|0 © e |00 © |© |0 |Gerng
2021
Xiao O @ |6 © © & | 6he |© © © | © | Moderat
2020
Zhang OO &0 © & | e |© © ©i | © | Moderat
2023
Zhao © |6 |0 © | e |6 |© © ©i | © | Moderat
2019

©: niedriges Verzerrungsrisiko, ©: Kriterien sind teilweise erfillt, ®: hohes Verzerrungsrisiko

a: nicht beschrieben

b: Datenextraktion von einem Autor durchgefiihrt und von einem anderen kontrolliert

c: Narrative Beschreibung im Text und mit Griinden und Anzahl im Flowchart dargestellt; keine Liste mit Ausschliissen
d: fehlende Angaben zu Studienteilnehmern: Gender

e: fehlende Angaben zu Studienteilnehmern: Country, fehlende Beschreibung und Zitierung von eingeschlossenen Studien
f: keine vollstéandige Suchstrategie angegeben, nur Keywords und MeSH Begriffe

g: Auschlussgriinde nur in Text erwdhnt

h: keine genaue Festlegung der CG

i: Extraktion ,independently”

j: Subgruppenanalyse wurde durchgefiihrt, aber Quelle fiir Heterogenitat konnte nicht ermittelt werden

k: Ursprung fiir hohe Heterogenitat wird nicht ermittelt

VZP: Verzerrungspotential; CG: control group
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Charakteristika der systematischen Ubersichten — Evidenztabelle zur Fragestellung 1.2

Es konnten 5 systematische Ubersichtsarbeiten (11-15) identifiziert und in den Evidenztabellen
extrahiert werden (siehe Tabelle 8).

Alle Arbeiten wurden ab 2019, mit einem Suchzeitraum bis maximal 05/2022, veroffentlicht. Die
Ubersichtsarbeiten schlieRen zwischen 8 bis 19 Primarstudien mit 106.059 Patienten ein, die zwischen
1997 und 2022 erschienen sind und tGberwiegend aus dem asiatischen Raum stammen.

Ob die Ergebnisse aus standardisierten Biopsien (Atrophie, IM, H.pylori Infektion) Nachbehandlungs-
und Nachsorgestrategien mit dem Endpunkt Rezidiv eines Magenkarzinoms beeinflussen, wird von
Zhao et al. (2019) und Lin et al. (2021) mittels der Frage nach Risikoreduktion durch eine Helicobacter
pylori Eradikationtherpaie direkt betrachtet. Chidambaram et al. (2022) betrachtet grundsatzlich das
Follow-up nach kurativer Therapie des Magen- und Osophaguskarzinoms, ohne Bezug auf vorherige
Biopsien. Xiao et al. (2020) und Zhang et al. (2023) fokussieren sich auf die endoskopische
Risikobewertung von Magenatrophien nach Kimura Takemoto und Kyoto Klassifikation, wobei Xiao et
al. (2020) sich, wenn auch mit kleiner Studienzahl, zusatzlich mit Patienten nach endoskopischer
Resektion des Magenkarzinoms befasst. Zhang et al. (2023) untersuchen weder Patienten nach einer
Magenkarzinom-Therapie noch berlcksichtigen sie Ergebnisse aus friiheren Biopsien. Stattdessen
konzentrieren sie sich ausschlieBlich auf das Risiko von Magenkarzinomen in Bezug auf
Klassifikationsstufen.

Ergebnisse
Inzidenz Magenkarzinom (metachron; Rezidiv)

Die systematische Ubersichtsarbeit von Zhao et al. (2019) konnte ein signifikant niedrigeres Risiko fiir
die Entwicklung eines metachronen Magenkarzinoms in der H.pylori Eradikationsgruppe im Vergleich
mit der Noneradikationsgruppe feststellen. Die Ergebnisse wurden hierfiir einzeln fiir RCTs (HR: 0.43,
95% Cl: 0.26-0.70) und Kohortenstudien (HR: 0.65, 95% Cl: 0.50-0.86) berichtet, wobei eine geringe
Heterogenitat der Ergebnisse der Primarstudien auftrat.

In Vergleich der Eradikationsgruppe und der H.pylori-negativen Gruppe konnten keine statistisch
signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

In der Ubersichtsarbeit von Chidambaram et al. (2022) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
geplanten und ungeplanten Nachbeobachtungsstrategien ermittelt werden (OR 0.73, 95% Cl 0.11-
5.12). Die Ergebnisse wiesen substantielle Heterogenitat auf (12 = 99%).

Die systematische Ubersichtsarbeit Xiao et al. (2020) ermittelte, dass das Risiko bei , severe atrophy”
nach Kimura-Takemoto Klassifikation sowohl in der generellen Bevolkerung (RR = 3.89; 95% Cl 2.92—
5.17), der H. Pylori Eradikationsgruppe (RR=3.84; 95% Cl 2.47-5.97), als auch der ,endoskopischen
Submukosa-Dissektion” Gruppe (RR = 1.96; 95% Cl 1.39-2.75) signifikant erhoht war. Diese Ergebnisse
wiesen allesamt eine geringe Heterogenitdt zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien auf.

Das Risiko flir Magenkarzinom war zwar bei der , open-type” Atrophie signifikant hoher, als bei der
»Close-type“ Atrophie ( RR = 8.02, 95% Cl 2.39 to 26.88), wies jedoch eine substantielle Heterogenitat
auf (12 = 76.6%).

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Zhang et al. (2023) wurde bei Patienten, die jeweils auf
eine ,,dichotomy variables” und eine ,,continuous variables” Gruppe aufgeteilt wurden, in letzterer ein
signifikant erhéhtes Risiko fiir ein Magenkarzinom bei hohem Kyoto score ermittelt (MD 0.86, 95% Cl
0.73-0.99). Dabei wurde festgestellt, dass die intestinale Metaplasie (MD 0.72, 95% Cl 0.56-0.88) und
die Atrophie (MD 0.35, 95% Cl 0.20-0.50) den Kyoto score besonders beeinflussen. Die Ergebnisse der
Einzelstudien zu dieser Untersuchungen wiesen eine geringe Heterogenitat auf.

36



In der , dichotomy variables group” wurde mit substantieller Heterogenitat der Ergebnisse festgestellt,
dass Patienten mit einem Kyoto score >4 ein siginifikant hoheres Risiko (OR 7.30, 95% Cl 3.62—-14.72)
aufwiesen.

Die systematische Ubersichtsarbeit Lin et al. (2021) untersuchte die Risikoredutkion eines
Magenkarzinoms durch H.pylori Eradikationstherapie, sowohl nach endoskopischer Resektion eines
bereits vorhandenen Karzinoms, als auch in einer gesunden und einer histologisch vorerkrankten
Bevolkerung (Adenome, Polypen). Ergebnisse zum Auftreten von metachronen Magenkarzinomen
wurde in 10 Studien an 5822 Patienten untersucht, wobei ein Risiko von 0.50 (95% Cl: 0.39-0.66)
festgestellt werden konnte. Auch in den Subgruppenanalysen zur Eradikationsgruppe im Vergleich zu
Patienten ohne Therapie und Patienten mit erfolgloser Eradikation wurde jeweils ein niedrigers Risiko
fur die H.pylori Eradikationsgruppe festgestellt (CG no therapy: RR 0.34; 95% Cl: 0.24, 0.74); CG
eradication failed: RR 0.36 (95% Cl: 0.19, 0.68)). Weitere Ergebnisse zum Risiko in einer ansonsten
gesunden und einer mit Vorerkrankungen belasteten (Adenome, Polypen, Ulzera) Population wurden
berichtet. Eine geringe Heterogenitat trat zwischen den Einzelstudien auf.

