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1 Einleitung (Ziel der Dissertation)

Diese Dissertation sollte einen Beitrag leisten zur Evidenzerstellung im Rahmen der
Aktualisierung der neuen S3-Leitlinie Magenkarzinom - ,Diagnostik und Therapie der

Adenokarzinome des Magens und 06sophagogastralen Ubergangs® unter der

Koordination von [

Wie im folgenden Kapitel erlautert, gehort das Magenkarzinom weltweit zu den
haufigsten Krebstodesursachen und hat auch in Deutschland einen bedeutenden
Stellenwert (1, 2). Um eine sinnvolle und evidenzbasierte Diagnostik und Therapie
durchzufihren, ist die Erstellung und Aktualisierung von Leitlinien besonders wichtig.
So kann jeder Arzt in Deutschland die Handlungsempfehlungen tibernehmen und eine
sichere Behandlung des Patienten garantieren. Dabei ist es wichtig, dass die Leitlinien
regelmaRig aktualisiert werden und aktuelle Studienergebnisse mit in die
Empfehlungen aufgenommen werden. Die letzte Fassung der Leitlinie Magenkarzinom
ist aus dem Jahre 2012, sodass jetzt bis 2019 wieder eine Neuerung erfolgen sollte.
Grunde fur die Aktualisierung sind neben Erkenntnissen aus neuen Studien die
Aufdeckung bestehender Versorgungsprobleme bzw. die Implementierung von neuen
Empfehlungen fur die Regelversorgung in Deutschland.

Im Speziellen hat die Doktorandin das Thema der Arbeitsgruppe (AG) 3 des
Leitlinienteams ,,Endoskopische Diagnostik und Therapie® bearbeitet. Die Endoskopie
ist fur die Erkennung und Behandlung der Erkrankung von grof3er Bedeutung. Daher
sind neue Studienergebnisse zu diesem Thema besonders relevant, sodass neue
Evidenz zu diesem Thema mit in die S3-Leitlinie aufgenommen werden sollte. Die
Methodik zur Evidenzerstellung, sowie die jeweiligen Schlisselfragen zu diesem
Thema werden in Kapitel 3 dargestellt.



2 Literaturdiskussion

2.1 Das Magenkarzinom

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 480.000 Menschen neu an Krebs (1). Bei den
Mannern steht das Magenkarzinom bezuglich der Krebsneuerkrankungen in
Deutschland an siebter Stelle (3,7%) und bei den Frauen an neunter Stelle (2,7%) (1).
Insgesamt ist die Rate der Neuerkrankungen an einem Magenkarzinom in
Deutschland und der westlichen Welt seit vielen Jahren rucklaufig. Im Jahr 2014 sind
in Deutschland noch 9160 Menschen am Magenkrebs verstorben; weltweit waren es
im Jahr 2015 insgesamt 754.000 Todesfalle (2). Dabei steht das Magenkarzinom in
Deutschland als eine der haufigsten Krebstodesursachen bei den Mannern an der
funften und bei den Frauen an der sechsten Stelle in der Rangliste (1). Weltweit ist es
die dritthaufigste Krebstodesursache; knapp tber eine Million Neuerkrankte (1033701)
sind im Jahr 2018 erfasst worden (3,4). Im Mittel erkranken Manner mit 72 Jahren und
Frauen mit 75 Jahren (1). Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist immer noch sehr unglinstig
im Vergleich zu anderen Krebsarten. Fir das Magenkarzinom betragt sie bei den
Mannern 30% und bei den Frauen 33% (1).

In etwa zwei Drittel der Falle wird die Diagnose aufgrund der geringen oder fehlenden
Frihsymptomatik erst in einem spaten Tumorstadium (T3/T4) entdeckt, sodass der
Diagnostik und Neuerkennung dieser Erkrankung eine besondere Bedeutung zusteht

und diese eine wichtige Rolle fur die Prognose einnimmt (1).

2.2 Endoskopische Diagnostik und Therapie

Goldstandard der Diagnostik des Magenkarzinoms ist die vollstandige Endoskopie des
Osophagus und Magens mit Biopsie zur Sicherung der Diagnose (5). Dadurch kénnen
die genaue Lokalisation, Tumorgré3e und -ausdehnung, das Wachstumsmuster und
ein moglicher Bezug zu anderen Organen festgestellt werden. Die Untersuchung ist
sehr risikoarm und erfolgt ohne Strahlenbelastung. ,Die untersuchungsabhangige
Letalitatsrate liegt unter 1 von 10.000 Fallen und Komplikationen (in aller Regel in
Zusammenhang mit der Sedierung) treten in ca. 1 von 1.000 Fallen auf.“ (5)

Zur Probenentnahme wird empfohlen ,ein Minimum von 8 Biopsien aus allen
suspekten Arealen® zu entnehmen (6). Mit der histologischen Untersuchung kénnen
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die verschiedenen Typen des Magenkarzinoms unterschieden werden, wobei es sich

in 90% der Falle um Adenokarzinome handelt (1).

2.3 Darstellungsmethoden in der Endoskopie

Die konventionelle Endoskopie verwendet Weililicht (white light imaging, WLI) zur
Darstellung der Mukosa und den gegebenenfalls vorhandenen Neoplasien. Es gibt
jedoch auch verschiedene Farbe-Methoden, wie die Chromoendoskopie (CE), die eine
intravitale Farbung mittels Aufsprihen von Farbstoffen (Indigokarmin oder
Methylenblau) nutzt, sowie die neueren virtuellen Farbetechniken, wie z.B. das
,Narrow Band Imaging®“ (NBI). Beim NBI werden die verschiedenen Wellenlangen des
Lichts und deren Eigenschaften genutzt. Das Prinzip beruht darauf, dass kirzere
Wellenlangen eine geringere Eindringtiefe haben und somit blaues Licht am besten in
die Mukosa eindringt (7). Das Hamoglobin in den BlutgefaRen absorbiert das blaue
Licht starker als rotes, sodass die Gefal3e der Schleimhautoberflache dunkel bzw.
braun erscheinen und so besser dargestellt werden kdnnen (8). Zudem verfugt das
NBI-System uber eine hochauflosende Bildkapazitat mit einem 40-fachem
VergroRerungspotenzial (8). Neben dem NBI-System gibt es noch weitere &hnliche
Systeme verschiedener Hersteller, die auf einem vergleichbaren Prinzip beruhen, wie
das Flexible Spectral Imaging Color Enhancement (FICE) oder das i-scan von Pentax,
auf die hier nicht nédher eingegangen wird.

Zum Vergleich werden die eben beschriebenen endoskopischen

Darstellungsmethoden in den folgenden beiden Abbildungen 1 und 2 veranschaulicht:
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Abbildung 1: Vergleich der Darstellungsmethoden White Light Imaging (WLI) und Narrow Band Imaging (NBI);

A: WLI einer Ldsion im Magenantrum; C: NBI Darstellung der o.g. Ldsion; In der Histopathologie der Biopsie wurde ein
Magenfriihkarzinom (EGC) nachgewiesen (9)

Abbildung 2: Vergleich der Darstellungsmethoden White Light Imaging (WLI) und Chromoendoskopie (CE);

A: Mittels WLI zeigt sich eine leicht erhabene Ldsion; B: Die CE mit Indigokarmin zeigt eine gut abgrenzbare Ldsion mit
unregelmdpfiger Oberfldche; In der Histopathologie konnte diese als ein differenziertes Adenokarzinom nachgewiesen werden
(10)

Welche dieser drei Methoden — WLI, CE oder NBI — sich am besten zur Verbesserung
der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik eignet, hat die Doktorandin
mit der Evidenzerstellung zur Schlusselfrage 1 (,Kann bei Verwendung von NBI eine
Verbesserung der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt

werden?“) und 2 (,Kann bei Verwendung von Chromoendoskopie eine Verbesserung
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der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt werden?“) bearbeitet
(siehe Kapitel 4.2.2.1 und 4.2.2.2).

2.3.1 Endoskopische Resektionskriterien

Magenfriihkarzinome, die sich definitionsgeman nur auf die Mukosa und Submukosa
beschranken, kdnnen unter bestimmten Voraussetzungen endoskopisch reseziert
werden. Die Standardkriterien fur die endoskopische Resektion sind ein Mukosatumor
ohne Ulzeration, der kleiner als 2 cm im Durchmesser ist, vom intestinalen Typ bzw.
histologisch gut oder maRig differenziert (G1/G2) und ohne bekannte lymphovaskulare
Invasion ist (5). Bei Patienten, die eben genannten Kriterien nicht erfillen, sollte eine
Gastrektomie durchgefiihrt werden (11). Zudem wurden in der japanischen Leitlinie
neue erweiterte Kriterien fur die endoskopische Resektion festgelegt, die in die neue
deutsche S3-Leitlinie mit aufgenommen wurden (12). Diese Frage der Ubernahme der
erweiterten Kriterien in die deutsche Leitlinie hat die Doktorandin in einer zusatzlichen
Schlusselfrage bearbeitet (vgl. Tabelle 7). Die erweiterten Kriterien erlauben eine
endoskopische Resektion in ESD-Technik (Endoskopische Submukosadissektion)

(vgl. Kap.2.2.3), wenn folgendes zutrifft:

a) Differenziertes Mukosakarzinom (G1/2) ohne Ulzeration und Gréf3e > 2 cm

b) Differenziertes Mukosakarzinom mit Ulzeration und Gréf3e < 3 cm

c) Gut differenzierte Karzinome mit Submukosainvasion < 500 pm und Grof3e < 3 cm

d) Undifferenziertes Mukosakarzinom < 2 cm Durchmesser (sofern bioptisch kein

Nachweis von Tumorzellen im Abstand < 1 cm besteht) (5)

Dabei sollte immer eine en-bloc-Resektion angestrebt werden, d.h. der Tumor wird in
einem Stick entfernt (5). Es gibt zwei verschiedene Verfahren der endoskopischen
Resektion: die endoskopische Mukosaresektion (EMR) und die endoskopische
Submukosadissektion (ESD). Die Frage, welche Methodik dabei die bessere Prognose
erzielt, wurde von der Doktorandin mit der Schlisselfrage 3 (,Verbessert eine ESD im
Vergleich zu einer EMR bei Patienten mit gesicherter Dysplasie oder Karzinomen die

Prognose?“) bearbeitet (siehe Kapitel 4.2.2.3).
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2.3.2 Endoskopische Resektionstechniken

Die EMR war die erste Methode zur endoskopischen Entfernung von
gastrointestinalen Tumoren neben der invasiven chirurgischen Therapie (13). Fur die
EMR gibt es zwei verschiedene Techniken: mit Ansaugung und ohne Ansaugung.
Zunachst wird dazu in der Magenschleimhaut ein submukdses Flissigkeitskissen
gebildet, um die Mukosa von der Muscularis propria abzuheben. Bei der Technik mit
Ansaugung wird auf die bestehende L&sion eine Kappe gesetzt, die sich an der Spitze
des Endoskops befindet. Nach Ansaugung kann die Lasion daraufhin mit einer
Schlinge reseziert werden. Bei der Variante ohne Ansaugung werden verschieden
Greifvorrichtungen des Endoskops verwendet, um die Lasion von der Muscularis
propria wegzuziehen und sie daraufhin wieder mit einer Schlinge aus dem Magen
entfernen zu kénnen (14). Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass nur Lasionen, die
kleiner als 15 mm sind, en bloc abgetragen werden kénnen (15). Die Abtragung misste
bei grol3eren Lasionen als piece-mal-Resektion erfolgen, bei welcher der Tumor in
mehreren Teilen abgetragen wird. Eine Aussage Uber die histologische Vollstandigkeit
der Resektion kann im Anschluss daran jedoch nicht mehr eindeutig gestellt werden
(15).

Die ESD dagegen verwendet ein spezielles Messer, um die L&sion en bloc aus der
Submukosa zu resezieren. Dazu wird der Tumor vorher im Randbereich mit einem
Kauter oder der Argon-Plasma-Koagulation markiert und danach mit Kochsalz
unterspritzt. Nach zirkularer Umschneidung mit dem Nadelmesser wird die
Submukosa durchtrennt und der Tumor im Gesamten entfernt (14,16). Bei dieser
Methode besteht die Schwierigkeit darin, ,wahrend der Resektion in der richtigen
Schicht zu bleiben. Bei einem zu starken Abweichen in die Tiefe ist eine Perforation
moglich.” (15)

14



2.4 Leitlinien

Leitlinien dienen der Qualitatssteigerung in der ganzheitlichen Behandlung von
Patienten. Sie enthalten Handlungsempfehlungen, die auf wissenschaftlicher Evidenz
aus Studienergebnissen und klinischer Erfahrung beruhen. Diese kdnnen jedem Arzt
als Leitfaden dienen, von dem er in begriindeten Fallen jedoch auch abweichen kann
bzw. darf. Im Gegensatz zu Richtlinien sind sie juristisch nicht verbindlich. Ihr Ziel ist
die Verbesserung der medizinischen Versorgung durch aktuelles Wissen in Bezug auf

Pravention, Diagnose, Therapie und Nachsorge (17).

Leitlinien werden grundsatzlich fur Erkrankungen mit einer hohen Prévalenz in der
Bevolkerung erstellt, damit allen Arzten eine evidenzbasierte Medizin als Grundlage
fur die Behandlung von Patienten mit den jeweiligen Krankheitsbildern zur Verfigung
steht.

2.4.1 Stufenklassifikation

Es gibt vier verschiedene Stufen innerhalb der Leitlinien-Klassifikation, die in Tabelle
1 aufgefuihrt werden (18). Dabei stellt die S3-Leitlinie den hochsten Qualitatsstandard
dar. Um diesen Standard zu erreichen, ist fur die Erstellung einer S3-Leitlinie eine
systematische Literaturrecherche, eine sorgfaltige Auswertung und Bewertung der
Suchergebnisse und eine strukturierte Konsensfindung in einem reprasentativen
Gremium notwendig (18). Diese sollten jeweils nach standardisierten Methoden
durchgefiihrt werden. Durch das reprasentative Gremium aus Vertretern
verschiedenster Fachbereiche kénnen unterschiedliche Meinungen und Erfahrungen
diskutiert und gebtindelt werden. Die systematische Literaturrecherche, die in einem
ersten Schritt erfolgen soll, dient dem breiten Einschluss von Studien. So wird
gewabhrleistet, dass nicht nur solche Studien mit in die Evidenzbewertung einbezogen
werden, die Experten des Gremiums individuell und subjektiv auswahlen. Die
Auswabhlkriterien und Ausschlussgrinde von Studien mussen eindeutig beschrieben
werden. Jede Empfehlung, die mit in die Leitlinie aufgenommen werden soll, muss in
einer strukturierten Konsensfindung abgestimmt werden. Dazu werden
Konsensustreffen (vgl. Kapitel 3.5.2) durchgefiihrt oder auch die Delphi-Technik (vgl.
Kapitel 3.5.1) angewendet.

15



Tabelle 1: Stufenklassifikation (18)

S3

Evidenz- und
Konsensbasierte Leitlinie

Reprasentatives
Gremium, systematische

Recherche, Auswahl und
Bewertung der Literatur,
strukturierte
Konsensfindung
systematische
Recherche, Auswahl und
Bewertung der Literatur
Repréasentatives
Gremium, strukturierte
Konsensfindung
Konsensfindung in einem
informellen Verfahren

S2e Evidenzbasierte Leitlinie

S2k Konsensbasierte Leitlinie

S1 Handlungsempfehlungen
von Expertengruppen

2.4.2 Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF)

Die AWMF wurde 1962 als Zusammenschluss medizinischer Fachgesellschaften
gegrundet mit der Zielsetzung fachibergreifende Fragestellungen zu beantworten und
die Zusammenarbeit der verschiedenen Mitgliedsgesellschaften zu férdern. Aktuell
gehdren 178 medizinische Fachgesellschaften, sowie 3 assoziierte Gesellschaften der
AWMF an. Zu Beginn der Grindung beschéftigte sie sich vor allem mit der
Fachweiterbildung und der Einfuhrung einer Facharztprifung. Seit 1995 ist die
Koordination der Entwicklung und Aktualisierung von Leitlinien und somit der Transfer
wissenschaftlicher Erkenntnisse in die éarztliche Praxis eine bedeutende
Hauptaufgabe. Die erstellten Leitlinien werden seit 1996 Uber die Homepage der

AWMF auch elektronisch zu Verfigung gestellt (19).

