위염 진료권고안

I. 서론 및 배경
우리나라에서 위염은 매우 흔한 병변으로 위염으로 진료받은 환자는 2008년 442만6천명에서 2012년 512만2천명으로 증가하여 5년 동안 인구 10만명당 연평균 증가율은 3.4%로 남성에서 3.7%, 여성에서는 3.2% 였다.1 Correa 가설에 따르면 위염 중 위축성 위염과 장상피화생에서는 장형(intestinal type) 위암이 잘 발생하기 때문에 이에 대한 적절한 치료 및 관리는 위암의 발생이 많은 우리나라에서 중요한 보건학적 주제이다.2  
위염은 상부 위장관 내시경 검사 또는 위장 점막 조직검사에서 염증이 증명된 상태로 급성 위염과 만성 위염으로 나뉜다.3 1989년에 WHO에 의해 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10)으로 제정되고 1994년부터 사용되기 시작한 위염코드(K29)는 급성 위염과 만성 위염을 분류하였지만 위염의 중요한 원인인 Helicobacter pylori (H. pylori)에 대한 개념이 전혀 들어가 있지 않고 위염의 형태와 원인이 혼재되어 있는 분류로서 그 한계점을 가지고 있다.4 2014년에 열린 Kyoto consensus meeting에서는 H. pylori에 의한 위염을 개별적인 위염으로 분류하였고, H. pylori 관련 소화불량증(H. pylori-associated dyspepsia)에 대한 개념과 알고리듬을 제시하였으며 제균 치료의 중요성을 강조하였다.5    
급성 염증소견을 동반한 위염이나 특수한 형태의 위염은 내시경검사에서 특징적인 소견을 보이므로 진단에 큰 어려움은 없으나, 가장 흔하게 보는 형태인 만성 위염에 대한 내시경 진단에 있어서는 이견이 남아 있다.6 국내 40개 기관의 건강검진 센터를 방문한 일반인 25,536명을 대상으로 내시경적 위염을 표재성 위염, 미란성 위염, 위축성 위염, 장상피화생으로 나누어 위염 소견의 분포를 조사한 연구에 의하면 전체 대상자 중 21,943명(85.9%)에서 적어도 한 가지 이상의 위염 소견을 보였고 3,593명(14.1%)만이 정상 소견이었다. 위염별로는 표재성 위염이 31.3%로 가장 많았으며, 위축성 위염 (27.1%), 미란성 위염 (23.7%), 장상피화생 (7.1%)의 순이었다.6 이중 위축성 위염 및 장상피화생의 경우 우리나라에서 조직검사를 통해 일반인에서 유병률을 본 연구는 많지 않다. 소화기질환이 없는 성인 389명을 대상으로 Sydney system을 이용하여 두 병변을 진단한 연구에서는 위축성 위염의 유병률은 전정부의 경우 42.5%, 체부의 경우 20.1%로 보고하였고, 장상피화생의 유병률은 전정부에서 28.6%, 체부에서는 21.2%로 나타났다.7 장상피화생의 유의한 위험 인자로는 H. pylori 감염, 61세 이상의 연령, 흡연력이 있었다. 위의 연구들의 결과들로 보면 내시경 검사에서 진단된 위염 소견은 일반인에서도 매우 흔한 소견이지만 다수는 치료가 필요한 소견은 아니다. 
미란성 위염은 점막층에 국한된 점막의 손상을 동반한 위염으로 비스테로이드 항염증제(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSIAD)와 같은 약물 사용, 스트레스, 음주, H. pylori 감염 등이 원인이다.8 증상이 있는 경우 미란성 위염은 치료의 대상이 되지만 증상과 별개로 위염 병변의 호전을 위해 사용되는 경우도 있어 이번 진료지침에서는 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI)와 점막보호제의 미란성 위염에 대한 효과에 대해서 다루었다. H. pylori 감염은 대개는 증상을 유발하지 않더라도 만성 위염을 유발하고 위축성 위염과 장상피화생의 발생과 관련이 있으며 위암 발생의 중요한 위험 인자로 알려져 있다.9 제균 치료가 위축성 위염과 장상피화생을 호전시키고 위암의 발생을 감소시키는지에 대해서는 이견이 있는 상태로, 위축성 위염과 장상피화생의 높은 유병률과 우리나라의 높은 위암 발생률을 고려할 떄 이에 대한 근거를 기반으로 한 권고안이 필요한 상황이다. 따라서 이번 진료지침에서는 내시경으로 위염이 진단되거나 의심되는 경우 치료나 추적 검사가 필요한 미란성 위염, 위축성 위염 및 장상피화생에 대해 적절하게 진단하고 치료하는 데 도움이 되고자 진료지침을 개발하게 되었다. 그리고 권고안이 다루고 있는 범위는 상기 위염 전반적인 내용을 모두 다루기 보다는 임상에서 논란이 있으면서 임상적으로 중요한 진단, 치료, 추적에 대한 주제들을 다루었다. 위염은 1차 의료 기관에서 주로 많이 접하게 되는 질환으로 이에 대한 근거 기반 가이드라인을 개발하기 위해서 대한상부위장관 ∙ 헬리코박터학회, 대한소화기학회, 대한위암학회 외에도 개원 내과의사를 중심으로 하는 대한내과의사회, 대한가정의학회를 포함하여 다학제 위원회를 구성하였다. 이번 위염 진료권고안은 위염의 진단과 치료를 담당할 1, 2, 3차 의료기관의 의사들을 진료권고안 사용의 주요 대상으로 한다.
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II. 진료권고안 개발 과정
1. 이해당사자의 참여 
위염가이드라인의 개발 참여 위원의 명단 및 참여 학회는 다음과 같다. 이번 권고안에서는 대한상부위장관 ∙ 헬리코박터학회를 중심으로 대한소화기학회, 대한위암학회, 대한내과의사회, 대한가정의학회에서 추천한 위원들이 개발위원으로 참여하였다. 참여 위원의 역할 및 소속, 소속 학회는 다음의 표에 정리되어 있다.
	역할
	이름
	소속
	역할, 전공

	운영위원회
	김재규
	중앙대학교 의과대학 내과
	총괄책임자, 소화기내과

	
	박종재
	고려대학교 의과대학 내과
	위원, 소화기내과

	
	이준행
	성균관대학교 의과대학 내과
	위원, 소화기내과

	
	박재명
	카톨릭대학교 의과대학 내과
	위원, 소화기내과

	
	신운건
	한림대학교 의과대학 내과
	위원, 소화기내과

	개발실무
	김재규
	중앙대학교 의과대학 내과
	위원장, 소화기내과

	위원회
	강승주
	서울대병원 강남센터 내과
	간사, 소화기내과, 핵심질문 #8 

	
	김현정
	고려대학교 예방의학과
	위원, 예방의학과

	
	국명철
	국립암센터 병리학과
	위원, 병리과, 핵심질문 #2

	
	남수연
	경북대학교 의과대학 내과
	위원, 소화기내과, 핵심질문 #7

	
	태정현
	이화여대 의과대학 내과
	위원, 소화기내과, 핵심질문 #5

	
	방창석
	한림대학교 의과대학 내과
	위원, 소화기내과, 핵심질문 #4

	
	공은정
	울산대학교 의과대학 내과
	위원, 소화기내과, 핵심질문 #6

	
	문희석
	충남대학교 의과대학 내과
	위원, 대한소화기학회, 소화기내과, 핵심질문 #1

	
	이종열
	국립암센터 위암센터
	위원, 대한위암학회, 소화기내과, 핵심질문 #3

	
	이창현
	서울행복내과
	위원, 대한내과의사회, 소화기내과, 1차 의료 기관의 관점 반영

	
	함상근
	한일병원 가정의학과
	위원, 대한가정의학회, 가정의학과, 1차 의료 기관의 관점 반영

	내부검토 
	최일주
	국립암센터 위암센터
	자문, 소화기내과

	
	김광하
	부산대학교 의과대학 내과
	자문, 소화기내과

	외부검토
	이유경
	순천향대학교 의과대학 진단검사의학과
	지침 개발 방법론

	
	김수영
	한림대학교 의과대학 가정의학과
	지침 개발 방법론



2. 진료권고안의 개발 목적과 범위
   1) 진료권고안 개발 목적
위염은 우리나라에서 흔한 질환이면서 일부 위염은 위암 발생과 관련이 있어 이에 대한 적절한 진단과 치료, 추적 관찰이 필요하다. 또한 최근 H. pylori와 위염의 진단 및 치료에 관한 연구들이 활발히 이뤄지고 있어서 위염의 진단과 치료에 대해 최신의 과학적 근거와 임상 경험들을 바탕으로 한 다학제 간의 논의를 거친 진료권고안의 개발이 필요할 것으로 보인다. 따라서 이 진료권고안은 위염에 대한 임상적으로 의미 있는 진단과 치료에 대한 지침을 임상의들에게 제공하고자 개발되었다.
   2) 진료권고안 사용자
위염 환자들을 진단하고 치료하는 1차, 2차, 3차 의료 기관의 의사들
   3) 진료권고안이 다루는 인구 집단
내시경 검사 결과 위염이 진단되거나 의심되는 환자들
   4) 진료권고안의 범위
위염의 진단 및 이에 대한 치료와 추적 관찰 등을 포함하는 위염 진료와 관련된 전반적인 주제들을 대상으로 하였다.


3. 진료권고안 개발 방법
   1) 총론
본 진료권고안은 신규개발 방식(de novo)으로 개발되었으며, 신규개발에 사용된 체계적 고찰은 Cochrane에서 제시하고 있는 방법론을 따랐으며,1 근거 수준의 평가와 권고 등급의 결정은 GRADE 방법론을 수용하였다.
   2) 환자의 선호도 조사
위염 가이드라인의 개발에 환자의 선호도를 반영하기 위하여 위염과 상부위장관증상이 있
는 15명의 환자들을 대상으로 위염과 관련 증상이 있는 경우 선호하는 치료 방법, 위염의 치료 및 추적 관찰에서 가장 중요하다고 생각되는 항목 및 H. pylori 제균에 대한 설문 조사를 하였다. 그 결과 위염과 관련한 상부위장관 증상이 있는 경우 ‘의사 상담 후 약물 치료’ (42.1%), ‘병원 방문 없이 생활 습관 변화를 통해 관찰’ (31.6%)의 순으로 나타났다. 위염의 치료 및 추적 관찰의 목표로 가장 중요하게 여기는 요소는 ‘증상의 호전’ (34.6%), ‘위암의 조기발견 및 위암으로 인한 사망률의 감소’ (30.8%) 순이었다. 위염과 관련한 H. pylori의 치료에 대해서는 ‘의사가 권유하는 경우 치료를 받겠다’ (80.0%)가 다수 의견이었으며 ‘치료를 받고 싶지 않다’는 의견도 13.3%에서 있었다. 이 선호도 조사를 반영하여 치료에 대한 핵심질문의 경우, 중요 결과 지표를 ‘위암 발생률의 감소’와 ‘위암 사망률의 감소’로 설정하였다.
   3) 핵심질문의 도출
핵심질문은 진료권고안 사용자를 고려하여 위염의 진단, 치료 및 추적 관찰이 필요한 부분을 중심으로, 우선 순위에 의해 도출하였으며, 개발위원들의 협의 과정을 통해 최종 진료권고안이 필요하다고 판단되는 핵심질문들을 선정하였다. 최종 선정된 핵심질문들은 다음과 같다.
	분류
	영역
	핵심 질문

	위축성 위염/ 장상피화생 


	진단
	#1. 영상증강 내시경 검사가 위축성 위염 및 장상피화생의 진단에 도움이 되는가?

	
	
	#2. 백색광 내시경 검사에서 위축성 위염 또는 장상피화생이 의심되는 경우 확진을 위해 조직 검사를 시행해야 하는가?

	
	
	#3. 위축성 위염/장상피화생이 고위험 단계(high risk stage)인 환자는 저위험 단계(low risk stage)인 환자에 비해 위암 발생의 위험도가 증가하는가?

	
	치료
	#4. 헬리코박터 양성인 위염 환자에서 제균 치료를 하면 위암 발생을 감소시킬 수 있는가? 

	
	
	#5. 헬리코박터 양성인 위축성 위염 또는 장상피화생 환자에서 제균 치료를 하면 위염이 호전되는가?

	
	추적 
검사
	#6. 내시경 검사 시 장상피화생으로 진단된 환자에서 2년 미만 간격의 내시경 검사가 2년 간격의 내시경 검사에 비해 위암 사망을 감소시키는데 도움이 되는가?

	미란성 위염
	치료
	#7. 미란성 위염 환자에서 양성자펌프억제제의 복용이 미란성 위염을 호전시키는가?

	
	
	#8. 미란성 위염이 있는 환자에서 점막보호제의 투여는 미란성 위염을 호전시키는가?



   4) 문헌 검색
문헌 검색은 방법론 전문가와 각 핵심질문을 담당한 개발위원의 논의를 통해 일차 검색어를 도출하여 검색식을 수립하였다. 이를 기반으로 MEDLINE (PubMed), Embase, Cochrane library, KoreaMed의 네 개의 데이터베이스와 위염의 경우 국내에만 발표된 논문도 많을 것으로 예상되어 KMBase에서도 검색을 하였으며 검색은 2020년 10월에 수행되었다. 모든 핵심질문에 대한 검색에는 연도, 언어, 출판 상태에 따른 배제는 없었으며 검색이 완료된 근거들은 EndNote를 이용하여 합산 후 제목, 저자명, 출판연도, 저널명을 통해 중복을 배제하였다. 최종 완료된 검색식은 부록에 추가하였다.
   5) 문헌 선택
근거 선택의 과정은 핵심질문별로 두 명의 개발 위원이 할당되어 서로 중복을 배제하였으며 문헌 선택의 과정을 PRISMA flow diagram에 따라 진행하였다.2 개별 선택 과정은 부록에 추가하였다. 문헌 선택을 위한 개별 핵심질문별 포함기준과 배제기준은 각 핵심질문별로 PICOS(대상, 중재, 비교 중재, 결과[이득과 위해], 연구설계)의 형식으로 도출하여 적용하였다. 
   6) 일차 문헌의 질 평가 및 근거 수준의 평가
근거 수준의 평가는 개별 일차 문헌에 대한 질평가 후 이를 통합하여 하나의 근거 수준을 평가하는 과정의 두 단계에 걸쳐 시행하였다.
일차 문헌들의 질 평가는 개별 연구설계에 따라 구분하여 사용하였다. 문헌의 질평가는 각 핵심질문별 두 명의 담당위원들에 의해 독립적으로 수행되었으며, 평가 결과의 불일치는 담당위원들과 방법론 전문가의 합의를 통해 결정하였다. 개발위원 간 평가 결과의 불일치를 최소화하기 위하여 문헌 평가에 대한 워크숍을 진행하였으며, 개별 근거 수준 평가 결과는 각 핵심질문별 진료권고안을 제시하는 부분에 제시하였다. 무작위 대조군 연구는 Cochran ROB 2.0,3 비무작위 연구의 경우 ROBINS-I,4 진단 연구에 대해서는 QUADAS 2,5 예후 연구에 대해서는 QUIPS, 체계적 고찰 문헌의 평가에서는 AMSTAR 26를 사용하였다. 두 번째 단계인 근거 수준 평가는 GRADE 그룹에서 제시하는 근거 수준 평가 기준에 따랐다. GRADE 근거 수준 평가는 방법론 전문가와 개별 핵심질문위원의 토론 과정을 통해 결정하여 근거 수준 평가의 객관성과 진료권고안 내에서 동일한 평가 기준을 적용하였다. 평가 결과는 SoF table로 제시하였다. 모든 근거 수준은 결과 지표에 따라 각각 부여하였으며, 진료권고안 도출 시 제시된 근거 수준은 개별 진료권고안의 가장 중요한 일차 결과의 근거 수준에 따랐다.
	근거수준
	정의

	높음 (High)
	연구설계와 수행의 비뚤림 위험이 낮은 잘 수행된 무작위 임상 연구/메타분석이거나 연구설계와 수행의 비뚤림이 없으며, 효과의 크기가 매우 크다고 평가되는 관찰연구로 인한 근거

	중간 (Moderate)
	연구설계와 수행의 비뚤림이 있는 무작위 임상 연구/메타분석이거나 연구설계와 수행의 비뚤림이 없으며, 효과의 크기가 크다고 평가되는 관찰연구로 인한 근거

	낮음 (Low)
	연구설계와 수행의 비뚤림이 두 개 이상의 항목에서 제기되는 무작위 임상연구/메타분석이거나 연구설계와 비뚤림이 없는 관찰 연구로 인한 근거

	매우 낮음
(Very low)
	연구설계와 수행의 비뚤림이 있는 관찰 연구나 증례보고 혹은 체계적이지 못한 관찰 연구로 인한 근거



   7) 메타 분석
메타 분석은 포함된 연구에서 충분히 설명 가능하지 않은 이질성이 존재하지 않는 경우, 2개 이상의 결과를 포함한 경우 수행하였다. 단, 메타분석을 수행하기 위한 방법으로 연구설계가 서로 다른 경우 합산하지 않고 각각을 분리해서 제시하였다. 또한 연구자료의 중복이 의심되는 경우 가장 최근에 발표된 자료, 혹은 가장 많은 연구대상을 포함하는 경우를 선택하여 최종 메타분석에 포함하였다. 메타 분석은 변량효과 모델(random effect model)을 적용하였으며 통계적 이질성인 I2의 결과를 확인하였다. 메타 분석은 대상 중재로 기인되는 이득과 위해의 모든 결과들을 대상으로 하였다.
   8) 권고 등급 결정의 원칙과 의미
최종 진료권고안은 내부위원회의 검토 과정과 외부 검토의 과정을 통해 결정되었다. 권고 수준은 근거를 기반으로 하여 각 중재를 시행하였을 때의 이득과 위해의 정도를 평가하여 4단계 권고 등급[일반적 사용(Do, Strong), 선택적 사용(Do, Conditional), 제한적 사용(Do not, Consitional), 일반적 사용 제한(Do not, Strong)]으로 결정하였다. 권고 강도 강함(strong)은 중재에 따른 바람직한 효과가 바람직하지 못한 효과보다 명백하게 클 때로 충분한 정보를 제공받은 대부분의 환자가 그 중재 방법을 선택한다는 것을 의미하며 권고 강도 약함(conditional)은 중재에 따른 바람직한 효과가 바람직하지 못한 효과보다 큰지 여부가 불확실한 때로 충분한 정보를 제공받은 환자가 다른 개입방법을 선택할 수 있음을 의미한다. ‘선택적 사용’은 해당 치료의 사용이 임상상황 또는 환자 사회적 가치에 따라 달라질 수 있어 선택적으로 사용하거나 조건부로 선택할 것을 제언한다는 것이다. 이는 환자입장에서 상당수는 해당 치료를 원하지만 또 다른 상당수는 그렇지 않다는 것을 의미한다. 또한 의사의 입장에서는 서로 다른 환자에게 서로 다른 선택이 가능하기 때문에 환자 자신의 가치와 선호도에 일치되는 결정을 하도록 도와주어야 한다는 의미를 내포한다. 
권고등급이 갖는 이득과 위해의 균형은 다음과 같다.
	권고 등급
	권고의 방향
	권고의 강도
	정의

	일반적 사용
	한다 (Do)
	강함 (Strong)
	치료나 검사의 편익이 그로 인한 위험, 부담, 비용을 명백히 상회하는 경우

	선택적 사용
	한다 (Do)
	약함(Conditional)
	치료나 검사의 편익이 그로 인한 위험, 부담, 비용을 상회하나 불확실한 경우

	제한적 사용
	하지 않는다 (Do not)
	약함(Conditional)
	치료나 검사의 위험, 부담, 비용이 그로 인한 편익을 상회하나 불확실한 경우

	일반적 사용 제한
	하지 않는다 (Do not)
	강함 (Strong)
	치료나 검사의 위험, 부담, 비용이 그로 인한 편익을 명백히 상회하는 경우



권고등급의 해석은 다음과 같다.
A. 일반적 사용: 해당 권고 대상의 대부분의 환자에게 사용하는 것을 권고한다.
B. 선택적 사용: 해당 권고 대상의 환자 중 이득/위해/비용/환자의 선호도를 고려하여 선택적으로 
사용하는 것을 권고한다.
C. 제한적 사용: 해당 권고 대상의 환자 중 이득/위해/비용/환자의 선호도를 고려하여 제한적으로 
사용하는 것을 권고한다(제한적으로 사용은 가능하나 사용에 대한 주의가 필요하다).
D. 일반적 사용 제한: 해당 권고 대상의 대부분의 환자에게 사용하지 않는 것을 권고한다.
   9) 진료권고안 초안 도출 방법
내부 위원회 진료권고안 도출 및 권고 등급 결정 과정은 다음과 같다. 각 핵심질문 담당위원들이 근거의 요약과 근거 수준을 통해 해당 진료권고안이 가진 여러 근거의 강점과 한계, 이득과 위해의 크기와 균형, 환자의 가치와 선호, 의사의 장애요인, 재정적 혹은 해당 의료기관에서의 적용 가능성 등을 고려하여 일차적으로 진료권고안과 권고 등급의 가안을 개발하였다. 전체 개발 위원의 회의에서 개별 담당위원의 발표와 이에 대한 이견 조정을 위한 충분한 의사 결정 시간을 가진 후 참석자 전체의 맹검이 적용된 투표를 시행하였다.
   10) 내부 위원회 권고 등급 결정과정 및 결과
내부 위원회 권고 등급 결정 과정에 대한 원칙은 모든 위원 중 80% 이상 참여하고 70% 이상 찬성이 있는 경우 위원회의 결정이 합의에 도달하였다고 평가한다. 만약 70% 이상의 찬성이 없는 경우 위원들간의 논의를 통해 수정안을 작성하여 2차 투표를 진행하였다. 