Inzidenz Magenkarzinom wahrend der Nachbeobachtungszeit

In der systematischen Ubersichtsarbeit konnte Zhao et al. (2019) ein signifikant niedrigeres Risiko fiir
die Entwicklung eines metachronen Magenkarzinoms in der H.pylori Eradikationsgruppe im Vergleich
mit der Noneradikationsgruppe feststellen. Ergebnisse wurden hier einzeln fiir RCTs (OR: 0.47, 95% Cl:
0.30-0.72) und Kohortenstudien (OR: 0.43, 95% Cl: 0.30-0.60) berichtet, wobei geringe Heterogenitat
zwischen den Einzelstudien auftrat. Im Vergleich der Eradikationsgruppe und der H.pylori-negativen
Gruppe konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Uberlebenszeit nach Rezidiv

In der Ubersichtsarbeit von Chidambaram et al. (2022) konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
geplanten und ungeplanten Nachbeobachtungsstrategien ermittelt werden (SMD 14.15 months, 95%
Cl 1.40-27.26). Die Ergebnissen wiesen substantielle Heterogenitat auf (12 = 100%). Es besteht eine
Diskrepanz zwischen den Ereignissen der Tabelle zur Berechnung der Subgruppenanalyse und des
FlieRtextes des Ergebnisberichtes, der Diskussion und der Schlussfolgerung.

Evidenz

Die systematischen Ubersichten basieren auf vorrangig retrospektiven Kohortenstudien (Zhao 2019,
Xiao 2020, Chidambaram 2022), retrospektiven Beobachtungsstudien (Lin 2021) oder Fall-Kontroll-
Studien (Zhang 2023).

Der Evidenzgrad wurde in den Ubersichten mit 2- (Lin 2021, Xiao 2020, Zhao 2019), 3- (Chidambaram
2022) oder 4 (Zhang 2023) bewertet.

Die Bewertung nach OCEBM lasst sich den Evidenztabellen entnehmen (Tabelle 8).

Die Abwertungen erfolgten aus diversen Griinden. Einerseits resultierten sie aus Indirektheit, da die
eingeschlossenen Studien, bis auf eine Ausnahme (12), ausschlieBlich aus dem asiatischen Raum
stammen und zudem von der urspriinglichen PICO-Fragestellung abweichen. Andererseits war die
Abwertung aufgrund erheblicher Inkonsistenzen bei drei Studien notwendig. Diese Inkonsistenzen
waren besonders in der Untersuchung von Chidambaram et al. (2022) ausgepragt, hauptsachlich
aufgrund erheblicher Heterogenitat zwischen den Follow-up-Untersuchungen.

Die Heterogenitat bei Zhang et al. (2023) wurde in einer Subgruppenanalyse untersucht, wobei zwar
das Herkunftsland als wichtiger Faktor ermittelt werden konnte, dies jedoch nicht zu einer Beseitigung
der Heterogenitat flhrte.
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Tabelle 8: Evidenztabelle zur aggregierten Evidenz aus systematischen Ubersichten und Metaanalysen zur Nachsorge und Nachbehandlungsstrategie bei Ergebnissen aus
Biopsien endoskopisch auffdlliger Schleimhaut (Fragestellung 1.2)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Zhao 2019 Inclusion Criteria: N=14 H. pylori positive | Primary: Occurrence of Metachronous Gastric Cancer H. pylori 2-
(11) - all patients n=7273 (185 to group - Incidence rate of eradicated group vs. Noneradicated group (N=9, Abwertung
Systematic underwent curative 1041) (n=5574), 76.6% MGC after curative | n=3903): aufgrund von
review and endoscopic resection - H.pylori endoscopic lower in H. pylori eradication group in 7 cohort studies: | Indirektheit
meta- for primary EGC or Study design: eradicated group | resection of EGCin | HR: 0.65 (95% Cl: 0.50-0.86, P = 0.002); with no
Analysis gastric dysplasia - RCT (N=3); 2 (n=3268), 44.9% patients receiving heterogeneity between results of studies (12 = 0%)
Search until |- follow-up at least prospective, open- | Vs. H.pylori eradication
05/2018 1vyear label RCTs, 1 - H.pylori - Incidence rate lower in patients receiving anti-H. pylori treatment in 2

- all patients received
urea breath test, rapid
urease test, serology,
or histopathologic
examination for

H. pylori infection

- H. pylori status
should be evaluated
and confirmed by at
least 1 positive test
result

- included studies
evaluated the impact
of H. pylori
eradication on the
development of
metachronous gastric
cancer

during the follow-up
period

- data and related out
come could be

prospective,
single-center,
double-blind RCT
- retrospective
cohort (N=11)

Country:

Asia (N=14)

- Korea (N=11)
- Japan (N=3)

Age (median):
59 to 72 years

Follow-up:
32.8t070.8

months

Quality:

- NOS for Cohort
studies: N=11
cohort studies

noneradicated
(persistent) group
(n=2306), 31.7%
vs.

H. pylori negative
group

(n=1699), 23.4%

during follow-up

RCTs:
HR: 0.43 (95% Cl: 0.26-0.70, P = 0.001) with no
heterogeneity between results of studies (12 = 0%)

Incidence rate during follow-up Eradicated vs.

Noneradicated group:

(N=11, n=5206):

lower rate of MGC in H. pylori eradication group

- 8 cohort studies: OR: 0.43 (95% CI: 0.30-0.60, P <
0.001), with low heterogeneity between results of
studies (12 = 28.8%)

-3 RCTs: OR: 0.47 (95% Cl: 0.30-0.72, P < 0.001), with
no heterogeneity between results of studies (I = 0%).
Incidence of MGC between H. pylori eradication group

and H. pylori negative group

(N=3, n=1936):

no significant difference

- 3 cohort studies: HR: 0.97 (95% Cl: 0.30-3.16, P =
0.963), with substantial heterogeneity between results
of studies (I = 71.6%)

MGC during the follow-up period between H. pylori

eradication group vs. H. pylori negative group
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

extracted directly or
calculated from
original

studies indirectly

- cumulative incidence
of MGC should be
reported,

HR and 95% Cls
should be

recorded

- studies published in
English and Chinese
language

Exclusion criteria:

- patients who
underwent
noncurative
endoscopic resection
or accepted additional
surgery

- conference abstracts
- reports

achieved a score
of 7

-Jadad scale for
RCTs:

N=2 studies
achieved a score
of 5

N=1 study
achieved a score
of 3

(N=5, n=2519):

no significant difference

- 5 cohort studies: OR: 0.62 (95% Cl: 0.22-1.69,

P = 0.347), with substantial heterogeneity between
results of studies (12 = 75.1%)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: , Successful H. pylori eradication may be useful for the prevention of metachronous gastric cancer after curative endoscopic
resection of early gastric cancer. Thus, anti-H. pylori treatment should be considered for those patients with H. pylori infection after curative endoscopic resection. “
Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zur Untersuchung der praventiven Wirkung der H. pylori-Eradikation auf das Auftreten von metachronem
Magenkarzinoms nach kurativer endoskopischer Resektion eines Magenkarzinoms. Studie mit moderaten Einschrankungen der methodischen Qualitat unter Einschluss von 3
randomisierten kontrollierten Studien und 11 Kohortenstudien (daher Abwertung aufgrund des Studiendesigns) aus den Jahren 2008-2018, mit 7273 (185-1041) Patienten.
Ergebnisse zum Auftreten von metachronem Magenkarzinom waren sowohl in den Kohortenstudien, als auch in den RCT Studien bei H.pylori Eradikationstherapie im Vergleich
zur Persitenzgruppe signifikant erniedrigt (HR 0.65 CS; HR 0.43 RCT). Die Inzidenzrate wahrend des follow-ups war ebenfalls in der Eradikationsgruppe im Vergleich zur
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

Persistenzgruppe signifikant erniedrigt (OR 0.43 CS ;OR 0.47 RCT). Im Vergleich zwischen Eradikationsgruppe und H.pylori negativer Gruppe bezogen auf die Inzidenzrate des
metachronen Magenkarzinoms und der OR im follow-up, ergaben sich bei substantieller Heterogenitat der Studien, keine signifikanten Unterschiede. Studienlimitationen
bestanden vor allem darin, dass in einigen retrospektiven Kohortenstudien keine Differenzierung zwischen Atrophie und intestinaler Metaplasie zwischen Eradikations- und
Persistenzgruppe erfolgte. Auch bei der zeitlichen Definition des metachronen Magenkarzinoms trat Inkonsistenz zwischen den Studien auf. Abwertungen erfolgten aufgrund
von Indirektheit bezogen auf die Studienpopulation, da die 14 eingeschlossenen Studien allesamt eine asiatische und keine kaukasische Studienpopulation einschlieRen.

Chidambara
m 2022

(12)
Systematic
review and
meta-
Analysis
Search until
07/2021

Inclusion Criteria:

- RCTs, quasi-
randomized trials,
cohort studies, case—
control studies if they
investigated the use
of a surveillance
protocol in patients
who had undergone
surgery for gastric
cancer or
oesophageal cancer,
or compared the
factors between
symptomatic and
asymptomatic
recurrence

- studies involving
patients who
underwent surgery
alongside adjuvant or
neoadjuvant
chemotherapy

- any form of
surveillance such as
regular clinical follow-
up (history and

N=15
n=6271

->only N=11 used
for endpoint
calculation

Cohort studies

(N=15)

- retrospective
(N=9)

- prospective (N=6)

Age:

(Reported only in
N=10)

52 to 69

Country:
-> not reported;

references used in
calculation:

- USA & Canada
(N=5)

- Europe (N=3)

- Asia (N=2)

Planned
surveillance
strategies
(n=3032)
Vs.
unplanned
surveillance
strategies
(n=3239)

Primary:

- length of survival
- detection of
recurrence

Secondary:
- readmissions

- trigger of other
investigations or
interventions (e.g.
imaging shows
evidence of
recurrence hence
endoscopy was
carried out)

- incidence of
postoperative
morbidity assessed
by a Clavien-Dindo
Classification (CDC)
of 2 or higher

Detection of recurrence rate

no significant difference with planned surveillance for
gastric cancers (N=5, n=1965):

OR 0.73 (95% Cl 0.11-5.12, p = 0.76), with substantial
heterogeneity between results of studies (12 = 99%)

higher with planned surveillance for esophageal cancer,
but no statistical significance:

OR 1.76 (95% CI 0.78-3.97, p = 0.17), with substantial
heterogeneity between results of studies (12 = 96%)

Post-recurrence survival

was statistically significant for gastric cancer (N=4,
n=966): SMD 14.15 months higher (95% Cl 1.40-27.26,
p =0.03), with substantial heterogeneity between
results of studies (12 = 100%)

no statistically significant differences for esophageal
cancer:

SMD 6.42 months, 95% Cl —2.16-18.42, p = 0.14), with
substantial heterogeneity between results of studies (12
=99%)

No significant difference in pooled groups

pooled OR =1.19 (95% Cl —0.51-2.82, p = 0.69), with
substantial heterogeneity between results of studies (I?
=98%)

3-
Abwertung
aufgrund von
Indirektheit,
Inkonsistenz
und
Studienlimitati
onen
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

examination), blood
tests, radiological
investigations and
endoscopy

- any type of surgery
carried out with a
curative intent
regardless of
operative technique,
approach and
additional procedures

Exclusion criteria:

- review articles

- case reports

- comparative studies
if no outcome data
was provided for the
CGorlG

- studies without a
comparative group.

- Studies were
excluded if
surveillance post-
surgery was
performed in a cohort
of patients who would
have required
monitoring regardless,
such as patients with
hereditary syndromes
(CHD1 mutation

- Turkey (N=1)
Gender:
(Reported only in
N=12)

27 to 1825

(16% to 100%)

Follow-up:
12 to 60 months

Quality:

- NOS:

N=15 cohort
studies achieved a
score of 7/8

Histology:
- Gastric cancer;

adeno, squamous
or signet ring
morphology

(N=9)

- Esophageal
cancer; adeno and
squamous
morphology (N=5)
- both gastric and
esophageal cancer
(N=1)

Procedure:

- Gastrectomy (RO,
D1/D2, Partial,

Overall survival between planned and unplanned

surveillance

- better overall survival with planned surveillance: N=3
- no advantage in overall survival: N=5
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

leading to hereditary
diffuse gastric cancer).
- articles in which
patients did not
undergo surgery but
underwent only other
curative therapies

- articles in which
other cancer types
were included

total, subtotal,
open) (N=9)

- esophagectomy
(N=6)

- esophago-
gastrectomy (N=1)
Surveillance
strategies:

- history

- examination

- blood tests

- serum chemistry
tests

- CEA level

-0GD

-CXR&CT

- USS

- PET

- surveillance
endoscopy
examination

- tumor marker

- follow-up with
oncologist

-> very
heterogeneous in
follow-up time and
strategy
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Studie Studienpopulation Intervention (1G)
Referenz vs.

Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontro"e (CG)
Ausschlusskriterien

ZielgroBRe(n) Hauptergebnisse

(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,Gastric and esophageal cancers are malignancies associated with a poor prognosis, largely due to their high recurrence rates. Yet,
there is no standardization of guidelines internationally to inform clinicians of how patients should be monitored after their operation. Although this has been a topic of debate
for decades, our study shows that there is still no consensus on this. More importantly, our study highlights that planned surveillance has good survival benefit for patients with
esophageal cancer, while there is a lack of high grade evidence for its benefit in gastric cancers. Further work in the form of randomized controlled trials is required to confirm
these findings and subsequently establish how surveillance should be carried out and wand what it should comprise of in a practical and clinically safe manner.”