Finanziert wird die AWMF hauptsachlich durch Mitgliedsbeitrage und Spenden. Im
Rahmen des Onkologischen Leitlinienprogrammes, wie z.B. fur die Dienstleistungen zur
Aktualisierung der S3-Leitlinie Magenkarzinom, erhalt die AWMF Gelder der

Deutschen Krebshilfe, sowie auch der einzelnen Fachgesellschaften (19).
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2.4.3 Leitlinienprogramm Onkologie

Das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) wurde von der AWMF, der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Deutschen Krebshilfe e.V. (DKH) aufgebaut, um
gemeinsam die Entwicklung und Aktualisierung von Leitlinien in der Onkologie zu
férdern. Grundlage der Leitlinienerstellung ist das Regelwerk der AWMF. Aktive
Programme zur Evaluation und Implementierung von Leitlinien sind ein
Hauptbestandteil zur Sicherung der Qualitat in der Onkologie. Diese werden durch
fachliche Expertise und finanzielle Unterstiitzung des OL getragen. Zu welchen
Themen Leitlinien erstellt bzw. aktualisiert werden und mit welcher Summe diese
gefordert werden, entscheidet ein Lenkungsausschuss aus sechs Mitgliedern der
AWMF, DKG und DKH. Um ein neues Projekt zu starten, muss ein Antrag an den
Lenkungsausschuss gestellt werden, der folgende Angaben aus Tabelle 2 beinhalten
muss (20):

Tabelle 2: OL-Vorgaben zur Leitlinienerstellung (20)

e Thema des OL-Vorhabens und Patienten- und Anwenderzielgruppe

e Namen der federfihrenden Fachgesellschaft(en) und Kontaktdaten
des Hauptansprechpartners und aller anderen beteiligten Partner und
Personen (bei der Anfrage noch nicht vollstandig)

e Beschreibung der Organisationsstruktur

e Begrundung der Wichtigkeit des beantragten OL-Vorhabens

e Abgrenzung des beantragten Vorhabens gegenliber bereits
vorhanden Leitlinien oder Projekten

e Verpflichtung zur Anwendung und Einhaltung des AWMF Regelwerkes

e Projektplan mit zeitlich und inhaltlich Uberprifbaren Meilensteinen

e begrindete und nachvollziehbare Kostenkalkulation

e Vorgesehenes Verfahren zum Umgang mit Interessenkonflikten

e Beschreibung des Entwicklungsverfahrens fur Qualitatsindikatoren

e Beschreibung des Erstellungsverfahrens der Patienten-Leitlinie

(Kennzeichnung als Unter-Projekt mit externer Unterstiitzung)
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3 Methodik

Zur Aktualisierung der neuen ,S3-Leitlinie Magenkarzinom® im Rahmen des

Leitlinienprogramms Onkologie der DKG, der DKH und der AWMF unter der

Koordination von || | | N /uden die verschiedenen Unterthemen, die

neu bearbeitet werden sollten, in mehrere AGs eingeteilt. Diese werden in Tabelle 3

aufgezahilt:

Tabelle 3: Arbeitsgruppen der S3-Leitlinie Magenkarzinom

AG1: Atiologie, Risikofaktoren, Pathogenese, Screening und
Préavention

AG2: Diagnostik und Staging

AG3: Endoskopische Diagnostik und Therapie

AG4: Multimodale Therapie mit kurativer Intention sowie neoadjuvante
und adjuvante Therapie und Chirurgie

AG5: Tumorgerichtete, palliative Chemotherapie und supportive
Therapie

AG6: Qualitatsindikatoren, Patientenleitlinie und Integration in die
DKG-geplante Zentrumsstruktur

AG7: Lebensqualitat, Psychoonkologie, Ernahrung, Selbsthilfe,

Bewegungs- und Physiotherapie

Diese Doktorarbeit diente der Erstellung der Evidenz fir die AG 3. In Tabelle 4 sind

die Experten der AG3, sowie die jeweiligen Fachgesellschaften, die sie vertreten,

aufgefuhrt:

Tabelle 4: Experten der AG3 "Endoskopische Diagnostik und Therapie"

- I D-uische Gesellschaft fur Ultraschall in der

Medizin (DEGUM)

- I G:sto Liga
. _ Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

- I Gostro Liga
- I DGVS
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o _ Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und

Viszeralchirurgie (DGAV)

. _ Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP)

3.1 Zeitplan

In diesem Kapitel wird der Zeitplan fur die Aktualisierung der Leitlinie Magenkarzinom

in Tabelle 5 veranschaulicht.

Tabelle 5: Zeitplan

November 2014 — Juli 2015:

Frahjahr 2015

24.08. 2015:

August 2015:

Bedarfsanalyse: Literaturrecherche auf
PUBMED fur neue wissenschatftliche
Erkenntnisse, die noch nicht in den
bisherigen Empfehlungen berucksichtigt

worden sind

Bestandanalyse: Umfrage an beteiligte
Fachgesellschaften tGber

Aktualisierungsbedarf der Empfehlungen

Festlegung der zu erarbeiteten
Themenkomplexe und Einteilung von
Arbeitsgruppen

Aktualisierungsantrag fur die neue S3-

Leitlinie Magenkarzinom

Telefonkonferenzen: Festlegung der
Schlusselfragen fur die De-novo-

Recherche
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Juni 2016:

2012 - 2017:

01./02.09.2017:

08./09.12.2017:

2018:

Kick-off Meeting: Festlegung der
Schlusselfragen, Festlegung der
kritischen und wichtigen Endpunkte

De-Novo-Literaturrecherche in

Zusammenarbeit mit ||| G-

Uberpriufung der Recherchen durch die
Kapitelautoren hinsichtlich des
Erganzungs- und Anderungsbedarfs

1. Konsensuskonferenz: Abstimmungen

und Festlegung von Empfehlungen

2. Konsensuskonferenz: Festlegung der
restlichen Statements und Empfehlungen

Abnahme der Leitlinie durch die
Vorstande der teilnehmenden

Fachgesellschaften

Erstellung des Methodenreports

Beauftragung der Aktualisierung der

Patientenleitlinie
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3.2 Formulierung klinisch relevanter Fragestellungen

Im ersten Schritt wurden vier Schlisselfragen zum Thema ,Endoskopische Diagnostik
und Therapie des Magenkarzinoms® durch die Experten der AG 3 des Leitlinienteams
erstellt. Dazu wurde nach ldentifizierung relevanter Themen, fur die eine de-novo-
Recherche erfolgen sollte, das PICO-Schema verwendet. Das Akronym steht fir
Population  (Studienteilnehmer), Intervention (Prifintervention), Comparison
(Vergleichsintervention) und Outcome (Endpunkte). Mit dieser Einteilung sollte eine
maoglichst ergebnisreiche Suche erzielt werden. Das Schema wurde fir jede

Schlusselfrage, wie in Tabelle 6 zu sehen, aufgestellt:

Tabelle 6: PICO-Schema

Studien- Praf- Vergleichs- Endpunkte | Studien-

teilnehmer intervention | intervention (Outcome) | design

(Population) (Intervention) | (Comparison) (Study
Design)

Zusatzlich hat sich wahrend der Diskussion auf der ersten Konsensuskonferenz eine
funfte SchlUsselfrage herausgestellt, die im Nachhinein von der Doktorandin noch

bearbeitet wurde. Fir diese Frage wurde das gleiche Schema angewendet.

In Tabelle 7 werden die insgesamt funf Schlisselfragen fur die AG3 anhand des PICO-

Schemas aufgefihrt:
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Tabelle 7: PICO-Schema zu den Schliisselfragen der AG3

Population

Intervention

Comparison

Outcome

Study Design

1. Kann bei Verwendung von NBI eine Verbesserung der Detektion und

Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt werden?

Pat. mit Verdacht
auf
Frihkarzinom
des Magens
bzw. des
0sophago-
gastralen
Ubergangs

Virtuelle
Farbe-
techniken

Standard-
endoskopie

Diagnostische
Gute: Spezifitat,
Sensitivitat,
positiver
pradiktiver Wert,
negativer
pradiktiver Wert

RCTs oder
prospektiv
geplanten

Kohorten-

studien

2. Kann bei Verwendung von Chromoendoskopie eine Verbesserung der

Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt werden?

Pat. mit Verdacht
auf
Frihkarzinom
des Magens
bzw. des
0sophago-
gastralen
Ubergangs

Chromo-
endoskopie

Standard-
endoskopie

Diagnostische
Gute: Spezifitat,
Sensitivitat,
positiver
pradiktiver Wert,
negativer
préadiktiver Wert

RCTs oder
prospektiv
geplanten
Kohortenstudien

3. Verbessert eine ESD im Vergleich zu einer EMR bei Patienten mit gesicherter

Dysplasie oder Karzinomen die Prognose?

Pat. mit
gesicherter
Dysplasie,
intraepithelialer
Neoplasie,
gesichertem
Adenokarzinom
bei
Frihkarzinomen

ESD

EMR

Gesamtiberleben

RFS,
Komplikationen
(Blutungen,
Perforationen,
Stenosen)
Lokalrezidive
Mortalitat und
Morbiditat nach
30Tagen,
Lebensqualitat,
Resektionserfolg
(RO, R1, LO, L1)

RCTs oder
prospektiv
geplanten
Kohortenstudien
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Population Intervention | Comparison | Outcome Study Design

4. Verbessert eine Behandlung in endoskopischen Zentren durch
Endoskopiker mit entsprechender Expertise in der endoskopischen Therapie

die Prognose?

Pat. mit Behandlung Behandlung in | Gesamtluberleben, | RCTs oder
endoskopischer | in endo- her- RFS, prospektiv
Behandlung des | skopischen kommlichen Komplikationen geplanten
Adenokarzinoms | Zentren Einrichtungen | (Blutungen, Kohorten-
Perforationen, studien
Stenosen) (einschlieflich
Lokalrezidive, Registerstudien)

Mortalitat und
Morbiditat nach
30Tagen,
Lebensqualitat,
Resektionserfolg
(RO, R1, LO, L1)

5. Verbessert eine ESD nach erweiterten Kriterien im Vergleich zu den

Leitlinien-Kriterien bei Patienten mit gesichertem Magenfrihkarzinom die

Prognose?
Pat. mit ESD nach ESD nach 1.En-bloc RCTs oder
gesichertem Leitlinien- erweiterten Resektionsrate prospektiv
Magenfrih- kriterien Kriterien geplante
karzinom (EGC) 2 RO- Kohortenstudien

Resektionsrate

3.Lokale

Rezidivrate

4.Langzeit-

Uberleben

Abkirzungsverzeichnis: EGC: Early Gastric Cancer, EMR: Endoskopische Mukosaresektion, ESD:
Endoskopische Submukosadissektion, MA: Metaanalyse NBI: Narrow Band Imaging, RCT:

Randomized Controlled Trial, RFS: Relapse-free Survival

3.3 Systematische Literaturrecherche

Anhand der jeweiligen PICO-Schemata wurden die Suchbegriffe sorgfaltig
ausgewahlt. Im Juni 2017 erfolgte jeweils eine systematische Suche in den

Datenbanken PubMed/Medline durch die Doktorandin sowie auch in Central durch

Frau || G Dic Suchbegriffe wurden zudem mit den

23



Experten der Arbeitsgruppe abgestimmt. Die Suchstrategien werden vollstandig im
Anhang dargestellt (vgl. Anhang 8.1). Nachfolgend wird als Beispiel die Suchstrategie
zur Schlusselfrage 1 inklusive MeshTerms, die durch die Doktorandin in Pubmed

durchgefuhrt wurde, in Tabelle 8 aufgefihrt.

Tabelle 8: Suchstrategie Pubmed zur Schliisselfrage 1

((("Stomach Neoplasms"[Mesh] OR (("gastric"[All fields] OR "stomach"[All fields] OR
"gastrooesphageal[All Fields]) AND ("adenocarcinoma”[All Fields] OR "cancer"[All
Fields] OR "neoplasm"[All Fields] OR "tumor"[All fields])))

AND (("diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR "detection" OR
"diagnostic"[All Fields]) OR ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnosis"[MeSH Terms])))

AND (("optical imaging"[MeSH Terms] OR ("optical"[All Fields] AND "imaging"[All
Fields]) OR "optical imaging"[All Fields] OR ("autofluorescence"[All Fields] AND
"imaging"[All Fields]) OR "autofluorescence imaging"[All Fields]) OR "ai"[All Fields])
OR (magnification[All Fields] AND ("endoscopy”[MeSH Terms] OR "endoscopy"[All
Fields])) OR (narrow[All Fields] AND ("Band"[Journal] OR "band"[All Fields])) OR
("narrow band imaging"[MeSH Terms] OR ("narrow"[All Fields] AND "band"[All
Fields] AND "imaging"[All Fields]) OR "narrow band imaging"[All Fields] OR
("narrowband"[All Fields] AND "imaging"[All Fields]) OR "narrowband imaging"[All
Fields]) OR imagings[All Fields] OR NBI[All Fields] OR FICE[All Fields] OR
(flexible[All Fields] AND spectral[All Fields] AND ("Bildgebung”[Journal] OR
"imaging"[All Fields]) AND ("colour"[All Fields] OR "color'[MeSH Terms] OR
"color"[All Fields]) AND enhancement[All Fields]) OR i-scan[All Fields] OR ISCANIAII
Fields])

AND ((Review[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])
AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/06/19"[PDAT])

AND "humans"[MeSH Terms]

AND (English[lang] OR German[lang])

AND ("adult"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))

3.3.1 Ein-und Ausschlusskriterien

In die systematische Suche wurden Studien eingeschlossen, welche den in Tabelle 7
zusammengefassten Einschlusskriterien gendigten: randomisierte kontrollierte Studien
(RCT), prospektiv geplante Kohortenstudien, systematische Ubersichten (SR) und
Metaanalysen (MA) zu den jeweiligen Schlusselfragen. Es wurden nur Studien, die ab

dem 01.01.2012 veroffentlicht wurden, mit einbezogen, da vor allem neue Studien zur
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Aktualisierung der S3 Leitlinie aufgenommen werden sollten. Beriicksichtigt wurden
auch nur Humanstudien in englischer oder deutscher Sprache, sowie Studien mit

erwachsenen Studienteilnehmern tGber 18 Jahren.

Ausgeschlossen wurden somit alle Studien, die nicht mit den Einschlusskriterien
Ubereinstimmten, wie Fall-Kontroll-Studien, Beobachtungsstudien, Tierstudien oder

Studien mit Kindern.

3.3.2 Identifizierung und Selektion relevanter Studien

Die Selektion der Studien erfolgte mithilfe der CGS-Homepage (Clinical Guideline
Services-User Group). Uber dieses Leitlinien-Portal konnte die Suche aus Pubmed
und Central hochgeladen und extrahiert werden. AnschlielRend erfolgte durch die
Doktorandin die Sichtung der Titel der Studien, anhand derer die unpassenden Studien
direkt ausgeschlossen werden konnten. Als nachstes folgte das Abstract-Screening
der ubrig gebliebenen Studien zu den jeweiligen Suchergebnissen der einzelnen
Schlisselfragen. Wenn die Abstracts allein nicht aufschlussreich genug waren,
erfolgte das Volltext-Screening. Alle passenden Studien wurden von der Doktorandin
eingeschlossen. Eine Riucksprache mit den Experten der Arbeitsgruppe erfolgte, wenn

der Einschluss durch die Doktorandin nicht eindeutig moglich war.

3.4 Handsuche

Zusatzlich zur systematischen Suche in den oben genannten Datenbanken erfolgte
durch die Experten der Arbeitsgruppe auch eine Handsuche in den verschiedensten
Journalen, wie zum Beispiel dem ,World Journal of Gastroenterology“. Nach Prufung
der in Tabelle 7 genannten Ein- und Ausschlusskriterien wurden diese Studien

daraufhin gegebenenfalls mit in die Evidenztabellen aufgenommen.