개발위원회 권고 등급 결정 과정 시 투표 결과는 다음과 같다.  
	핵심질문
	
	1차 발표
	1차 투표
	수정안
	2차 투표
	최종 결과

	#1
	권고 방향
	한다
	불통과
	한다
	통과
	한다

	
	권고 강도
	약함
	
	약함
	통과
	약함

	#2
	권고 방향
	하지 않는다
	통과
	
	
	하지 않는다

	
	권고 강도
	강함
	불통과
	약함
	통과
	약함

	#3
	권고 방향
	한다
	통과
	
	
	한다

	
	권고 강도
	약함
	통과
	
	
	약함

	#4
	권고 방향
	한다
	통과
	
	
	한다

	
	권고 강도
	약함
	통과
	
	
	약함

	#5
	권고 방향
	한다
	통과
	
	
	한다

	
	권고 강도
	약함
	통과
	
	
	약함

	
	권고 방향
	하지 않는다
	통과
	
	
	하지 않는다

	
	권고 강도
	약함
	통과
	
	
	약함

	#6
	권고 방향
	권고안을 만들지 않기로 함
	통과
	
	
	권고안을 만들지 않기로 함

	
	권고 강도
	
	
	
	
	

	#7
	권고 방향
	한다
	통과
	
	
	한다

	
	권고 강도
	약함
	통과
	
	
	약함

	#8
	권고 방향
	한다
	불통과
	하지 않는다
	통과
	하지 않는다

	
	권고 강도
	약함
	
	약함
	통과
	약함



   11) 외부 검토
외부 검토는 진료권고안의 질을 향상시키기 위해 해당 분야 전문가 2명을 선정하여 권고안의내용을 평가하고 개선 방안에 대한 의견을 받았다. 위부 검토자들의 의견 및 권고안에의 반영 사항은 각 핵심질문 별로 기술해놓았다.

4. 진료권고안의 갱신과 방법
   1) 진료권고안 갱신
본 진료권고안은 새로운 진단 방법 및 치료법에 대한 양질의 근거들이 보고되는 경우 새로운 진료권고안을 추가하거나 기존 진료권고안을 수정, 보완하는 방법으로 5년 주기의 개정을 계획하고 있다. 그러나 즉시 개정을 위한 기준은 다음과 같다.
     A. 참여학회에서 현재의 권고의 방향과 다른 새로운 근거가 보고되어 개정을 요청하는 경우 
위원회 소집을 통해 권고 내용의 수정에 대한 평가를 수행한다. 
     B. 현재 권고의 방향과 상반되는 양질의 근거가 보고되는 경우: 즉시 해당 근거를 평가하여 
위원회 소집을 통한 권고 내용의 수정에 대한 평가를 수행한다.
     C. 현재 진료권고안과 유사한 효과를 기대하는 다른 진단/치료에 대한 양질의 근거가 보고
되는 경우: 해당 권고와의 비교를 통해 대안적 진단/치료 방법인지 혹은 선택적 진단/치료 
방법인지에 대한 평가를 수행한다.
     D. 현재 진료권고안에 대한 동일한 결과의 양질의 근거가 보고되는 경우: 해당 진료권고안
의 근거 수준의 상향을 고려한다.
2) 진료권고안 개정 방법
진료권고안의 개정 방법은 신규 개발의 방법을 원칙으로 하여, 본 진료권고안 개발 방법과 동일하게 적용하여 개발한다. 단 기존에 만들어진 진료권고안에 대해서는 2020년 10월 이후에 새로 추가된 근거만을 대상으로 근거를 검색하여 수행한다. 개정을 위한 방법은 다음의 두 가지 경우를 포함한다.
A. 신규 추가된 핵심질문: 연도를 제한하지 않고 모든 근거에 대한 검색을 수행하여 신규 개
발의 일련의 과정을 따른다.
B. 기존 핵심질문: 2020년 10월 해당 진료권고안에 대한 근거를 검색하였으므로 근거의 검색
은 이후 일자만을 추가 검색한다. 추가된 근거가 없는 경우 기존 진료권고안의 근거 수준과
권고의 방향 및 등급을 유지하며, 추가된 근거가 있는 경우 기존 진료권고안의 근거와 새로
추가된 근거를 재통합하여 새롭게 근거 수준과 권고 방향 및 등급을 재부여한다.


5. 진료권고안 개발의 재정 지원과 개발의 독립성
   1) 재정 지원
본 진료권고안은 대한상부위장관 ∙ 헬리코박터학회의 지원으로 개발되었으며, 재정 지원이 진료권고안의 내용이나 진료권고안 개발 과정에 직접적인 혹은 잠재적인 영향을 주지 않았다. 
   2) 개발자의 이해상충관계 확인
진료권고안 개발에 참여 전 모든 구성원들의 잠재적인 이해상충관계 유무를 확인하기 위하여최근 3년 동안 진료 권고안개발 내용과 관련된 주제로 1,000 만원 이상의 후원 혹은 사례금을 받고 자문을 한 경우, 특정기관 혹은 제약회사의 자금지원을 받아 연구를 수행한 경력이 있거나 경제적 이익에 대한 권리를 제공받은 경우가 있는지 여부를 조사하였다. 그 결과 상충되거나 잠재적인 이해관계가 없었다. 위원들의 조사 결과는 부록에 첨부하였다.


6. 진료 권고안 보급 계획
본 진료권고안은 대한상부위장관 ∙ 헬리코박터학회 외에 참여학회의 홈페이지에 게시하여 위염과 관련된 진료를 하는 데 쉽게 활용 가능하게 하였다. 또한 주요 내용을 담은 요약본을 제작하여 진료 시에 쉽게 사용할 수 있도록 하였다. 진료 권고안이 게시될 참여학회 홈페이지는 다음과 같다.
	참여학회
	홍페이지

	대한상부위장관 ∙ 헬리코박터학회
	http://www.hpylori.or.kr

	대한소화기학회
	http://www.gastrokorea.org

	대한위암학회
	http://www.kgca-i.or.kr

	대한내과의사회
	http://www.physician.or.kr

	대한가정의학회
	http://www.kafm.or.kr
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III. 핵심질문별 진료권고안 요약
핵심질문 KQ1.
	핵심질문: 영상증강내시경 검사가 위축성 위염 및 장상피화생의 진단에 도움이 되는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	장상피화생의 진단률을 높이기 위하여 백색광 내시경 검사에 영상증강내시경 검사를 추가하는 것을 권고할 수 있다.
	선택적 사용
(Do, Conditional)
	매우 낮음



핵심질문 KQ2.
	핵심질문: 백색광 내시경 검사에서 위축성 위염 또는 장상피화생이 의심되는 경우 확진을 위해 조직 검사를 시행해야 하는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	위축성 위염 또는 장상피화생의 확진을 위한 생검을 시행하고자 할 때 백색광 내시경 검사 소견은 생검 시행 여부 결정의 근거로 사용하기에 불충분하다. 
	제한적 사용
(Do not, Conditional)
	낮음



핵심질문 KQ3.
	핵심질문: 위축성 위염/장상피화생이 고위험 단계인 환자는 저위험 단계인 환자에 비해 위암 발생의 위험도가 증가하는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	위축성 위염/장상피화생이 고위험 단계인 환자는 저위험 단계인 환자에 비해 위암 발생의 위험도가 높기 때문에 위축성 위염/장상피화생을 위험 단계별로 달리 추적관찰할 것을 권고할 수 있다.
	선택적 사용
(Do, Conditional)
	매우 낮음



핵심질문 KQ4.
	핵심질문: 헬리코박터 양성인 위염 환자에서 제균 치료를 하면 위암 발생을 감소시킬 수 있는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	헬리코박터 연관 위염 환자에게 위암의 예방을 위해 제균치료를 권고한다. 
	선택적 사용
(Do, Conditional)
	중간




핵심질문 KQ5.
	핵심질문: 헬리코박터 양성인 위축성 위염 또는 장상피화생 환자에서 제균 치료를 하면 위염이 호전되는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	헬리코박터 양성인 위축성 위염 환자에서 위축성 위염의 호전을 위해 헬리코박터 제균 치료를 시행할 수 있다.
	선택적 사용
(Do, Conditional)
	낮음

	헬리코박터 양성인 장상피화생 환자의 경우 장상피화생의 호전만을 위해 헬리코박터 제균 치료를 시행하지 않는다.
	제한적 사용
(Do not, Conditional)
	낮음



핵심질문 KQ6.
	핵심질문: 내시경 검사 시 장상피화생으로 진단된 환자에서 2년 미만 간격의 내시경 검사가 2년 간격의 내시경 검사에 비해 위암 사망을 감소시키는데 도움이 되는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	없음 (이번 진료지침에서는 장상피화생이 있는 환자에서 2년 미만 간격의 내시경 검사를 권고하거나 권고하지 않을 안을 결정하는데 필요한 근거가 불충분한 것으로 판단하였음.)



핵심질문 KQ7.
	핵심질문: 미란성 위염 환자에서 양성자펌프억제제의 복용이 미란성 위염을 호전시키는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	비스테로이드 항염증제(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID)관련 미란성 위염 환자에서 내시경 소견의 호전을 위해 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI) 투여를 고려할 수 있다. 
	선택적 사용
(Do, Conditional)
	매우 낮음



핵심질문 KQ8.
	핵심질문: 미란성 위염이 있는 환자에서 점막보호제의 투여는 미란성 위염을 호전시키는가?

	권고문
	권고 등급
	근거 수준

	미란을 동반한 위염 환자에서 미란 소견의 호전만을 목적으로 점막보호제를 사용하는 것을 권고하지 않는다.
	제한적 사용
(Do not, Conditional)
	낮음



IV. 핵심질문별 진료권고안 상해
1. 핵심질문 1#1. 영상증강내시경 검사가 위축성 위염 및 장상피화생의 진단에 도움이 되는가?



포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	상부위장관 내시경을 시행하는 18세 이상 성인

	중재 (I)
	백색광 내시경 검사에 추가적으로 영상증강내시경 검사 시행

	비교군 (C)
	백색광 내시경 검사만 시행

	결과 (O)
	위축성 위염과 장상피화생의 진단률 향상

	연구설계 (S)
	단면 조사 연구 (cross-sectional)

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1~3차 의료기관의 의사



권고안
장상피화생의 진단률을 높이기 위하여 백색광 내시경 검사에 영상증강내시경 검사를 추가하는 것을 권고할 수 있다.  [권고 등급, 선택적 사용(Do, Conditional); 근거 수준, 매우 낮음]

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
총 555편의 논문 중에 총 6편의 논문이 선별되었으며, 1편의 논문은 위축성 위염에 대한 논문이며 5편은 장상피화생에 대한 논문이다. 문헌 선택 과정은 부록에 제시되어 있다(Supplementary Figure 1). 최근 Marta et al.의 메타분석에서는 장상피화생에서 영상증상내시경 검사(image- enhanced endoscopy)의 유용성에 대한 연구로 4개의 무작위 대조 연구가 있고 그 중 2편이 협대역 내시경(narrow-band imaging, NBI) 검사에 대한 연구였다.1 백색광 내시경에 영상증강내시경검사를 추가하는 경우 어둡고 낮은 해상도로 대부분의 연구가 고배율의 확대 내시경 검사를 대부분 같이 사용하고 있다.  2편은 자가형광 내시경(autofluorescence imagining, AFI)에 대한 연구였다. 위축성 위염에 대한 연구는 영상증강내시경 검사와 백색광 내시경 검사에 대한 직접적인 비교 연구가 없어 간접적인 비교를 위하여 So et al.의 연구를 선택하였다.2 
장상피화생에 대한 연구는 Marta et al.의 메타분석에 Chen et al.의 연구를3 추가하여 백색광 내시경 검사 단독군에 비해 영상강조내시경 검사를 추가한 군에서의 장상피화생의 진단률의 향상되는가 여부를 조직검사를 통하여 비교분석을 시행한 총 5편의 단면 연구의 537명을 분석하였다. 이중 Sha et al.4 과 So et al.2의 연구에서는 NBI에 각각 초산(acetic acid)과 AFI를 추가하여 분석을 하였고, Chen et al.의 blue laser imaging(BLI) 연구5와 BLI(Blue laser imaging)연구도 초산을 도포하여 연구를 진행하여 순수한 영상증강내시경 검사만을 분석하지는 못했다는 한계가 있다.

이득(편익)
위축성 위염에서 백색광 내시경 검사에 추가적인 영상증강내시경 검사는 위축성 위염의 진단에 민감도의 향상은 보이고 있으나 특이도에 있어서는 향상을 보여주지 못하였고(Table 1), NBI 검사와 AFI 각각의 하위그룹분석(subgroup analysis)에서도 위축성 위염의 진단에 추가적인 이득이 없었다. 장상피화생에 대한 영상증강내시경 검사의 유용성에 대해서는 백색광 내시경과의 일대일 조직검사를 통해 장상피화생 여부를 확인한 연구를 선별하였으며, NBI 검사의 경우에는 환자별 분석에 Sha et al.4과 So et al.2의 연구, BLI의 연구에는 Chen et al.5의 연구, 그리고 linked color imaging(LCI)에 대한 연구는 Ono et al.6과 Chen et al.3의 연구가 분석에 포함되었다. 그 결과 5편의 영상증강내시경의 장상피화생 진단의 민감도와 특이도는 각각 0.79 (95% CI: 0.66 to 0.88)와 0.67 (95% CI: 0.47 to 0.83)로 백색광 내시경 단독의 경우의 민감도 0.32 (95% CI: 0.24 to 0.41)와 특이도 0.63 (95% CI: 0.27 to 0.89)보다 다소 우월하였다(Table 2)(Figure 1 and 2). LCI의 lavender-color sign은 NBI의 bluish-whitish area에 해당하며, 이는 장상피화생 부위의 쇄자연(brush border) 테두리의 빛 반사율의 차이에 기인한 것으로 추정된다. 경기도 양평 지역에서 2003년 8월부터  2007년 2월까지 18세 이상의 성인에서 위 조직점막 생검을 통하여 위축성 위염과 장상피화생을 평가한 연구에서7 위축성 위염의 빈도는 남성에서 42.7%, 여성에서 38% 이었고, 장상피화생의 빈도는 남성 42.5%, 여성 32.7%였다. 이 연구 결과에 따라 30%의 유병률을 반영하면 위축성 위염을 진단하는데 영상증강 내시경 검사를 이용하는 경우 인구 1,000명당 249명의 진양성은 증가하지만 266명의 진음성은 감소하게 된다 (Table 1). 장상피화생의 경우는 1,000명당 140명의 진양성이 증가와 동시에 28명의 진음성의 증가를 보인다 (Table 2). 따라서 영상증강내시경 검사법은 백색광 내시경 검사에 영상증강내시경 검사를 추가해서 사용하면 장상피화생의 진단률을 높이는데 제한적인 유용성이 있다.
Table 1.  Summary of Findings for Question: Should ME NBI vs. WLE be used to diagnose CAG?
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Table 2. Summary of Findings for Question: Should WLE+add vs. WLE be used to diagnose GIM?
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Figure 1. Meta-analysis for the detection of Intestinal metaplasia in the white light endoscopy
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Figure 2. Meta-analysis for the detection of Intestinal metaplasia in the white light endoscopy + IEE
[image: ]
위해
영상증강내시경 검사의 경우 대부분 백색광 내시경 기기 내에 장착되어 있으면서 검사자가 버튼 조작만으로 간단하게 시행할 수 있는 검사법으로 비록 일반 백색광 내시경에 비하여 검사 시간이 길어질 수 있지만 그 정도는 미미할 것으로 사료되며 오히려 조직검사의 시행 횟수를 줄일 수 있어 그 이득이 상대적으로 높을 것으로 본다. 

이득과 위해의 균형
영상증강내시경인 NBI, i-Scan과 BLI 및 LCI 검사는 기존의 백색광 내시경 검사와 다른 영역대의 빛을 이용한 검사법으로 기존의 가시광 영역에서 감별하기 어려운 표면의 pit 패턴과 혈관상을 이용한 검사로 기존의 백색광 내시경에 비하여 환자에게 특별한 위해가 보고된 바는 거의 없으며, 백색광 내시경 검사에 추가적인 검사 시간이 요구되나 기존의 검사에서 조직검사에 요구되는 시간과 위해를 고려한다면 크게 고려될 사안은 아니라고 사료된다. 백색광 내시경 검사의 일부 제한점을 보완한다면 위축성 위염과 장상피화생의 진단을 위한 추가적인 검사법으로서 이득이 있다고 볼 수 있다.
위축성 위염과 장상피화생의 내시경 진단의 golden standard는 현재 없으며, 영상증강내시경 검사 역시 상대적으로 주관적인 소견이 상당 부분 포함이 되어 있다. 이를 객관화하기 위한 전향적인 연구가 필요하다. 기존의 연구들을 들여다보더라도 각각의 영상증강내시경 검사간에도 진단율에 차이가 있었다. 각 연구간의 이질성과 연구의 질에 차이가 있으며 동시에 연구가 상대적으로 적은 검사 방법도 있어 각각을 비교하는데 있어서는 제한점이 있는 실정이다. 영상증강내시경 검사법 중에서 NBI 검사에 대한 연구가 비교적 많고 또한 진단율에 있어서 일치도가 비교적 양호한 결과를 보여주고 있으며, 근래에 소개되고 있는 BLI와 LCI를 사용한 연구에서도 질환 진단에 대한 유용성을 보여주고 있다.

다양한 대안
위축성 위염 및 장상피화생에 있어서 특징적인 영상증강내시경 검사 소견을 객관화하기 하기 전향적인 연구가 필요하며 각각의 영상증강내시경 검사간의 비교 연구가 필요할 것으로 사료된다. 

장애요인
장상피화생의 진단을 영상증강내시경 검사를 활용해 진단하기 위해서는 다양한 내시경 소견에 익숙해야 하고 영상증강내시경에 대한 교육이 적절히 되어 있어야 하기 때문에 초심자들의 경우 적용에 제한이 있을 수 있다. 그리고 앞에서도 기술하였듯이 관찰자 간에 소견 해석에 대한 차이도 있어 불일치 극복을 위해 일치도가 높은 소견을 중심으로 한 지속적인 교육과 피드백이 필요할 수 있다. 그리고 영상증강내시경이 전체 내시경 기종에서 가능하지 않으므로 이 역시 장애요인이 될 수 있다. 

촉진요인
백색광 내시경 검사만으로의 위축성 위염과 장상피화생의 진단률은 상대적으로 낮고 정확한 진단을 위하여 조직검사의 병용이 필요한 상황에서 영상증강내시경 검사는 백색광 내시경의 위축성 위염과 장상피화생의 진단률을 높일수 있고 더불어 의심되는 부위를 생검하는 표적 조직검사를 통해 보다 위축성 위염과 장상피화생의 병리학 진단률을 높일 수 있으며 의심되는 부위를 대상으로만 조직 검사를 시행할 경우 조직검사의 개수를 줄일 수 있을 가능성이 있다. 다른 나라에 비해 내시경의 보급이 많고 숙련된 내시경전문의들이 많으며 내시경에 대한 접근성이 높아 이는 촉진요인이 될 수 있다. 

적용할 인구집단의 관점과 선호도
위암의 가족력이 있는 경우, 위암으로 내시경 치료를 받은 환자군 그리고 선종과 같은 전암성 병변이 있는 경우, 광범위한 위축성 위염 및 장상피화생이 있는 경우 백색광 내시경 검사에 추가적인 영상증강내시경 검사를 통한 감시에 대한 선호도가 클 것으로 사료되며 이를 보다 객관화할 수 있는 전향적인 연구가 필요하겠다.