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zur Bewertung von postoperativen Uberwachungsstrategien fiir Speiseréhren- und Magenkrebs mit hohen
Einschrankungen der methodischen Qualitat. Eingeschlossen wurden 15 Kohortenstudien (daher Abwertung aufgrund des Studiendesigns) mit 6271 Patienten, die zwischen
2002 bis 2020 veréffentlicht wurden, wobei in die Berechnungen zu den Endpunkten jedoch nur 11 Studien inkludiert wurden. Einige vorher nicht in den Tabellen zu
Studiencharakteristika und qualitativer Bewertung nach NOS aufgelistete Studien werden anschlieRenden in den Berechnungen verwendet (Sisic et al., Bohner et al.).

Die durchschnittliche Qualitdt der Kohortenstudien nach Newcastle Ottawa scale betrug 7/8.

Ergebnisse wurden zu Erkennung der Rezidivrate und Uberleben nach Rezidiv berichtet. Beziiglich Detektion eines Rezidivs des Magenkarzinoms konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (OR 0.73, 95% Cl 0.11-5.12). Bei der Untersuchung zum Uberleben nach Rezidiv konnte laut Berechnung der Subgruppenanalyse beim
Magenkarzinom ein signifikanter Unterschied zwischen geplanter und ungeplanter Nachbeobachtungsstrategie festgestellt werden (SMD 14.15 Monate, 95% Kl 1.40-27.3),
wobei es eine Diskrepanz zwischen den Ergebnissen in der Tabelle zur Berechnungen der Subgruppenanalyse und dem FlieRtext des Ergebnisberichts, der Diskussion und
Schlussfolgerung gibt. Hier werden die Ergebnisse invers mit den Ergebnissen aus der Analyse des Osophaguskarzinoms beschrieben.

Abwertungen erfolgten aufgrund von Inkonsistenz durch die substantielle Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Einzelstudien. Weitere Abwertungen erfolgten aufgrund
von Indirektheit beziiglich der PICO-Frage, da es keinen Bezug auf vorausgegangene Biopsien gab. 3 der 11 verwendeten Studien (ca. 9% der Studienpopulation) sind asiatisch,
da dies prozentual eine verhaltnismaRig kleine Gruppe ist, erfolgte hier keine Abwertung. Die Diskrepanzen zwischen berechneten und berichteten Ergebnissen, sowie teilweise
unklare Verwendung von nicht zitierten und beschriebenen Studien fiihrte zu einer weiteren Abwertung aufgrund von Studienlimitationen.

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Xiao 2020 Inclusion Criteria: N=14; N=11 for Endoscopic Primary: Incidence risk ratio of gastric neoplasms in the general | 2-
(13) - study of interest was | quantitative grading of gastric |- incidence risk of population on the basis of the degree of endoscopic Abwertung
Systematic endoscopic evaluation | synthesis atrophy according | gastric neoplasms atrophy aufgrund von
review and of gastric atrophy n=59.432 (488 to |to Kimura- on the basis of (N=7, n=11.271) Indirektheit
Meta- - outcome of interest | 27.777) Takemoto endoscopic grading und
Analysis was development of classification of gastric atrophy Inkonsistenz
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Search until | gastric neoplasms, Study design: In patients who Patients with severe endoscopic atrophy (02—03), RR
12/2019 including gastric - cohort study developed gastric of gastric neoplasms was higher than of patients with

cancer (primary
gastric cancer,
synchronous gastric
cancer, metachronous
gastric cancer) and
gastric adenomas

- if datasets
overlapped, the
recent information
was extracted

-> Endoscopic
evaluation of gastric
atrophy is determined
following Kimura—
Takemoto
classification (close
types CO—C3 and open
types 01-03) and
further categorized
into three grades:
mild C1-C2, moderate
C3-01, and severe
02-03

(N=11, n= 27.063)
- retrospective
(N=9)

- prospective
(N=2)

- cross-sectional

study (N=3,

n=32.369)

Country:

- Japan (N=12)

- Korea (N=2)
Age:

50.8 to 69.2 years
Gender:

47,37% male
(n=28.292)

Mean follow-up:
2.46 to 6.9 years

Quality:

NOS for N=11
cohort studies
achieved an
average score of
6,6

cancer
(n=1.203)

Vs

Endoscopic
grading of gastric
atrophy according
to Kimura-
Takemoto
classification

In patients who
did not develop
gastric cancer
(n=58.229

mild-to-moderate endoscopic atrophy:

RR =3.89 (95% Cl 2.92-5.17), with no significant
heterogeneity between results of studies (1> = 0.0%,
P=0.912)

Relationship between H. pylori status and the
incidence risk of gastric cancer regarding the degree of

endoscopic atrophy

(N=5, n=5690)

pooled RR for eradicated patients graded with severe
endoscopic atrophy (N=4, n=4444):

RR=3.84 (95% Cl 2.47-5.97), with no significant
heterogeneity between results of studies (12 = 0.0%,
P =0.587)

incidence RR for patients with H. pylori infection (N=1,
n=1246):
3.56 (95% CI 1.87-6.79)

Incidence risk ratio of gastric neoplasms in patients
who underwent endoscopic submucosal dissection for
early gastric neoplasia on the basis of the degree of
endoscopic atrophy

(N=2, n=1082)

increased risk of synchronous or metachronous
neoplasms in patients with severe endoscopic atrophy:
RR =1.96 (95% Cl 1.39-2.75), with no significant
heterogeneity between results of studies (12 = 0.0%,

P =0.918).
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

Incidence risk ratio of gastric cancer based on the type

of endoscopic atrophy (close type vs open type)
(N=3 n=15996)

Higher with open-type endoscopic atrophy:

RR =8.02 (95% Cl 2.39 to 26.88), with substantial
heterogeneity between studies (/2 = 76.6%, P = 0.014)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,Grading endoscopic atrophy according to the Kimura—Takemoto classification can assess the risk of gastric neoplasia development.
Patients with severe or open-type endoscopic gastric atrophy at baseline should undergo rigorous surveillance to early detect premalignant lesions and cancer.”

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zur Risikobewertung von Magenneoplasien mittels endoskopischer Einstufung der Magenatrophien mit
moderaten Einschrankungen der methodischen Qualitét, unter Einschluss von 11 vorrangig retrospektiven Kohortenstudien und 3 Querschnittsstudien (daher Abwertung
aufgrund des Studiendesigns) mit 59.432 Patienten, die zwischen 2001-2018 erschienen sind. Es besteht eine Diskrepanz zwischen Gesamtstudienteilnehmern und letztendlich
bewerteten Teilnehmern, die nicht naher erldutert wird. Die eingeschlossene Studie Hosokowa et al. (2001) bewertet zusatzlich n=289 Patienten mit Magenresektion, die jedoch
von den Autoren der Ubersichtsarbeit nicht beriicksichtigt wurden, in Gesamtzahl und Studiencharakteristika dennoch beschrieben werden.
Die durchschnittliche Qualitat der in die Metaanalyse eingeschlossenen Kohortenstudien nach Newcastle Ottawa Scale betrug 6.6.
Ergebnisse zum Endpunkt Inzidenzrisiko Magenkarzinom werden beziiglich der generellen Bevolkerung, dem Zusammenhang mit H.pylori Erkrankung, einer vorangegangenen
ESD und der Histologie berichtet, wobei das Risiko bei der ,severe atrophy” sowohl in der generellen Bevolkerung (RR = 3.89; 95% Cl 2.92-5.17), der H.Pylori Eradikationsgruppe
(RR=3.84; 95% Cl 2.47-5.97), als auch der ESD Gruppe ( RR = 1.96; 95% Cl 1.39-2.75) signifikant erhéht war. Diese Ergebnisse wiesen allesamt geringe Heterogenitat auf.