3.5 Erstellung der Evidenztabellen

Die wichtigsten Daten der ausgewahlten Studien wurden durch die Doktorandin im
nachsten Schritt in die Evidenztabellen extrahiert und durch Frau [ GTEGEGENG

B i Anschiuss erneut auf Vollstandigkeit und  Richtigkeit
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kontrolliert. Die Vorlage fiur die Tabellen wurde vom Leitlinienprogramm Onkologie

gestellt und enthalt folgende Punkte, die in Tabelle 9 aufgefiihrt werden:

Tabelle 9: Inhaltspunkte der Evidenztabellen

e Referenz (Autor, Jahr, Journal)

e Studientyp (SR, MA, RCT, Kohortenstudie)

e Suchzeitraum

e Ein- und Ausschlusskriterien

e Patientenmerkmale (Indikation, Alter, Geschlecht (mannlich
(m) / weiblich (w)) etc.)

e Intervention (Fallzahl (n), Beschreibung der
praventiven / therapeutischen MalRnahme)

e Kontrolle (n, Beschreibung der praventiven/therapeutischen
Malinahme)

e ZielgrofRen (primére und sekundéare Endpunkte)

e Ergebnisse an den Endpunkten

e Methodische Schwachen / Limitationen der Studie (Verblindung,
Randomisierung, Heterogenitat, Interessenskonflikte,
Publikationsbias)

e Evidenzlevel (nach Oxford, Version 2009) (19) (vgl. Anhang 8.2)

3.5.1 Bewertungsmethoden

Die Bewertung der Studien erfolgte anhand der Oxford Centre for Evidence-based
Medicine — Levels of Evidence von 2009 (21). Die entsprechende Tabelle dazu wird
im Anhang dargestellt (vgl. Anhang 8.2). Die Evidenzlevel werden durch das Oxford
Centre eingeteilt in 1a bis 1c, 2a bis 2c, 3a bis 3b, 4 und 5. Dabei stehen die niedrigen
Zahlen fur eine hohe wissenschaftliche Wertigkeit der Studien und die héheren fir
weniger wissenschatftlich relevante Studien. Sie dienen so jedem Arzt einer schnellen
Beurteilung der Evidenz. Unterschieden werden die Evidenzlevel auch fur Therapie-,
Diagnose- und Prognosestudien, sowie fir wirtschaftliche Studien und
Symptompravalenz- bzw. Differentialdiagnose-Studien. Fir SR und RCTs gelten dabei
die Evidenzlevel 1a - 1b und 2a - 2b. Das Level 1a stellt den hochsten Stellenwert fur
SR mit einer hohen Homogenitat der eingeschlossenen RCTs dar. In Level 1b werden

RCTs mit schmalem Konfidenzintervall oder Kohortenstudien mit hohen
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Referenzstandards und hohem Follow-up-Anteil (>80%) kategorisiert. Mit Level 2a
werden SR von Kohortenstudien mit hoher Homogenitéat und mit Level 2b werden SR
und RCTs mit geringerer Homogenitat und Follow-up-Rate bewertet. Fall-Kontroll-
Studien, Fallbeschreibungen und Expertenmeinungen werden den Leveln 3-5
zugeordnet und haben eine deutlich geringere Aussagekraft.

Diese Bewertung erfolgte durch die Doktorandin fur alle Studien, die in die

Evidenztabellen mit aufgenommen wurden. Zudem erfolgte eine zweite Uberpriifung

durch Frau I

Die Bewertung innerhalb der Studien, die in die Evidenztabellen aufgenommenworden
sind, erfolgte zudem mit verschiedenen anderen Bewertungssystemen, wie dem
,QUADAS-Tool“ (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), der ,Quality
Checklist of SIGN“ (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network) und der

Bestimmung der Heterogenitat.

Beim QUADAS-Tool handelt es sich um einen Katalog aus 14 Fragen, anhand derer
die Autoren von systematischen Reviews die Qualitat der einzelnen Studien bewerten
konnen. Jede Frage sollte mit Ja, Nein oder Unklar beantwortet werden. Die
vollstandige Liste der Fragen wird im Anhang dargestellt (vgl. Anhang 8.3). Durch die
genormte Form des QUADAS-Tools wird eine evidenzbasierte Grundlage geschaffen
und ist somit ein einfaches Instrument zur Qualitatsbeurteilung von Einzelstudien, die
in eine MA eingeschlossen werden sollten. Sein Einsatz wird von der Arbeitsgruppe
fur diagnostische Testgenauigkeit der Cochrane Organisation als alleiniges Werkzeug

zur Qualitatsbeurteilung diagnostischer Studien empfohlen (22).

Die Quality Checklist of SIGN wurde ebenfalls zur methodischen Bewertung von
Studien entwickelt. Sie basiert auf einer Reihe von Kriterien, die das Studiendesign
beurteilen und ist damit in ahnlicher Weise wie das QUADAS-Tool ein gutes
Bewertungsinstrument zur Qualitatsbeurteilung der Einzelstudien. Die entsprechende

Liste wird im Anhang gezeigt (23) (vgl. Anhang 8.4).

Ein weiteres wichtiges Mal3 zur Beurteilung von MA ist die Heterogenitat der
Ergebnisse zwischen den eingeschlossenen Studien. Grinde hierfir kdnnen
unterschiedliche Studiendesigns, Patientenpopulationen oder Unterschiede in der
technischen Ausristung sein (24). In den hier eingeschlossenen MA wird zur
Bewertung der Heterogenitat 12 nach Higgins/Thompson bestimmt. Je gréf3er I2, desto
grolRer die Heterogenitat innerhalb der MA. Fr ein 12 von 30 - 60 %, sollte schon von
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zumindest moderater Heterogenitat ausgegangen werden. Ab einem 12 von 50 % liegt
eine erhebliche Heterogenitat vor und ab einem 12 von 75 % muss von betrachtlicher

Heterogenitat ausgegangen werden (25).

3.5.2 Beschreibung der verwendeten statistischen Mal3e an den Endpunkten

In diesem Kapitel werden kurz die relevanten Endpunkte beschrieben, die fir die
Ergebnisse der Schliisselfragen der AG3, wie in Tabelle 7 aufgefuhrt, von Bedeutung
sind.

Die Validitat von Diagnosestudien wird Uber die Sensitivitat und Spezifitat
wiedergegeben. Die Sensitivitat ist die Wahrscheinlichkeit, fur die der Test bei einer
erkrankten Person positiv reagiert, d.h. also die Erkrankten als richtig erkrankt erkannt
werden. Die Spezifitdt dagegen gibt die Wahrscheinlichkeit eines Tests daflr an, dass
eine gesunde Person ein richtig negatives Testergebnis erhalt. Im Idealfall nehmen
beide Wahrscheinlichkeiten den Wert 1 bzw. 100% an (26).

Die Diagnostische Odds Ratio (DOR) beschreibt das Verhaltnis der Chance eines
positiven Testergebnisses bei erkrankten Personen zur Chance eines positiven
Testergebnisses bei nichterkrankten Personen. Die DOR ist eine Mal3zahl fur die
diskriminatorische Fahigkeit eines Tests. Diese ist umso hoher, je grofRer die DOR
ausfallt.” (24)

Die Vorhersagewerte Positiv Pradiktiver Wert (PPV) und Negativ Pradiktiver Wert
(NPV) hangen von der Pratestwahrscheinlichkeit, bzw. von der Préavalenz einer
Erkrankung ab. Der PPV gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein Patient mit positivem
Testergebnis auch tatséchlich erkrankt ist, der NPV dagegen die Wahrscheinlichkeit,
dass ein Patient mit negativem Testergebnis auch tatsachlich gesund ist (24). Die
Diagnostische Genauigkeit (accuracy) wird in einigen Studien angegeben und
bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass eine beliebige Person, die sich dem Test

unterzieht, einen korrekten Befund erhalt (26, 27).

Fur den Resektionserfolg der endoskopischen Methoden ist vor allem die en-bloc-
Resektionsrate relevant. Von einer en-bloc-Resektion spricht man, wenn der Tumor
bzw. die L&sion in einem Stuck entfernt werden konnte, inklusive befallendes
Nachbargewebe oder Lymphknoten. Bei der RO-Resektion wurde der Tumor im

Gesunden entfernt, d.h., dass in der Histopathologie kein Tumorgewebe am
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Resektionsrand mehr nachweisbar war (24). ,Die Rezidivrate beschreibt die Haufigkeit
des Wiederauftretens einer Erkrankung nach temporar erfolgreicher Behandlung. Sie
wird in Prozent angegeben® (24). Die Haufigkeit der Endpunkte wird in den Studien
haufig Uber das Chancenverhaltnis, die Odds Ratio (OR), angegeben. Die erste
Gruppe ist in der Regel die Interventionsgruppe und die zweite die Kontrollgruppe. Ein
Wert grol3er als 1 bedeutet, dass die Chancen/Odds der ersten Gruppe grof3er sind,
ein Wert kleiner als 1 bedeutet, dass die Odds der ersten Gruppe kleiner sind. Ein Wert
von genau 1 bedeutet ein gleiches Quotenverhaltnis und somit keinen Unterschied
(24).

3.6 Formale Konsensusfindungstechnik

Zur Konsensusfindung wurden die endgtiltigen Versionen der Evidenztabellen den
Mandatstragern des Leitlinienprogramms uber die CGS-Homepage oder per Mail zu
Verfligung gestellt (vgl. Anhang 8.5). So konnten sie sich einen Uberblick tiber die de-
novo-Recherchen und Evidenzlevel der fur die einzelnen Schlisselfragen
vorliegenden Studien verschaffen. Die Evidenztabellen dienten somit als
Evidenzgrundlage und Entscheidungshilfe vor der Abstimmung der jeweiligen

Empfehlungen fur die Leitlinie.

Die Konsensusfindung erfolgte in zwei Schritten: Zunachst wurde mithilfe der Delphi-
Technik ein erster Trend zu den Meinungen der Mandatstrager zu den
abzustimmenden Empfehlungen bzw. Statements eingeholt (vgl. Kap. 3.6.1). Im
zweiten Schritt wurden strukturierte Konsensuskonferenzen gehalten, um die

endgultigen Abstimmungen durchzufihren.

3.6.1 Delphi-Technik

Die Delphi-Technik ist ein Instrument zur schriftlichen Befragung der Experten zu den
abzustimmenden Statements und Empfehlungen. Diese Methode ist vor allem fir
grolRere Gruppen gut geeignet. So konnten alle Mandatstréager der verschiedenen
Arbeitsgruppen uber das Leitlinienportal auf die Befragung zugreifen und jeweils mit
Ja oder Nein abstimmen oder sich enthalten. Zudem gab es die Mdglichkeit

Kommentare zu den einzelnen Punkten schriftich und anonym zu &auf3ern. Diese
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konnten dann auf der Konsensuskonferenz besprochen werden. Die Anonymitat ist
dabei ein groRRer Vorteil, der gewahrleistet, dass Einzelbeitrdge von der Gruppe

berticksichtigt werden kénnen (28).

Die Ergebnisse der Delphi-Befragung wurden anschlielend durch die Doktorandin in
einer Maske des OL fur die AG 3 zusammengefasst, die als Grundlage fur die weitere
Besprechung und Abstimmung wéahrend der Konsensuskonferenz diente. Die Vorlage
dazu wurde vom Leitlinien-Programm Onkologie zur Verfugung gestellt und enthielt
die jeweiligen Statements oder Empfehlungen, die Anderungsvorschlage der Experten
aus den Delphi-Befragungen, die bisherigen Evidenzlevel und Empfehlungsgrade aus

der alten Leitlinie oder den neu erstellten Evidenztabellen, sowie die Quellen.

3.6.2 Strukturierte Konsensuskonferenz

Im Laufe der Leitlinienentwicklung wurden zwei festgelegte Konsensuskonferenzen
abgehalten, an denen die Doktorandin teilgenommen hat. Das erste Treffen fand vom
01.-02.09.2017 statt, das zweite vom 09.-10.12.2017. Dazu wurden alle Mandatstrager
eingeladen, um die endgultigen Versionen der neuen Statements und Empfehlungen
abzustimmen. Mithilfe der erstellten OL-Masken wurden die abzustimmenden
Statements fur alle Teilnehmer sichtbar dargestellt. Unter neutraler Moderation von
I (~\MF, Marburg) und [ o
Leitlinienprogramm Onkologie wurde dann die Diskussion geflihrt. Die erstellten
Evidenztabellen wurden je nach Bedarf herangezogen, um die jeweiligen Statements
zu unterstitzen und um schlie3lich auch eine Graduierung der Empfehlungen
festzulegen. Entscheidend hierfir war besonders die Qualitat der Evidenz. Das in

Tabelle 9 dargestellte Schema zeigt die Klassifikation der Graduierung an (29):

Tabelle 10: Graduierung der Empfehlung (29)

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung Soll / soll nicht

B Empfehlung Sollte / sollte nicht
0 Empfehlung offen Kann

30



Die Abstimmung erfolgte anonym mithilfe des Tele- Dialog (TED)-Systems, indem die
Abstimmungsberechtigten ihre Stimme (Ja/ Nein/ Enthaltung) mit einer kleinen
Fernbedienung abgeben konnten. Die Gesamtauswertung wurde dann jeweils im

Blickfeld der Experten an eine Leinwand projiziert.

Die Klassifikation der Konsensusstarke wird anhand der Zustimmung der Teilnehmer

eingeteilt, wie in der nachfolgenden Tabelle 11 dargestellt (30):

Tabelle 11: Klassifikation der Konsensusstdrke (30)

Starker Konsens Zustimmung von >95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von >75 - 95% der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von >50 - 75% der Teilnehmer
Kein Konsens Zustimmung von <50% der Teilnehmer

3.6.3 Umgang mit Interessenskonflikten

Direkt zu Beginn des Leitlinienprojektes musste jedes Mitglied der Leitliniengruppe ein
Formular zur Darlegung von moglichen Interessenskonflikten ausfullen und dem
Leitlinienkoordinator vorlegen (vgl. Anhang 8.6). Dies ist eine Voraussetzung fir die
Entwicklung von S3-Leitlinien (31). So sollen mdgliche Beeinflussungen durch
Interessenskonflikte auf die Handlungsempfehlungen vermieden werden. Zur
Abstimmung der Empfehlungen wurden in bestimmten Féllen die Interessenskonflikte
offengelegt, sodass die Mitglieder mit Interessenskonflikt von der Abstimmung
ausgeschlossen worden sind. So kann die Glaubwirdigkeit erhalten und ein Schutz

vor Anfechtbarkeit gewéhrleistet werden.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche
und die Zusammenfassung und Bewertung der Studien in den erstellten

Evidenztabellen aufgefihrt.

4.1 Systematische Literaturrecherche

Insgesamt wurden durch die systematische Suche fir alle Schltisselfragen in Pubmed
und Central 720 Referenzen gefunden. Nach Entfernen der Duplikate und dem
Abstract-Screening wurden 691 Referenzen aufgrund der im Kapitel 3.2 und 3.3.1
beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien ausgeschlossen. Fir die Ubrigen 39
Referenzen wurden die Volltexte angefordert und durchgearbeitet. Schlussendlich
konnten neun Referenzen mit in die Evidenztabellen eingeschlossen werden. Dabei
handelt es sich um vier MA, eine RCT, drei prospektive Kohortenstudien und eine

retrospektive Studie.

4.1.1 Suchergebnisse zur Schlisselfrage 1

Die Suche fur die Schlusselfrage 1 (,Kann bei Verwendung von NBI eine
Verbesserung der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt
werden?) erfolgte am 22.06.2016 in Pubmed und ergab 109 Treffer. Die verwendete
Suchstrategie wird im Anhang dargestellt (vgl. Anhang 8.1.1). Zudem gab es vier
Treffer aus der Handsuche durch die Experten der Arbeitsgruppe, sodass insgesamt
113 Referenzen mit in das Abstract-Screening einschlossen wurden. In dem
FlieBdiagramm 1 wird deutlich, dass das Volltext-Screening nach dem Abstract-
Screening noch fir zehn Referenzen durchgefiihrt wurde (vgl. Abb. 3). Nach
sorgfaltigem Prifen der Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.2 und 3.3.1) sind
noch fiinf Referenzen mit in die Evidenztabelle fir die Schllsselfrage 1 aufgenommen
worden. Dabei handelt es sich um zwei MA, eine RCT und zwei prospektive

Kohortenstudien.
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Referenzen aus der Suche in den

Datenbanken (n=109) Referenzen aus anderen Suchquellen (n=4)

v \ 4

Gescreente Referenzen ohne Duplikate (n=113)

103 Referenzen ausgeschlossen

10 Volltexte gescreent

Volltexte ausgeschlossem (n=5)

Grinde

- Fehlende Randomisierung

- Nicht passende Interventionen

- Probandenalter < 18Jahre

- Nicht relevante Endpunkte

- Geringe StudiengroRe

- Nicht verfiigbare Volltexte

- Nicht deutsche oder englische Sprache

v

Einschluss von Studien in die Evidenztabellen (n=5)

Abbildung 3: FlieSdiagramm 1 zum Einschluss von Studien in die Evidenzbewertung fiir die Schliisselfrage 1

4.1.2 Suchergebnisse zur Schlusselfrage 2

Die Suche fur die Schlusselfrage 2 (,Kann bei Verwendung von Chromoendoskopie
eine Verbesserung der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primérdiagnostik erzielt
werden?“) erfolgte am 22.06.2016 in Pubmed und ergab 22 Treffer. Die verwendete
Suchstrategie wird im Anhang dargestellt (vgl. Anhang 8.1.2). Es gab keine weiteren
Ergebnisse aus der Handsuche, sodass insgesamt 22 Referenzen mit in das Abstract-
Screening einschlossen wurden. In dem FlielRdiagramm 2 wird deutlich, dass nach
dem Abstract-Screening noch fur 12 Referenzen das Volltext-Screening durchgefihrt
wurde (vgl. Abb. 4). Nach sorgfaltigem Prifen der Ein- und Ausschlusskriterien sind
noch zwei Referenzen mit in die Evidenztabelle fur die Schlisselfrage 1 aufgenommen
worden. Dabei handelt es sich um eine prospektive und eine retrospektive

Kohortenstudie.
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Referenzen aus der Suche in den

Datenbanken (n=22) Referenzen aus anderen Suchquellen (n=0)

v \ 4

Gescreente Referenzen ohne Duplikate (n=22)

10 Referenzen ausgeschlossen

12 Volltexte gescreent

Volltexte ausgeschlossem (n=10)

Grinde

- Fehlende Randomisierung

- Nicht passende Interventionen

- Probandenalter < 18Jahre

- Nicht relevante Endpunkte

- Geringe StudiengroRe

- Nicht verfiigbare Volltexte

- Nicht deutsche oder englische Sprache

v

Einschluss von Studien in die Evidenztabellen (n=2)

Abbildung 4: FlieSdiagramm 2 zum Einschluss von Studien in die Evidenzbewertung fiir die Schliisselfrage 2

4.1.3 Suchergebnis zur Schlusselfrage 3

Die Suche fur die Schlisselfrage 3 (,Verbessert eine ESD im Vergleich zu einer EMR
bei Patienten mit gesicherter Dysplasie oder Karzinomen die Prognose?”) erfolgte am
22.06.2016 in Pubmed und ergab 89 Treffer. Die verwendete Suchstrategie wird im
Anhang dargestellt (vgl. Anhang 8.1.3). Es gab keine weiteren Ergebnisse aus der
Handsuche, sodass insgesamt 89 Referenzen mit in das Abstract-Screening
einschlossen wurden. In dem FlieRdiagramm 3 wird deutlich, dass nach dem Abstract-
Screening noch fiur 17 Referenzen das Volltext-Screening durchgefihrt wurde (vgl.
Abb. 5). Nach sorgfaltigem Priufen der Ein- und Ausschlusskriterien sind noch zwei
Referenzen mit in die Evidenztabelle fur die Schliisselfrage 3 aufgenommen worden.