권고안 사용의 조언/도구
연구 결과들을 종합해보면 위축성 위염에 있어서는 아직까지 백색광 내시경 검사에 비하여 영상증강내시경 검사의 우월성은 없으나 장상피화생의 진단률을 높이는데 있어서는 영상증강내시경 검사가 일정 부분에 있어서 효용성이 있을 수 있다. 그러나 이에 대한 비용 효과 분석이 필요하며, 또한 영상증강내시경 검사에 대한 의료진의 교육적인 측면도 고려되어야 하겠다.

잠재적 자원의 영향
최근의 내시경 장비에는 대부분 기본적으로 영상증강 시스템이 갖추어져 있으며, 임상현장에서 버튼 하나로 검사 중 영상증강내시경 검사를 시행할 수 있다는 장점이 있다, 하지만 이전의 백색광 내시경 검사 장비에 비하여 영상증강내시경 시스템이 장착된 내시경 장비가 상대적으로 고가이고, 현재 우리나라에서 영상증강내시경 검사에 대한 추가적인 별도의 수가 책정이 되어 있지 않아 이에 대한 충분한 논의가 필요하다고 사료된다.

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1~3차 의료기관의 위축성 위염 및 장상피화생 환자를 진료하는 의사들을 대상으로 정기적인 설문 조사를 통해, 영상증강내시경 검사의 이득과 위해에 대해 설명을 하여 환자가 선택할 수 있도록 하고 있는지 조사한다.

권고 결정 검토 과정 시 수정/보완 내용
권고결정시 대부분의 위원들은 장상피화생의 진단에 있어서 영상증강내시경 검사법에 대한 권고등급과 방향에 대해 참석위원의 70% 이상에서 찬성이 있었으며, 권고에 대한 이견은 없었다.

외부 전문가 위원회의 검토 결과
영상증강 내시경 기법 중 AFI는 다른 기법의 검사이고 FICE(Fuji Intelligent Color Enhancement)검사 역시 영상증강 기법이라기 보다는 이미지를 조절하는 방법에 불과하여 AFI와 FICE 부분에 대한 내용은 삭제하였다. 그리고 근거가 되는 논문 중에 영상증강과 확대내시경을 동시에 사용한 것이 있어 이에 대한 내용을 고려하여 수정하였다.
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2. 핵심질문 2
#2. 백색광 내시경 검사에서 위축성 위염 또는 장상피화생이 의심되는 경우 확진을 위해 조직 검사를 시행해야 하는가?


포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	내시경 검사를 시행한 환자

	중재 (I)
	내시경 검사에서 위축성 위염 또는 장상피화생 진단

	비교군 (C)
	조직 생검 병리검사 소견에 의한 위축성 위염 또는 장상피화생 진단

	결과 (O)
	내시경 검사의 진단 정확도

	연구설계 (S)
	단면 연구

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1~3차 의료기관의 의사



권고안
위축성 위염 또는 장상피화생의 확진을 위한 생검을 시행하고자 할 때 백색광 내시경 검사 소견은 생검 시행 여부 결정의 근거로 사용하기에 불충분하다. [권고 등급, 제한적 사용(Do not, Conditional); 근거 수준, 낮음]

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
최종 분석에 사용된 논문은 총 6개이며 모두 단면 연구이다.1-6 이 중 결과값이 위축인 것이 3개, 장상피화생인 것이 3개이다. 위축에 대한 연구에서는 생검부위가 전정부인지 체부인지에 따라 결과값이 별도로 구해져 있어서 통계 분석도 각각에 대해 별도로 시행하였다. 근거수준 평가는 QUADAS2 방법에 따라 시행하였다. Lee et al.의 연구2는 총 2420명에 대해 내시경검사가 시행되었으나 이 중 조직검사가 시행된 수는 전정부 1846명, 체부 2001명이었으며 조직검사가 시행되지 않은 환자군에 대한 특별한 설명이 없어서 비뚤림 위험이 있다고 판단하였다. 또한, 대상 환자에 위염뿐만 아니라 위암 환자까지 포함되어 있어 적용가능성에 문제가 있다고 판단하였다. Lin et al.의 연구6는 2년간 총 5천명의 환자가 내시경 검사를 시행하였지만, 87명만이 연구에 포함되어 있어 대표성이 낮다고 판단되어 비뚤림 위험이 있다고 판단하였다. Eshumratove et al.1, Lee et al.2, Lim et al.5, Astudillo et al.4의 연구들은 대상 환자에 위염뿐만 아니라 위암환자까지 포함되어 적용가능성에 문제가 있다고 판단하였다. Nomura et al.3의 연구는 비뚤림 위험이 낮다고 판단하였다.

Table 1. Characteristics of included studies
	Study
	Patients
	Country
	Object
	Endoscopic method
	Biopsy protocol
	Sensitivity
	Specificity
	PPV
	NPV
	Prevalence
	Accuracy

	Eshmuratov 2010
	Normal and various gastric diseases
	Korea
	Atrophy
	Visible submucosal vessel
	Sydney system
	Antrum 61.5%
Body
46.7%
	Antrum 57.7%
Body
76.4%
	Antrum 66.0%
Body
55.2%
	Antrum 52.9%
Body
69.7%
	Antrum 57.2%
Body
38.4%
	Antrum 59.9%
Body
65.0%

	Lee 2014
	Normal and various gastric diseases
	Korea
	Atrophy
	Visible submucosal vessel
	Sydney system
	Antrum 65.9%
Body
71.3%
	Antrum 57.9%
Body
53.7%
	Antrum 66.7%
Body
45.4%
	Antrum 57.1%
Body
77.6%
	Antrum 56.1%
Body
35.0%
	Antrum 62.4%
Body
59.9%

	Nomura 2014
	Normal or gastritis
	Japan
	Atrophy
	Visible submucosal vessel
	Sydney system
	Antrum 61.0%
Body
79.0%
	Antrum 62.8%
Body
68.2%
	Antrum 61.9%
Body
72.9%
	Antrum 61.9%
Body
75%
	Antrum 49.8%
Body
52.0%
	Antrum 61.9%
Body
73.8%

	Astudilo 2013
	Normal and various gastric diseases
	Spain
	Intestinal metaplasia
	Whitish or pinkish spots, raised or cobblestone appearance
	Sydney system
	95.4%
	66.7%
	83.8%
	88.9%
	64.4%
	85.1%

	Lin 1999
	Normal or gastritis
	Taiwan
	Intestinal metaplasia
	Whitish plaques, homogenous white discoloration
	Sydney system
	75%
	68%
	66.7%
	76.2%
	46%
	71.3%

	Lim 2013
	Normal and various gastric diseases
	Korea
	Intestinal metaplasia
	Whitish plaques, homogenous white discoloration
	Sydney system
	22.8%
	93.1%
	83.1%
	44.6%
	59.9%
	50.9%



Table 1. Summary of Findings

	Outcome
	№ of studies (№ of patients)
	Study design
	
	Effect per 1,000 patients tested
	Test accuracy CoE

	
	
	
	
	pre-test probability of 20%
	pre-test probability of 25%
	pre-test probability of 30%
	

	IM
	True positives
	3 studies
1521 patients
	cross-sectional (cohort type accuracy study)
	Sensitivity
0.71 (95% CI: 0.19 to 0.96)
	143 (37 to 193)
	178 (47 to 241)
	214 (56 to 289)
	⨁⨁◯◯
LOW

	
	False negatives
	
	
	
	57 (7 to 163)
	72 (9 to 203)
	86 (11 to 244)
	

	
	True negatives
	3 studies
1521 patients
	cross-sectional (cohort type accuracy study)
	Specificity
0.80 (95% CI: 0.49 to 0.94)
	638 (392 to 754)
	599 (368 to 706)
	559 (343 to 659)
	⨁⨁◯◯
LOW

	
	False positives
	
	
	
	162 (46 to 408)
	151 (44 to 382)
	141 (41 to 357)
	

	ATP-AT
	True positives
	3 studies
3445 patients
	cross-sectional (cohort type accuracy study)
	Sensitivity
0.63 (95% CI: 0.60 to 0.67)
	127 (120 to 134)
	159 (150 to 167)
	190 (180 to 200)
	⨁⨁◯◯
LOW

	
	False negatives
	
	
	
	73 (66 to 80)
	91 (83 to 100)
	110 (100 to 120)
	

	
	True negatives
	3 studies
3445 patients
	cross-sectional (cohort type accuracy study)
	Specificity
0.58 (95% CI: 0.56 to 0.61)
	466 (446 to 486)
	437 (419 to 456)
	408 (391 to 426)
	⨁⨁◯◯
LOW

	
	False positives
	
	
	
	334 (314 to 354)
	313 (294 to 331)
	292 (274 to 309)
	

	ATP-BD
	True positives
	3 studies
3603 patients
	cross-sectional (cohort type accuracy study)
	Sensitivity
0.67 (95% CI: 0.46 to 0.82)
	133 (93 to 164)
	167 (116 to 206)
	200 (139 to 247)
	⨁◯◯◯
VERY LOW

	
	False negatives
	
	
	
	67 (36 to 107)
	83 (44 to 134)
	100 (53 to 161)
	

	
	True negatives
	3 studies
3603 patients
	cross-sectional (cohort type accuracy study)
	Specificity
0.67 (95% CI: 0.48 to 0.81)
	533 (386 to 648)
	500 (362 to 608)
	466 (338 to 567)
	⨁◯◯◯
VERY LOW

	
	False positives
	
	
	
	267 (152 to 414)
	250 (142 to 388)
	234 (133 to 362)
	

	Bleeding
	True positives
	1 studies
3758 patients
	Cohort study
	Rate 0.16%
(95% CI: 0.06 to 0.35)
	0.23 (0.06 to 0.31)
	0.28 (0.08 to 0.39)
	0.34 (0.09 to 0.46)
	⨁◯◯◯
VERY LOW

	
	False positives
	
	
	
	0.26 (0.07 to 0.65)
	0.24 (0.07 to 0.61)
	0.23 (0.07 to 0.57)
	




Table 3. Risk of bias by QUADAS2

	
	비뚤림위험
	적용가능성

	연구
	환자선택
	대상검사
	표준검사
	연구흐름
	환자선택
	대상검사
	표준검사


	Eshmuratov 2010
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	unclear
	low risk
	low risk

	Lee 2014
	unclear
	low risk
	low risk
	low risk
	unclear
	low risk
	low risk

	Nomura 2014
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk

	Astudillo 2013
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	unclear
	low risk
	low risk

	Lim 2013
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	unclear
	low risk
	low risk

	Lin 1999
	unclear
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	unclear
	low risk




이득(편익)
전정부 위축의 경우 전체 4021명의 내시경 시행 환자에서 3446명이 조직검사를 시행 받았다. 3446명 중 1863명이 내시경 소견에서 위축 양성으로 진단되었고, 이 중 1231명이 조직검사에서도 동일하게 위축 양성으로, 632명은 위축 음성으로 진단되었다. 내시경 소견에서 위축 음성으로 진단된 1582명 중 884명이 조직검사에서도 동일하게 위축 음성으로, 698명은 위축 양성으로 진단되었다. 3개 연구를 메타분석한 결과, 민감도 0.63 (95% CI: 0.60-0.67), 특이도 0.58 (95% CI: 0.56-0.61), 양성예측률 0.66 (95% CI: 0.64-0.68), 음성예측률 0.56 (95% CI: 0.52-0.60) 였다 (Figure 1). 

Figure 1. Meta-analysis for the diagnostic accuracy of endoscopy for atrophy in antrum.
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체부 위축의 경우 전체 4022명의 내시경 시행 환자 중 3603명에서 조직검사가 시행되었다. 1688명이 내시경 소견에서 위축 양성으로 진단되었고, 이 중 851명에서 조직검사에서도 동일하게 위축양성으로, 837명은 위축 음성으로 진단되었다. 내시경 소견에서 위축 음성으로 진단된 1915명 중 1413명이 조직검사에서도 동일하게 위축 음성으로, 502명은 위축 양성으로 진단되었다. 3개 연구를 메타분석한 결과, 민감도 0.67 (95% CI: 0.46-0.82), 특이도 0.67 (95% CI: 0.48-0.81), 양성예측률 0.58 (95% CI: 0.44-0.70), 음성예측률 0.74 (95% CI: 0.68-0.80), AUROC 0.708 였다 (Figure 2).

Figure 2. Meta-analysis for the diagnostic accuracy of endoscopy for atrophy in body.
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장상피화생의 경우 내시경 시행 환자 중 1,521명에서 조직검사가 시행되었다. 1,521명 중 338명이 내시경 소견에서 장상피화생 양성으로 진단되었고, 이 중 274명이 조직검사에서도 동일하게 양성으로, 64명은 음성으로 진단되었다. 내시경 소견에서 장상피화생 음성으로 진단된 1183명 중 553명이 조직검사에서도 동일하게 음성으로, 630명은 양성으로 진단되었다. 3개 연구를 메타분석한 결과, 민감도 0.71 (95% CI: 0.19-0.96), 특이도 0.80 (95% CI: 0.49-0.94), 양성예측률 0.79(95% CI: 0.69-0.87), 음성예측률 0.71(95% CI: 0.39-0.91) 였다(Figure 3).

Figure 3. Meta-analysis for the diagnostic accuracy of endoscopy for intestinal metaplasia.
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전체적으로 종합해 보면 내시경검사 소견만으로 위축 또는 장상피화생을 진단하는 경우 진단의 정확도가 높지 않으며 메타분석 결과 높은 이질성을 볼 때, 의료진들간의 진단 차이가 큰 것으로 분석되었다. 따라서, 위축 또는 장상피화생의 진단을 위한 조직검사의 시행여부를 백색광 내시경 소견에 따라 결정하는 것을 권고하지 않는 것으로 결론을 도출하였다.

위해
내시경소견으로 위축 및 장상피화생을 판정하는 것이 불가능할 경우 이를 진단하기 위해서는 내시경 조직 생검을 시행하여야 하는데, 조직생검으로 인한 부작용으로는 출혈, 감염 등이 있을 수 있다. 일본 보고에 따르면 전체적인 부작용 발생률은 0.002%이었으며, 세부적으로는 출혈 0.0008%, 입원율 0.0008%이었고 사망은 없었으며,7 감염은 108만건당 1건이었다.8 전향적 연구에서는 3개 이상의 조직검사를 시행한 경우 출혈 발생률은 0.18% (2/1138. 95% CI: 0.02-0.63%)였다.9

이득과 위해의 균형
위축 또는 장상피화생을 확진하게 되면 위암발생 고위험군으로 분류하여 환자에게 위암 발생의 위험도를 고지하고 정기적인 검진의 중요성을 인식시킬 수 있는 이득이 있다. 다만, 위축과 장상피화생의 확진을 위해서는 조직검사를 시행하여야 한다. 내시경 조직생검에 따른 부작용의 빈도가 매우 낮고 심각하지 않은 수준이므로 이에 다른 위해가 크지 않다고 볼 수 있으나, 백색광 내시경 소견을 토대로 한 위축과 장상피화생에 대한 정확도가 낮기 때문에 이를 근거로 조직검사의 시행여부를 결정할 경우 불필요한 생검을 시행받거나 필요한 생검을 못 받게 되는 검사대상자가 많게 되어 이득이 불분명하다. 따라서, 위축 또는 장상피화생을 확진하기 위한 조직검사 시행 여부를 백색광 및 색소내시경검사 소견만으로 결정하는 것은 부적절하다고 판단되어 권고하지 않는 것으로 결정하였다.

다양한 대안
위축 및 장상피화생을 진단하는 것은 위암발생 고위험군을 선별하기 위한 목적이며, 현재 위축 및 장상피화생을 진단하기 위해서는 생검을 통한 조직학적 확인이 필요하다. 그러나, 일반적으로 사용되고 있는 백색광 내시경 검사는 위축 및 장상피화생에 대한 진단 정확도가 낮으므로 이를 근거로 생검 여부를 결정하는 것은 부적절하다. 따라서, 본 권고안에서는 백색광 내시경 검사 소견을 생검 결정의 근거로 사용하지 않도록 권고하였다. 이러한 상황에서 생검 시행 여부를 어떻게 결정할 것인가 하는 부분은 향후 해결하여야 할 부분이다. 현재 대안으로 고려할 수 있는 방법은 내시경 소견과는 상관없이 전체 환자에 대해 무작위 조직생검을 시행하여 진단하는 방법과 일반적인 백색광 및 색소내시경 보다 더 진전된 영상강화 내시경 기법 등 추가적인 진단방법을 사용하여 진단정확도를 높이는 방법 등을 고려할 수 있다. 

장애요인
내시경소견을 바탕으로 조직생검이 필요한 환자를 선별하지 못하므로 위축 또는 장상피화생의 진단이 필요한 상황에서는 모든 검사자에 대해서 조직생검을 시행해야 하는 부담이 발생할 수 있다. 

촉진요인
현재 40세 이상의 성인에 대해서는 일괄적으로 2년에 1번씩의 정기적인 위내시경을 국가암검진사업으로 시행하고 있다. 고위험군과 저위험군의 진단에 따른 차별적인 검진 프로토콜이 적용되고 있지 않기 때문에 위축과 장상피화생의 병리학적 확진이 필수적인 요구사항은 아닌 상태이다. 

적용할 인구집단의 관점과 선호도
설문조사에 따르면 위염으로 진단될 경우 환자들의 관심사항 중 위암의 조기 발견에 대한 요구가 위염 증상 호전에 이어 두번째에 해당하여 중요한 관심사임을 알 수 있다. 향후 위암발생의 고위험군을 선별하는데 중요한 소견인 위축 또는 장상피화생을 판정할 수 있는 효율적인 방법이 마련되어야 할 것으로 판단된다.

권고안 사용의 조언/도구
위축 및 장상피화생의 진단이 필요한 상황에서는, 일반적인 백색광 내시경 소견과는 관계없이 환자와의 상의 하에 무작위 생검 실시, 추가적인 내시경 기법 사용, 정기적인 내시경 추적 관찰 등의 진료 계획을 선택하는 것이 바람직할 것으로 생각된다.

잠재적 자원의 영향
위축 및 장상피화생의 진단을 위한 방법으로 무작위 생검을 시행할 때 이에 따른 추가검사비용은 크지 않아서 환자에게는 부담이 적으나, 반면에 생검을 시행하는 내시경의사나 판독을 하는 병리의사에게는 검사에 따른 추가 업무의 부담이 보상되지 않아서 이를 시행하는데 부담이 크다. 추가적인 내시경 검사법인 영상강조 내시경 검사의 경우는 보험적용이 되지 않아 검사자의 비용 부담이 클 것으로 판단되며, 아직 일차진료기관에서의 사용은 한정되어 있어서 검사법의 보급이 병행되어야 할 필요가 있다.

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1~3차 의료기관의 위축성 위염 및 장상피화생 환자를 진료하는 의사들을 대상으로 정기적인 설문 조사를 통해, 일반 내시경 검사에서의 위축 및 장상피화생 진단의 이득과 위해에 대해 설명을 하여 환자가 선택할 수 있도록 하고 있는지 조사한다.

권고 결정 검토 과정 시 수정/보완 내용
권고결정시 일반 내시경 검사 소견을 바탕으로 한 위축 및 장상피화생 진단에 대한 권고등급과 방향에 대해 참석위원의 70% 이상에서 찬성이 있었으며, 권고에 대한 이견은 없었다. 

외부 전문가 위원회의 검토 결과
원안에는 대조군으로 백색광 내시경과 색소내시경에 대해 기술하였으나 위축성 위염과 장상피화생 진단을 위해 임상에서 색소내시경을 사용하는 경우는 거의 없다는 지적이 있어 색소내시경 부분에 대한 기술은 삭제하였다. 
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3. 핵심질문 3#3. 위축성 위염/장상피화생이 고위험 단계(high risk stage)인 환자는 저위험 단계(low risk stage)인 환자에 비해 위암 발생의 위험도가 증가하는가?