Das Risiko fiir ein Magenkarzinom war zwar bei der ,open-type“ Atrophie signifikant hoher, als bei der ,,close-type” Atrophie ( RR = 8.02, 95% Cl 2.39 to 26.88), wies jedoch eine
substantielle Heterogenitat zwischen den Einzelstudien auf (/2 = 76.6%).
Eine Abwertung erfolgt aufgrund von Indirektheit bezogen auf die Patientenpopulation, da alle 14 Studien aus dem asiatischen Raum stammen und keine kaukasische
Population einschlieBen. Es wurde nur eine kleine Zahl an Studien (N=2) zur Untersuchung des Themas, das die PICO-Frage betrifft verwendet und es wurde sich auch nicht
explizit mit einer Nachbehandlungsstrategie befasst.

Zhang 2023
(14)
Systematic
review &
Meta-
Analysis

Inclusion Criteria:

- case-control or
prospective cohort
design.

- clear criteria for
patient selection and

N=8
n=6927 (43 to
1750)

Study design:
- case-control

study (N=8)

Kyoto score of
patients without
gastric cancer
(n=5309)

Vs.

Kyoto score of
patients who

Primary:

- incidence of gastric
cancer with
associated Kyoto
classification of
gastritis score
Secondary:

GC risk and Kyoto classification score:

Continuous variables group

(N=4, n=1961)

- GC risk was higher among patients with high Kyoto
Classification scores:

4

Abwertung
aufgrund von
Indirektheit
und
Inkonsistenz
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Search until | case diagnosis and Country: developed gastric |- score of MD 1.48 (95% Cl 0.64—-1.53; P<0.00001), with
05/2022 staging in each study | -Japan (N=5) cancer endoscopic finding | substantial heterogeneity between results of studies

- Providing the Kyoto |- China (N=3) (n=1618) with highest impact | (P<0.00001, 12°=96%)

Classification of Age:

Gastritis score.

- the number of
incidents was supplied
or could be computed
from the data in the

paper.

Exclusion criteria:

- Abstracts,
Unpublished papers,
letters, reviews,
ecological studies,
comments

- studies with
duplicate reports,
design flaws, low
quality, or contained
insufficient data

- studies without a
control group

50.9 t074.6 years
Gender:
66 to 1284 male

Quality:

NOS score system:

- N=4 achieved a
NOS score of 7
- N=2 achieved a
NOS score of 6
- N=1 achieved a
NOS score of 5
- N=1 achieved a
NOS score of 4

-> sensitivity analysis was preformed and N=1 study
was excluded:

MD 0.86 (95% CI 0.73—0.99; P<.00001), with no
heterogeneity between results of studies (P=0.41; I =
0%)

- intestinal metaplasia and atrophy affected highly in
Kyoto Classification score:

IM: MD 0.72 (95% CI 0.56—0.88), with substantial
heterogeneity between results of studies (12=63%)

Atrophy: MD 0.35 (95% Cl 0.20—-0.50), with substantial
heterogeneity between results of studies (12=80%)

Dichotomy variables group

(N=4, n=4966)

Patients with a Kyoto Classification score >4 had a
significantly higher risk of developing GC:

OR 7.30 (95% Cl 3.62-14.72; P < 0.00001), with
substantial heterogeneity between results of studies
(P=10.0009, 1> = 82%

-> subgroup analysis failed to reveal the source of
heterogeneity, but state was identified as most
important factor
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Evidenzgrad
(OCEBM)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n)
Referenz vs.

Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontro"e (CG)
Ausschlusskriterien

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,In summary, our meta-analysis showed that the Endoscopic Kyoto Classification of Gastritis was undoubtedly linked to a higher GC
risk. To enable early diagnosis, management, and improved prognosis, patients with higher Kyoto Classification scores need regular and meticulous monitoring in clinical
practice.”

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zur Risikobewertung von Magenneoplasien mittels endoskopischer Einstufung der Magenatrophien, mit
moderaten Einschrankungen der methodischen Qualitat. Einschluss fanden 8 zeitlich aktuelle (2017-2022) Fall-Kontroll-Studien (daher Abwertung aufgrund des Studiendesigns)
mit 6927 Patienten.

Die Mehrheit der Studien (6 aus 8) erhielt einen NOS score von 6-7.

Ergebnisse wurden zur MD beziglich Kyoto Klassifikation und Risiko eines Magenkarzinoms berichtet, wobei die Studien in eine ,,continuous variables” und eine , dichotomy
variables group” aufgeteilt wurden. Aufgrund substantieller Heterogenitat wurde in der ,,continuous varibales group” eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt und ein signifikant
erhohtes Risiko fiir ein Magenkarzinom bei hohen Kyoto score ermittelt (MD 0.86, 95% Cl 0.73—0.99), wobei festgestellt wurde, dass die intestinale Metaplasie (MD 0.72, 95% Cl
0.56-0.88) und die Atrophie (MD 0.35, 95% ClI 0.20-0.50) den Kyoto score besonders beeinflussen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wiesen geringe Heterogenitat auf.

In der ,,dichotomy variables group” wurde mit substantieller Heterogenitat der Ergebnisse festgestellt, dass Patienten mit einem Kyoto score >4 ein siginifikant hoheres Risiko
(OR 7.30, 95% Cl 3.62—-14.72) aufwiesen. In einer Subgruppenanalyse zur Ermittlung der Heterogenitat konnte zwar das Herkunftsland als wichtiger Faktor ermittelt werden,
jedoch fiihrte dies nicht zu einer Beseitigung der Heterogenitat, weshalb eine Abwertung erfolgte aufgrund von Inkonsistenz erfolgte. Weitere Abwertungen erfolgten aufgrund
von Indirektheit, da zum einen keine Patienten nach Gastrektomie oder endoskopischer Therapie eines Magenkarzinoms berticksichtigt werden und zum anderen kein Bezug zu
Biopsien und einer Nachsorgestrategie besteht. Schlussendlich erfolgte eine weitere Abwertung aufgrund von Indirektheit bezogen auf die Patientenpopulation, da alle 8
Studien aus dem asiatischen Raum stammen und keine kaukasische Population einschlieRen.