Dabei handelt es sich um zwei MA.
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Referenzen aus der Suche in den

Datenbanken (n=89) Referenzen aus anderen Suchquellen (n=0)

v \ 4

Gescreente Referenzen ohne Duplikate (n=89

72 Referenzen ausgeschlossen

17 Volltexte gescreent

Volltexte ausgeschlossem (n=15)

Grinde

- Fehlende Randomisierung

- Nicht passende Interventionen

- Probandenalter < 18Jahre

- Nicht relevante Endpunkte

- Geringe StudiengroRe

- Nicht verfiigbare Volltexte

- Nicht deutsche oder englische Sprache

v

Einschluss von Studien in die Evidenztabellen (n=2)

Abbildung 5: FliefSdiagramm 3 zum Einschluss von Studien in die Evidenzbewertung fiir die Schliisselfrage 3

4.1.4 Suchergebnis zur Schlisselfrage 4

Die Suche fur die Schlisselfrage 4 (,Verbessert eine Behandlung in endoskopischen
Zentren durch Endoskopiker mit entsprechender Expertise in der endoskopischen
Therapie die Prognose?“) erfolgte am 16.06.2016 in Pubmed und ergab 54 Treffer.
Die verwendete Suchstrategie wird im Anhang dargestellt (vgl. Anhang 8.1.4). Es gab
keine weiteren Ergebnisse aus der Handsuche, sodass insgesamt 54 Referenzen mit
in das Abstract-Screening eingeschlossen wurden. In dem FlieRdiagramm 4 wird
deutlich, dass nach dem Abstract-Screening keine Referenzen mit in das Volltext-
Screening eingeschlossen wurden und somit fir diese Frage keine Studien mit in die

Evidenztabellen aufgenommen werden konnten (vgl. Abb. 6).
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Referenzen aus der Suche in den

Datenbanken (n=54) Referenzen aus anderen Suchquellen (n=0)

\ 4 v

Gescreente Referenzen ohne Duplikate (n=54)

54 Referenzen ausgeschlossen

0 Volltexte gescreent

Einschluss von Studien in die Evidenztabellen (n=0)

Abbildung 6: FlieSdiagramm 4 zum Einschluss von Studien in die Evidenzbewertung fiir die Schliisselfrage 4
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4.2 Evidenztabellen
4.2.1 Eingeschlossene Studien

In der folgenden Ubersicht sind die eingeschlossenen Studien zu den jeweiligen
Schlusselfragen aufgefuhrt. Zu diesen Studien werden in den folgenden Kapiteln die
Charakteristik, Evidenzbewertung und Ergebnisse an den Endpunkten der jeweiligen

Fragestellungen dargestellt.

1. Kann bei Verwendung von NBI eine Verbesserung der Detektion und

Abgrenzbarkeit in der Primérdiagnostik erzielt werden?

Hu 2015 (32) MA

Zhang 2016 (33) MA

Ang 2015 (7) RCT

Dutta 2013 (8) Prospektive Kohortenstudie
So0 2013 (34) Retrospektive Kohortenstudie

2. Kann bei Verwendung von Chromoendoskopie eine Verbesserung der

Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt werden?

Lee 2010 (35) Prospektive Kohortenstudie

Zhang 2011 (36) Retrospektive Kohortenstudie

3. Verbessert eine ESD im Vergleich zu einer EMR bei Patienten mit

gesicherter Dysplasie oder Karzinomen die Prognose?

Facciorusso 2014 (13) MA

Park 2011 (37) MA

5. Verbessert eine ESD nach erweiterten Kriterien im Vergleich zu den
Leitlinien-Kriterien bei Patienten mit gesichertem Magenfrihkarzinom die

Prognose?
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Probst 2017 (39) MA

Abkirzungsverzeichnis: EMR: Endoskopische Mukosaresektion, ESD: Endoskopische
Submukosadissektion, MA: Metaanalyse, NBI: Narrow Band Imaging, RCT: Randomized

Controlled Trial

Abbildung 7: Ubersicht der eingeschlossenen Studien fiir die Evidenztabellen

4.2.2 Ergebnisse der Evidenztabellen

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse aus den Evidenztabellen, die vollstandig

im Anhang dargestellt werden, zusammengefasst und erlautert (vgl. Anhang 8.5).

4.2.2.1 Schlusselfrage 1

Fir die Schlisselfrage 1 (,Kann bei Verwendung von NBI eine Verbesserung der
Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt werden?“) wurden zwei
grol3e MA und drei Einzelstudien in die Evidenztabelle eingeschlossen und anhand

der Endpunkte, die in Tabelle 7 dargestellt werden, ausgewertet.

In die erste MA von Hu konnten 14 Studien aus China und Japan eingeschlossen
werden, wovon sechs Studien NBI mit WLI vergleichen (32). Insgesamt wurden 2171
Patienten eingeschlossen. Diese MA wurde durch die Doktorandin nach dem Oxford-
Schema (vgl. Anhang 8.2) mit dem Evidenzlevel 1a bewertet, da die einzelnen Studien
eine ausgezeichnete Qualitéat besitzen und es lediglich eine geringe Abwertung
aufgrund der hohen Heterogenitat gab. Die Qualitat der Studien wurde mittels des
QUADAS-Tools (vgl. Kap. 3.5.1) als ausgezeichnet eingeschéatzt. Die Heterogenitat
dagegen war jedoch relativ hoch fur die einzelnen Endpunkte. Die Ergebnisse an den
Endpunkten ergaben flr die gepoolte Sensitivitat fir NBI einen Wert von 0,86 (95% KI
0,83-0,89) und fur WLI einen Wert von 0,57 (95% KI 0,50-0,64). Hiermit wird deutlich,
dass durch NBlI EGC mit einer hoheren Sicherheit korrekt positiv erfasst werden
kénnen. Auch die gepoolte Spezifitat ist im Vergleich fur NBI deutlich héher. Fur NBI
betragt sie 0,96 (95% Kl 0,95-0,97) und fur WLI 0,79 (95% KI 0,76-0,81). Sodass klar
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ist, dass auch die diagnostische Genauigkeit eindeutig besser ist bei der Verwendung

von NBI zur Erkennung von EGC.

Die zweite MA hat zehn Studien eingeschlossen, die beide die Methoden NBI und WLI
vergleichen (33). Diese MA wurde nach Oxford durch die Doktorandin mit dem
Evidenzlevel 2a bewertet, da es teils fehlende Informationen zu den eingeschlossenen
Studien gab, sowie auch Kohortenstudien und konsekutive Studien eingeschlossen
wurden. Zudem war auch hier eine hohe Heterogenitat unter den Studien zu finden,
sodass die Abwertung auf das Level 2a erfolgte. Die Ergebnisse an den Endpunkten
ergaben ahnliche Ergebnisse, wie in der ersten MA von Hu (32). Fur die gepoolte
Sensitivitat wurden folgende Werte ermittelt: 0,83 (95% Kl 0,79-0,87) fur NBI und 0,48
(95% KI 0,39-0,57) fur WLI und fir die gepoolte Spezifitdt 0,96 (95% KI 0,95-0,97) fur
NBI und 0,67 (95% KI 0,62-0,7) fir WLI. Zudem wurde fir diese MA die diagnostische
Odds Ratio (DOR) berechnet, die fur NBI 88,83 (95% Kl 36,53-215,99) betragt und fur
WLI 2,10 (95% Kl 0,53-8,39). Dies spricht fiir eine hdhere diskriminatorische Fahigkeit
des NBI-Verfahrens.

Die RCT von Ang wurde von der Doktorandin mit dem Evidenzlevel 1b nach Oxford
bewertet, da es sich um eine RCT mit engem Konfidenzintervall und guter Qualitat
handelt (7). In diese Studie wurden 579 Patienten eingeschlossen. Bei 293 Patienten
wurde in der Endoskopie WLI angewandt und bei 286 NBI. In Bezug auf den Nachweis
von Magenkrebs (GC) ergab sich eine Sensitivitat von 100% (95% KI 31,0-100) flr
NBI und 28,6% fur WLI (95% KI 5,1-69,7%). Die Anzahl der gefunden GC war jedoch
insgesamt sehr gering, in der NBI-Gruppe 7/286 und in der WLI-Gruppe nur 3/293,
sodass auch die Erkennung von fokalen Magenlasionen (FGL) und intestinaler
Metaplasie (IM) betrachtet wurden. Die diagnostische Genauigkeit zur Erkennung von
GC betrug fur NBI 81,4% (95% KI 73,1-87,9%) und fiir WLI nur 74,7% (95% KI 64,0-
83,6%).

In der randomisierten prospektiven Crossover-Studie von Dutta wurde der Nachweis
von pramalignen Lasionen, wie die atrophische Gastritis (GA) und IM, verglichen (8).
Dabei konnten mittels NBI 15,5% der L&sionen nachgewiesen werden, wahrend
mittels WLI nur 8,5% erkannt worden sind. Hier wurde also auch eine deutlich hohere
Sensitivitat fir NBI mit einem p von 0,001 festgestellt. Diese Studie wurde mit dem
Evidenzlevel 1b bewertet, da es sich um eine qualitativ hochwertige randomisierte und
verblindete Studie mit einer Teilnehmerzahl von 200 handelt. Bei jedem Teilnehmer

wurden beide Verfahren (NBI und WLI) nacheinander angewendet und nach einer
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zufallig bestimmten Reihenfolge durch zwei verschiedene unabhéngige Endoskopiker

durchgefuhrt.

In der Studie von So wurde mit den zwei angewandten Verfahren (NBI und WLI) kein
GC direkt nachgewiesen, sondern wie in der Studie zuvor nur die Vorlauferlasionen
GA und IM (34). Diese Studie wurde von der Doktorandin mit dem Evidenzlevel 1b
bewertet, mit einer kleinen Abwertung aufgrund der geringen Studiengréf3e mit 64
Teilnehmern. Hier konnte fiir den Nachweis von IM eine Sensitivitat von 68% fir NBI
versus 34% fur WLI ermittelt werden (p=0,011) und eine Spezifitat von 23% versus
57%. Die diagnostische Genauigkeit betrug 50% fir NBI und 47% fir WLI. Fur die
Erkennung von GA wurde eine Sensitivitat von 32% fur NBI im Vergleich mit WLI von
13% (p=0,1) berechnet.

Die Ergebnisse aus den Studien machen insgesamt deutlich, dass sich NBI besser zur
Erkennung von EGC und seinen Vorlauferlasionen eignet und sich somit durch die
Verwendung von NBI eine Verbesserung der Detektion und Abgrenzbarkeit in der
Primardiagnostik ergibt. Die Schlusselfrage 1 konnte zugunsten des NBI-Verfahrens
beantwortet werden. Diese Ergebnisse wurden mit der Empfehlung 18 (siehe Kap.

4.3.1, Abb. 8) in die neue S3-Leitlinie mit aufgenommen.

4.2.2.2 Schlusselfrage 2

Fir die Schlusselfrage 2 (,Kann bei Verwendung von Chromoendoskopie eine
Verbesserung der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt
werden?) wurden zwei Einzelstudien in die Evidenztabelle eingeschlossen und

anhand der Endpunkte, die in Tabelle 7 dargestellt werden, ausgewertet.

Die erste Studie von Lee wurde von der Doktorandin mit dem Evidenzlevel 2b nach
Oxford (vgl. Anhang 8.2) bewertet, da es sich um eine prospektiv geplante Studie
handelt, in der keine Randomisierung oder Verblindung durchgefiihrt worden ist (35).
Insgesamt konnten 141 Patienten mit 151 relevanten L&asionen eingeschlossen
werden, die jeweils mittels CE und dem konventionellen WLI dargestellt werden
sollten. Es erfolgte ein Vergleich der Abgrenzbarkeit fir differenzierte und
undifferenzierte Adenokarzinome. Hierzu konnte fur die CE eine signifikant héhere

Abgrenzbarkeit fur differenzierte Adenokarzinome festgestellt werden: 68,5% fir WLI
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versus 89,8% fur CE (p<0,001). Fur die Abgrenzung von undifferenzierten

Adenokarzinomen wurde jedoch kein signifikanter Unterschied festgestellt (p=0,494).

Die zweite Studie von Zhang, die mit in die Evidenztabelle aufgenommen wurde,
wurde von der Doktorandin mit dem Evidenzlevel 2b nach Oxford bewertet, da es sich
um eine retrospektive Studie mit guten Referenzstandards handelt (36). Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns konnte jedoch keine Randomisierung und Verblindung
erfolgen. Eingeschlossen wurden insgesamt 122 Patienten mit der Diagnose EGC
oder prakanzerosen Lasionen. Diese Studie vergleicht die drei endoskopischen
Darstellungsmethoden WLI, CE und NBI. Die Ergebnisse fur NBI sind fur diese
Schlusselfrage nicht beriicksichtigt worden. Hier konnte gezeigt werden, dass die
Bildqualitat von CE dem WLI signifikant Gberlegen war (p<0,01), sowie auch die
diagnostische Genauigkeit mit 91,3% signifikant hoher im Vergleich zu WLI mit 68,9%
war. Zudem waren auch die Werte fur die Spezifitat (93,2% vs. 63,1%), Falsch Positiv
Rate (13,2% vs. 24,5%) und Falsch Negativ Rate (21,48% vs. 32,4%) signifikant
besser fur CE. Lediglich fur die Sensitivitat wurde in dieser Studie ein besserer Wert
fur WLI im Vergleich zu CE festgestellt. Diese betrug fur WLI 95,1% versus 88,6% fur
CE.

Die zweite Schlusselfrage kann daher zugunsten der CE beantwortet werden, die in
den Studien eine bessere Abgrenzbarkeit der Lasionen zeigt. Diese Ergebnisse finden

sich in der Empfehlung 18 der neuen S3-Leitlinie wieder (vgl. Kap. 4.3.1, Abb. 8).

4.2.2.3 Schlusselfrage 3

Fir die SchlUsselfrage 3 (,Verbessert eine ESD im Vergleich zu einer EMR bei
Patienten mit gesicherter Dysplasie oder Karzinomen die Prognose?*) konnten zwei

MA in die Evidenztabelle eingeschlossen werden.

Die erste MA von Facciorusso wurde 2014 ver6ffentlicht und hat insgesamt zehn
retrospektive Kohortenstudien eingeschlossen (13). Diese MA wurde durch die
Doktorandin mit dem Evidenzlevel 2a nach Oxford bewertet, da sie nur retrospektive
Einzelstudien und keine RCTs enthélt. Die Heterogenitat der Studien ist bezogen auf
die einzelnen Endpunkte unterschiedlich gut eingestuft. Fur die En-bloc-
Resektionsrate, die Rezidivrate und die Perforationsrate ist sie sehr gering, fir die

histologische Resektionsrate und Blutungsrate jedoch eher hoch. Insgesamt wurden
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1916 Teilnehmer mit der ESD-Technik behandelt und 2412 mit EMR. In der MA konnte
gezeigt werden, dass die en-bloc-Resektionsrate fur die ESD mit einer OR von 9,69
(95% KI 7,74-12,13; p<0,001) signifikant hoher war. Zudem war auch die histologisch
vollstdndige Resektionsrate fur die ESD mit einer OR von 5,66 (95% Kl 2,92-10,96;
p<0,001) signifikant hoher. Rezidive traten bei den Patienten, die mit ESD behandelt
wurden, signifikant geringer auf. Die OR flr die Rezidivrate betrug 0,09 (95% KI 0,05-
0,17; p<0,001). Auch das Auftreten von Komplikationen wéhrend der Prozeduren
wurde betrachtet, wobei gezeigt werden konnte, dass es bezogen auf das Auftreten
von Blutungen keinen signifikanten Unterschied gab. Es traten jedoch fur die ESD
signifikant mehr Perforationen auf (OR=1,49 95% Kl 0,6-3,71; p<0,001). Schatzungen
fur das Gesamtuberleben konnten aufgrund fehlender Langzeitergebnisse nicht

bestimmt werden.