포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	내시경 조직검사를 시행한 환자

	중재 (I)
	위축성 위염/장상피화생 고위험 단계(high risk stage) 판정

	비교군 (C)
	위축성 위염/장상피화생 저위험 단계(low risk stage) 판정

	결과 (O)
	위암 발생률

	연구설계 (S)
	코호트 연구

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1~3차 의료기관의 의사들



권고안
위축성 위염/장상피화생이 고위험 단계인 환자는 저위험 단계인 환자에 비해 위암 발생의 위험도가 높기 때문에 위축성 위염/장상피화생을 위험 단계별로 달리 추적관찰할 것을 권고할 수 있다. [권고 등급, 선택적 사용(Do, Conditional); 근거 수준, 매우 낮음]

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
분석에 포함된 연구는 Yue et al.이1 2018년 발표한 체계적 문헌고찰 및 메타분석과 이후에 발표된 최신 연구들까지 포함하여 위축성 위염 또는 장상피화생을 등급화하여 위암발생 여부를 추적관찰한 7개의 코호트 연구이다 (Table 1).2-8 위축성 위염과 장상피화생을 단계별로 나눠 위암발생 여부를 본 연구가 3개,2,7,8 위축성 위염을 단계별로 나눠 위암발생 여부를 본 연구가 3개,3-5 장상피화생을 단계별로 나눠 위암발생 여부를 본 연구가 1개6 있었다. 분석에 포함된 7개의 연구들은 연구대상이 다양하고 결과측정 차이에 의한 비뚤림 가능성이 있었으나, 나머지 분야에서는 대부분 비뚤림 가능성이 낮음(low risk)이었다. 그러나 일부 연구에서는7 남성만을 대상으로 하여 비뚤림 가능성이 있는 것으로 평가되었다 (Table 2). 본 연구에서 위축성위염의 단계(stage)는 2005년 Rugge 등9이 제안한 Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) 분류 시스템을 이용하였으며, 장상피화생의 등급화는 Capelle at al.10이 제안한 Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment (OLGIM) 분류 시스템을 이용하였다. OLGA와 OLGIM 분류 시스템은 Sydney 시스템의 조직학적인 평가를 이용하여 전정부와 체부의 염증 정도에 따라 0, I, II, III, IV로 구분한 것으로 H. pylori 위염에 관한 교토 국제 합의(Kyoto Global Consensus, 2014년)에서도 위암 발생의 위험도 평가를 OLGA나 OLGIM을 활용하도록 제안되었다.11 본 연구에서는 0, I, II 단계는 저위험 단계(low risk stage), III, IV 단계는 고위험 단계(high risk stage)로 구분하였다 (Supplementary Table 1). 

Table1. Characteristics of included studies
[image: ]

Table 2. Article lists and quality assessments by QUIPS tool
	
	Study participation
연구대상
	Study attrition
탈락
	Prognostic factor measurement
예후요인에 대한 측정
	Outcome Measurement
결과측정
	Study Confounding
교란변수
	Statistical Analysis and Reporting
통계분석과 보고

	Capelle 2010 GIE
	Moderate risk
	Moderate risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk

	Rugge 2010 APT
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk

	Rugge 2018 AJG
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Moderate risk
	Low risk
	Low risk

	Rugge 2019 GUT
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Moderate risk
	Low risk
	Low risk

	den Hollander 2019 GUT
	Low risk?
	Low risk
	Low risk
	Moderate risk
	Low risk
	Low risk

	Nieminen 2020 WJG
	Moderate risk
	High risk
	Moderate risk
	Moderate risk
	Moderate risk
	Low risk

	Piazuelo 2021 Gastroenterology
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk



이득(편익)
전체적으로 5년에서 20년간의 추적관찰 기간동안 고위험 단계 위축성위염 [high risk OLGA stage], 510명 중 33 (6.5%)명에서 위종양(위암 또는 고도 이형성)이 발생하였고, 저위험 단계 위축성위염 (low risk OLGA stage) 10,296명 중 26 (0.3%)명에서 위종양이 발생하였다. 6개의 연구들을 메타분석한 결과 고위험 단계 위축성위염 환자에서 저위험 단계 환자에 비해 위종양 발생의 빈도가 높았다(Risk Ratio 28.19, 95% 95% CI: 3.61-220.32) (Figure 1). 또한, 같은 기간동안 고위험 단계 장상피화생 (high risk OLGIM stage) 325명 중 20 (6.2%)명에서 위종양이 발생하였고, 저위험 단계 장상피화생 (low risk OLGIM stage) 1,414명 중 26 (1.8%)명에서 위종양이 발생하였다. 4개의 연구들을 메타분석한 결과 고위험 단계 장상피화생 환자에서 저위험 단계 환자에 비해 역시 위종양 발생의 빈도가 높았다(Risk Ratio 4.99, 95% 95% CI: 1.44-17.33) (Figure 2). 고위험 단계 위축성위염 또는 장상피화생 환자에서 저위험 단계 환자에 비해 위종양이 발생할 위험이 28배 또는 5배 높다는 예후를 권고 여부에 이용하기위해 고위험 단계 위축성위염 또는 장상피화생을 예후를 예측하기위한 진단의 개념 즉 “예후적 진단”으로 정의하였다. 고위험 단계 위축성위염 또는 장상피화생 진단의 위종양 예측 진단의 민감도, 특이도, 진양성, 진음성, 위양성, 위음성 등은 다음과 같았다 (Figure 3). 6개 연구 10,806명의 환자를 대상으로 한 고위험 단계 위축성위염의 위종양 발생에 대한 민감도는 56% (95% CI: 42%-69%), 특이도는 96% (95% CI: 95%-96%)였다(Figure 4). 또한 4개 연구 1,739명의 환자를 대상으로 한 고위험 단계 장상피화생의 위종양 발생에 대한 민감도는 43% (95% CI: 29%-59%), 특이도는 82% (95% CI: 80%-84%)였다(Figure 5). 따라서, 위축성위염 및 장상피화생을 위험 단계로 나눠 위종양의 발생 위험을 예측하는 경우 민감도는 높지 않으나 특이도는 높아 고위험 단계로 진단된 경우에는 면밀한 추적관찰이 필요하다. 또한, 저위험 단계로 진단된 환자에서도 위암이 발생할 수 있고 추적관찰하지 않을 경우 위암을 놓칠 수 있기 때문에 추적관찰이 필요하나 추적관찰의 방법 및 빈도는 위험 단계에 따라 달리 하도록 권고할 수 있다.


Figure 1. Meta-analysis for the incidence of gastric neoplasm according to OLGA stage
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Figure 2. Meta-analysis for the incidence of gastric neoplasm according to OLGIM stage
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Figure 3. Summary of Findings table
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Figure 4. Meta-analysis for the diagnostic accuracy of high OLGA stage for gastric neoplasm
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Figure 5. Meta-analysis for the diagnostic accuracy of high OLGIM stage for gastric neoplasm
[image: ]

위해
위축성위염 및 장상피화생을 단계별로 구분하려면 전정부, 위각부, 체부에서 조직생검을 시행하여야 하는데 이에 따른 출혈, 검사 비용 증가 등의 문제가 있을 수 있다. Ara et al.의 연구9에 의하면 3개 이상의 조직검사를 시행한 경우 출혈 발생률은 0.18% (2/1138, 95% CI: 0.02%-0.63%)로 조직검사로 인한 출혈은 비교적 드물게 발생하며, 이로 인해 조직검사를 제한할 필요는 없을 것으로 판단된다 (Figure 3).

이득과 위해의 균형
위축성 위염 및 장상피화생을 조직검사를 통해 단계화하면 위암발생의 고위험군/저위험군을 분류할 수 있어 각 군별로 위암발생 위험도를 예측하고 추적관찰의 주기를 달리 할 수 있는 이득이 있으며, 조직검사로 인한 출혈은 비교적 드물게 발생하므로, 이로 인한 위해는 크지 않은 것으로 판단된다. 

다양한 대안
위축성 위염 및 장상피화생의 진단 및 단계 구분은 아직까지 조직검사가 표준방법이다. 내시경 검사는 위축성위염 또는 장상피화생에 대한 진단의 정확도가 낮고 검사자 간의 차이도 크다. 최근 협대역 영상내시경 등의 영상 강화 내시경을 이용한 위축성 위염 또는 장상피화생의 진단에 대한 연구들이 발표되고 있으나, 아직까지는 제한적인 유용성을 보여주고 있어 조직검사를 대체할 가능성에 대해서는 추가 연구가 필요하다.

장애요인
위축성 위염 및 장상피화생을 조직검사를 통해 단계를 구분할 경우 드물지만 조직검사로 인한 출혈이 발생할 수 있고, 조직검사 시행에 따른 추가 시간 및 비용이 필요하다. 

촉진요인
현재 40세 이상의 성인에 대해서는 2년에 1번씩의 정기적인 위내시경을 국가암검진으로 시행하고 있으며, 내시경 검사에서 위축성위염 및 장상피화생이 진단된 경우 대부분 1년마다 내시경 검사를 권고하고 있는 실정이다. 위축성위염 및 장상피화생이 있는 경우 1년마다 내시경 검사를 하는 것이 적절한지에 대해서는 확실한 근거가 없고, 위축성위염 및 장상피화생의 위험 단계에 따른 권고는 없는 상황에서 위축성 위염 및 장상피화생을 조직검사를 통해 단계를 구분하여 추적관찰의 주기를 달리 한다면 촉진 요인이 될 수 있다. 

적용할 인구집단의 관점과 선호도
위축성 위염 및 장상피화생을 조직검사를 통해 단계를 구분하는 것에 대한 일반인의 관점과 선호도에 대한 연구는 거의 없다. 일반적으로 조직검사 및 추가 비용에 대한 우려가 있지만, 내시경 검사에서 위축성 위염 및 장상피화생이 있는 경우 이를 단계를 구분하면 위암발생 위험도를 예측하고 추적관찰의 주기를 달리 할 수 있다는 점이 선호의 요인이 될 수 있기 때문에 이에 대한 연구가 필요하다. 

권고안 사용의 조언/도구
연구 결과들을 종합해보면 위축성 위염/장상피화생이 고위험 단계인 환자는 저위험 단계인 환자에 비해 위암발생 위험도가 높기 때문에 위축성 위염/장상피화생을 단계를 구분하여 위암발생 위험도를 예측하고 추적관찰의 주기를 달리 하도록 권고할 수 있다. 위축성 위염/장상피화생의 조직 진단을 정확히 하고 검사자 간의 차이를 줄이기 위한 의료진의 교육이 필요하다. 

잠재적 자원의 영향
조직검사로 인한 추가 검사 시간 및 비용이 필요하고, 드물지만 조직검사로 인한 출혈이 발생할 수 있기 때문에 검진을 시행 받는 많은 환자에서 이를 시행하기 위해서는 비용 효과 분석이 필요하다. 

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1~3차 의료기관의 위염 환자를 진료하는 의사들을 대상으로 정기적인 설문 조사를 통해, 위축성위염/장상피화생을 단계를 구분하여 추적관찰하는 것의 이득과 위해에 대해 설명을 하여 환자가 선택할 수 있도록 진료하고 있는지 조사한다.

권고 결정 검토 과정시 수정/보완 내용
권고 결정시 위축성 위염/장상피화생을 위험 단계별로 추적관찰할 것에 대한 권고등급과 방향에 대해 참석위원의 70% 이상에서 찬성이 있었으며, 권고에 대한 이견은 없었다. 

외부 전문가 위원회의 검토 결과
위축성 위염/장상피화생의 위험 단계 구분에 사용된 OLGA, OLGIM에 대한 정의가 필요하다는 의견에 따라 OLGA, OLGIM의 분류 방법에 대한 기술을 추가하였다.
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4. 핵심질문 4
#4. 헬리코박터 양성인 위염 환자에서 제균 치료를 하면 위암 발생을 감소시킬 수 있는가?


포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	헬리코박터 파이로리 균 감염 위염 환자

	중재 (I)
	헬리코박터 파이로리 제균치료

	비교군 (C)
	대조군

	결과 (O)
	위암의 발생 여부

	연구설계 (S)
	무작위 대조 연구

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1~3차 의료기관의 의사



권고안
헬리코박터 연관 위염 환자에게 위암의 예방을 위해 제균 치료를 권고한다. 
[권고 등급, 선택적 사용(Do, Conditional); 근거 수준, 중간]

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
분석에 포함된 연구는 H. pylori 연관 위염 환자에서 제균치료와 위약의 효과를 비교한 7개의 무작위 대조군 연구이다(Table 1 & 2).1-10 You et al. (2006)-Ma et al. (2012)-Li et al. (2019)2-4 연구는 같은 코호트를 대상으로 각기 7.3년, 14.7년, 22년째 추적관찰 결과를 발표한 연구로 하나의 연구로 판단하였다. Leung et al. (2004)-Zhou et al. (2014)5,6 의 연구 역시 같은 코호트를 대상으로 각기 5년과 10년째 추척관찰 결과를 발표한 연구로 하나의 연구로 판단하였다.
근거수준을 보면 등록된 7개의 연구가 모두 H. pylori 제균치료 이후 위암의 발생을 공통적으로 측정하였지만, Leung et al. (2004)-Zhou et al. (2014)5,6의 경우 2014년의 등록수가 2004년의 등록수에 비해 더 적어 결측이 발생했다고 판단할 수 있으나 이에 대한 설명 및 정보가 없었고, 사망률에 대한 자료가 추적관찰 기간이 더 긴 2014년에 보고되지 않고 2004년에 보고되고 있어 선택적 보고로 판단되나 상세한 정보가 없었다(high risk of bias). Saito et al. (2005)8 의 경우 2005년도 Digestive Disease Week에 제출된 초록으로 상세한 정보를 파악할 수 없고 후속연구가 출판되지 않아 high risk of bias의 근거수준으로 평가하였다. Correa et al. (2000)10 의 연구는 전체 사망률에 대한 자료가 보고되어 있으나 위암과 연관된 사망률 자료가 제시되지 않았고, 추적관찰 소실률이 25% 이상으로 높은 자료 소실률을 보였으나 연구에 미치는 영향이 설명되지 않아 high risk of bias의 근거수준으로 평가하였다. 나머지 4개의 연구들은1,2-4,7,9 low risk of bias로 평가되었다(Table 3).


Table 1. Characteristics of included studies
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Table 2. Summary of Findings 
	H. pylori eradication compared to No eradication for Gastric cancer development

	Patient or population: patients with Gastric cancer development
Settings: RCT
Intervention: H. pylori eradication
Comparison: No eradication

	Outcomes
	Illustrative comparative risks* (95% CI)
	Relative effect
(95% CI)
	No of Participants
(studies)
	Quality of the evidence
(GRADE)
	Comments

	
	Assumed risk
	Corresponding risk
	
	
	
	

	
	No eradication
	H. pylori eradication
	
	
	
	

	Incidence of gastric cancer
	30 per 1000
	16 per 1000
(12 to 22)
	RR 0.54 
(0.4 to 0.72)
	8323
(7 studies)
	⊕⊕⊕⊝
moderate1,2
	

	Death from all causes
	Study population
	RR 0.97 
(0.85 to 1.12)
	7079
(5 studies)
	⊕⊕⊕⊝
moderate2,3
	

	
	92 per 1000
	89 per 1000
(78 to 103)
	
	
	
	

	
	Moderate
	
	
	
	

	Death from gastric cancer
	Study population
	RR 0.61 
(0.4 to 0.92)
	6301
(4 studies)
	⊕⊕⊕⊝
moderate2,4
	

	
	19 per 1000
	11 per 1000
(7 to 17)
	
	
	
	

	
	Moderate
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	

	Incidence of esophageal cancer
	Study population
	RR 1.22 
(0.59 to 2.54)
	3888
(2 studies)
	⊕⊕⊕⊝
moderate2,5
	

	
	7 per 1000
	8 per 1000
(4 to 17)
	
	
	
	

	
	Moderate
	
	
	
	

	Adverse events related to eradication medication
Real-World Data Registry analysis
	Moderate
	Not estimable
	22492
(1 study)
	⊕⊕⊝⊝
low
	

	
	
	6
	
	
	
	

	*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; 

	GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect. 
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

	1 Three studies were rated as high risk of bias. 
2 Publication bias cannot be assessed because less than 10 studies were enrolled.
3 Two studies were rated as high risk of bias.
4 One study was rated as high risk of bias.
5 Only two studies were available for the meta-analysis.
6 Overall compliance rate was 97%, and 1.3% of the patients had to discontinue the treatment because of AEs. In addition, serious AEs occurred in 0.08% who required required hospitalization, but all of them were resolved without sequelae.





Table 3. Risk of bias by ROB 2.0 tool
	
	Random sequence generation
	Bliding of participants and personnel
	Bliding of outcome assessment
	Incomplete outcome data
	Selective reporting
	Overall

	Choi et al (2020)
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk

	You et al (2006)- Ma et al (2012)- Li et al (2019)
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk

	Leung et al (2004)-Zhou et al (2014)
	Low risk
	Low risk
	High risk
	Low risk
	Some concern
	High risk

	Wong et al (2012)
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk

	Saito et al (2005)
	Some concern
	High risk
	High risk
	High risk
	Some concern
	High risk

	Wong et al (2004)
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk

	Correa et al (2000)
	Low risk
	Low risk
	High risk
	Low risk
	Some concern
	High risk



이득(편익)
전체적으로 5년에서 22년간의 추적관찰 기간동안 4206명의 H. pylori 제균치료군에서 68 (1.6%)명의 위암환자가 발생하였고, 4117명의 대조군에서는 125 (3.0%)명의 위암환자가 발생하였다. 7개의 연구들을 메타분석한 결과 H. pylori 제균치료는 대조군에 비해 위암 발생의 빈도를 낮추었다(Risk ratio 0.54, 95% CI: 0.40-0.72) (Figure 1). 
전 원인 사망률의 경우 6년에서 22년간의 추적관찰 기간동안 3551명의 H. pylori 제균치료군에서 315 (8.9%)명의 사망이 보고되었고, 3528명의 대조군에서는 323 (9.2%)명의 사망이 보고되었다. 5개의 연구들의 결과를 메타분석한 결과 제균치료는 대조군에 비해 전 원인 사망률의 빈도를 낮추지 못하였다(Risk ratio 0.97, 95% CI: 0.85-1.12)(Figure 2). 
위암 관련 사망률의 경우 5년에서 22년간의 추적관찰 기간동안 3154명의 H. pylori 제균치료군에서 36 (1.1%)명의 사망이 보고되었고, 3147명의 대조군에서 59 (1.9%)명의 사망이 보고되었다. 4개의 연구 결과를 메타분석 해본 결과 제균치료가 위암 관련 사망률을 감소시키는 것으로 계산되었다 (Risk ratio 0.61, 95% CI: 0.40-0.92)(Figure 3).
위의 결과를 종합해 보면, H. pylori 제균치료는 대조군에 비해 위암 발생을 감소시키고 위암 관련 사망률을 낮추는 것으로 조사되었지만, 전체 사망률은 감소시키지 않는 것으로 조사되었다.
따라서 이를 근거로 본 지침은 H. pylori 연관 위염 환자에게 위암의 예방을 위해 제균치료를 권고한다는 결론을 도출하였다.

Figure 1. Meta-analysis for the incidence of gastric cancer between H. pylori eradication and control group.
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Figure 2. Meta-analysis for the death from all causes between H. pylori eradication and control group.
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Figure 3. Meta-analysis for the death from gastric cancer between H. pylori eradication and control group.
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위해
H. pylori 제균치료와 대조군간의 식도암 발생 빈도를 보고한 두 개의 연구를 메타분석 해보면 위험도 1.22, 95% 신뢰구간: 0.59-2.54로 제균치료가 식도암 발생 위험을 증가시키지 않는 것으로 조사되었다(Figure 4).
H. pylori 제균치료로 인한 부작용의 빈도는 등록된 연구의 일부 문헌에서만 제한된 내용을 보고하였기 때문에 직접적인 위해를 평가할 수 없었다.
최근 유럽 27개국 300명의 연구자들이 22,492명의 제균치료 환자 레지스트리를 분석한 결과 약 23%의 환자에서 1가지 이상의 adverse event를 보고하였는데, 대부분의 제균치료와 연관된 adverse event는 경미(mild)하였으며, 미각변화(7%), 설사(7%), 오심(6%), 복통(3%) 등의 순서로 보고되었다. 평균적인 adverse event의 지속시간은 7일이었고 제균치료의 전체 순응도는 97%였으며, 오직 0.08%에서만 심각한(serious) 형태의 adverse event를 보고하였다. 전체적으로 1.3%의 환자만이 adverse event로 인해 약제를 중지하였다.11 본 문헌의 근거수준은 low risk of bias로 평가되었다(Table 4).
따라서 H. pylori 제균치료로 인한 adverse event는 비교적 흔하게 발생하지만 대부분 경미하고 단기간 소실되므로 이로 인해 치료의 순응도에 영향을 미치는 경우는 드물다.

Figure 4. Meta-analysis for the incidence of esophageal cancer between H. pylori eradication and control group.
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이득과 위해의 균형
H. pylori 제균치료는 대조군에 비해 위암 발생의 빈도를 일부 줄이고 위암 관련 사망도 일부 감소시키지만 전 원인 사망률의 빈도를 낮추지는 않는다. 또한 제균치료는 식도암의 발생을 증가시키지 않으며, adverse event는 비교적 흔하지만 경미하고, 이로 인해 치료의 순응도에 영향을 미치는 경우는 드물다. 우리나라가 전세계에서 위암 발생이 가장 높은 국가임을 고려하고 상기 기술된 이득과 위해의 균형을 고려하면 헬리코박터 양성인 위염 환자에서 위암 발생을 감소시키기 위해 제균치료를 하는 것이 이득이 크다고 판단된다.
제균치료 시점의 경우에 대해서는 위축성 위염이나 장상피화생 또는 이형성증을 가지고 있었던 환자를 대상으로 한 2개의 연구에서는7,10 메타분석결과 대조군에 비해 위암 발생을 감소시키지 않는 것으로 조사되었기 때문에 전암성 병변이 위점막에 발생하기 이전에 제균치료를 시행하는 것이 이득이 있을 것으로 판단된다(Figure 1).