Lin 2021 Inclusion Criteria: N=19 H.pylori Primary: RR for patients without gastric cancer at baseline: 2-
(15) - otherwise healthy n=26.156 (91 to Eradicated group RR of gastric (N=10, n=20.334) Abwertung
Systematic Japanese adults 4133) n=12.004 (45 to cancer and Lower with IG: aufgrund von
review& - symptomatic 3781) metachronous 0.34 (95% Cl: 0.25-0.46), with no significant Indirektheit
Meat- patients with Study design: gastric cancer in heterogeneity between results of studies (1> =0.)
Analysis conditions such as - RCT (N=1) H.pylori persistent | H.pylori eradicated | RR for metachronous cancer after ER for EGC at
Search until | peptic ulcer (gastric, - observational group (persistent group vs. H.pylori | baseline:
05/2020 duodenal, (N=18) infection or persistent group in | (N= 10, n=5822)

gastroduodenal), - Prospective eradication Japanese Lower with IG:

dyspepsia, and cohort (N=5) failure) population 0.50 (95% Cl: 0.39-0.66), with substantial

abdominal pain, or - restrospective | n=14.152 (11 to heterogeneity between results of studies (12 = 73.7%)

early gastric cancer cohort (N=2) 3656)

patients - retrospective Total RR for IG: Eradication vs. CG: Persistence

study (N=9) (regardless of baseline disease):

47




Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

- directly compared
the incidence of
gastric cancer
(primary outcome)
between an
eradication group
(individuals with
successful
eradication) and a
control group
(individuals with
either persistent
infection or
eradication failure)
-RCTs or
observational studies
(prospective or
retrospective)

- follow-up for at least
1year

- published in English
or Japanese

- prospective
study (N=1)

- non-
randomized trial
(N=1)

Country:

- Japan (N=19)
Gender:

55.3% to 100%
male

Age:

48.3 to 72 years

Mean follow-up:
2 to 11 years

Quality:
According to NOS
(max. (8)

-4 (N=4)

(N=20, n=26.156)

Lower with IG:

0.42 (95% Cl: 0.35-0.51), with no heterogeneity
between results of studies (12 = 0%)

Subgroup analysis

RR for patients with gastric cancer at baseline:
(IG: received eradication vs. CG: no therapy)

(N=8, n=17.305)

Lower with IG:

RR 0.34 (95% Cl: 0.24, 0.74), with no heterogeneity
between results of studies (12 = 0%)

(IG: eradciation succeeded vs. CG: eradication failed)
(N=2, n=3019)

Lower with IG:

RR 0.36 (95% Cl: 0.19, 0.68), with no heterogeneity
between results of studies (12 = 0%)

RR for patients without gastric cancer at baseline:
(IG: received eradication vs. CG: no therapy)

(N=3, n=714)

Lower with IG:

RR 0.30 (95% CI: 0.15, 0.59), with no heterogeneity
between results of studies (12 = 0%)

(IG: eradication succeeded vs. CG: eradication failed)
(N=7, n=5108)

Lower with IG:

RR 0.56 (95% ClI: 0.42, 0.75), with no heterogeneity
between results of studies (12 = 0%)
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad

Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein' und Charakteristika Kontro"e (CG)
Ausschlusskriterien

Total RR for IG: Eradication vs. CG: no therapy
(regardless of baseline disease):

(N=11, n=18.019)

Lower with IG:

RR 0.33 (95% Cl: 0.25, 0.44), with no heterogeneity
between results of studies (12 = 0%)

Total RR for IG: Eradication vs. CG: eradication failed
(regardless of baseline disease):

(N=9, n=8137)

Lower with IG:

RR 0.53 (95% ClI: 0.41, 0.69), with low heterogeneity
between results of studies (1% = 34.2%)

-> also subgroup analysis of languages (Japanese vs.
English)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,H. pylori eradication is effective in preventing gastric cancer in the Japanese population, regardless of symptoms. Well-designed,

large cohort studies are warranted to determine the long-term efficacy and safety of H. pylori eradication in the context of reducing the gastric cancer burden through
population-based screening and treatment.”

Schlussfolgerung der Begutachterin: Systematische Ubersichtsarbeit zur Untersuchung der praventiven Wirkung der H. pylori-Eradikation auf das Auftreten eines primaren
Magenkarzinoms oder metachronem Magenkarzinoms nach kurativer endoskopischer Resektion. Es bestanden geringe Einschrankungen der methodischen Qualitdt unter
Einschluss von einer randomisierten kontrollierten Studien und 18 meist retrospektiver Beobachtungsstudien (daher Abwertung des Evidenzgrades) aus den Jahren 1997-2019,
mit 26.156 (91- 4133) Patienten. Die Qualitdt der Studien wurde flr die RCT Studie (nach Cochrane Risk of Bias tool) und eine der Beobachtungsstudien mit ,,hoch”, sowie mit
,moderat” fir die restlichen 17 Beobachtungsstudien (laut Newcastle Ottawa Scale im Durchschnitt 5.5) bewertet.

Ergebnisse zum Auftreten von metachronen Magenkarzinomen wurde in 10 Studien an 5822 Patienten untersucht, wobei ein Risiko von 0.50 (95% Cl: 0.39-0.66) festgestellt
werden konnte. Auch in den Subgruppenanalysen zur Eradikationsgruppe im Vergleich zu Patienten ohne Therapie und Patienten ohne erfolgreiche Eradikation wurde jeweils
ein niedrigers Risiko fur die H.pylori Eradikationsgruppe festgestellt (CG no therapy: RR 0.34 (95% Cl: 0.24, 0.74); CG eradication failed: RR 0.36 (95% Cl: 0.19, 0.68)). Weitere
Ergebnisse wurden zum Risiko in einer ansonsten gesunden und einer mit Vorerkrankungen belasteten (Adenome, Polypen, Ulzera) Population berichtet.

Abwertungen erfolgten aufgrund von Indirektheit bezogen auf die Studienpopulation, da die 19 eingeschlossenen Studien allesamt eine asiatische (nur japanische) und keine
kaukasische Studienpopulation einschlieBen und der primare Endpunkt darin bestand, eine japanische Bevolkerung zu untersuchen.
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Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (1G)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroBRe(n)

Hauptergebnisse
(1G vs. CG); Effekt (95% Kl)

Evidenzgrad
(OCEBM)

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; IR: Incidence rate; GC: gastric cancer; GA: gastric atrophy; IM:
intestinal metaplasia, GD: gastric dysplasia, NOS: Newcastle Ottawa scale, RCT: randomized controlled trial, GAC: gastric adenocarcinoma, HGD: high grade dysplasia, LGD: low grade dysplasia; IR:
incidence rate, EGN: early gastric neoplasia; EGGIM: endoscopic grading of gastric intestinal metaplasia; OLGIM: operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia; OLGA: operative Link on Gastritis
Assessment; IEE: image-enhanced endoscopy; NBI: narrow-band imaging; LCl: linked color imaging; BLI: blue laser imaging, EGC: early gastric cancer, SMD: standardized mean difference; ESD:
endoskopische Submukosa-Dissektion
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Primarstudie zur Fragestellung 1.2

Bewertung der Qualitat und Evidenztabelle

Die eingeschlossene Studie wies moderate Einschrankungen auf. Die Abwertung basiert hier auf dem
Studiendesign ,,open-label”, durch welches die Studienteilnehmer, wie auch die Betreuer entblindet
waren.

Tabelle 9: Beurteilung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse zur Prdvention eines metachronen
Magenkarzinoms durch Helicobacter pylori Eradikationstherapie im Vergleich zu ausbleibender Eradikation
nach kurativ intendierter Therapie eines Magenkarzinoms

Q
s ¢
[T} oo = [-T]
g 5 g 2w 5
@ S
. £ 5 2 g E S 23 S =
: o 2 T 9 T 9 T g o £ o0 &
Studie S o w > o £ 8 o T © =] 5
w G g 3 573 SE. | 50 g€ o 2
3 E S o 2t 2s 2 | €3 3 E =
. 22 = 0 =€ 5 £ = AR €
3 © - i o 6 5 v 2 c o ©
85 5 2 5 2 555 | ¥5 g 9 8
we e | >0 > & Saoa W oo ¥ & U]
Choi 2018 © © ®? ®? © © moderat
©: Verzerrungsrisiko gering; ©: Verzerrungsrisiko unklar; ®: Verzerrungsrisiko hoch
a: open-label Studie, keine Verblindung der Teilnehmer und Betreuer

Charakteristika der Primarstudien

Die randomisiert kontrollierte Studie Choi et al.(2018) wurde monozentrisch in Stidkorea im Zeitraum
von April 2005 bis Februar 2011 durchgefiihrt und erstreckte sich im Rahmen eines Follow-ups bis
Dezember 2016.