In die zweite MA von Park sind 12 Studien eingeschlossen worden, die sich zum Teil
auch in der ersten MA wiederfinden (37). Dabei handelt es sich um neun retrospektive
Studien und drei nicht simultane Kohortenstudien. Im Zusammenschluss sind in dieser
MA 1734 Patienten mit gesichertem EGC oder Adenokarzinomen mit der ESD-Technik
behandelt worden und 2072 mit EMR. Die Bewertung der Studie erfolgte durch die
Doktorandin nach Oxford mit dem Evidenzlevel 2a. Die Qualitdtsbeurteilung der
einzelnen Studien erfolgte mittels der ,,Quality checklist of Sign“ mit einer 2+ fur alle
eingeschlossenen Studien (vgl. Anhang 8.4). Die Heterogenitat ist bezogen auf die en-
bloc-Resektionsrate, die komplette Resektionsrate und kurative Resektionsrate
moderat bis hoch, fur die lokale Rezidivrate, Blutungs- und Perforationsrate jedoch
sehr gering. Die Ergebnisse an den Endpunkten zeigen auch hier eine signifikant
hdhere en-bloc Resektionsrate fur ESD (91,7% vs. 52,1% fur EMR; OR=8,43, 95% KI
5,2-13,67). Zudem konnte fur die ESD auch eine signifikant hohere komplette
Remissionsrate (OR=8,54, 95% KI 4,44-16,45), sowie eine erhodhte kurative
Resektionsrate (OR=3,28, 95% KI 1,95-5,54) dargelegt werden. Ferner war auch hier
das Auftreten von Rezidiven signifikant geringer fur die ESD-Gruppe (0,82% vs.
5,03%; RR=0,13, 95%KIl0,04-0,41). Hinsichtlich der Komplikationen konnte eine
signifikant erhdhte Perforationsrate fir ESD festgestellt werden (4,54% vs. 1,03%;
RR=3,58, 95% KI 1,95-6,55). Fiur das Auftreten von Blutungen konnte jedoch kein
statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Zusammenfassend wird klar, dass die ESD in Bezug auf die en-bloc-Resektionsrate

und komplette Resektionsrate tUberlegen ist. Es treten insgesamt weniger Rezidive auf,
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wobei es keine Langzeitergebnisse fur diese beiden MA gibt. Die Perforationsrate ist
fur die ESD signifikant hoher. Die Schlisselfrage kann jedoch beziglich der
festgelegten Endpunkte zugunsten der ESD beantwortet werden. Dieses Ergebnis
findet sich im Statement 42b in der neuen S3-Leitlinie wieder (siehe Kap. 4.3.2, Abb.9).

4.2.2.4 Schlusselfrage 4

Dieses Kapitel dient nur der Ubersicht. Da in der Literaturrecherche keine Studien zur
Beantwortung dieser Frage gefunden werden konnten, gibt es demzufolge keine
Ergebnisse.

4.2.2.5 Schlusselfrage 5

Fir die Schlusselfrage 5 (,Verbessert eine ESD nach erweiterten Kriterien im Vergleich
zu den Leitlinien-Kriterien bei Patienten mit gesichertem Magenfrihkarzinom die
Prognose?“) wurde eine prospektive Einzelstudie aus Deutschland mit in die
Evidenztabelle aufgenommen (38). In diese Studie von Probst et al. sind 179 Patienten
mit histologisch gesichertem EGC eingeschlossen worden, von denen 53 mit der ESD
nach Leitlinien-Kriterien der Japanese Gastric Cancer Assoziation behandelt worden
sind versus 87 nach neuen erweiterten ESD-Kriterien. Bei 39 Patienten konnte erst
wahrend der Prozedur festgestellt werden, dass sie aul3erhalb der Indikation waren,
sodass sie ausgeschlossen werden mussten. Diese Studie wurde durch die
Doktorandin mit dem Oxford-Evidenzlevel 2b- bewertet, da keine Randomisierung
oder Verblindung erfolgt ist. Zudem lag das Langzeit-Follow-up nach 3 Jahren nur
noch bei unter 80%, sodass daher die Abwertung erfolgte. Fir die en-bloc
Resektionsrate konnte kein signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen
festgestellt werden. Die RO-Resektionsrate war jedoch fir die Leitlinienkriterien (90,2%
vs. 73,6%, p=0,02) signifikant hoher. Fur die lokale Rezidivrate konnte kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden und das Langzeittiberleben war vergleichbar
grof3 in beiden Gruppen (13,2% vs. 18,4%, p=0,58).

Deutlich wird, dass es fur die en-bloc-Resektionsrate keinen signifikanten Unterschied

gab und auch das Langzeit-Uberleben fiir beide Gruppen vergleichbar war, sodass die
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Aufnahme der erweiterten Kriterien mit dem Statement 42b in die neue S3-Leitlinie
erfolgte (siehe Kap. 4.3.2, Abb. 9).

4.3 Konsentierte Statements und Empfehlungen

Im folgenden Abschnitt werden die neuen Statements und Empfehlungen fur die neue
S3-Leitlinie, die aus den Ergebnissen der Evidenztabellen und Antworten der

einzelnen Schlisselfragen erstellt worden sind, aufgefihrt.

4.3.1 Empfehlung 18

Die Ergebnisse aus den Schlusselfragen 1 und 2 wurden in die Empfehlung 18 der
neuen S3-Leitlinie aufgenommen (vgl. Abb. 8) (5). Fur diese Empfehlung wurde auf
der ersten Konsensuskonferenz mit 100% gestimmt. 34 Experten haben an der
Abstimmung teilgenommen, es gab keine Enthaltungen. Daraus ergab sich ein starker
Konsens und somit Empfehlungsgrad A mit einer starken Soll-Empfehlung (vgl.
Tabelle 10 und 11, Kap.3.6.2). Die Evidenz basiert auf der MA von Hu, wie im Kap.
4.2.2.1 genauer erlautert, sodass die Qualitat der Evidenz nach den Oxford-Kriterien

mit 1a bewertet wurde (32).

18. Empfehlung

Empfehlungsgrad Zur Primardiagnostik des Adenokarzinoms des Magens oder
A osophagogastralen Ubergangs soll die hochauflésende
Videoendoskopie eingesetzt werden.

Magnifikation und computergestiitzte Chromoendoskopie
sollten zur Verbesserung der Detektionsrate und
Therapieplanung eingesetzt werden.

Level of Evidence De Novo

la

Abstimmung im Starker Konsens (100%, 34/0/0), 02.09.2017
Plenum

Abbildung 8: neue Empfehlung 18 der aktualisierten S3-Leitlinie Magenkarzinom von 2019 (5)
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4.3.2 Statement 42b

Die Ergebnisse aus den Schlusselfragen 3 und 5 wurden in das neue Statement 42b
ubernommen (siehe Abb. 9) (5). Die Uberlegenheit der ESD gegentiber der EMR wird
in dem Satz ,Zur Resektion soll die ESD eingesetzt werden® deutlich. Ferner werden
die neuen erweiterten Kriterien fur die ESD, wie im Statement aufgefihrt, mit
aufgenommen. Fir dieses Statement gab es am 08.12.17 eine Abstimmung auf der
zweiten Konsensuskonferenz, auf der von 37 Experten 35 daftr gestimmt haben.
Zudem gab es zwei Enthaltungen. Damit ergab sich ein Konsens von 95%. Die
Evidenz basiert auf der prospektiven Einzelstudie von Probst et al., wie im Kap. 4.2.2.5
genauer erlautert, sodass die Qualitat der Evidenz nach den Oxford-Kriterien mit 2b-
bewertet wurde (38).

42.b Konsensbasiertes Statement

Level of Evidence Magenfrihkarzinome mit maximal einem ,erweitertem

Kriterium“ koénnen endoskopisch kurativ reseziert
2b- werden. Zur Resektion soll die ESD eingesetzt
werden. Liegt mehr als ein erweitertes Kriterium vor,
soll eine onkologisch-chirurgische Nachresektion
erfolgen.

Die erweiterten Kriterien sind wie folgt definiert:

a) differenziertes Mukosakarzinom (G1/2) ohne
Ulceration und Grol3e >2cm

b) Differenziertes Mukosakarzinom mit Ulceration und
GrofRe <3cm

C) Gut differenzierte Karzinome mit
Submukosainvasion <500um und Grof3e <3cm

d) Undifferenziertes = Mukosakarzinom  <2cm
Durchmesser (sofern bioptisch kein Nachweis von
Tumorzellen im Abstand <1cm besteht.

De Novo

Abstimmung im Plenum Konsens (95%, 35/2/0), 08.12.2017

Abbildung 9: neues Statement 42 der aktualisierten S3-Leitlinie Magenkarzinom von 2019 (5)
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4.3.3 Empfehlung 45

Da fur die Schlisselfrage 4 keine geeigneten Studien in der de-novo-Recherche
gefunden werden konnte, erfolgte fir die Beantwortung eine Abstimmung nach
Expertenkonsens. Das Ergebnis ist in die Empfehlung 45 in der neuen S3-Leitlinie mit

aufgenommen worden und in wird in Abb. 10 dargestellt (5).

45. Konsensbasierte Empfehlung
Level of Die ER und ESD von Magenfrihkarzinomen soll nur durch
Evidence Endoskopiker mit Expertise in der endoskopischen Therapie von

gastrointestinalen Frihkarzinomen durchgefiihrt werden.

EK

Abstimmung  Starker Konsens (97%, 37/1/0), 08.12.2017
im Plenum

Abbildung 10: neue Empfehlung 45 der aktualisierten S3-Leitlinie Magenkarzinom von 2019 (5)
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methodik

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den zwei grof3en Datenbanken
Pubmed und Central, sodass ein grof3er Umfang an publizierten Studien durchsucht
werden konnte. Dadurch konnte ein mdglicher Publikationsbias reduziert werden.
Durch die Suche in diesen Datenbanken konnte jedoch nicht ausgeschlossen werden,
dass dort nur Studien enthalten sind, die in grél3eren Journalen ver6ffentlicht wurden,
der sogenannte Database-Bias. Auch nicht berticksichtigt werden konnten Studien mit
nicht veroffentlichten Ergebnissen, bzw. Negativstudien mit nicht erwinschten
Studienergebnissen. Ein Vorteil bestand darin, dass die Suche durch zwei
unabhangige Personen, der Doktorandin und |GGG
durchgefuhrt worden ist. Im Hinblick auf die Suche bestanden bei den durchfihrenden
Personen keine Interessenskonflikte. Ein language-Bias konnte leider nicht
ausgeschlossen werden, da nur Studien in englischer und deutscher Sprache mit in

die Evidenztabellen aufgenommen wurden.

Insgesamt sollten vor allem RCTs und MA mit in die Evidenztabellen aufgenommen
werden, um eine ausreichend hohe Evidenz fir die Erstellung einer S3-Leitlinie zu
erreichen. Die Studien, die hier nicht die Kriterien fir eine MA oder RCT erfillten,
waren jedoch von ausreichend hoher Qualitat und somit relevant fur die Beantwortung

der Schlisselfragen.

Die Bewertung der Evidenz erfolgte hauptséachlich durch die Oxford Centre for
Evidence-based Medicine — Levels of Evidence von 2009 (vgl. Anhang 8.2) (21).
Dieses Instrument wird in der medizinischen Forschung sehr haufig zur
Evidenzbewertung verwendet, ist weit verbreitet und anerkannt. Erstellt wurden diese
Kriterien in einem akademisch gefihrten Zentrum an der Universitdt von Oxford,
sodass insgesamt angenommen werden kann, dass dies eine gute Methode zur

Evidenzbewertung ist.

Weitere wichtige Punkte fur die Erstellung der neuen Empfehlungen und Statements,
die durch die Experten der verschiedenen AGs abgestimmt worden sind, waren zum
einen die Anonymitat bei der Abstimmung, sowie zum anderen das Fehlen oder bzw.
die Offenlage von Interessenskonflikten. Durch die Anonymitat bei der Abstimmung

konnte eine mdgliche Beeinflussung durch andere Teilnehmer minimiert werden. Dazu
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hat auch die Delphi-Technik beigetragen, die im Kapitel 3.6.1 beschrieben wird. Denn
mithilfe dieser konnten anonym Kommentare zu den jeweiligen Abstimmungen
gegeben und mdgliche Anderungen mit aufgenommen werden, die sonst eventuell
nicht zur Sprache gekommen waren. Durch die Offenlage der Interessenskonflikte
konnten die Dbetroffenen Experten gegebenenfalls von der Abstimmung
ausgeschlossen werden, sodass es hier keine Zweifel fir eine mogliche Beeinflussung

gab.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche, sowie
die Ergebnisse aus den erstellten Evidenztabellen und den daraus entstandenen
Statements und Empfehlungen fir die neue S3-Leitlinie diskutiert.

5.2.1 Diskussion zur Schlusselfrage 1

Mit der Erstellung der Evidenztabelle zur Schlisselfrage 1 (vgl. Anhang 8.5) (,Kann
bei Verwendung von NBI eine Verbesserung der Detektion und Abgrenzbarkeit in der
Primardiagnostik erzielt werden?*) konnte die Frage zugunsten der hochauflésenden
Videoendoskopie mit virtueller Magnifikation, wie z.B. NBI, eindeutig beantwortet
werden. An allen wichtigen Endpunkten, die zu Beginn festgelegt wurden (vgl. Tab. 7)
war NBI in der Detektion von EGC und seinen Vorlauferlasionen dem WLI signifikant
Uberlegen. Wie in Kapitel 4.3.1, Abb. 8 dargestellt, wurde diese Erkenntnis als neue
Empfehlung mit in die aktualisierte S3-Leitlinie aufgenommen. Hier wird mit einem
Empfehlungsgrad A (vgl. Tabelle 10) empfohlen, die Magnifikation und
computergestitzte Chromoendoskopie zur Primardiagnostik und Verbesserung der
Detektionsrate von Magenkarzinomen einzusetzen (5). Dies ist eine deutliche
Anderung zur alten S3-Leitlinie von 2012. Dort wurde bisher, wie in Abbildung 11

gezeigt, eine routinemanRige Anwendung nicht empfohlen (39).
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18. Konsensbasiertes Statement

Level of Evidence | Der Einsatz neuer endoskopischer Verfahren (MBI, Chromoendoskopie, konfokale
G .CP Lasermikroskopie) Uber eine Videoendoskopie hinaus in der Primardiagnostik von
Osophagus- und Magenkarzinom ist routinemalig nicht notwendig.

Abstimmung im Starker Konsens
Plenum

Abbildung 11: Statement 18 aus der alten Fassung der S3-Leitlinie Magenkarzinom von 2012 (39)

In der alten Leitlinie von 2012 erfolgte die Abstimmung nur auf Grundlage des
Expertenkonsens, da keine de-novo Literaturrecherche durchgefiihrt worden ist oder
keine Studien zu dem Thema existierten. Mit der neuen Literaturrecherche durch die
Doktorandin konnten bis Juni 2016 jedoch zwei MA, zwei RCTs und zwei
Kohortenstudien gefunden werden, die das konventionelle WLI mit dem NBI verglichen
haben. Zu den virtuellen Chromoendoskopie-Techniken anderer Hersteller (FICE, i-
scan) gibt es bisher keine passenden Meta-Analysen und RCTs bezogen auf das
Magenkarzinom, sodass hier nur das NBI-System berlcksichtigt werden konnte. Die
Studien, die fur diese Schliusselfrage mit in die Evidenztabelle aufgenommen wurden,
wurden mit dem hdchsten Evidenzlevel nach Oxford bewertet — mit geringer
Abweichung, von 1a bis 1b (vgl. Kapitel 4.2.2.1). Nur eine MA wurde mit dem Level 2a
bewertet. Somit dienten diese Studien als ausgezeichnete Evidenzgrundlage zur

Entscheidungsfindung.