다양한 대안
2018년도에 시행된 체계적 문헌고찰과 메타분석의 결과 아시아국가에서 위암 스크리닝 목적으로시행되는 내시경 검사는 위암 발생을 감소시키지 않지만 위암 연관 사망률은 감소시키는 것으로 조사되었다 (Risk ratio 0.60, 95% CI: 0.49-0.73).12 하지만 상기 연구의 제한점은 H. pylori 감염과 같은 교란변수를 완전히 통제하지 못했다는 것이다. 
내시경 검사를 통해 대부분의 H. pylori 감염이 진단됨을 고려하면 위암 발생 여부만을 내시경 검사를 통해 스크리닝하고 H. pylori 감염이 확인되어도 치료를 하지 않는 것은 위암 발생을 예방할 수 없다. 내시경 검사를 통해 조기에 위암을 발견하여 치료를 통해 위암 연관 사망률을 감소시키는 것은 가능하리라 판단되지만, 이는 예방효과가 있는 것이 아니기 때문에 스크리닝 목적의 내시경 검사가 위암 예방을 위해 제균치료를 대신할 수 없다.

장애요인
H. pylori 감염 양성이면서 위축성 위염, 장상피화생 등의 진행성 병변이 있는 경우 제균 치료를 하는 것이 위암 예방에 효과가 있는지에 대해서는 아직 논란의 여지가 있다. 최근에 발표된 국내헬리코박터 파이로리 임상진료지침 개정안에서도 일반 인구 집단을 대상으로 한 무작위 대조 연구만을 선택하여 메타분석을 시행한 결과, 제균 치료는 유의하게 위암의 발생을 감소시켰지만 위축성 위염이나 장상피화생을 가진 대상자만을 포함한 하위 분석에서는 제균 치료가 위암의 예방에 효과가 없었으며 이는 본 진료지침의 결과와도 일치한다(Figure 1). 아직 위축성위염이나 장상피화생을 가진 대상자만을 등록하여 제균치료의 효과를 분석한 무작위 대조군 연구의 수가 적기 때문에 전문가 합의를 이루지는 못하였지만 진행성 위 병변이 발생하기 이전에 제균치료를 하는 것이 효과적임은 잘 알려져 있다. 추가적으로 논의가 필요한 사항은 개별연구마다 일반인구 집단의 정의가 다르다는 것이다. You et al. (2006)-Ma et al. (2012)-Li et al. (2019)2-4 의 연구는 장상피화생이나 이형성이 연구대상자의 반 정도를 차지하였지만 일반인구집단으로 정의하였고, Leung et al. (2004)-Zhou et al. (2014)5,6 의 연구도 장상피화생이 연구대상자의 반 정도였다. 위축성위염이나 장상피화생이 없는 경우만 일반 인구 집단으로 정의한 경우는 Wong et al. (2004)9 의 연구 뿐이었다. 추가적으로 제균을 해야 하는 상한 연령에 대한 논의가 부족하기 때문에 이 또한 장애요인으로 고려되는 사항이다.

촉진요인
최근에 발표된 국내 헬리코박터 파이로리 임상진료지침 개정안에서 기존에 잘 알려진 소화성궤양, marginal zone B-cell lymphoma, 조기위암을 내시경으로 절제한 이후, 위암의 가족력, 소화성궤양의 과거력이 있는 환자에서 장기간 아스피린을 사용하는 경우, idiopathic thrombocytopenic purpura 등의 적응증 이외에 철결핍성 빈혈과 위선종을 내시경으로 절제한 환자 등의 적응증을 추가하여 H. pylori 제균치료 적응증의 확대에 촉진요인이 될 수 있다.13

적용할 인구집단의 관점과 선호도
H. pylori 제균치료에 대해 본 지침의 적용 대상인 일반인의 경험과 기대, 선호도를 상세히 조사한 자료는 없으나 최근에 발표된 국내 헬리코박터 파이로리 임상진료지침 개정안에서 위장 질환과 연관된 최대 인터넷 커뮤니티를 통하여 구조화된 설문지로 제균치료에 관한 설문조사를 실시한 결과가 제시되었다.13 총 233명이 응답하였고, 응답자의 64.4%가 성인 여성이었으며 H. pylori 양성인 경우가 57.5%였다. H. pylori 양성인 경우 치료 의향이 있는 경우가 86.7%였고, 이 중 제균 치료를 하고 싶은 이유는 위암 예방 목적이 44.6%, 위장 증상 호전이 28.8%, 타인에게 전염 우려가 9.9%였다. 제균 치료에 대하여 가장 걱정스러운 점은 약제 부작용이 80.3%였다. 상기 내용을 고려하였을 때 위암 예방목적의 제균치료에 대한 일반인 인구집단의 선호도가 큰 것을 확인할 수 있으며 부작용에 대한 우려가 크기 때문에 객관적인 자료의 제시를 통한 복용법과 대처법을 교육하고 순응도를 높이는 것이 중요함을 시사한다.

권고안 사용의 조언/도구
연구 결과들을 종합해보면 H. pylori 연관 위염 환자에게 위암의 예방을 위해 제균치료를 권고할 수 있다. 위축성 위염이나 장상피 화생 등의 진행성 병변이 있는 경우 일치되지 않는 위암 예방 효과가 보고되고 있기 때문에 사전에 환자에게 이를 충분히 설명한 후 제균치료 여부를 결정하는 것이 중요하다. 대부분의 제균치료와 연관된 adverse event는 경미(mild)하지만, 0.08% 정도의 처방 환자에서는 심각한(serious) 형태의 adverse event가 발생할 수 있고 1.3%의 환자는 약제를 복용하지 못하고 중지하기 때문에 처방일 이후 중등도 이상의 adverse event가 발생한다면 의료진과의 진찰 및 상담을 통해 지속적인 복용여부나 adverse event 여부를 판단하도록 교육해야 한다.11  

잠재적 자원의 영향
H. pylori 제균치료의 잠재적 자원의 영향은 비용 문제로 최근에 발표된 국내 헬리코박터 파이로리 임상진료지침 개정안에서 조사한 바에 의하면 3제요법, 4제요법 등 치료 방법간의 비용의 차이는 크지 않았다. 또한, 설문조사에서 환자에게 제균 치료 약제 비용의 부담에 대하여 질문하였는데, 응답자의 8.2%에서만 비용이 부담이 된다고 응답하였다.13 최근 임상현장에서 사용이 가능한 맞춤 제균 치료법(tailored therapy based on antibiotics-susceptibility test)은 항생제 내성 여부를 제균 치료 전에 검사하는 방법으로, 주로 clarithromycin에 대한 내성 검사를 시행하는데, 고비용이 드는 검사 방법이지만 지역의 평균적인 제균 성공률이 75.3% 이하로 낮아지면 오히려 맞춤치료가 비용-효과면에서 우월하다는 보고가 있어 향후 널리 사용될 가능성이 있다.

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1~3차 의료기관의 H. pylori 연관 위염 환자를 진료하는 의사들을 대상으로 정기적인 설문 조사를 통해, 제균치료의 이득과 위해에 대해 설명을 하여 환자가 선택할 수 있도록 진료하는지 또는 적응증의 적용여부 및 범위를 조사한다.

권고 결정 검토 과정시 수정/보완 내용
권고결정시 위암 예방목적의 H. pylori 제균치료에 대한 권고등급과 방향에 대해 참석위원의 70% 이상에서 찬성이 있었으며, 권고에 대한 이견은 없었다. 

외부 전문가 위원회의 검토 결과
외부 전문가 위원회의 검토 결과 핵심질문의 권고강도가 ‘선택적 사용’인 이유가 불명확하다는 지적이 있었다. ‘선택적 사용’은 해당 치료의 사용이 임상상황 또는 환자 사회적 가치에 따라 달라질 수 있어 선택적으로 사용하거나 조건부로 선택할 것을 제언한다는 것이다. 이는 환자입장에서 상당수는 해당 치료를 원하지만 또 다른 상당수는 그렇지 않다는 것을 의미한다. 또한 의사의 입장에서는 서로 다른 환자에게 서로 다른 선택이 가능하기 때문에 환자 자신의 가치와 선호도에 일치되는 결정을 하도록 도와주어야 한다는 의미를 내포한다.
일반적으로 높은 근거수준을 보일 경우 강한 권고 등급으로 결정되는 경우가 많지만 본 핵심질문의 근거 수준은 중간이었다. 또한 상기 기술한 대로 제균치료의 적응증에 대한 각 연구의 차이가 매우 크고 등록된 연구의 질평가에서 비뚤림 위험이 높은 연구들이 많이 포함되었다. 
따라서 핵심질문의 근거를 일반화하여 헬리코박터 연관 위염 환자에게 위암의 예방을 위해 제균 치료를 권고한다는 권고강도를 강함으로 하기에는 무리가 있다. 이에 본 위원회에서는 상기 핵심질문에 대해 ‘선택적 사용’의 권고등급을 정하였다.
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5. 핵심질문 5#5. 헬리코박터 양성인 위축성 위염 또는 장상피화생 환자에서 제균 치료를 하면 위염이 호전되는가?



포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	내시경 및 조직 검사로 헬리코박터균에 감염이 있고 위축성 위염 또는 장상피화생위염으로 진단된 환자

	중재 (I)
	헬리코박터 제균치료

	비교군 (C)
	위약군

	결과 (O)
	염증의 호전

	연구설계 (S)
	무작위 대조군 연구

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1~3차 의료기관의 의사들



권고안
헬리코박터 양성인 위축성 위염 환자에서 위축성 위염의 호전을 위해 헬리코박터 제균 치료를 시행할 수 있다. [권고 등급, 선택적 사용(Do, Conditional); 근거 수준, 낮음]
헬리코박터 양성인 장상피화생 환자의 경우 장상피화생의 호전만을 위해 헬리코박터 제균 치료를 시행하지 않는다. [권고 등급, 제한적 사용(Do not, Conditional); 근거 수준, 낮음]

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
무작위대조군연구: 문헌선택과정은 국내외 문헌 데이터베이스와 수기로 찾은 문헌에서 중복검색문헌 569편을 제외한 총 1924 편을 대상으로 제목과 초록 및 원문을 검토하여 총 4편이 최종적 선택되었다(Supplementary Figure 1). 

Sung et al. (2000)1 연구는 무증상 지원자, Kamada et al. (2003)2 연구는 소화불량 환자, 그리고 Cho et al. (2003)3 연구는 위암으로 위절제 수술을 받은 환자, Arkkila et al. (2006)4 연구는 소화성 궤양 환자에서 헬리코박터균의 감염자를 대상자로 선정하였으며, 4편 모두 제균치료제를 사용한 군과 위약을 사용한 두 군을 무작위 배정하였다. 또한 위축성 위염과 장상피화생 위염의 초기 점수를 updated Sydney classification에 따라 부여하였으며 추적 관찰기간은 Arkkila et al. (2006)4과 Sung et al. (2000)1 연구는 1년, Kamada et al. (2003)2과 Cho et al. (2003)3 연구는 3년뒤애 updated Sydney classification에 따라 위축성 위염과 장상피화생의 점수를 부여하였다(Supplementary Table 1). 
근거 수준의 평가와 권고 등급의 결정에서는 GRADE 방법론에 따라 제시하였다(Table 1). 

Table 1 GRADE summary of findings

	Outcomes
	Illustrative comparative risks* (95% CI)
	Relative effect
(95% CI)
	No of Participants
(studies)
	Quality of the evidence
(GRADE)
	

	
	Assumed risk
	Corresponding risk
	
	
	
	

	
	Control
	
	
	
	
	

	Histological improvement(AG)
	
	The mean histological improvement(ag) in the intervention groups was
0.16 higher
(0.11 to 0.2 higher)
	WMD 0.16 (0.11 to0.20)
	1296
(4 studies)
	⊕⊕⊝⊝
low
	

	Histological improvement(MG)
	
	The mean histological improvement(mg)) in the intervention groups was
0.04 higher
(0.02 lower to 0.09 higher)
	WMD 0.04 (0.02 to0.09)
	1163
(3 studies)
	⊕⊕⊝⊝
low
	

	Overall AE
	0 per 1000
	250 per 1000
(200 to 300)
	Rate 0.25 
(0.20 to 0.30)
	5452
(22 studies)
	⊕⊝⊝⊝
very low
	

	Dirrhea / Loose stool 
	0 per 1000

	70 per 1000
(50 to 80)
	Rate 0.07 
(0.05 to 0.08)
	5452
(22 studies)
	⊕⊝⊝⊝
very low
	

	metallic taste(bittness) 
	0 per 1000

	90 per 1000
(70 to 110)
	Rate 0.09 
(0.07 to 0.11)
	5223
(21 studies)
	⊕⊝⊝⊝
very low
	

	Nausea
	0 per 1000

	30 per 1000
(20 to 40)
	Rate 0.03 
(0.02 to 0.04)
	5440
(21 studies)
	⊕⊝⊝⊝
very low
	

	*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

CI: Confidence interval; 

	GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect. 
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

	
	
	
	
	
	
	


질평가와 관련해서는 Arkkila et al. (2006)4 연구는 헬리코박터 제균치료군(N=63) 과 위약군 (N=26)의 무작위 배정에 대한 구체적인 방법을 기술되지 않아 무작위 배정 과정으로부터 발생하는 비뚤림 위험이 높은 것으로 평가하였다. 나머지 3편의 연구는 원래 의도된 중재로부터의 변화로 인한 비뚤림 위험과 결측된 결과데이터로 인한 비뚤림 위험이 낮은 것으로 평가되어, 선택 비뚤림, 실행 비뚤림, 탈락 비뚤림, 결과확인 비뚤림, 결과보고 비뚤림을 종합적으로 판단하였을 때, 비뚤림의 위험은 낮은 것으로 평가하였다(Supplementary Table 2).

이득(편익)
4편의 무작위대조군 연구1-4를 분석한 결과 전정부(Mean difference 0.34, 95% CI: 0.24−0.44; I2=95%, P<0.00001)와 체부(Mean difference 0.11, 95% CI: 0.06−0.16; I2=0%, P<0.0001)에서 전반적으로 헬리코박터 제균치료 이후 위축성 위염(Mean difference 0.16, 95% CI: 0.11−0.20; I2=90%, P<0.00001)은 호전되었다(Supplementary Figure 2).  
장상피화생: 장상피화생위염의 호전을 기술한 3편의 무작위대조군 연구1,3,4를 분석한 결과 전정부(Mean difference 0.04, 95% CI: -0.13−0.21; I2=0%, P=0.65)와 체부(Mean difference 0.03, 95% CI: -0.03−0.10; I2=0%, P=0.28) 모두 제균 치료 이후 장상피화생 위염(Mean difference 0.04, 95% CI: -0.02−0.09; I2=0%, P=0.24)의 호전을 보이지 않았다(Supplementary Figure 3).  
따라서 H. pylori 양성인 위축성 위염인 경우, 헬리코박터 제균치료 후 위축성 위염이 호전되지만, 장상피화생의 호전만을 위해서 제균치료를 권고하지 않는다는 결론을 도출하였다. 

위해
H. pylori 제균치료로 인한 부작용과 관련해서는 2021년 발표된 ‘국내 표준 삼제 요법의 제균률에 대한 체계적 문헌고찰 및 메타분석5에 수록된 24편의 문헌(10-17, 19-27, 30-35)을 분석하였다. AMRSTAR 2.0을 이용하여 질평가를 시행하였으며 결과는 다음과 같다(Supplementary Table 3). 
헬리코박터 제균약을 복용한 경우, 복용하지 않을 경우에 비해 전반적인 부작용은 25% (95% CI: 0.20-0.30)였다. 무른변이나 설사는 7% (95% CI: 0.05-0.03), 쓴맛이나 금속맛은 9% (95% CI=0.07-0.11), 오심이나 구역질은 3% (95% CI:0.02-0.04)를 보였으며, 약제에 따른 큰 차이는 없었다(Supplementary Figure 4).

이득과 위해의 균형
H. pylori 양성이면서 위축성 위염이 있는 환자에서 헬리코박터 제균 치료는 대조군에 비해서 위축성 위염의 호전을 보였다. 반면 헬리코박터 제균치료로 인한 부작용은 대부분의 경미하여 전암 병변으로 알려져 있는 위축성 위염을 헬리코박터 제균치료만으로 호전시킬 수 있다면, 위축성 위염이 있는 환자에서 제균치료를 하는 것이 이득과 위해 면에서 이득이 분명히 있을 것이다. 
하지만, 앞서 분석결과에서 보듯이 호전의 정도가 updated Sydney classification 1 미만을 보여, 이러한 병리 소견의 호전이 임상적으로도 어느 정도 의미가 있는지에 대해서는 다소 논란의 여지가 있다. 또한 이번 분석이 updated Sydney classification에 따른 것으로 대부분의 위는 위축성 위염과 장상피화생 위염이 혼재되어 있으므로, 제균치료로 효과를 볼 수 없는 장상피화생 환자 일지라도 실제적으로는 치료의 대상이 될 수 있다. 또한 H. pylori 양성 환자와 위축성 위염의 유병률을 고려할 때, 이들 모두에서 헬리코박터 제균치료를 하기에는 비용 효용면에서 이득이 크다고 할 수 없다. 

장애요인
우리나라의 2018년 1월 보건복지부 보험고시에서 H. pylori 양성이면서 위축성 위염, 장상피화생이 있는 경우 H. pylori 치료비는 전액본인부담으로, 국민건강보험의 급여 대상이 아니다.

촉진요인
2018년 1월 보건복지부 보험고시에서 헬리코박터 제균 대상으로 위축성 위염에 대해서 H. pylori 치료의 전액본인부담으로 요양급여의 적용기준이 일부 개정되었다. 현재까지 위축성 위염을 개선할 수 있는 뚜렷한 치료가 밝혀지지 않은 상태에서 헬리코박터 제균치료는 위축성위염을 호전시킬 수 있다는 결론을 통해 제균치료 적응증의 범위가 확대 적용될 가능이 높다.

적용할 인구집단의 관점과 선호도
헬리코박터 양성이면서 위축성 위염 또는 장상피화생 위염을 갖는 위염 환자의 치료에 대한 일반인의 관점과 선호도에 관한 연구결과는 없다. 그러나 국민건강보험의 적용기준의 일부 개정으로 의사 및 환자들의 인식 및 선호도의 변화가 예상된다.

권고안 사용의 조언/도구
연구 결과들을 종합해보면 H. pylori 양성이면서 위축성 위염인 경우, 헬리코박터 제균치료는 위축성 위염을 호전시켰으나 장상피화생 자체의 호전을 보이지 않았다. 따라서 헬리코박터 제균치료제 자체의 경미한 부작용과 비용 효과면을 잘 상의하고 판단하여 선택하도록 해야 한다.

잠재적 자원의 영향
위축성 위염환자에서 헬리코박터 검출을 위한 조직검사, 신속요소분해효소검사, 분자유전자검사 등 다양한 검사가 이루어질 수 있으며, 이로 인한 의료 비용의 증가가 예상된다. 

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1~3차 의료기관의 의료진을 대상으로 H. pylori 양성이면서 위축성 위염이 있는 환자에서 헬리코박터 제균 치료에 따른 이득과 위해, 의료비용의 지출, 제균 치료제 자제의 부작용 등에 대해 충분한 설명을 하여 환자가 선택할 수 있도록 하고 있는지 조사한다.

권고 결정 검토 과정 시 수정/보완 내용
권고 결정시 헬리코박터 양성이면서 위축성 위염 또는 장상피화생 위염을 갖는 위염 환자에서 헬리코박터 제균치료에 대한 권고등급과 방향에 대해 참석위원의 70% 이상에서 찬성이 있었으며, 권고에 대한 이견은 없었다. 

외부 전문가 위원회의 검토 결과
일반적으로 위축성위염과 장상피화생위염이 혼재되어있는 양상으로 적용여부가 애매하다는 지적에 대해서, 이로 인해 제균치료로 효과를 볼 수 없는 장상피화생 환자일지라도 실제적으로는 치료의 대상이 될 수 있음을 기술하였다. 
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6. 핵심질문 6#6. 내시경 검사 결과 장상피화생으로 진단된 환자에서 2년 미만 간격의 내시경 검사가 2년 간격의 내시경 검사에 비해 위암 사망을 감소시키는데 도움이 되는가?