Es wurden Patienten in oben genanntem Zeitraum rekrutiert, wenn sie sich aufgrund eines frithen
Magenkarzinoms oder einer Dysplasie einer endoskopischen Resektion unterziehen mussten und
zusatzliche Einschlusskriterien erfiillten. Die Randomisierung in Interventions- und Kontrollgruppe
mittels Zufallszahlen-Tabelle erfolgte zwei Wochen nach der endoskopischen Resektion. Die
Interventionsgruppe erhielt zweimal taglich eine Trippeltherapie aus Omeprazol, Amoxicillin und
Clarithromycin, wahrend die Kontrollgruppe keine Medikation erhielt.

Das endoskopische Follow-up (Endoskopie, Histologie und Urease Test) wurde bei frilhem
Magenkarzinom in einem Zeitraum von 3,6 und 12 Monaten und anschlieRBend jahrlich durchgefihrt.
Bei vorangegangener Dysplasie betrug der Zeitraum 3 und 12 Monate und anschlieSend jahrlich.

Ergebnisse

Inzidenz metachrones Magenkarzinom

54 Patienten entwickelten ein metachrones Magenkarzinom wdahrend des Follow-ups. In der
Interventionsgruppe entwickelten 18 (4.1%) Patienten mit einem IR: 6.9/1000 PY und 36 (8.2%)
Patienten mit einem IR: 13.9/1000 PY in der Kontrollgruppe ein metachrones Magenkarzinom.

Das Konfounder-adjustierte Hazard ratio ist hoher fiir Patienten in der Kontrollgruppe (2.02, 95%
Cl,1.14-3.56; P=0.02). Der Zeitpunkt im Follow-up ab dem eine niedrigere kumulative Inzidenz des
metachronen Magenkarzinoms in der Interventionsgruppe auftrat, war ab dem 5. Jahr erreicht (2.3%
IG vs. 5.5% CG, log-rank test, P =0.02).
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Tabelle 10: Evidenztabelle zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer zusétzlichen PCT-basierten Therapiekontrolle im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit
nosokomialer Pneumonie auf der Grundlage Primdrstudien

until 12/2016

South Korea

Primary objective:
to assess the
efficacy of H.
pylori eradication
versus control in
patients with
gastric tumor who
have undergone
curative
endoscopic
resection

Outcome
Measure:
Incidence of
metachronous
gastric carcinoma

A. Urea breath test

B. Rapid urease test (CLO test)

C. Histology of the antrum and body
of stomach (H & E and modified
Giemsa staining)

- Patients with gastric low-grade
dysplasia, high-grade dysplasia, and
early gastric cancer

Early gastric cancer:

A. Gross tumor <2 cm in diameter
without evidence of submucosal
invasion

B. Differentiated adenocarcinoma

C. No evidence of distant metastases
on abdominal computed tomography
- Patients who have undergone
complete endoscopic resection
(endoscopic submucosal dissection or
endoscopic mucosal dissection)

- Able to be randomized two weeks
after endoscopic resection

- Able to start taking H. pylori
eradication therapy after
randomization

Exclusion criteria:

randomization:

IG: 1 week of
eradication therapy:
- Omeprazole: oral,
20 mg twice daily

- Amoxicillin: oral, 1 g
twice daily

- Clarithromycin: oral,
500 mg twice daily

CG: no therapy for
eradication

Follow-up:

- Patients with EGC
will be followed with
endoscopy at 3
month and with
endoscopy, chest X-
ray, and abdominal
CT at 6 and

12 months, and then
annually.

In patients without corpus

atrophy, the occurrence rate was
significantly lower in IG than in CG:
(2.2% vs 9.7%, P =0.02)

Incidence of MGC during follow-up:
Follow-up at Year 1 to 4 showed no
significant difference

cumulative incidence of MGCin IG
significantly lower than CG at 5
years after allocation:

2.3% |G vs 5.5% CG, (log-rank test,
P =0.02)

Confounder-adjusted HR of MGC
Higher in CG:

HR 2.02 (95% Cl,1.14-3.56; P=0.02)

Subgroup analyses for HRs for the
primary outcome:

no significant interactions of
eradication therapy with age; sex;
primary tumor histology,

location, size, or depth of invasion;
baseline mucosal atrophy; or IM

Studie Studientyp Teilnehmer Intervention (IG) | ZielgroRe(n) | Hauptergebnisse Evidenzgrad

Referenz Zielstellung (Anzahl und Charakteristika (IG | vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KI) OCEBM

Zeitraum vs. CG)) Kontrolle (CG)

Choi 2018 open-label, Inclusion criteria: ->randomized two Occurrence of | Effect of H pylori eradication on 2-

(16) prospective, - Sex: Men and women weeks after MGC during the development of MGC: Abwertung

04/2005 to single-center, - Age (at the time of informed endoscopic the follow-up n=54 patients developed MGC aufgrund von

02/2011 randomized consent): 220 years, <75 years Resection during follow-up: Indirektheit
controlled trial - Positive in at least one of the -> |G will receive IG: n=18 (4.1%); IR: 6.9/1000 PY

Follow-up following tests for H. pylori: medication on day of CG: n=36(8.2%); IR: 13.9/1000 PY
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- Patients underwent gastrectomy
before enroliment

- patients underwent endoscopic
resection before enrollment

- Previous history of eradication for
H. pylori

- Patients underwent additional
gastrectomy due to incomplete
endoscopic resection

- Pregnant, breastfeeding, or possibly
pregnant

- History of hypersensitivity to
antibiotics

- Patients with chronic disease who
are not eligible for clinical studies

- Other patients inappropriate for this
study in the opinion of the
investigator

n=877

Eradication group (n=437) Control
group (n=440)

Sex Male

EG (n= 289 (66.1%))

CG (n=305 (69.3%))

Baseline mean age, year
EG59.8+8.2
CG61.0+8.2

Median follow-up period, months
EG 71.7 (44.2-91.7)
CG 70.6 (39.3-87.4)

- Patients with gastric
dysplasia will be
examined at 3 and 12
months and yearly
thereafter

Effect of final H pylori infection
status on the development of MGC

H. pylori negative vs ongoing
H.pylori infected:

(n=407) vs. (n=470)

4.2% (n=17) vs.7.9% (n=37) (log-
rank test, P =0.01) developed MGCs

H.pylori eradicated in IG vs. H.
pylori positive in CG (n=361)
vs.(n=394):

Incidence of MGC: 3.9% vs 8.4%
(log-rank

test, P =0.01)

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: ,,H pylori eradication significantly reduces the incidence of MGC after ER ofgastric tumors and should be considered for H pylori-

positive gastric tumor patients treated with ER.”
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Schlussfolgerung der Begutachterin: Monozentrische randomisiert-kontrollierte open-label Studie mit moderatem Verzerrungspotential, unter Einschluss von 877 Patienten
nach endoskopischer Resektion aufgrund einer Dysplasie oder eines friihen Magenkarzinoms, die in der Interventionsgruppe mit und in der Kontrollgruppe ohne Antibiotika
behandelt wurden.