Ein Nachteil der Studien bestand jedoch darin, dass sie hauptséchlich in Asien, vor
allem in Japan und China, durchgefiihrt worden sind. Daher ergibt sich in einem
gewissen Mafe die Frage der Ubertragbarkeit dieser Studienergebnisse auf Europa
bzw. Deutschland. In Asien ist die Inzidenz fir Magenkarzinome deutlich héher als in
Westeuropa, sodass es einfacher war Studienteilnehmer einzuschlieen, da die
dortigen Endoskopiker von hoheren Fallzahlen profitierten (4). Fir diese
Schlusselfrage spielt dies jedoch im Vergleich zum Erlernen der ESD-Technik (vgl.
Kap. 5.2.3) eine eher geringere Rolle. Die Haufigkeit des Auftretens von
Magenkarzinomen hat hier nicht zwingend eine Auswirkung auf die Anwendung des
NBI-Verfahrens, da der Untersucher hierfur keine besondere Technik erlernen muss,

sondern nur die Darstellung der Mukosa mittels virtueller Technik verandert wird (vgl.
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Kap.2.2.1). Es gibt jedoch in anderen Studien von Dias-Silva et al. und Higashi et al.
Hinweise daflr, dass die diagnostische Detektionsrate durch Training verbessert
werden kann (40,41).

Durch die hohe Anzahl von Studienteilnehmern, die sich dadurch ergab, sind die

Studien jedoch besonders reprasentativ.

Die Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den einzelnen Studien, die in die MA
eingeschlossen wurden, war teilweise relativ hoch, sodass hier auch die Betrachtung
der gepoolten Ergebnisse kritisch bewertet werden sollte (vgl. Anhang 8.5). Griinde fur
die Heterogenitat waren unter anderem Morphologie-Typen, L&sionsgrof3en und
Probengrof3en, sowie auch die unterschiedliche Expertise der Endoskopiker.

Zum Vergleich wurde in der aktualisierten S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus* von Dezember 2018
ebenfalls empfohlen die hochauflosende Videoendoskopie zum Nachweis von
Neoplasien des oberen Gastrointestinaltraktes als Standardverfahren einzusetzen
(vgl. Abb. 12), sowie auch die computergestitzten Chromoendoskopieverfahren (vgl.
Abb. 13) (42). Grundlage hierfur war eine de-novo Recherche mit einem Oxford Level
of Evidence von 1b. Dies weist hier somit auch auf eine hohe Evidenz hin, die zur

Anderung der Empfehlung zugunsten der virtuellen Chromoendoskopie fiihrte.

6.3. Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2018

EK Die OGD mittels hochauflésender Videoendoskopie besitzt die héichste Sensitivitat
und Spezifitat flir den Nachweis von Neoplasien des oberen Gastrointestinaltraktes
und soll daher als Standardverfahren zur Diagnosestellung eingesetzt werden.

Konsensstarke Starker Konsens (1 00 %

Abbildung 12: Empfehlung zur hochauflésenden Videoendoskopie in der S3-Leitlinie , Diagnostik und Therapie der
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus* (42)
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6.5. Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Dje Chromoendoskopie oder die computergestiitzten digitalen (Filter-) Verfahren
B sollten zur Verbesserung der Detektion von Dysplasien/ Frihkarzinomen eingesetzt
werden.

Level of Evidence Literatur: [76, 79-86]

1b

Konsensstarke Starker Konsens (100 %)

Abbildung 13: neue Empfehlung zur computergestiitzten Chromoendoskopie in der S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus* (42)

Nicht bertcksichtigt wurden allerdings die Kosten, die sich in der Anschaffung und
auch Durchfuhrung der virtuellen Endoskopie-Systeme ergeben kdnnten. Dieser Punkt
konnte gegebenenfalls fur gastroenterologische Praxen oder auch Kkleinere
Krankenh&user ein wirtschaftliches Problem darstellen. Da es sich bei Leitlinien
allgemein nur um Handlungsempfehlungen und keine Richtlinien handelt, wird es
wahrscheinlich dauern, bis dieses Verfahren deutschlandweit aufRerhalb

endoskopischer Zentren eine breite Anwendung findet.

5.2.2 Diskussion zur Schlusselfrage 2

Fur die Schlusselfrage 2 (,Kann bei Verwendung von Chromoendoskopie eine
Verbesserung der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt
werden?) konnten insgesamt nur zwei Studien mit in die Evidenztabellen
eingeschlossen werden. Ein Hauptgrund hierfir war der im Voraus festgelegte
Zeitraum fur die Veroffentlichung der Studien, denn hierzu wurden insgesamt nur
wenige Studien nach 2012 durchgefiihrt. Die beiden eingeschlossenen Studien
konnten nach Oxford mit dem Evidenzlevel 2b bewertet werden, da es sich um keine
RCTs handelte, sondern um Kohortenstudien mit guten Referenzstandards (vgl.
Kap.4.2.2.2). Dies fuhrte trotzdem noch zu einer guten Evidenzgrundlage, obwohl hier
nicht das Level 1 erreicht werden konnte. Die Ergebnisse fir die CE waren an den
festgelegten Endpunkten im Vergleich zum WLI (vgl. Kap.4.2.2.2) signifikant besser.
Die Schliisselfrage konnte somit zugunsten der CE beantwortet werden und wurde mit
in die Empfehlung 18 in die neue S3-Leitlinie aufgenommen (vgl. Abb. 8). Diese

Uberlegenheit in der Darstellung und Detektion wird in der Abb. 14 veranschaulicht.
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Hier wird deutlich sichtbar, dass sich mit Hilfe des Aufsprihens von Farbstoffen auf die

Mukosa das Magenfriihkarzinom besser abgrenzen lasst.

Abbildung 14:Chromoendoskopie eines differenzierten Adenokarzinom des Magens (42)

A: Eine kombinierte flache und erhéhte Lésion mit einer unklaren Grenze am Unterkdrper des Magens; B: Endoskopische
Sicht nach Aufspriihen der Essigsdure; C: endoskopische Sicht nach zusdtzlichem Aufspriihen von Indigokarmin; D:
Endoskopische Ansicht, nachdem die Ldsion mit klarem Wasser gewaschen wurde.

Wie bereits auch bei der ersten Schlisselfrage handelt es sich bei den
eingeschlossenen Studien um Studien aus Asien (Korea und China), wodurch sich hier
wieder die Frage stellt, inwiefern sich die Ergebnisse auf Deutschland Ubertragen
lassen. Hier gilt das gleiche Argument wie fur das NBI-Verfahren: nur die Darstellung
der Mukosa wird durch die Farbung veréndert und der Endoskopiker muss keine

schwierige Technik erlernen.

Auch in der 2018 aktualisierten S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus* wurde der Einsatz der
CE empfohlen und in die Empfehlungen 6.4 und 6.5 mit starkem Konsens
aufgenommen (vgl. Abb. 15) (42). Hier wurde auch eine de-novo-Literaturrecherche
durchgefiuhrt, die Studien eingeschlossen hat, die mit dem Evidenzlevel nach Oxford

mit 2a und 1b bewertet werden konnten. So wird hier ebenfalls deutlich, dass eine
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Ubereinstimmung in der Evidenz, auch beziiglich der verschiedenen Entitaten,
besteht.

6.4. Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Die Chromoendoskopie (Lugol “sche Losung) oder die computergestiitzten digitalen
(Filter-) Verfahren sollten bei Risiko-Patienten fiir ein Osophaguskarzinom (= anam-

B nestisch Plattenepithelkarzinom des Mundes/Nase,/ Rachens / Bronchial-Systems,
Osophagus) eingesetzt werden.

Level of Evidence  Literatur: [75-78]

2a

Konsensstarke Starker Konsens (06 %)

6.5. Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Empfehlungsgrad  Die Chromoendoskopie oder die computergestiitzten digitalen (Filter-) Verfahren
B sollten zur Verbesserung der Detektion von Dysplasien/ Frithkarzinomen eingesetzt
werden.

Level of Evidence  Literatur: [76, 79-86]

1b

Konsensstarke Starker Konsens (100 %)

Abbildung 15: Empfehlungen zur Chromoendoskopie in der 2018 aktualisierten S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der
Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus* (42)

5.2.3 Diskussion zur Schlusselfrage 3

Fur die Schlusselfrage 3 (,Verbessert eine ESD im Vergleich zu einer EMR bei
Patienten mit gesicherter Dysplasie oder Karzinomen die Prognose?*) konnten wie im
Kap. 4.2.2.3 beschrieben, zwei groBe MA mit in die Evidenztabelle aufgenommen
werden. Diese wurden von der Doktorandin jeweils mit dem Evidenzlevel 2a nach
Oxford bewertet. Diese Einstufung entspricht einer guten Evidenz, die fir die
Empfehlung 42b der neuen S3-Leitlinie als Grundlage diente (vgl. Abb. 9). Die
Ergebnisse an den festgelegten Endpunkten waren flr die ESD signifikant besser,
sodass diese Technik im Vergleich zur EMR in der neuen S3-Leitlinie empfohlen wird.
Die Heterogenitat der eingeschlossenen Studien war hier bezogen auf die en-bloc-

Resektionsrate nur gering bis moderat, sodass die Ergebnisse gut zusammengefasst
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werden konnten und die gepoolten Ergebnisse somit realistisch betrachtet werden

konnten.

In der alten Fassung der S3-Leitlinie Magenkarzinom von 2012 gibt es noch keine
konkrete Empfehlung zur Anwendung der ESD bzw. zur Uberlegenheit der ESD
gegenuber der EMR. Dort wurde zwar eine endoskopische Resektion von
oberflachlichen Magenkarzinomen, die auf die Mukosa begrenzt sind und bestimmte
Voraussetzungen erfillen, schon empfohlen (vgl. Abb. 16), es wurde jedoch nicht
konkret benannt, welche Technik dazu verwendet werden sollte. Lediglich gab es
damals bereits im Hintergrundtext einen Hinweis darauf, dass dazu die ESD-Technik

angewendet werden sollte (39).

42. Empfehlung

Empfehlungsarad | Oberflachliche Magenkarzinome, die auf die Mukosa begrenzt sind (T1a NO MO},
0 kénnen unter Berlcksichtigung folgender Kriterien mit einer endoskopischen
Resektion behandelt werden (basierend auf der Japanischen Klassifikation der
Magenkarzinome):

- Ldsionen von < 2 cm GroBe in erhabenen Typen

- Lasionen von < 1 cm GraBe in flachen Typen

- Histologischer Differenzierungsgrad: gut oder maRig (G1,/G2)

- Keine makroskopische Ulzeration

- Invasion begrenzt auf die Mukosa

- Keine restliche invasive Erkrankung nach ER

Lewvel of Evidence | Leitlinienadaptation (SIGM, KCEN3I 0N 54

2

Abstimmung im Konsens
Plenum

Abbildung 16: Empfehlung zur endoskopischen Resektion aus der alten Fassung der S3-Leitlinie Magenkarzinom von 2012 (39)

Zudem beruhte die Empfehlung damals nur auf einer Leitlinienadaptation. In der neuen
Leitlinie beruht sie jedoch auf einer de-novo-Recherche, die durch die Doktorandin
durchgefiihrt worden ist. Dies steigert somit deutlich die Qualitat der Leitlinie, da sie

nun als Grundlage die neue Evidenz enthalt.

Auch in der European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)-Leitlinie wird die
ESD als Therapiemdglichkeit der ersten Wahl zur Behandlung der meisten
oberflachlichen Neoplasien im Magen empfohlen (44).

54



In der 2018 aktualisierten S3-Leitlinie zum Osophagus-Karzinom wird die ESD
dagegen nicht konkret zur endoskopischen Resektion empfohlen. Hier wird nur im
Hintergrundtext darauf hingewiesen, dass die ESD in Bezug auf die Resektion von
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus hinsichtlich der en-bloc-Resektionsrate,
kurativer Resektionsrate und Lokalrezidivrate Uberlegen ist, jedoch zum Barrett-

Karzinom keine ausreichenden Daten vorliegen (42).

Auch in der 2019 aktualisierten S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom wird die ESD zur
Polypentfernung im Kolon nicht empfohlen (45). Hier zeigten sich bessere Ergebnisse
fur die EMR oder der Zangen-/Schlingenabtragung. Von den Experten dieses
Leitlinienteams wurde diskutiert, ob sich die ESD jedoch besser fur das Abtragen von
grolReren Polypen eignet. Da es sich bei der vorhandenen Literatur zur Kolon-ESD
allerdings meist um Studien aus Japan handelt und sich in den in Westeuropa
durchgefiihrten Studien eine deutlich niedrigere RO-Rate herausstellte, wird fur diese

Indikation immer noch die EMR empfohlen (45).

Das Problem der Herkunft der Studien findet sich auch in den beiden
eingeschlossenen MA fir diese Schlisselfrage wieder. Hier wurden hauptsachlich
Studien aus Japan und Korea eingeschlossen und nur eine Studie aus lItalien. Wie
bereits im Kap. 5.2.1 beschrieben, profitieren die asiatischen Endoskopiker von
hoéheren Fallzahlen, sowie einem daraus resultierenden besseren Training in der
Durchfuhrung der ESD-Technik. Daher stellt sich die Frage, ob die guten Ergebnisse
in der RO-Resektion auf Westeuropa tbertragen werden kdnnen. Die in die beiden MA
eingeschlossene italienische Studie von Catalano et al. konnte jedoch zeigen, dass
sich die Ergebnisse auch auf Westeuropa Ubertragen lassen (46). In diese Studie
konnten 45 Patienten mit 48 verdachtigen Lasionen im Magen eingeschlossen werden.
Davon wurden 36 Lasionen mit der EMR-Technik und 12 L&sionen mit der ESD-
Technik reseziert. Es konnte eine signifikante Uberlegenheit in der en-bloc-
Resektionsrate fur ESD (92%) versus EMR (72%) festgestellt werden. Auch wenn
diese Studie eher klein ist, sind diese Ergebnisse mit den gepoolten Ergebnissen aus
den asiatischen Studien vergleichbar (vgl. Anhang 8.5). In diesem Zusammenhang ist
eine weitere Studie von Probst et al. aus Deutschland zu nennen, in der 111 Patienten
mit frihem Osophaguskarzinom, davon 24 Patienten mit Plattenepithelkarzinom
(ESCC) und 87 Patienten mit Adenokarzinom (EAC), mit der ESD-Technik behandelt
worden sind (47). Diese Studie konnte fur die Evidenz der neuen S3-Leitlinie nicht

berticksichtig werden, da hier nur  Studienteinehmer mit  frihen

55



Osophaguskarzinomen eingeschlossen worden sind. Sie ist jedoch eine relevante
Studie zur Durchfihrung der ESD-Technik in Deutschland, in der eine en-bloc-
Resektionsrate von 95,4% in der EAC-Gruppe und 100% in der ESCC-Gruppe erzielt
werden konnte, sowie eine RO-Resektionsrate von 83,9%, bzw. 91,7%.

Ein deutlicher Vorteil der ESD-Technik zeigt sich in der geringeren lokalen Rezidivrate
im Vergleich zur EMR (1% vs. 6%; OR 0,10; 95% KI 0,06-0,18), sowie noch eindeutiger
im Vergleich zur piece-mal-ER, bei der die lokale Rezidivrate bei 10-30% liegt
(5,13,37).

Nachteile der ESD sind jedoch die deutlich l&angere Eingriffszeit (59,5 Min, 95% KI
16,8-102) und die hoheren Perforationsraten (4% vs. 1%; OR 4,67; 95% Kl 2,77-7,87)
(5,13,37). ,,Blutung und Perforation sind typische Komplikationen nach endoskopischer
Resektion von Magenfrihkarzinomen und kénnen in der Regel endoskopisch bzw.
konservativ behandelt werden® (5). Daher wird auch in der neuen S3-Leitlinie
empfohlen, die endoskopische Resektion nur in Zentren durchzufuhren, die ,tber eine
24-Stunden-Rufbereitschaft fur Notfall-Endoskopie verfiigen. Aus denselben Grinden
soll eine endoskopische Resektion ausschliel3lich unter stationdren Bedingungen

durchgefuhrt werden® (5).

5.2.4 Diskussion zur Schlusselfrage 4

Die Schlusselfrage 4 (,Verbessert eine Behandlung in endoskopischen Zentren durch
Endoskopiker mit entsprechender Expertise in der endoskopischen Therapie die
Prognose?“) konnte mithilfe der de-novo-Recherche nicht eindeutig beantwortet
werden. Durch die systematische Suche in den beiden Datenbanken konnten keine
Studien gefunden werden, die sich mit der Verbesserung der endoskopischen
Therapie durch Training bzw. hohe Fallzahlen beschéftigten und den Kriterien der
Tabelle 7 gentigten. Ein Problem fiir die Suche zu dieser Schliisselfrage stellte auch

die nicht eindeutige Definition eines ,endoskopischen Zentrums* dar.