포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	내시경 검사 결과 장상피화생으로 진단된 환자

	중재 (I)
	2년 미만 간격의 내시경 검사

	비교군 (C)
	2년 간격의 내시경 검사

	결과 (O)
	위암 사망률

	연구설계 (S)
	무작위 대조 연구

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1~3차 의료기관 의사



권고안
없음
(이번 진료지침에서는 장상피화생이 있는 환자에서 2년 미만 간격의 내시경 검사를 권고하거나 권고하지 않는 안을 결정하는 데 필요한 근거가 불충분한 것으로 판단하였음)

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
내시경 검사 결과 장상피화생이 진단된 환자에서 감시(surveillance) 목적의 내시경 검사를 2년보다 짧은 간격으로 시행하였을 때 위암 사망률을 감소시킬 수 있는지를 알아보기 위해 문헌 검색을 시행하였다. 검색된 문헌을 선별한 결과 포함 기준을 만족하는 무작위 대조 연구 또는 전향 연구는 없었다(Supplementary Figure 1). 국내 연구에서 위암으로 진단된 561명을 대상으로 설문을 시행하여 위암 진단 전 마지막으로 시행한 내시경 검사로부터 위암 진단까지의 기간을 후향적으로 분석한 결과 장상피화생이 없는 군에서는 3년, 장상피화생이 동반된 군에서는 2년 간격의 내시경 검사가 위암 조기 진단 및 무질병 생존률(disease-free survival) 향상과 연관이 있었다.1 즉, 장상피화생이 동반된 경우 그렇지 않은 경우와 비교하여 자주 내시경 검사를 시행함으로써 조기 위암을 더 많이 발견할 수 있으나 국가암검진사업에서 권고하는 2년보다 짧은 간격의 내시경 검사가 위암 생존률에 영향을 미치지는 않았다.
장상피화생에서 적절한 내시경 감시 간격은 장상피화생의 국내 유병률, 장상피화생에 따르는 위암 발생 위험, 내시경 검사의 이득과 위해를 고려하여 판단할 수 있다. 건강검진 환자를 대상으로 내시경 소견에 기반하여 장상피화생 유무를 평가한 국내 다기관 연구에서 장상피화생의 유병률은 2011년 12.5%, 2016-2017년 17.7%로 나타났다.2, 3 서울, 경기 지역 검진 환자를 대상으로 위 전정부와 체부에서 각각 조직생검을 시행한 코호트 연구 결과 전정부 검체의 28.6%, 체부 검체의 21.2%에서 장상피화생이 관찰되었으며,4 경기도 양평군 거주 주민을 대상으로 위 전정부, 하체부, 중체부, 상체부에서 1-4개의 조직을 생검하여 장상피화생 유무를 평가한 연구에서 연령 표준화 유병률은 남성 26.2%, 여성 24.2%였다.5 다른 연구에서 헬리코박터 파일로리 감염이 있는 경우 장상피화생의 빈도는 전정부와 체부에서 각각 34.4%, 27.9%로 헬리코박터 파일로리 감염이 없는 경우의 10.7%, 9.5%보다 유의하게 높았다.6 종합하면, 장상피화생의 국내 유병률은 9.5% 이상이며 많게는 34%까지 보고되었다.7
장상피화생은 위암의 전구 병변으로 잘 알려져 있으며, 메타분석 결과에 따르면 장상피화생으로부터 위암으로 진행할 연간 위험도는 0.124%였다.6, 8-10 국내 코호트 연구에서 검진 목적 또는 소화성 궤양으로 내시경 검사를 받은 920명을 평균 9.4년 동안 추적한 결과 5명에서 위암이 진단되었다.6 위암으로 진단받은 환자 모두에서 코호트 진입 시 헬리코박터 파일로리 감염이 확인되었고 5명중 4명에서 장상피화생이 관찰되었다. 위암 발생률은 장상피화생이 동반된 경우 10만인년(person-year)당 187.4로 장상피화생이 없는 경우의 17.2와 비교하여 10.9배 높아 추적 검사의 필요성을 시사하였다.
장상피화생에서 위암으로 진행하기까지 어느 정도의 기간이 소요되는지, 즉 장상피화생이 동반된 경우 그렇지 않은 경우와 비교하여 짧은 기간 내에 위암으로 진행하는지를 파악할 수 있는 연구는 드물다. 한 연구에서 장상피화생으로 진단된 환자를 추적관찰한 결과 중앙값 11-32개월 후 선종 또는 위암으로 진행하였고 불완전(incomplete) 장상피화생에서 더 짧은 기간 내에 위 신생물로 진행하였다.11 이외에도 광범위(extensive) 장상피화생, 위암 가족력 등 특히 위암 발생 위험이 높은 경우 보다 적극적인 감시를 고려할 수 있으나 이를 뒷받침하는 국내 연구 결과는 부족하다.8, 11, 12
종합하면, 장상피화생이 동반된 경우 위암 발생 위험이 증가하므로 선별 검사와 적절한 감시가 필요하다. 그러나 장상피화생이 있는 환자에서 2년보다 짧은 간격의 내시경 검사를 시행함으로써 위암 사망률을 감소시킬 수 있는지에 대한 임상질문을 뒷받침하는 직접적인 근거는 부족하다. 간접 근거를 고려하더라도 장상피화생이 동반된 경우에서 적절한 감시 내시경 검사 간격을 도출하기에는 근거가 부족하다. 따라서 본 진료지침에서는 장상피화생이 있는 환자에서 2년 미만 간격의 내시경 검사를 권고하거나 권고하지 않는 안을 결정하는 데 필요한 근거가 불충분한 것으로 판단하였다.

이득(편익)
내시경 검사를 자주 시행하면 위암을 조기에 발견할 가능성이 높아지며, 내시경 절제술을 통한 완치 기회 또한 증가한다.13-18 내시경 절제술과 수술은 완치율과 생존율 면에서 모두 우수하나 내시경 절제술로 치료받은 경우 위를 보존할 수 있고 수술과 비교하여 회복이 빠르며 삶의 질이 보존된다는 장점이 있다.19 검진 환자 58849명을 대상으로 한 연구에서 매년 내시경 검사를 시행한 경우 위암의 98.6%, 2년 간격으로 검사한 경우 78.9%가 조기위암으로 진단되었으며 각각 56.9%, 33.3%가 내시경 절제술로 치료받았다.16 그러나 1년과 2년 간격으로 내시경 선별 검사를 받은 군의 전체 생존율에는 차이가 없었다. 장상피화생이 동반된 경우만을 대상으로 한 연구는 드문데, 국내 후향적 연구에서 심한 장상피화생이 동반된 46명의 위암 환자 중 1년 이내에 내시경 선별 검사를 받은 15명에서 1년 이상 간격으로 내시경 검사를 받은 31명과 비교하여 조기위암이 더 많이 진단되었다.17 그러나 2년 미만 간격의 내시경 검사가 사망률에 미치는 영향을 비롯하여 비용-효과 분석 등의 추가 연구가 필요하다.

위해
위암 선별검사로서 내시경 검사의 위해에는 감염, 부작용, 위양성(false-positive), 과잉 진단(overdiagnosis) 등이 포함된다. 적절한 세척과 소독이 이루어진 경우 내시경 검사와 연관된 감염 위험은 매우 낮다. 내시경 검사 전 처치 및 진정(sedation) 약물 투여에 따른 이상 반응과 출혈이 동반될 수 있으나 통상적으로 진단 목적의 내시경 검사 및 조직검사에 따르는 출혈 위험은 1% 미만으로 보고된다.20 위암의 진단은 최종적으로 조직검사를 통해 종양세포를 관찰함으로써 이루어지며 위양성은 드물다. 한편, 위암은 대개 증상이 없는 상태에서 진단되며 특히 조기 위암이 사망의 직접적인 원인이 되는 경우는 드물기 때문에 내시경 검사 횟수를 늘림으로써 진단되는 조기 위암을 과잉 진단으로 볼 수 있다. 그러나 위암을 조기에 진단하는 경우 치료 방침이 달라질 수 있으며 특히 조기 위암의 경우 다른 치료 방법과 비교하였을 때 내시경 절제술에 따르는 삶의 질 보존 효과가 뚜렷하다는 점을 고려해야 한다.

이득과 위해의 균형
내시경 검사를 자주 시행하면 위암을 조기에 발견할 수 있는 가능성이 증가하나 2년 미만 간격의 내시경 검사가 위암 사망률을 감소시키는가에 대해서는 근거가 부족하다.16 다만, 장상피화생이 동반된 경우 위암 발생 위험이 증가한다는 점은 분명하며 내시경 검사에 따르는 위해가 적으므로 일부 환자에서 적극적인 추적 검사를 고려할 수 있다.

다양한 대안
위암은 내시경 검사와 조직검사 결과를 기반으로 진단한다. 위암 선별 목적으로 상부위장관 조영술(upper gastrointestinal series)를 고려할 수 있으나 진단능이 내시경 검사와 비교하여 월등히 낮으므로 내시경 검사를 시행할 수 없는 경우에 국한하여 선택하도록 권고한다.21 위암 발생 고위험군으로 평가된 경우라도 2년보다 짧은 간격의 내시경 검사가 2년 간격의 내시경 검사와 비교하여 위암 사망률을 낮출 수 있다는 근거가 부족하므로, 정기 선별 검사의 중요성을 강조하는 것이 대안이 될 수 있다.

장애요인
국내에서는 국가 암검진 사업의 일환으로 2년 간격의 내시경 선별 검사에 대해 검사 비용을 국가에서 일부 지원하며 이외 추가적인 검사에 대해서는 건강보험이 지원하는 범위 내에서 개인이 비용을 부담해야 한다. 따라서 2년 미만 간격의 내시경 검사를 권유하는 경우 추가 비용이 발생하며, 검사 전후 준비 및 진료에 부수적인 시간이 소요되므로 장애요인이 될 수 있다. 위암 진단을 위해서는 내시경 검사와 조직 생검이 필수적이며 이를 대체할 수 있는 검사는 없으므로, 검사의 이득과 위해에 대한 충분한 설명 후 검사 여부를 결정하는 것이 바람직하다.

촉진요인
내시경 선별검사를 시행하는 경우 위암을 조기에 발견할 가능성이 높아지며, 특히 내시경 절제술을 통해 완치를 기대할 수 있는 환자의 비율이 증가한다.15, 16 위암을 조기 진단하는 경우 위암 사망률 감소로 이어지지 않더라도 삶의 질을 보존할 수 있는 치료를 받을 수 있는 기회가 증가하므로 내시경 선별 검사의 역할이 중요하다. 국내 의료진 100명을 대상으로 한 설문 조사에서 의료진의 84.9%가 장상피화생이 동반된 경우 1년 간격의 추적 내시경 검사를 고려한다고 응답하였으며,22 이와 같이 의료진이 장상피화생을 위암 발생의 고위험군으로 인식하고 있는 점은 촉진 요인으로 작용할 수 있다. 그러나 일괄적인 검사 간격 단축이 위암 사망률을 감소시키는가에 대해서는 근거가 부족하기 때문에 의료진 대상 교육 및 권고안 홍보가 필요하다.

적용할 인구집단의 관점과 선호도
본 지침의 적용 대상인 장상피화생으로 진단된 환자의 경험과 기대, 선호도를 상세히 조사한 자료는 부족하다. 위염 증상을 경험한 환자 15명을 대상으로 시행한 설문 조사 결과 위염에 대한 치료와 추적 관찰의 목표로서 과반수 이상에서 위암의 조기 발견 및 위암으로 인한 사망률 감소를 꼽았다. 또한 위염 진단 후 향후 관리 방법을 선택하는 데 있어서도 증상에 이어 위암과 관련된 우려를 중요하게 고려하는 것으로 나타났다. 따라서 위암 발생 위험과 연관된 인자로 잘 알려져 있는 장상피화생으로 진단된 경우의 추적 관리에 대한 지침이 필요하다.

권고안 사용의 조언/도구
장상피화생이 있는 경우 2년보다 짧은 간격의 내시경 검사를 통해 위암 사망률을 감소시킬 수 있는지에 대한 근거는 부족하다. 적절한 내시경 선별 검사 간격을 도출하기 위해 시행된 국내 후향 연구들에서 2-3년보다 짧은 간격의 내시경 검사는 생존율에 영향을 미치지 못하였으며, 다만 조기 위암 및 내시경 절제술 대상이 되는 환자의 비율이 증가함을 보여주었다.15-17 따라서 장상피화생이 동반된 환자의 일부, 즉, 위암의 다른 위험인자를 갖고 있거나 이전 내시경 검사 결과가 완전하지 않은 경우 등에서 선별적으로 검사 기간 단축을 고려해볼 수 있다.23

잠재적 자원의 영향
내시경 선별 검사 간격을 줄이면 내시경 검사 횟수가 증가하므로 검사 비용이 증가한다.장상피화생이 있는 경우 10년 누적 위암 발생률을 1.8%, 내시경 검사 비용을 358달러, 위암 치료에 소요되는 비용을 39080달러로 가정한 비용 효과 분석 연구에서 장상피화생 진단 후 10년간 매년 내시경 검사를 시행하였을 때 1명의 위암 환자를 진단하기 위해 필요한 내시경 검사는 556건, 1명의 위암 사망을 줄이기 위해 필요한 내시경 검사는 3738건으로 산출되었다.24 선별검사를 시행하지 않았을 때와 비교하여 내시경 검사의 점증적 비용효과비(incremental cost-effectiveness ratio, ICER)는 연장된 수명연수(life-year gained, LYG)당 72519달러로, 내시경 선별검사가 위암 사망률을 낮추는데 비용 효과적이라고 보고하였다. 향후 국내 실정을 반영하는 비용 효과 분석이 필요하다.

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1, 2, 3차 의료기관의 위염 환자를 진료하는 의사를 대상으로 정기적인 설문 조사를 시행하여 장상피화생으로 진단된 환자의 감시 내시경 검사 간격을 조사한다.

권고 결정 검토 과정시 수정/보완 내용
권고안을 도출하는 데 필요한 근거가 불충분하다는 데 대해 참석위원의 70% 이상이 찬성하였으며, 권고에 대한 이견은 없었다.

외부 전문가 위원회의 검토 결과
이 핵심 질문과 관련하여 '2년 미만 간격으로는 내시경 검사를 하지 말 것' 또는 '진료 의사의 판단에 따라 1년 간격의 내시경 검사를 시행할 수 있음'과 같은 권고 사항을 추가해야 한다는 의견이 있었다. 그러나 내시경 검사 간격을 명시하기에는 근거가 부족하며, 전문가들의 경험이나 선호에 따른 선택의 폭을 제한할 수 있다는 우려가 있어 이에 대한 권고 사항은 제시하지 않았다. 다만, 일부 경우에 국가 암검진 사업에서 권고하는 2년 간격보다 내시경 검사 간격을 단축할 수 있음을 기술하였다.
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7. 핵심질문 7
#7. 미란성 위염 환자에서 양성자펌프억제제의 복용이 미란성 위염을 호전시키는가? 


포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	내시경이나 조직 검사로 미란성 위염이 진단된 환자

	중재 (I)
	양성자펌프억제제(PPI)

	비교군 (C)
	위약군

	결과 (O)
	미란성 위염의 호전/증상 호전

	연구설계 (S)
	무작위대조군 연구

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1~3차 의료기관의 의사들



권고안
비스테로이드 항염증제(non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID)관련 미란성 위염 환자에서 내시경 소견의 호전을 위해 양성자펌프억제제(proton pump inhibitor, PPI) 투여를 고려할 수 있다. 
[권고 등급: 선택적 사용(Do, Conditional*), 근거수준: 매우 낮음]
*부가 설명: 미란성 위염에서 PPI의 효과를 본 연구들은 NSAID 관련 미란성 위염에 대한 근거만 있음.

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
미란성 위염 환자에서 PPI와 위약의 미란성 위염 개선 효과를 보기 위하여 문헌 검색하였으나 검색 요건에 맞는 위약군을 포함한 무작위 환자-대조군 연구는 없었으며 PPI와 다른 약제를 비교한 무작위 대조군 연구는 검색되었다(Table 1).1-3 3개 연구 중 2개의 연구는 NSAID를 복용하는 환자 중 위궤양, 십이지장궤양, 또는 10개 이상의 미란성 위염을 가진 환자를 대상으로 하는 이중 맹검법 연구이었으나 무작위 배정 방법에 대한 구체적인 기술이 없어서 some concern으로 평가하였다. 1개의 연구는 comparative 연구로 이중 맹검 여부나 무작위방법에 대한 언급이 없어서 high risk of bias 로 평가하였다(Table 2).

Table1. Characteristics of included studies
	　
	Patients
	Arm A
	Arm B
	Arm-C 
	Duration
	Outcome 1

	HAWKEY (1998)
	NSAID 복용하고 ulcer or 10개 이상의 erosion 
	omeprazole 20mg/D
(n=308)
	omeprazole 40mg/D
(n=315)
	misoprostol 200ug qid
(n=298)
	4weeks EGD--> 남아있으면 EGD 8weeks repeat --> maintenance 6M
	Endoscopic healing

	YEOMANS (1998)
	NSAID 복용하고 ulcer or 10개 이상의 erosion
	omeprazole 20mg/D
(n=174)
	omeprazole 40mg/D
(n=187)
	ranitidine 150mg bid
(n=174)
	4weeks EGD--> 남아있으면 EGD 8weeks repeat --> maintenance 6M
	Endoscopic healing

	Karateev (2001)
	NSAID 를 복용하고 multiple erosion, ulcer, or duodenal ulcer 
	x
	omeprazole 40mg/D
(n=36)
	misoprostol 200ug qid
(n=27)
	2weeks
	Endoscopic healing




Table 2. Risk of bias (ROB 2.0)
	　
	무작위 배정
	의도된 중재로부터 변화
	결과자료 측정과 관련된 비뚤림
	결측된 결과로 인한 비뚤림
	결과보고 선택과 관련한 비뚤림
	Overall
	기타

	HAWKEY (1998)
	double blind /some concerns
Randomly assigned 되었다고만 언급
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	some concerns
	OMNIUM study

	YEOMANS (1998)
	double blind/ some concerns
Randomly assigned 되었다고만 언급
	low risk
	low risk
	low risk
	low risk
	some concerns
	ASTRONAUT study

	Karateev (2001)
(comparative study)
	high risk
Randomization 방법에 대한 
구체적 언급 없음 
	low risk
	low risk
	low risk
	some concerns
	high risk of bias
	



3개의 연구 모두 위궤양, 십이지장 궤양, 또는 다발성 미란성 위염을 포함한 연구로 다발성 미란성위염을 따로 분리하여 분석하였을 때 8주째 misoprostol이 OMP(omeprazole) 보다 healing rate 높았다(87% vs. 20mg OMP 77%, p<0.001) (vs. 40mg OMP 89%, p=0.01). 반면에 8주째 ranitidine에 비해서 OMP 사용 시 healing rate 높았다(ranitidine 77 % vs. 20 mg of omeprazole 89%, p=0.008) (vs. 40mg of omeprazole, 86%, p=0.19). 소규모 러시아 연구에서는 OMP군과 misoprostol군에서 각각 4명과 6명의 다발성 미란성 위염이 있었으며 2주 치료 후 양군 모두에서 healing 되었다(Table 3).3 러시아 연구의 경우 미란이 있는 환자수도 매우 적고 연구 디자인에 대한 구체적인 기술이 없어서 최종 메타 분석에서 제외하였다. 

Table 3. 근거표 (baseline 내시경에서 gastric erosion 있는 사람만 추출)
	
	preTx (no of patients)　
baseline erosion (+) persons
	4wk after Tx (no of patients)
Event of healing
	8wk after Tx (no of patients)
Event of healing

	　
	A1
	B1
	C1
	A4
	B4
	C4
	A8
	B8
	C8

	HAWKEY (1998), RCT
	118
	109
	97
	65
	67
	73
	91
	86
	84

	YEOMANS (1998), RCT
	61
	73
	57
	50
	51
	37
	54
	63
	44

	Karateev (2001)
	x
	4
	6
	　
	4
	　
	　
	　
	　


A: OMP 20mg, B: OMP 40mg, C: ranitidine or misoprostol

미란성위염의 내시경적 치유에 대한 PPI (omeprazole)와 위약의 효과를 비교한 연구는 없고 H2 blocker (ranitidine) 또는 misoprostol과 비교한 무작위 대조군 연구가 있었으며, 이들 2개의 연구에서 PPI single arm meta-analysis를 시행하였다(Figure 1). Omeprazole 20mg 4주 투여 시 미란성 위염은 68%의 호전을, 8주 투여시 83%의 호전을 보였다(Figure 1A). Omeprazole 40mg 4주 투여시 미란성 위염은 67% 의 호전을, 8주 투여시 83%의 호전을 보였다(Figure 1B). Omeprazole 20mg 과 40mg 의 미란성 위염 치유 효과가 거의 차이가 없으므로 미란성 위염의 치료를 위해서 omeprazole 20mg 을 사용할 수 있다. 