Konfounderadjustierte Ergebnisse werden zum Hazard Ratio der Entwicklung eines metachronen Magenkarzinoms in Interventions- und Kontrollgruppe berichtet, das in der
Kontrollgruppe signifikant erhdht ist (HR 2.02, 95% Cl,1.14-3.56; P=0.02). Weitere Ergebnisse zu finalem H.pylori Status, sowie zu dem genauen Zeitpunkt im Follow-up, bei dem
das kumulative Inzidenzrisiko fiir MGC bei der IG niedriger als bei der CG ist, werden berichtet.

Da diese Studie eine asiatische Population betrachtet, erfolgt eine Abwertung aufgrund von Indirektheit.

54




Referenzen

1. Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, et al. AMSTAR 2: a critical appraisal
tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare
interventions, or both. Bmj. 2017;358:j4008.

2. Higgins JP, Altman DG, Ggtzsche PC, Jini P, Moher D, Oxman AD, et al. The Cochrane
Collaboration's tool for assessing risk of bias in randomised trials. Bmj. 2011;343:d5928.

3. Oxford Centre for Evidence-Based Medicine. "The Oxford 2011 Levels of Evidence".
https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf; 2011 [

4, Clark J, Glasziou P, Del Mar C, Bannach-Brown A, Stehlik P, Scott AM. A full systematic review
was completed in 2 weeks using automation tools: a case study. J Clin Epidemiol. 2020;121:81-90.

5. Ortigdo R, Figueirda G, Frazzoni L, Pimentel-Nunes P, Hassan C, Dinis-Ribeiro M, et al. Risk

factors for gastric metachronous lesions after endoscopic or surgical resection: a systematic review
and meta-analysis. Endoscopy. 2022;54(9):892-901.

6. Yue H, Shan L, Bin L. The significance of OLGA and OLGIM staging systems in the risk
assessment of gastric cancer: a systematic review and meta-analysis. Gastric Cancer. 2018;21(4):579-
87.

7. FangS, FuY, Du S, Wang L, Qing X, Luo X, et al. The role of the endoscopic grading of gastric
intestinal metaplasia in assessing gastric cancer risk: A systematic review and meta-analysis. Front
Oncol 2022.

8. DuS, YangV, Fang S, Guo S, Xu C, Zhang P, et al. Gastric Cancer Risk of Intestinal Metaplasia
Subtypes: A Systematic Review and Meta-Analysis of Cohort Studies. Clin Transl Gastroenterol.
2021;12(10):e00402.

9. Akbari M, Kardeh B, Tabrizi R, Ahmadizar F, Lankarani KB. Incidence Rate of Gastric Cancer
Adenocarcinoma in Patients With Gastric Dysplasia: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin
Gastroenterol. 2019;53(10).

10. Akbari M, Tabrizi R, Kardeh S, Lankarani KB. Gastric cancer in patients with gastric atrophy
and intestinal metaplasia: A systematic review and meta-analysis. PLoS One 2019;14(7):e0219865.
11. Zhao B, Zhang J, Mei D, Luo R, Lu H, Xu H, et al. Does Helicobacter pylori Eradication Reduce
the Incidence of Metachronous Gastric Cancer After Curative Endoscopic Resection of Early Gastric
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Gastroenterol. 2020;54(3):235-41.

12. Chidambaram S, Sounderajah V, Maynard N, Markar SR. Evaluation of post-operative
surveillance strategies for esophageal and gastric cancers: a systematic review and meta-analysis. Dis
Esophagus 2022;35(12):doac034.

13. Xiao S, Fan Y, Yin Z, Zhou L. Endoscopic grading of gastric atrophy on risk assessment of
gastric neoplasia: A systematic review and meta-analysis. J Gastroenterol Hepatol. 2021;36(1):55-63.
14. Zhang H, Yang X, Zhang X, Huang X. The significance of endoscopic Kyoto classification of
gastritis in the gastric cancer risk assessment: A systematic review and meta-analysis. Medicine
(Baltimore). 2023;102(22):e33942.

15. Lin Y, Kawai S, Sasakabe T, Nagata C, Naito M, Tanaka K, et al. Effects of Helicobacter pylori
eradication on gastric cancer incidence in the Japanese population: a systematic evidence review. Jpn
J Clin Oncol. 2021;51(7):1158-70.

16. Choi JM, Kim SG, Choi J, Park JY, Oh S, Yang H-J, et al. Effects of Helicobacter pylori
eradication for metachronous gastric cancer prevention: a randomized controlled trial. Gastrointest
Endosc. 2018;88(3):475-85.e2.

55


https://www.cebm.net/wp-content/uploads/2014/06/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf

Anhang

Suchstrategien nach aggregierter Evidenz Frage 1.1

Pubmed

Suchstrategie; 20.09.2023; 18:05 Uhr

Ergebnisse

13

Meta-Analysis, Systematic Review, English, German

250

12

#5 AND #8 AND #11

11

#9 OR #10

10

"Biopsy"[MeSH Terms] OR "Gastric Mucosa"[MeSH Terms]

9

"biops*"[Title/Abstract] OR "sydney system"[Title/Abstract] OR "sydney
classification"[Title/Abstract] OR "operative link"[Title/Abstract] OR
"OLGIM"[Title/Abstract] OR "OLGA"[Title/Abstract] OR "gastric
mucosa*"[Title/Abstract] OR ("post-operative"[Title/Abstract] AND
"care"[Title/Abstract] OR "screening"[Title/Abstract] OR
"surveillance"[Title/Abstract] OR "treatment"[Title/Abstract])) OR
"histopathology"[Title/Abstract] OR "risk assessment"[Title/Abstract]

#6 OR #7

"gastrectomy"[MeSH Terms] OR "gastroscopy"[MeSH Terms]

"subtotal gastrectom*"[Title/Abstract] OR "endoscop *"[Title/Abstract] OR
("endoscopic"[Title/Abstract] AND ("therap*"[Title/Abstract] OR
"resection*"[Title/Abstract] OR "treatment*"[Title/Abstract])) OR "subtotal
gastric resection"[Title/Abstract] OR "increased risk"[Title/Abstract] OR
"curative therap*"[Title/Abstract]

#1 OR #2 OR #3 OR #4

"stomach neoplasms"[MeSH Terms] OR "gastritis, atrophic”"[MeSH Terms]

"post-operative recurrence"[Title/Abstract] OR "recurren*"[Title/Abstract] OR
"gastritis"[Title/Abstract]

("stomach"[Title/Abstract] AND ("canc*"[Title/Abstract] OR
"carci*"[Title/Abstract] OR "adenocarci*"[Title/Abstract] OR
"neoplas*"[Title/Abstract] OR "tumo*"[Title/Abstract] OR
"lesio*"[Title/Abstract] OR "malig*"[Title/Abstract] OR
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