Wie in Abb. 10 aufgefihrt, wird in der neuen S3-Leilinie daher nach Expertenkonsens
empfohlen, ,[die] ER und ESD von Magenfriihkarzinomen [...] nur durch Endoskopiker
mit Expertise in der endoskopischen Therapie von gastrointestinalen Frihkarzinomen
[durchzufihren]” (5). Grundlage fir diese Empfehlung waren unter anderem Studien,

die den festgelegten Einschlusskriterien fur die de novo-Recherche nicht gentgten,
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wie zum einen die Studie von Tanaka et al. von 2007, in der gezeigt werden konnte,
dass mit steigender Fallzahl an ESD-Eingriffen die Perforationsrate am Kolon von 20%
auf 0% reduziert werden konnte (48). Da es sich hier jedoch um eine Studie handelt,
die nur Patienten mit kolorektalen Neoplasien eingeschlossen hat und zudem vor 2012
veroffentlicht worden ist, konnte diese nicht als Evidenzgrundlage fur die neue S3-
Leitlinie dienen. Zum anderen konnten auch Yamamoto et al. bereits 2009 zeigen,
dass man als ,Anfanger® fur ESD-Eingriffe nach ca. 30 Prozeduren bei
Magenfrihkarzinomen (,Leitlinien-Kriterien®) unter Supervision eine en-bloc-
Resektionsrate von tber 93% und eine Komplikationsrate von unter 4,4% (2,2%
Blutung bzw. 2,2% Perforation) erreichen kann (49). Zudem konnte auch in einer in
Deutschland durchgefiihrten Studie von Probst et al. deutlich gezeigt werden, dass die
Komplikationsrate mit steigender Fallzahl reduziert werden konnte, sowie die
Eingriffsgeschwindigkeit erhdht worden ist (50).

Leider konnte jedoch beziiglich der Prognose keine eindeutige Aussage durch die

Literatursuche getroffen werden.

Wie bereits im Kap. 5.2.4 erwéahnt, sollte die ER allerdings nur in Zentren durchgefihrt
werden, die Uber eine 24h-Notfall-Endoskopie verfugen und in denen ein
uneingeschrankter Zugriff zur Viszeralchirurgie besteht, um bei Komplikationen, wie

beispielsweise Perforationen, schnell reagieren zu kénnen (5).

In den neuen S3-Leitlinien zum Osophaguskarzinom, wie auch zum Kolonkarzinom,
gibt es keine solche Empfehlung, die die Behandlung nur in endoskopischen Zentren
empfiehlt (42, 45).

5.2.5 Diskussion zur Schlusselfrage 5

Die Schlisselfrage 5 (,Verbessert eine ESD nach erweiterten Kriterien im Vergleich zu
den Leitlinien-Kriterien bei Patienten mit gesichertem Magenfrihkarzinom die
Prognose?“) konnte zugunsten der erweiterten Kriterien beantwortet werden und
fuhrte zur Aufnahme dieser in das Statement 42b der neuen S3-Leitlinie
Magenkarzinom (vgl. Abb. 9). Die Leitlinienkriterien zur endoskopischen Resektion
wurden damals in den neunziger Jahren von der Japanese Gastric Cancer Association
aufgrund der technischen Limitationen, die sich durch die EMR ergaben, entwickelt
(51). Aufgrund einer Studie von Gotoda et. al. im Jahr 2000, in der 5265 EGC-Falle
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untersucht worden sind, konnte gezeigt werden, dass die Leitlinienkriterien fir
bestimmte Falle zu eingeschrankt waren und unnétig viele Patienten chirurgisch
behandelt worden sind — mit all den dadurch entstandenen Komplikationen (51).
Daraufhin wurden in Japan die neuen erweiterten Kriterien erstellt, die sich fur die ESD
ergaben (51, 38). Nun stellte sich daher auch fur Deutschland die Frage, ob diese
erweiterten Kriterien tbernommen werden sollten. Dazu wurde von Probst et al. eine
Studie durchgefuhrt, die mit in die Evidenztabelle fur die neue S3-Leitlinie
Magenkarzinom aufgenommen worden ist. Wie in Kap. 4.2.2.4 beschrieben, gab es
fur die en-bloc Resektionsrate, sowie auch fir die lokale Rezidivrate keinen
signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen (Leitlinien-Kriterien vs. erweiterte
Kriterien). Auch das Langzeitiberleben war vergleichbar grof3 (13,2% vs. 18,4%,
p=0,58) (38). Auf dieser Grundlage und aufgrund der guten Bewertung der Evidenz
nach Oxford mit dem Evidenzlevel 2b- wurde die Entscheidung getroffen, diese
erweiterten Kriterien aus Japan mit in die deutsche S3-Leitlinie Magenkarzinom

aufzunehmen (vgl. Abb. 9).

Die ESGE hat diese Kriterien aus der japanischen Leitlinie auch komplett ibernommen
(44).

Zu dieser Schlusselfrage muss jedoch noch angemerkt werden, dass keine
systematische Suche erfolgte, da die Frage im Nachhinein auf der zweiten
Konsensuskonferenz aufgeworfen wurde und nur eine Handsuche zu dem Thema
erfolgte. Insgesamt handelt es sich bei der eingeschlossenen Literatur jedoch um eine
nach Oxford gut bewertete Studie, die in einem deutschen Zentrum durchgefiihrt

worden ist und somit in die neue S3-Leitlinie aufgenommen werden konnte.

Es sollten in Zukunft jedoch noch weitere Studien zu diesem Thema durchgefihrt
werden, um die erweiterten Resektionskriterien zu Uberprifen und gegebenenfalls mit

weiterer Evidenz zu untermauern oder zu widerlegen.
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6 Zusammenfassung

Diese Dissertation entstand im Rahmen der Aktualisierung der S3-Leitlinie
Magenkarzinom — ,Diagnostik und Therapie der Adenokarzinome des Magens und
osophagogastralen Ubergangs® unter der Koordination von || GG
. Die Doktorandin erstellte die Evidenzgrundlage zu den finf Schluisselfragen
zum Thema ,Endoskopische Diagnostik und Therapie“ in Form von Evidenztabellen,
die auf der Basis von systematischen Suchen in den grol3en Datenbanken PubMed
und Central beruhen. Ziel war es, die héchste Evidenz zu den jeweiligen
Fragestellungen zusammen zu fassen, um somit eine Entscheidungsgrundlage fur die
neuen Empfehlungen und Statements zu bilden. Insgesamt wurden zehn Studien in
die Evidenztabellen eingeschlossen und nach den Oxford Level of Evidence-Kriterien
von 2009 bewertet. Mithilfe der vorliegenden Evidenz ergaben sich einige wesentliche

Anderungen fir die neue Leitlinie.

Die erste damit verbundene Anderung ergibt sich mit der Empfehlung 18, in der
empfohlen wird, die hochauflésende Videoendoskopie sowie Magnifikation und
computergestutzte Chromoendoskopie zur Verbesserung der Detektionsrate in der
Primardiagnostik einzusetzen (vgl. Abb. 8).

Des Weiteren gibt es eine deutliche Anderung in den Empfehlungen zur
endoskopischen Resektion. Hier wird zum einen nun konkret die ESD-Technik
empfohlen, da mit der Evidenz klar gezeigt werden konnte, dass dieses Verfahren
bezuglich der en-bloc-Resektionsrate, R0O-Resektionsrate und lokaler Rezidivrate
signifikant Gberlegen ist. Zum anderen sind auch die erweiterten Resektionskriterien
aus der japanischen Leitlinie mit aufgenommen worden, sodass die Indikation zur

endoskopischen Resektion breiter gestellt werden kann (vgl. Abb. 9).

Nur die Frage, ob sich die Prognose durch eine Behandlung in endoskopischen
Zentren bessert, konnte aufgrund fehlender Evidenz zu dem Thema nur nach

Expertenkonsens beantwortet werden.

Die Resultate der vorliegenden Dissertation sind in vollem Umfang in die
evidenzbasierten Empfehlungen und Statements der S3-Leitlinie Magenkarzinom
eingeflossen. Somit ergaben sich einige wichtige Neuerungen, die nun jeder Arzt mit
der Veroffentlichung der S3-Leitlinie nachvollziehen und in der arztlichen Versorgung

in Deutschland umsetzen kann.
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8 Anhang

8.1 Suchstrategien in Pubmed
8.1.1 Suchstrategie zur Schlusselfrage 1

Schlusselfrage 1: Kann bei Verwendung von NBI/FICE/i-scan eine Verbesserung der

Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt werden?
Suchstrategie:

((("Stomach Neoplasms"[Mesh] OR (("gastric"[All fields] OR "stomach"[All fields] OR
"gastrooesphageal"[All Fields]) AND ("adenocarcinoma”[All Fields] OR "cancer"[All
Fields] OR "neoplasm"[All Fields] OR "tumor"[All fields])))

AND (("diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR "detection® OR
"diagnostic"[All Fields]) OR ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnosis"[MeSH Terms])))

AND (("optical imaging"[MeSH Terms] OR ("optical'[All Fields] AND "imaging"[All
Fields]) OR "optical imaging"[All Fields] OR ("autofluorescence"[All Fields] AND
"imaging"[All Fields]) OR "autofluorescence imaging"[All Fields]) OR "ai"[All Fields])
OR (magnification[All Fields] AND ("endoscopy”[MeSH Terms] OR "endoscopy"[All
Fields])) OR (narrow[All Fields] AND ("Band"[Journal] OR "band"[All Fields])) OR
("narrow band imaging"[MeSH Terms] OR ("narrow"[All Fields] AND "band"[All Fields]
AND "imaging"[All Fields]) OR "narrow band imaging"[All Fields] OR ("narrowband"[All
Fields] AND "imaging"[All Fields]) OR "narrowband imaging"[All Fields]) OR
imagings[All Fields] OR NBI[AIll Fields] OR FICE[AIl Fields] OR (flexible[All Fields] AND
spectral[All Fields] AND ("Bildgebung"[Journal] OR "imaging"[All Fields]) AND
("colour"[All Fields] OR "color'[MeSH Terms] OR "color'[All Fields]) AND
enhancement[All Fields]) OR i-scan[All Fields] OR ISCAN[AIl Fields])

AND ((Review[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])
AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/06/19"[PDAT])

AND "humans"[MeSH Terms]

AND (English[lang] OR German[lang])

AND ("adult"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))
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Tabelle 12: Ubersicht der Suchergebnisse zur Schliisselfrage 1

Schlisselfrage 1

Datum und Anzahl der | 22.06.2016, 109 Treffer
Treffer Pubmed

Handsuche, Referenzen | 4 Treffer
von Fachvertretern

Anzahl Treffer 113

8.1.2 Suchstrategie zur Schlusselfrage 2

Schlusselfrage 2: Kann bei Verwendung von Chromoendoskopie eine Verbesserung
der Detektion und Abgrenzbarkeit in der Primardiagnostik erzielt werden?
Suchstrategie:

(("Stomach Neoplasms"[Mesh] OR (("gastric"[All fields] OR "stomach"[All fields] OR
"gastrooesphageal[All Fields]) AND ("adenocarcinoma"[All Fields] OR "cancer"[All
Fields] OR "neoplasm"[All Fields] OR "tumor"[All fields])))

AND (("diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnostic"[All Fields])
OR ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR detection OR
"diagnosis"[MeSH Terms])))

AND (chromoendoscopy[All Fields] OR cvc[All Fields]))
AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/06/16"[PDAT])

AND (Review[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])

Tabelle 13: Ubersicht der Suchergebnisse zur Schliisselfrage 2

Schlisselfrage 2

Datum und Anzahl der | 22.06.2016, 22Treffer
Treffer Pubmed

Handsuche, Referenzen | O Treffer
von Fachvertretern

Anzahl Treffer 22
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8.1.3 Suchstrategie zur Schlusselfrage 3

Schlisselfrage 3: Verbessert eine ESD im Vergleich zu einer EMR bei Patienten mit

gesicherter Dysplasie oder Karzinomen die Prognose?
Suchstrategie:

((("Stomach Neoplasms”[Mesh] OR (("gastric"[All fields] OR "stomach"[All fields] OR
"gastrooesphageal”[All Fields]) AND ("adenocarcinoma”[All Fields] OR "cancer"[All
Fields] OR "neoplasm"[All Fields] OR "tumor"[All fields])))

AND ((("endoscopy'[MeSH Terms] OR "endoscopy"[All Fields] OR "endoscopic"[All
Fields]) AND ("therapy”[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR ("endoscopic mucosal resection"[MeSH
Terms] OR ("endoscopic"[All Fields] AND "mucosal"[All Fields] AND "resection"[All
Fields]) OR "endoscopic mucosal resection”[All Fields] OR ("endoscopic"[All Fields]
AND "submucosal"[All Fields] AND “dissection"[All Fields]) OR "endoscopic
submucosal dissection"[All Fields]) OR ESDIJAIl Fields] OR (("endoscopy"[MeSH
Terms] OR "endoscopy'[All Fields] OR "endoscopic"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])))) AND (("endoscopic
mucosal resection"[MeSH Terms] OR ("endoscopic"[All Fields] AND "mucosal"[All
Fields] AND "resection"[All Fields]) OR "endoscopic mucosal resection"[All Fields]) OR
"emr"[All Fields])))

AND (Review[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])

AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/06/16"[PDAT])

Tabelle 14: Ubersicht der Suchergebnisse zur Schliisselfrage 3

Schlusselfrage 3

Datum und Anzahl der | 22.06.2016, 89 Treffer
Treffer Pubmed

Handsuche, Referenzen | O Treffer
von Fachvertretern

Anzahl Treffer 89
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8.1.4 Suchstrategie zur Schlusselfrage 4

Schlisselfrage 4: Verbessert eine Behandlung in endoskopischen Zentren durch
Endoskopiker mit entsprechender Expertise in der endoskopischen Therapie die

Prognose?
Suchstrategie:

(("Stomach Neoplasms"[Mesh] OR (("gastric"[All fields] OR "stomach"[All fields] OR
"gastrooesphageal"[All Fields]) AND ("adenocarcinoma"[All Fields] OR "cancer"[All
Fields] OR "neoplasm"[All Fields] OR "tumor"[All fields])))

AND (("endoscopy'[MeSH Terms] OR "endoscopy"[All Fields] OR "endoscopic"[All
Fields]) AND center[All Fields]))

AND ((("endoscopy'[MeSH Terms] OR "endoscopy"[All Fields] OR "endoscopic"[All
Fields]) AND ("therapy”[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR ("endoscopic mucosal resection"[MeSH
Terms] OR ("endoscopic”[All Fields] AND "mucosal"[All Fields] AND "resection"[All
Fields]) OR "endoscopic mucosal resection”[All Fields] OR ("endoscopic"[All Fields]
AND "submucosal'[All Fields] AND “dissection"[All Fields]) OR "endoscopic
submucosal dissection"[All Fields]) OR ESDJAIl Fields] OR (("endoscopy"[MeSH
Terms] OR "endoscopy'[All Fields] OR "endoscopic"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment'[All Fields] OR
"therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) OR ("endoscopic mucosal
resection"[MeSH Terms] OR ("endoscopic"[All Fields] AND "mucosal"[All Fields] AND
"resection"[All Fields]) OR "endoscopic mucosal resection"[All Fields]) OR "emr"[All
Fields]))

AND (Review[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])
AND ("2012/01/01"[PDAT] : "2017/06/16"[PDAT])

AND "humans"[MeSH Terms]

AND (English[lang] OR German[lang])

AND ("adult"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]
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Tabelle 15: Ubersicht der Suchergebnisse zu Schliisselfrage 4

Schlusselfrage 4

Datum und Anzahl der

Treffer Pubmed

16.06.2016, 54 Treffer

Handsuche, Referenzen | O Treffer
von Fachvertretern
Anzahl Treffer 54

8.2 Evidenzlevel nach Oxford von 2009

Tabelle 16: Evidenzlevel nach Oxford von 2009 (21)

Level | Therapy/ | Prognosis | Diagnosis | Differenti | Economic and
Pre- al decision analyses
vention, diagnosis
Aetiology /

/[ Harm symptom
prevalenc
e study

la SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with
homogene | homogeneit | homogene | homogene | homogeneity) of
ity) of y) inception | ity) of ity) of Level 1 economic
RCTs cohort Level 1 prospectiv | studies

studies; diagnostic | e cohort
CDR studies; studies
validated in | CDR with
different 1b studies
populations | from

different

clinical

centers

1b Individual | Individual Validating | Prospectiv | Analysis based on
RCT (with | inception cohort e cohort clinically sensible
narrow cohort study with | study with | costs or
Confidenc | study with good good alternatives;

e Interval) | > 80% reference | follow-up systematic review(s)
follow-up; standards; of the evidence; and
CDR or CDR including multi-way
validated in | tested sensitivity analyses
within one
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Level | Therapy/ | Prognosis | Diagnosis | Differenti | Economic and
Pre- al decision analyses
vention, diagnosis
Aetiology /