Figure 1. Single arm meta-analysis (OMP) 
(A) OMP 20mg
[image: ]

(B) OMP 40mg
[image: ]

미란성 위염만 따로 분석한 위약 대조 연구는 없었으나 OMNIUM 연구에서 26주까지 추적 검사시 궤양과 다발성 미란성 위염의 치유 효과가 OMP 20 mg 투여군이 위약군(p<0.001)과 misoprostol 군(p=0.001)에 비해서 의미있게 우수하였다(Figure 2).

Figure 2. KM estimate of rate of remission (from OMNIUM study)
[image: ]
* P<0.001 for the comparison of omeprazole with placebo by the log-rank test. 
* P=0.001 for the comparison of omeprazole with misoprostol by the log-rank test.
전반적인 미란성 위염에 대한 양성자펌프억제제의 미란성 위염 호전 효과를 본 무작위대조군 연구를 검색하였으나, 현재까지 출판된 무작위대조군 연구는 NSAID 관련 미란성 위염만 있어 이를 기술하였으며, 현재 진행중인 양성자펌프억제제의 미란성 위염에 대한 연구 결과를 기다려 볼 필요가 있겠다.

이득(편익)
Omeprazole 투여로 미란성 위염이 확실히 호전되기는 하나 위약과 비교한 단독 연구는 없다. NSAID 복용 환자의 미란성 위염에서 4-8주 단기요법에서 omeprazole은 ranitidine에 비해서 우수한 미란성 위염의 호전을 보이며, misoprostol보다는 낮은 효과를 보였다. 그러나, NASID 복용자에서 유지요법시 궤양, 미란성 위염을 모두 포함하여 평가하였을 때, omeprazole 20mg 유지 요법은 위약군이나 misoprostol군에 비해 의미있게 높은 치료율을 보였다. 하지만 연구 숫자가 많지 않아서 근거 수준은 낮았다.
따라서 이를 근거로 본 지침은 NSAID 연관 미란성 위염 환자에서 PPI의 사용은 미란성 위염을 호전시킨다는 결론을 도출하였다. 그러나, 일차 목적으로 미란성 위염을 단독으로 본 연구는 없어서 현재 진행중인 PPI의 미란성 위염에 대한 연구 결과를 기다려 볼 필요가 있겠다.

위해
PPI의 위해에 대한 연구들의 결과를 볼 때 단기간의 PPI의 사용은 중대한 위해 반응이 없었다. 

이득과 위해의 균형
이득에 대한 결과를 보면 위염 환자에게 4주에서 8주간의 단기간의 PPI를 처방하는 것은 위해 보다는 이득이 크다고 판단할 수 있다.

다양한 대안
미란성 위염 환자에서 히스타민 수용체 차단제(histamine receptor inhibitor)와 점막보호제 등의 대안들이 존재한다. Ranitidine 연구가 보여주듯이 히스타민 수용체 차단제는 PPI에 비해서 미란성 위염의 내시경적 호전의 효과가 떨어지지만 가격이 싼 장점이 있어 약제의 선택에 있어서는 환자의 질환의 정도와 선호도, 처방 의사의 경험 등을 종합적으로 고려하여 결정하여야 할 것이다.

장애요인
PPI는 점막보호제에 비해 가격이 비싸고 드물게 소장의 점막 병변을 유발할 수 있어 장기 사용시 장애 요인이 될 수 있다.

촉진요인
위에서 기술한 바와 같이 비교적 단기간의 PPI 사용은 큰 위해가 없고 ranitidine에 비해 미란성 위염의 치유에 효과적이어서 이런 점들은 촉진요인이 될 수 있다.

적용할 인구집단의 관점과 선호도
미란성 위염 환자에서 다양한 치료 옵션들(PPI, 히스타민 수용체 차단제, 점막보호제)에 대한 환자의 관점과 선호도에 관한 연구는 거의 없다. 향후 연구가 필요한 부분이라 하겠다.

권고안 사용의 조언/도구
연구 결과들을 종합해보면 PPI는 미란성위염 환자에서 병변의 호전을 위하여 사용해 볼 수 있겠다.  그러나, 비용 효과 분석이 필요하다.

잠재적 자원의 영향
PPI 단기 사용은 위험성은 크지 않으므로 이에 대한 잠재적 자원의 영향은 비용 문제로 국한될 것으로 보인다.

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1~3차 의료기관의 위염 환자를 진료하는 의사들을 대상으로 정기적인 설문 조사를 통해, PPI의 이득과 위해에 대해 설명을 하여 환자가 선택할 수 있도록 하고 있는지 조사한다.

권고 결정 검토 과정 시 수정/보완 내용
권고결정시 PPI에 대한 권고등급과 방향에 대해 참석위원의 70% 이상에서 찬성이 있었으며, 권고에 대한 이견은 없었다. 

외부 전문가 위원회의 검토 결과
핵심질문은 전반적인 미란성 위염에 대해 기술되어 있으나 권고문은 NSAID 관련 미란성 위염으로 나와 있어 이 부분에 대한 설명을 추가하였다.

참고문헌
1. Omeprazole compared with misoprostol for ulcers associated with nonsteroidal antiinflammatory drugs. Omeprazole versus Misoprostol for NSAID-induced Ulcer Management (OMNIUM) Study Group. N Engl J Med. 1998 Mar 12;338(11):727-34. 
2. A comparison of omeprazole with ranitidine for ulcers associated with nonsteroidal antiinflammatory drugs. Acid Suppression Trial: Ranitidine versus Omeprazole for NSAID-associated Ulcer Treatment (ASTRONAUT) Study Group. N Engl J Med. 1998 Mar 12;338(11):719-26.
3. [Omeprazole and misoprostol for NSAID-induced gastropathies: comparative efficiency of their short-term treatment] Klin Med (Mosk). 2001;79(5):48-50.














8. 핵심질문 8
#8. 미란성 위염이 있는 환자에서 점막보호제의 투여는 미란성 위염을 호전시키는가?


포함 및 배제기준
	대상환자 (P)
	내시경이나 조직검사로 위염 또는 미란이 진단된 환자

	중재 (I)
	점막보호제

	비교군 (C)
	위약

	결과 (O)
	미란의 호전, 증상의 호전

	연구설계 (S)
	무작위 대조 연구

	대상 사용자 (T)
	위염 환자를 진료하는 1, 2, 3차 의료기관의 의사들



권고안
미란을 동반한 위염 환자에서 미란 소견의 호전만을 목적으로 점막보호제를 사용하는 것을 권고하지 않는다. [권고 등급, 제한적 사용(Do not, Conditional*); 근거 수준, 낮음]
*미란의 호전 이외에 다른 결과들 (증상 및 다른 적응증에서의 사용)에 대해서는 개별적인 접근이 필요하다.

근거수준: 개별 질 평가 결과 및 핵심질문에 대한 근거 수준 평가와 근거의 강도와 한계
미란 또는 위염을 동반한 환자에서 점막보호제의 효과를 위약과 비교한 무작위 대조군 연구는 5개가 검색되었다(Table 1).1-5 이 연구들의 결과를 세분해 보면 위염의 호전을 본 연구가 3개, 위축성 위염의 호전을 본 연구가 1개, 장상피화생의 호전을 본 연구가 2개, 소화불량 증상의 효과를 본 연구는 2개였다. 각 연구의 질평가는 Supplementary Table 1에 제시가 되어 있다. 이 외에 점막보호제와 히스타민 수용체 차단제를 비교한 무작위 대조군 연구는 5개가 있었으며,6-10 점막보호제 간에 효과를 비교한 비교 연구는 9개가 있었다.11-19 이 연구들의 기본 특성은 각각 Supplementary Table 2와 Supplementary Table 3에 정리되어 있다.
Table 1. Characteristics of included studies
	Study
	Patients
	Experiment, N
	Control, N
	Duration
	Outcome

	Kairaluoma 1987
	Chronic gastritis
	Sucralfate, 79
	Placebo, 72
	4 weeks
	Symptom improvement

	Skoubo-Kristensen 1989
	Endoscopic gastritis
	Sucralfate, 35
	Placebo, 35
	6 weeks
	Endoscopic erosion

	Haruma 2002
	H. pylori chronic gastritis
	Rebamipide, 53
	Placebo, 33
	12 months
	Histology, Gastrin

	Han 2015
	Chronic gastritis
	Rebamipide, 89
	Placebo, 88
	26 weeks
	Endoscopic erosion, Histology

	Kamada 2015
	H. pylori chronic gastritis
	Rebamipide, 82
	Placebo, 87
	12 months
	Histology, Gastrin



위약과의 비교 연구 중에 내시경적 미란과 위염의 호전 소견을 결과로 본 연구가 하나 밖에 없었고 그 결과도 양 군 간에 유의한 차이가 없어 점막보호제와 히스타민 수용체 차단제를 비교한 연구들과 점막보호제 간 비교를 한 연구들의 결과를 분석하여 위약과 점막보호제의 치유율을 종합하여 pooled healing rate와 pooled improvement rate를 계산하여 위약과 점막보호제의 효과를 비교하였다. 이 연구들의 질평가 결과 심각하게 영향을 줄 만한 위반 요소는 없었으나, 연구간에 심한 이질성으로 인해 일관성이 떨어지고, 직접 비교가 아닌 pooled rate를 비교하였으므로 간접적인 비교로 생각이 되어 전반적인 근거 수준은 낮음(low evidence)으로 평가되었다. 위축성 위염의 호전을 본 연구와 장상피화생의 호전을 본 연구는 연구설계의 비뚤림 가능성이 높으며 일관성과 정밀성 항목에서 한 단계씩 낮아져 매우 낮음(very low evidence)의 근거수준으로 평가되었다. 마지막으로 증상의 호전과 부작용을 본 연구들은 정밀성 항목에서 낮아져 중간(moderate evidence)의 근거수준으로 평가되었다. 이상의 근거표를 종합한 결과는 아래 Table 2에 정리가 되어 있다.



Table 2. 근거 수준 (Summary of findings table)
[image: ]

이득(편익)
위약과 비교한 5개의 무작위 대조군 연구 중 내시경적 미란의 호전을 결과로 본 연구는 하나가 있었다.2 Sucralfate와 위약을 각각 35명의 환자들에게 6주간 투여 후 내시경적 위염과 미란의 소견을 관찰하였을 때, sucralfate 사용 군에서 43%에서 호전 소견을 보였고 위약 군에서 37%에서 호전 소견을 보여 양 군에서 유의한 차이는 없었다. 위약과의 비교 연구 중에 내시경적 미란과 위염의 호전 소견을 본 연구가 하나 밖에 없었고 그 결과도 양 군 간에 유의한 차이가 없어 점막보호제와 히스타민 수용체 차단제를 비교한 연구들과 점막보호제 간에 비교를 한 연구들에서 내시경적 미란 소견의 호전에 대한 위약과 점막보호제의 치유율을 종합하여 비교하였다. 점막보호제와 히스타민 수용체 차단제를 비교한 연구들과 점막보호제 간의 비교 연구들의 특징은 부록 3에 정리가 되어 있다. 위약군의 미란 치유율은 37.1% (95% CI: 21.2-53.2)였고 점막보호제 사용군의 미란 치유율은 45.3% (95% CI: 35.9-54.7)로 통계적으로 양군간에 유의한 차이는 없었다(Figure 1). 미란의 호전율은 위약군에서 57.1% (95% CI: 40.7-100.0)이었고 점막보호제군에서는 60.6% (95% CI: 50.0-71.2)로 역시 유의한 차이는 없었다(Figure 2).  

Figure 1. Pooled healing rate of erosions in mucoprotective and placebo group
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Figure 2. Pooled improvement rate of erosions in mucoprotective and placebo group
[image: ]
점막보호제를 6개월에서 1년간 장기간 사용 후 위축성 위염이나 장상피화생의 호전을 본 연구는 3개가 있었으며 위축성 위염의 경우 오히려 점막보호제 사용군에서 더 진행된 양상이었으며(Figure 3) 장상피화생의 경우는 위약과 차이가 없었다(Figure 4).

Figure 3. Meta-analysis comparing placebo and mucoprotective for atrophy
[image: ]

Figure 4. Meta-analysis comparing placebo and mucoprotective for intestinal metaplasia
[image: ]

위해
점막보호제와 위약군에서 부작용의 빈도를 보고한 두 개의 연구 결과를 보면 중대한 위해 반응(serious adverse event)은 양 군에서 모두 없었고, 그 외의 일반적인 위해 반응도 양군간에 차이가 없었다(Kairaluoma et al. 1987, Skoubo-Kristensen et al. 1989). 이 연구들은 모두 연구기간이 4주 또는 6주간의 비교적 단기간인 연구들이다. 따라서 비교적 단기간의 점막보호제의 사용은 중대한 위해 반응을 일으키지는 않는 것으로 생각된다.

이득과 위해의 균형
점막보호제의 위해에 대한 연구들의 결과를 볼 때 비교적 단기간의 점막보호제의 사용은 중대한 위해 반응이 없었다. 이득에 대한 결과를 보면 점막보호제의 사용은 내시경적 미란과 위염 소견 그리고 위축성 위염과 장상피화생의 호전에 위약과 비교해 유의한 영향을 끼치지 않았다. 따라서 점막보호제를 위염이나 미란의 호전을 위해 투여하는 것은 권고되지 않는다. 


다양한 대안
점막보호제가 위약과 비교 시 소화불량의 증상의 호전을 보였지만, 소수를 대상으로 한 연구이며 그 차이 역시 크지 않았다. 특히 소화불량 증상을 동반한 위염 환자에서 증상의 호전을 위해서 PPI, 히스타민 수용체 차단제와 위장관운동촉진제(prokinetics)들이 효과적인 것으로 알려져 있어 다양한 대안들이 존재하며 점막보호제와 비교 시 더 우월하거나 유사한 증상 완화 효과를 보이는 것으로 알려져 있다. 따라서 약제의 선택에 있어서는 환자의 질환의 정도와 선호도, 처방 의사의 경험 등을 종합적으로 고려하여 결정하여야 할 것이다. 

장애요인
위에서 살펴보았듯이 미란과 위염의 호전에는 점막보호제의 사용이 권고되지 않는다. 소화불량 증상을 동반한 위염 환자에서 증상의 호전에 PPI와 위장관운동촉진제와 같은 효과적인 다른 대안들이 존재한다. 따라서 위 약물들 대신 점막보호제를 단독 사용하는 것에 대해서는 효과의 측면에서 더 우월하지 않으므로 이는 장애요인이 될 수 있다. 

촉진요인
비교적 단기간의 점막보호제 사용은 큰 위해가 없고 점막보호제는 약값이 비싸지 않으므로 이런 점들은 촉진요인이 될 수 있다.

적용할 인구집단의 관점과 선호도
치료 약제의 측면에서 위염 환자에 대한 다양한 치료 옵션들(PPI, 히스타민 수용체 차단제, 위장관운동촉진제, 점막보호제)에 대한 환자의 관점과 선호도에 관한 연구는 거의 없다. 우리가 시행한 조사 자료에 따르면 증상을 동반한 위염 환자들이 중요하게 생각하는 것은 증상의 호전과 위암으로의 진행 여부 확인 및 예방이었다. PPI, 히스타민 수용체 차단제, 위장관운동촉진제, 점막보호제 등의 치료는 모두 소화불량 증상의 완화에 모두 효과적인 것으로 보인다. 하지만 우라나라의 가이드라인에서는 PPI, 히스타민 수용체 차단제, 위장관운동촉진제를 권고하고 있으므로 점막보호제는 부작용 등의 다른 이유로 상기 약물들을 사용할 수 없을 때 고려해 볼 수 있을 것으로 생각된다.20

권고안 사용의 조언/도구
연구 결과들을 종합해보면 점막보호제는 위염이나 미란의 호전만을 위해 단독으로 사용 시 그 효과가 불분명하다. 일부 소화불량 증상에는 효과가 있어 보이지만 소화불량증의 증상 완화에는 다양한 효과적인 치료들이 존재하므로 점막보호제의 사용은 다른 효과적인 약물들을 사용할 수 없을 때나 사용하였으나 효과가 없을 때 단독 또는 다른 약물과 병합하여 사용할 수 있을 것으로 보인다.

잠재적 자원의 영향
위염과 미란의 호전 목적으로 점막보호제의 단독 사용 시 그 효과는 분명치 않으나 임상에서는 점막의 보호인자 증강이라는 이론적 배경하에 위산분비억제제와의 병용 투여가 빈번히 이뤄지고 있는 상황이다. 위산분비억제제와 병용 투여 요법의 효과에 대한 연구들을 통해 효과의 유무와 효과를 볼 수 있는 환자군을 선별하여 선택적으로 투여하게 한다면 전반적인 의료비 절감에 도움을 줄 수 있을 것으로 생각된다. 

권고안 사용에 대한 감독 및 평가기준
1~3차 의료기관의 위염 환자를 진료하는 의사들을 대상으로 정기적인 설문 조사를 통해, 위염과 미란의 호전 목적으로 점막보호제의 단독 사용에 대해 조사한다.

권고 결정 검토 과정시 수정/보완 내용
권고결정시 1차 투표 결과 부결되었고, 권고문에 대한 수정을 거친 후 이의 권고등급과 방향에 대해 2차 투표를 하였으며 참석위원의 70% 이상에서 찬성이 있어 통과되었다.

외부 전문가 위원회의 검토 결과
초안 권고문에 ‘권고하지 않는다’와 권고방향에 ‘하지 않는다’의 기술이 이중 부정의 의미로 비춰질 수 있으므로 권고방향을 제시하는 대신에 ‘제한적 사용’이라는 용어를 사용하였다.
현재 점막보호제는 식약처의 허가를 받아 시중에 판매 중이므로 사용자의 혼란이 우려된다는 지적이 있었다. 이번 권고안의 점막보호제의 미란성 위염에 대해 효과와 관련한 근거들만을 기반으로 만들어진 권고안이다. 다른 적응증들에 대한 메타분석을 보면, rebamipide의 경우 기능성 소화불량증21이나 점막하박리술 후 PPI 병용 투여시 궤양의 호전에 효과가 있었다.22 따라서 미란성 위염 외에 다른 적응증들에 대한 사용은 개별 점막보호제에 따라 사용을 권고한다. 
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1. 핵심질문별 검색식
1) KQ #1
MEDLINE
1. "Gastritis"[Mesh:NoExp] OR "Gastritis, Atrophic"[Mesh] 20187
1. ("Precancerous Conditions"[Mesh:NoExp] OR Precancerous[TIAB] OR Preneoplastic[TIAB] OR neoplastic[TIAB] OR Premalignant[TIAB] OR Atrophy[TIAB] OR metaplasia[TIAB] OR metaplasia[MeSH] OR metaplasias[TIAB]) AND (gastric[TIAB] OR Stomach[TIAB] OR gastrics[TIAB] OR Stomach[Mesh] OR intestinal[TIAB]) 20939
1. Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB] 22651
1. 1 OR 2 OR 3 38745
1. "stomach neoplasms"[MeSH Terms] OR ((gastric[TIAB] OR Stomach[TIAB] OR gastrics[TIAB] OR Stomach[Mesh]) AND (neoplasms[TIAB] OR "tumor"[TIAB] OR cancer[TIAB] OR neoplasm[TIAB] OR cancers[TIAB] OR malignant[TIAB] OR malignancy[TIAB] OR "tumour"[TIAB])) 147133
1. 4 OR 5 170848
1. "Narrow Band Imaging"[Mesh] OR "Optical Imaging"[Mesh] 47919
1. "chromoendoscopies"[Title/Abstract] OR "chromoendoscopy"[Title/Abstract] OR "Narrowband Imaging"[Title/Abstract] OR "Narrow band Imaging"[Title/Abstract] OR "Fluorescence Imaging"[Title/Abstract] OR "nbi"[All Fields] OR "narrow band imaging"[Title/Abstract] OR "fice"[Title/Abstract] OR "flexible spectral imaging color enhancement"[Title/Abstract] OR "bli"[Title/Abstract] OR "blue laser imaging"[Title/Abstract] OR "lci"[Title/Abstract] OR "linked color imaging"[Title/Abstract] OR "afi"[Title/Abstract] OR "autofluorescence imaging"[Title/Abstract] OR "i scan"[Title/Abstract] 20417
1. 5 OR 6 65201
1. 4 AND 7 977
1. 10 Filters: from 2019/1/1 – 2020/10/18 182
1. 11 NOT "review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms] 159