/ Harm symptom
prevalenc
e study
a single clinical
population | centre
1c All or none | All or none | Absolute All or none | Absolute better-
case series | SpPins case value or worse-
and series value analyses
SnNouts

2a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with
homogene | homogeneit | homogene | homogene | homogeneity) of
ity) of y) of either | ity) of ity) of Level >2 economic
cohort retrospectiv | Level >2 Level 2b studies
studies e cohort diagnostic | and better

studies or studies studies
untreated

control

groups in

RCTs

2b Individual | Retrospecti | Explorator | Retrospect | Analysis based on
cohort ve cohort y cohort ive cohort | clinically sensible
study study or study with | study, or costs or
(including | follow-up of | good poor alternatives; limited
low quality | untreated reference | follow-up review(s) of the
RCT; e.g., | control standards; evidence, or single
<80% patients in | CDR after studies; and
follow-up) | an RCT,; derivation, including multi-way

Derivation | or sensitivity analyses
of CDR or | validated

validated only on

on split- split-

sample sample or

only databases

2C “‘Outcome | “Outcomes” Ecological | Audit or outcomes
s’ Research studies research
Research;
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Level | Therapy/ | Prognosis | Diagnosis | Differenti | Economic and
Pre- al decision analyses
vention, diagnosis
Aetiology /

/ Harm symptom
prevalenc
e study

Ecological

studies

3a SR (with SR (with SR (with SR (with
homogene homogene | homogene | homogeneity) of 3b
ity) of ity) of 3b ity) of 3b and better studies
case- and better | and better
control studies studies
studies

3b Individual Non- Non- Analysis based on
Case- consecutiv | consecutiv | limited alternatives
Control e study; or | e cohort or costs, poor
Study without study; or guality estimates of

consistentl | very data, but including
y applied limited sensitivity analyses
reference | population | incorporating
standards clinically sensible
variations

4 Case- Case- Case- Case- Analysis with no
series series (and | control series or sensitivity analysis
(and poor | poor quality | study, supersede
quality prognostic | poor or d
cohort and | cohort non- reference
case- studies) independe | standards
control nt
studies) reference

standard

5 Expert Expert Expert Expert Expert opinion
opinion opinion opinion opinion without explicit
without without without without critical appraisal, or
explicit explicit explicit explicit based on
critical critical critical critical physiology, bench
appraisal, | appraisal, appraisal, | appraisal, | research or “first
or based or based on | or based or based principles”
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Level | Therapy/ | Prognosis | Diagnosis | Differenti | Economic and
Pre- al decision analyses
vention, diagnosis
Aetiology /

/ Harm symptom
prevalenc
e study
on physiology, | on on
physiology | bench physiology | physiology
, bench research or |, bench , bench
research “first research research
or “first principles” | or “first or “first
principles” principles” | principles”

Abkirzungen: SR Systematic Review; RCT Randomized Controlled Trial; CDR Clinical Decision Rule.
(These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a diagnostic
category); SpPins An “Absolute SpPin” is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a
Positive result rules-in the diagnosis; SnNout An “Absolute SnNout” is a diagnostic finding whose
Sensitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis.
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8.3 Quadas-Tool
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8.4 Quality checklist of SIGN

e

SIGN

Methodology Checklist 1: Systematic Reviews and Meta-analyses

SIGN gratefully acknowledges the permission received from the authors of the AMSTAR tool to base this
checklist on their work: Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C,. et al. Development
of AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews. BMC Medical
Research Methodology 2007, 7:10 doi:10.1186/1471-2288-7-10. Available from
http://www.biomedcentral.com/1471-2288/7/10 [cited 10 Sep 2012]

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No:

Before completing this checklist, consider:

Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population Intervention
Comparison Outcome). IF NO reject. IF YES complete the checklist.

Checklist completed by:

8.4.1.1.1 Section 1: Internal validity

In a well conducted systematic review: 8.4.1.2 Does this study do
it?
1.1 The research question is clearly defined and the Yes [ No [
inclusion/ exclusion criteria must be listed in the
paper. If no reject
1.2 A comprehensive literature search is carried out. Yes [ No [
Not applicable
O
If no reject
1.3 At least two people should have selected studies. Yes [ No [
Can’tsay O
1.4 At least two people should have extracted data. Yes [J No [
Can’tsay O
1.5 The status of publication was not used as an inclusion Yes [ No [
criterion.
1.6 The excluded studies are listed. Yes [J No [
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1.7 The relevant characteristics of the included studies Yes [ No [
are provided.

1.8 The scientific quality of the included studies was Yes [ No [
assessed and reported.
1.9 Was the scientific quality of the included studies used Yes [ No [
appropriately?
1.10 | Appropriate methods are used to combine the Yes [J No [
individual study findings.
Can’t say Not applicable (I
1.11 | The likelihood of publication bias was assessed Yes [ No [
appropriately.
Not applicable
O
1.12 | Conflicts of interest are declared. Yes [ No [

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 What is your overall assessment of the High quality (++) OJ
methodological quality of this review?
Acceptable (+) O

Low quality (-)O

Unacceptable — reject 0 (1

2.2 Are the results of this study directly applicable to the Yes [ No [
patient group targeted by this guideline?
2.3 Notes:

Tabelle 17: Quality checklist of SIGN (23)
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8.5 Evidenztabellen

8.5.1 Evidenztabelle zur Schlisselfrage 1
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11. Maki S, Yao K, Nagahama T, Beppu T, Hisabe T, Takaki Y, Hirai F, Matsui T,
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Quellen:

1. Lee, Kim et al. 2010: "Acetic acid-indigo carmine chromoendoscopy for delineating
early gastric cancers: its usefulness according to histological type." BMC
Gastroenterol 10: 97.

2. Zhang, Guo et al. 2011: "Application of magnifying narrow-band imaging
endoscopy for diagnosis of early gastric cancer and precancerous lesion." BMC
Gastroenterol 11: 135.
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8.5.4 Evidenztabelle zur Schlisselfrage 5
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Quellen:

1. Probst, Schneider et al. 2017: "Endoscopic submucosal dissection for early
gastric cancer: are expanded resection criteria safe for Western patients?"
Endoscopy 49(9): 855-865.
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8.6 AWMEF-Formular zur Erklarung von Interessen im Rahmen von
Leitlinienvorhaben

Erklarung von Interessen
(Titel, AWMF-Registernummer)
zu Handen (Leitlinienkoordinator)
Vorbemerkung

Alle Mitglieder der Leitliniengruppe sind gehalten, die nachstehende Erklarung von
Interessen auszufillen. Die Erklarung wird gegentber dem Leitlinienkoordinator
abgegeben. Dies soll bereits zu Beginn des Leitlinienprojekts erfolgen bzw. zu dem
Zeitpunkt, an dem die Mitglieder ihre Teilnahme am Leitlinienprojekt gegeniiber dem
Koordinator bestatigen. Bei langer andauernden Projekten ist eine Erneuerung der
Erklarung einmal pro Jahr bis zum Abschluss der Leitlinienentwicklung, zumindest
aber vor der Konsensfindung, erforderlich.

In der Erklarung sind alle Interessen aufzufiihren, unabhangig davon, ob der/die
Erklarende selbst darin einen thematischen Bezug zur Leitlinie oder einen
Interessenskonflikt sieht oder nicht. Ob Interessenkonflikte bestehen und ob dadurch
die erforderliche Neutralitat fir die Mitarbeit bei der Leitlinienentwicklung in Frage
gestellt ist oder in welchen speziellen Bereichen /Fragestellungen der Leitlinie das
professionelle Urteilsvermdgen eines Experten durch sekundare Interessen
beeinflusst sein kdnnte, ist durch einen Dritten zu bewerten und in der Leitliniengruppe
zu diskutieren. Die Erklarung betrifft Interessen innerhalb des laufenden Jahres sowie
der zurlckliegenden 3 Jahre.

Die Originale der Erklarungen verbleiben vertraulich beim Leitlinienkoordinator. Die
Inhalte der Erklarungen sind in der Langfassung der Leitlinie bzw. im Leitlinienreport
in standardisierter Zusammenfassung offen darzulegen. Ergdnzend sind das
Verfahren der Sammlung und Bewertung der Erklarungen sowie die Ergebnisse der
Diskussion zum Umgang mit Interessenkonflikten darzulegen.

1.Allgemeine Angaben

Arbeitgeber / Institution

Position und Funktion der Institution
Adresse

E-Mail Adresse

Telefonnummer

Funktion in der Leitliniengruppe
Zeitraum, auf den sich die Erklarung
bezieht

2. Direkte finanzielle Interessen

Hier werden entsprechend 8139b SGB V finanzielle Beziehungen zu Unternehmen,
Institutionen oder Interessenverbdnden im Gesundheitswesen erfasst. Haben Sie oder
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die Einrichtung, fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3
Kalenderjahre  davor  Zuwendungen erhalten von  Unternehmen  der
Gesundheitswirtschaft  (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie),
industriellen Interessenverbdnden, kommerziell orientierten Auftragsinstituten,
Versicherungen/Versicherungstragern, oder von offentlichen Geldgebern (z.B.
Ministerien), Korperschaften/Einrichtungen der Selbstverwaltung, Stiftungen, oder
anderen Geldgebern? Machen Sie bitte in folgender Tabelle zu allen zutreffenden
Aspekten konkrete Angaben.

Art der | Name Zeitraum | Them | Art Hohe Empfan
Beziehung/Tatig | des/der der a, der der ger (5)
keit Kooperatio | Beziehu | Bezu | Zuwendu | Zuwendu

ns- ng/ g zur|ng(3) ng (4)

partner/s Tatigkeit | Leitlin

() ie (2)

Berater-
/Gutachtertéatigke
it
Mitarbeit in
einem
Wissenschaft-
lichen Beirat
(advisory board)

Vortrags-/oder
Schulungstatigke
it

Autoren-/oder
Coautorenschaft
Forschungsvorh
aben/
Durchfihrung
klinischer
Studien
Eigentimerintere
ssen (Patent,
Urheberrecht,
Aktienbesitz) (6)

1 Innerhalb des Erfassungszeitraums, d.h.im gegenwartigen und den zurtickliegenden
3 Jahren, Angabe: von (Monat/Jahr) bis (Monat/Jahr)

2 Angabe des Themas (Freitext), zusatzlich Angabe einer Selbsteinschatzung des
Bezugs zur Leitlinie: ,Nein® oder ,Ja“

3 Honorar, Drittmittel, geldwerte Vorteile (z.B. Personal-oder Sachmittel; Reisekosten,
Teilnahmegebuihren, Bewirtung i.R. von Veranstaltungen), Verkaufslizenz

4 Bitte Schwellenwerte angeben: a) < 1.000 €, b) < 5.000, c) < 10.000 €, d) < 50.000
€, e) <100.000 €, f) > 100.000 €. Die Angaben beziehen sich auf die
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Gesamtsumme der Zuwendungen flr eine angegebene Tatigkeit Uber den
Erfassungszeitraum, Angabe: von (Monat/Jahr) bis (Monat/Jahr) . Diese Angaben
werden vertraulich behandelt.

5 Bitte angeben: a) wenn Sie personlich Empfanger der Zuwendung sind oder b) wenn
es die Institution ist, fir die Sie tatig sind und Sie innerhalb Ihrer Institution direkt
entscheidungsverantwortlich fur die Verwendung der Zuwendung/Mittel sind. Wenn
Sie nicht direkt entscheidungsverantwortlich sind, sind keine Angaben erforderlich.

6 Angaben zu Mischfonds sind nicht erforderlich

3. Indirekte, Interessen

Hier  werden  personliche Beziehungen zu Interessenverbdnden im
Gesundheitswesen, ,intellektuelle“, akademische, und wissenschaftliche Interessen
oder Standpunkte sowie Schwerpunkte Klinischer Tatigkeiten/Einkommensquellen
erfasst (fur den Zeitraum des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor).
Hierunter fallen auch solche, die indirekt mit finanziellen Interessen verbunden sein
kénnen.

» Sind oder waren Sie in Wissenschaftlichen Fachgesellschaften, Berufsverbanden,
Institutionen der Selbstverwaltung, Patientenselbsthilfegruppen,
Verbrauchervertretungen oder anderen Verb&nden aktiv? Wenn ja, in welcher
Funktion (z.B. Mandatstrager fur diese/andere Leitlinien, Vorstand)?

» Kénnen Sie Schwerpunkte lhrer wissenschaftlichen und /oder klinischen Tatigkeiten
benennen? Flhlen Sie sich bestimmten ,Schulen” zugehérig?

* Waren Sie an der inhaltlichen Gestaltung von Fortbildungen federfihrend beteiligt?

* Haben Sie personliche Beziehungen (als Partner oder Verwandter 1. Grades) zu
einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft?

Machen Sie bitte in folgender Tabelle zu allen zutreffenden Aspekten konkrete
Angaben.

Art der Beziehung/Téatigkeit Namen /| Zeitraum Themenbezug
Schwerpunkte | der zur Leitlinie (8)
(bitte konkret | Beziehung/
benennen) Tatigkeit (7)

Mitgliedschaft /Funktion in
Interessenverbanden

Schwerpunkte  wissenschatftlicher
Tatigkeiten, Publikationen

Schwerpunkte klinischer Tatigkeiten
Federfiuhrende  Beteiligung an
Fortbildungen/Ausbildungsinstituten

98



Personliche  Beziehungen (als
Partner oder Verwandter 1. Grades)
zu einem Vertretungsberechtigten
eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft

7 Innerhalb des Erfassungszeitraums, d.h. im gegenwartigen und den zuriickliegenden
3 Jahren, Angabe: von (Monat/Jahr) bis (Monat/Jahr)

8 Angabe einer Selbsteinschatzung ,Nein“ oder ,Ja“
4. Sonstige Interessen

Ich erklare hiermit nach bestem Wissen und Gewissen, dass ich alle mir derzeit
bekannten Umstande aufgefiihrt habe, die gegebenenfalls zu einem persdnlichen
Interessenkonflikt bei der themenbezogenen Mitwirkung bei der Erstellung der Leitlinie
fuhren kdnnen. Ich erklare weiterhin, dass ich die Diskussion der Erklarungen anderer
Mitglieder in der Leitliniengruppe absolut vertraulich behandeln werde. Ich bin dariber
informiert, dass die Angaben in standardisierter Zusammenfassung mit der Leitlinie/in
einem begleitenden Leitlinienreport veroffentlicht werden, und dass das vorliegende
Formular vor der Einsicht unberechtigter Dritter geschuitzt aufbewahrt wird. Hiermit bin
ich einverstanden.

Datum Unterschrift

99



8.7 Teilnahmebescheinigungen Konsensustreffen

- o c
L. Medizinische Kinik und Polkink
Bl universiTATSMedizin. e
we Praf, Cr. Matkus Mbhler
MAINZ  Takton: 05131-175076
Fax 05131.176472
matkus mosveiBunimedzin-manz de

Teilnahmebescheinigung

Frau/Herr: Rovkes Carolin
Wohnhaft: Obere ZalWlboadael Si¢. 20 ) 55434 Maiuw

wird die Teilnahme an der 1. Konsensus-Konferenz bestatigt.

Titel der Veranstaltung: 1. Konsenus-Konferenz S3-Leitlinie Magenkarzinom
Veranstaltungsort; NH Hotel Frankfurt Mérfelden Conference Center
Veranstaltungsbeginn:  01.08.2017 - 12.00 Uhr

Veranstaltungsende: 02.08.2017 - 15.00 Uhr

Veranstalter: Universitatsmedizin Mainz
I. Medizinische Klinik und Poliklinik
Prof. Dr. Markus Mahler
Langenbeckstralie 1
55101 Mainz

02.06.2017 Prof. Dr. Markus Mdhler
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B unversiTATsmedizin, juemmo

Prof. Dr. Markus Mhier

MAINZ  Teleforn 06131.476075
Fax: 08131176472
markus.mcehlar@unmadizinmainz de

Teilnahmebescheinigung

Frauw/Herr: Rolles  (arolin

Wohnhaft: Choore. Zanlkndieyr S A0 (STARA Nalyz
wird die Tellnahme an der 2. Konsensus-Konfarenz bestatigt

Titel der Veranstaltung:
Veranstaltungsort:

Veranstaltungsbeginn:
Veranstaltungsende:

Veranstalter:

09.12.2017

2, Konsenus-Konferenz S3-Leitlinie Magenkarzinom
NH Hotel Frankfurt Morfelden Conference Center
08.12.2017 = 12.00 Uhr

09.12.2017 = 15.00 Uhr

Universitétsmedizin Mainz

|. Medizinische Klinik und Poliklinik

Prof. Dr. Markus Mohler

Langenbeckstralle 1
55101 Mainz

LI E)

Prof. Dr. Markus Mohler
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