EMBASE
1. 'gastritis'/de OR 'atrophic gastritis'/exp OR 'chronic gastritis'/exp OR 'erosive gastritis'/exp 42481
1. Precancerous:ab,ti OR Preneoplastic:ab,ti OR neoplastic:ab,ti OR Premalignant:ab,ti OR Atrophy:ab,ti OR metaplasia:ab,ti OR metaplasias:ab,ti310671
1. 'precancer'/exp OR 'metaplasia'/exp 50141
1. 2 OR 3 330299
1. gastric:ab,ti OR Stomach:ab,ti OR gastrics:ab,ti OR intestinal:ab,ti) 763752
1. 'stomach'/exp 194148
1. 5 OR 6 823601
1. 7 AND 4 29469
1. Gastritis:ab,ti OR Gastritides:ab,ti 32142
1. 'stomach cancer'/exp 123784
1. ((gastric:ab,ti OR Stomach:ab,ti OR gastrics:ab,ti) AND (neoplasms:ab,ti OR "tumor":ab,ti OR cancer:ab,ti OR neoplasm:ab,ti OR cancers:ab,ti OR malignant:ab,ti OR malignancy:ab,ti OR "tumour":ab,ti)) 163122
1. 10 OR 11 196307
1. 8 OR 9 OR 1 OR 12 245902
1. 'narrow band imaging'/exp OR 'fluorescence imaging'/exp 33183
1. "chromoendoscopies":ab,ti OR "chromoendoscopy":ab,ti OR "Narrowband Imaging":ab,ti OR "Narrow band Imaging":ab,ti OR "Fluorescence Imaging":ab,ti OR "nbi":ab,ti OR "narrow band imaging":ab,ti OR "fice":ab,ti OR "flexible spectral imaging color enhancement":ab,ti OR "bli":ab,ti OR "blue laser imaging":ab,ti OR "lci":ab,ti OR "linked color imaging":ab,ti OR "afi":ab,ti OR "autofluorescence imaging":ab,ti OR "i scan":ab,ti 29065
1. 14 OR 15 49343
1. 13 AND 16 2170
1. 17 AND (2019:py OR 2020:py) 379
1. NOT REVIEW 318

Cochrane
1. MeSH descriptor: [Gastritis] this term only 617
1. MeSH descriptor: [Gastritis, Atrophic] explode all trees 103
1. Gastritis OR Gastritides:ti,ab,kw 2612
1. MeSH descriptor: [Precancerous Conditions] this term only 418
1. MeSH descriptor: [Metaplasia] explode all trees 938
1. (Precancerous OR Preneoplastic OR Premalignant OR Atrophy OR metaplasia OR metaplasias):ti,ab,kw 7834
1. (gastric OR Stomach OR gastrics):ti,ab,kw 33250
1. (4 OR 5 OR 6) AND 7 604
1. 1 OR 2 OR 3 OR 8 2954
1. MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] explode all trees 2575
1. (gastric OR Stomach OR gastrics OR Stomach) AND (neoplasms OR "tumor" OR cancer OR neoplasm OR cancers OR malignant OR malignancy OR "tumour") 9868
1. 10 OR 11 OR 9 12232
1. MeSH descriptor: [Narrow Band Imaging] explode all trees 54
1. MeSH descriptor: [Optical Imaging] explode all trees 1453
1. "chromoendoscopies" OR "chromoendoscopy" OR "Narrowband Imaging" OR "Narrow band Imaging" OR "Fluorescence Imaging" OR "nbi" OR "narrow band imaging" OR "fice" OR "flexible spectral imaging color enhancement" OR "bli" OR "blue laser imaging" OR "lci" OR "linked color imaging" OR "afi" OR "autofluorescence imaging" OR "i scan" 1533
1. 13 OR 14 OR 15 2903
1. 16 AND 12 172
1. 17 AND Filter(2019~2020) 42

KOREAMED
1. ("chromoendoscopies"[ALL] OR "chromoendoscopy"[ALL] OR "Narrowband Imaging"[ALL] OR "Narrow band Imaging"[ALL] OR "Fluorescence Imaging"[ALL] OR "nbi"[All Fields] OR "narrow band imaging"[ALL] OR "fice"[ALL] OR "flexible spectral imaging color enhancement"[ALL] OR "bli"[ALL] OR "blue laser imaging"[ALL] OR "lci"[ALL] OR "linked color imaging"[ALL] OR "afi"[ALL] OR "autofluorescence imaging"[ALL] OR "i scan"[ALL]) AND ("Gastritis"[ALL] OR "stomach neoplasms"[ALL] OR ((gastric[ALL] OR Stomach[ALL] OR gastrics[ALL]) AND (neoplasms[ALL] OR "tumor"[ALL] OR cancer[ALL] OR neoplasm[ALL] OR cancers[ALL] OR malignant[ALL] OR malignancy[ALL] OR "tumour"[ALL]))) 36

2) KQ #2
MEDLINE
1. "Gastritis"[Mesh:NoExp] OR "Gastritis, Atrophic"[Mesh] 20143
1. ("Precancerous Conditions"[Mesh:NoExp] OR Precancerous[TIAB] OR Preneoplastic[TIAB] OR Premalignant[TIAB] OR Atrophy[TIAB] OR metaplasia[TIAB]) AND (gastric[TIAB] OR Stomach[TIAB]) 10334
1. Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB] 22476
1. 1 OR 2 OR 3 35899
1. "Endoscopy"[Mesh:NoExp] OR "Endoscopy, Digestive System"[Mesh:NoExp] OR "Endoscopy, Gastrointestinal"[Mesh:NoExp] OR "Gastroscopy"[Mesh] 95681
1. endoscopic[TIAB] OR Endoscopy[TIAB] OR Endoscopies[TIAB] OR “Operative link on gastritis assessment”[TIAB] OR OLGA[TIAB] OR Gastroscopies[TIAB] OR esophagogastroscopy[TIAB] OR Gastroscopy[TIAB] OR Gastroscopic[TIAB] OR “operative link on gastric intestinal metaplasia”[TIAB] OR OLGIM[TIAB] OR “Sydney protocol”[TIAB] OR “Sydney system”[TIAB] 203564
1. 5 OR 6 234342
1. "Stomach Neoplasms"[Mesh] 96573
1. grade[TIAB] OR grading[TIAB] OR Prediction[TIAB] OR Surveillance[TIAB] OR staging[TIAB] OR “risk assessment”[TIAB] OR “Risk factors”[TIAB] OR moderate[TIAB] OR severe[TIAB] OR mild[TIAB] OR Neoplasms[TIAB] OR Neoplasm[TIAB] OR Neoplasia[TIAB] OR Tumors[TIAB] OR Tumor[TIAB] OR Cancer[TIAB] OR Cancers[TIAB] OR Malignancy[TIAB] OR Malignancies[TIAB] OR stage[TIAB] 5578394
1. 8 OR 9 5596563
1. 2 AND 7 AND 10 2753
1. 11 NOT "review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms] 2381

PUBMED
1. "Gastritis"[Mesh:NoExp] OR "Gastritis, Atrophic"[Mesh] 20607
2.("Precancerous Conditions"[Mesh:NoExp] OR Precancerous[TIAB] OR Preneoplastic[TIAB] OR Premalignant[TIAB] OR Atrophy[TIAB] OR metaplasia[TIAB]) AND (gastric[TIAB] OR Stomach[TIAB]) 11070
3. Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB] 22745
4. 1 OR 2 OR 3 32529 -> 37098
5. "Endoscopy"[Mesh:NoExp] OR "Endoscopy, Digestive System"[Mesh:NoExp] OR "Endoscopy, Gastrointestinal"[Mesh:NoExp] OR "Gastroscopy"[Mesh] 357177
6. endoscopic[TIAB] OR Endoscopy[TIAB] OR Endoscopies[TIAB] OR “Operative link on gastritis assessment”[TIAB] OR OLGA[TIAB] OR Gastroscopies[TIAB] OR esophagogastroscopy[TIAB] OR Gastroscopy[TIAB] OR Gastroscopic[TIAB] OR “operative link on gastric intestinal metaplasia”[TIAB] OR OLGIM[TIAB] OR “Sydney protocol”[TIAB] OR “Sydney system”[TIAB] 207000
7. 5 OR 6 237951 -->452677
8 P AND I = 4 AND 7 9398 -->10593 (여기까지 P&I는 원래와 똑같이)
--------------------------------------------------------------------------
9 (("Precancerous Conditions"[Mesh:NoExp] OR Atrophy[Mesh:NoExp] OR metaplasia[Mesh:NoExp])) OR ((Precancerous[TIAB] OR Preneoplastic[TIAB] OR Premalignant[TIAB] OR Atrophy[TIAB] OR metaplasia[TIAB])) 246695
10 8 AND 9 3717 --> 3594
(preneoplastic, atrophy, metaplasia 있는 것으로 한정함, Mesh나 TIAB)
11 "Sensitivity and Specificity"[Mesh:NoExp] OR accuracy[TIAB] OR sensitivity[TIAB] OR specificity[TIAB] OR receiver operating curve[TIAB] OR receiver operating characteristic[TIAB] OR under the curve[TIAB] 1620378 -->1791247
12 10 AND 11 435 --> 495
(정확도를 보는 것으로 한정하기 위해 accuracy, sensitivity 등 있는 것으로 한정함)

Embase
#16 #14 AND #15 746
#15 'sensitivity'/exp AND 'specificity'/exp OR accuracy:ab,ti OR sensitivity:ab,ti OR specificity:ab,ti OR 'receiver operating characteristic':ab,ti OR 'receiver operating curve':ab,ti OR 'under the curve':ab,ti 1,830,071
#14 #10 AND #13 6,371
#13 #11 OR #12 212,483
#12 precancerous:ab,ti OR preneoplastic:ab,ti OR premalignant:ab,ti OR atrophy:ab,ti OR metaplasia:ab,ti 200,866
#11 'precancerous condition' OR 'atrophy'/de OR 'metaplasia'/de 48,082
#10 #6 AND #9 21,464
#9 #7 OR #8 793,030
#8 endoscopic:ab,ti OR endoscopy:ab,ti OR endoscopies:ab,ti OR 'operative link on gastritis assessment':ab,ti OR olga:ab,ti OR gastroscopies:ab,ti OR esophagogastroscopy:ab,ti OR gastroscopy:ab,ti OR gastroscopic:ab,ti OR 'operative link on gastric intestinal metaplasia':ab,ti OR olgim:ab,ti OR 'sydney protocol':ab,ti OR 'sydney system':ab,ti 324,270
#7 'endoscopy'/exp OR 'gastroscopy'/exp 657,714
#6 #1 OR #4 OR #5 89,237
#5 gastritis:ab,ti OR gastritides:ab,ti 32,215
#4 #2 AND #3 14,811
#3 gastric:ab,ti OR stomach:ab,ti 442,577
#2 'precancer'/exp OR precancerous:ab,ti OR preneoplastic:ab,ti OR premalignant:ab,ti OR atrophy:ab,ti OR metaplasia:ab,ti 211,390
#1 'gastritis'/exp OR 'atrophic gastritis'/exp 74,079


Cochrane library
ID	Search	Hits
#1	MeSH descriptor: [Gastritis] explode all trees	691
#2	MeSH descriptor: [Gastritis, Atrophic] explode all trees	103
#3	#1 or #2	691
#4	MeSH descriptor: [Precancerous Conditions] explode all trees	1631
#5	(precancerous):ti,ab,kw	962
#6	(preneoplastic):ti,ab,kw	76
#7	(premalignant):ti,ab,kw	464
#8	(atrophy):ti,ab,kw	6084
#9	(metaplasia):ti,ab,kw	648
#10	#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9	8933
#11	(gastritis):ti,ab,kw	2612
#12	(gastritides):ti,ab,kw	0
#13	#11 or #12	2612
#14	#3 or #10 or #13	11244
#15	MeSH descriptor: [Endoscopy] explode all trees	17385
#16	MeSH descriptor: [Endoscopy, Digestive System] explode all trees	5310
#17	MeSH descriptor: [Endoscopy, Gastrointestinal] explode all trees	4506
#18	MeSH descriptor: [Gastroscopy] explode all trees	842
#19	#15 or #16 or #17 or #18	17385
#20	(endoscopic):ti,ab,kw	18120
#21	(endoscopy):ti,ab,kw	11997
#22	(endoscopies):ti,ab,kw	559
#23	(operative link on gastritis assessment):ti,ab,kw	1
#24	(OLGA):ti,ab,kw	10
#25	(gastroscopies):ti,ab,kw	32
#26	(esophagogastroscopy):ti,ab,kw	21
#27	(gastroscopy):ti,ab,kw	1700
#28	(gastroscopic):ti,ab,kw	162
#29	(operative link on gastric intestinal metaplasia):ti,ab,kw	3
#30	(OLGIM):ti,ab,kw	4
#31	(Sydney protocol):ti,ab,kw	210
#32	(Sydney system):ti,ab,kw	190
#33	#20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32	26002
#34	#19 or #33	37400
#35	#14 and #34	1592
#36	MeSH descriptor: [Precancerous Conditions] this term only	418
#37	MeSH descriptor: [Atrophy] this term only	990
#38	MeSH descriptor: [Metaplasia] this term only	129
#39	#36 or #37 or #38	1494
#40	(precancerous):ti,ab,kw	962
#41	(preneoplastic):ti,ab,kw	76
#42	(premalignant):ti,ab,kw	464
#43	(atrophy):ti,ab,kw	6084
#44	(metaplasia):ti,ab,kw	648
#45	#40 or #41 or #42 or #43 or #44	7834
#46	#39 or #45	7834
#47	#35 and #46	733
#48	MeSH descriptor: [Sensitivity and Specificity] this term only	8585
#49	(accuracy):ti,ab,kw	21273
#50	(sensitivity):ti,ab,kw	56485
#51	(specificity):ti,ab,kw	19481
#52	("receiver operating characteristic"):ti,ab,kw	3591
#53	("receiver operating curve"):ti,ab,kw	165
#54	(under the curve):ti,ab,kw	29124
#55	#48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54	101034
#56	#47 and #55	142

KoreaMed
#9 (((((("gastritis"[TIAB])) OR ("gastritis, atrophic"[TIAB])) OR ("gastritides"[TIAB])) OR (((((((("precancerous conditions"[KW])) OR ("precancerous"[TIAB])) OR ("preneoplastic"[TIAB])) OR ("premalignant"[TIAB])) OR ("atrophy"[TIAB])) OR ("metaplasia"[TIAB])) AND (("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]))) AND (((((((((((("endoscopy"[TIAB])) OR ("endoscopic"[TIAB])) OR ("endoscopies"[TIAB])) OR ("gastroscopy"[TIAB])) OR ("gastroscopic"[TIAB])) OR ("operative link on gastritis assessment"[TIAB])) OR ("OLGA"[TIAB])) OR ("operative link on gastric intestinal metaplasia"[TIAB])) OR ("OLGIM"[TIAB])) OR ("Sydney protocol"[TIAB])) OR ("Sydney system"[TIAB]))) AND (((((((("sensitivity and specificity"[KW])) OR ("accuracy"[TIAB])) OR ("sensitivity"[TIAB])) OR ("specificity"[TIAB])) OR ("receiver operating curve"[TIAB])) OR ("receiver operating characteristic"[TIAB])) OR ("under the curve"[TIAB])) 69
#8 ((((((("sensitivity and specificity"[KW])) OR ("accuracy"[TIAB])) OR ("sensitivity"[TIAB])) OR ("specificity"[TIAB])) OR ("receiver operating curve"[TIAB])) OR ("receiver operating characteristic"[TIAB])) OR ("under the curve"[TIAB]) 13335
#7 ((((("gastritis"[TIAB])) OR ("gastritis, atrophic"[TIAB])) OR ("gastritides"[TIAB])) OR (((((((("precancerous conditions"[KW])) OR ("precancerous"[TIAB])) OR ("preneoplastic"[TIAB])) OR ("premalignant"[TIAB])) OR ("atrophy"[TIAB])) OR ("metaplasia"[TIAB])) AND (("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]))) AND (((((((((((("endoscopy"[TIAB])) OR ("endoscopic"[TIAB])) OR ("endoscopies"[TIAB])) OR ("gastroscopy"[TIAB])) OR ("gastroscopic"[TIAB])) OR ("operative link on gastritis assessment"[TIAB])) OR ("OLGA"[TIAB])) OR ("operative link on gastric intestinal metaplasia"[TIAB])) OR ("OLGIM"[TIAB])) OR ("Sydney protocol"[TIAB])) OR ("Sydney system"[TIAB])) 1303
#6 ((((((((((("endoscopy"[TIAB])) OR ("endoscopic"[TIAB])) OR ("endoscopies"[TIAB])) OR ("gastroscopy"[TIAB])) OR ("gastroscopic"[TIAB])) OR ("operative link on gastritis assessment"[TIAB])) OR ("OLGA"[TIAB])) OR ("operative link on gastric intestinal metaplasia"[TIAB])) OR ("OLGIM"[TIAB])) OR ("Sydney protocol"[TIAB])) OR ("Sydney system"[TIAB]) 8637
#5 (((("gastritis"[TIAB])) OR ("gastritis, atrophic"[TIAB])) OR ("gastritides"[TIAB])) OR (((((((("precancerous conditions"[KW])) OR ("precancerous"[TIAB])) OR ("preneoplastic"[TIAB])) OR ("premalignant"[TIAB])) OR ("atrophy"[TIAB])) OR ("metaplasia"[TIAB])) AND (("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB])) 4190
#4 ((((((("precancerous conditions"[KW])) OR ("precancerous"[TIAB])) OR ("preneoplastic"[TIAB])) OR ("premalignant"[TIAB])) OR ("atrophy"[TIAB])) OR ("metaplasia"[TIAB])) AND (("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]) 3682
#3 (("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]) 8951
#2 (((((("precancerous conditions"[KW])) OR ("precancerous"[TIAB])) OR ("preneoplastic"[TIAB])) OR ("premalignant"[TIAB])) OR ("atrophy"[TIAB])) OR ("metaplasia"[TIAB]) 3030
#1 ((("gastritis"[TIAB])) OR ("gastritis, atrophic"[TIAB])) OR ("gastritides"[TIAB]) 795

3) KQ #3
PUBMED
Filter (2017/4/1 - ) (최신성 검색)
1. (((cancer[Title/Abstract]) OR (tumor[Title/Abstract])) OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR (neoplasms[Title/Abstract]) 613,935
1. (gastric[Title/Abstract]) OR (stomach[Title/Abstract]) 47,230
1. #1 AND #2 24,836
1. (dysplasia[Title/Abstract]) OR (adenoma[Title/Abstract]) 19,996
1. #4 AND #2 655
1. (gastric intraepithelial neoplasia[Title/Abstract]) OR (GIN[Title/Abstract]) 323
1. gastritis[Title/Abstract]OR #3 OR #5 OR #6 26,764
1. (operative link on gastritis assessment[Title/Abstract]) OR (OLGA[Title/Abstract]) 80
1. (operative link on gastritis intestinal metaplasia assessment[Title/Abstract]) OR (OLGIM[Title/Abstract]) 34
1. #8 OR #9 88
1. #7 AND #10 58 

Embase
#12 #8 AND #11 315
#11 #9 OR #10 20,539
#10 ('operative link on gastritis intestinal metaplasia assessment' OR 'operative link on gastritis intestinal metaplasia assessment':ab,ti OR olgim OR olgim:ab,ti) AND [1-4-2017]/sd 93
#9 ('operative link on gastritis assessment'/exp OR 'operative link on gastritis assessment':ab,ti OR olga OR olga:ab,ti) AND [1-4-2017]/sd 20,516
#8 #3 OR #5 OR #6 OR #7 57,167
#7 ('gastritis'/exp OR gastritis:ab,ti) AND [1-4-2017]/sd 14,443
#6 ('gastric intraepithelial neoplasia'/exp OR 'gastric intraepithelial neoplasia':ab,ti OR 'gin'/exp OR gin:ab,ti) AND [1-4-2017]/sd 537
#5 #2 AND #4 2,208
#4 ('dysplasia'/exp OR dysplasia:ab,ti OR 'adenoma'/exp OR adenoma:ab,ti) AND [1-4-2017]/sd 55,884
#3 #1 AND #2 44,753
#2 (gastric:ab,ti OR stomach:ab,ti) AND [1-4-2017]/sd 87,927
#1 ('cancer'/exp OR 'tumor'/exp OR 'carcinoma'/exp OR 'neoplasm'/exp) AND [1-4-2017]/sd 1,124,694

Cochrane library
ID	Search	Hits
#1	MeSH descriptor: [Neoplasms] this term only	6180
#2	("Cancer"):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	90278
#3	(tumor):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	35575
#4	(carcinoma):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	19385
#5	(neoplasm):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	9043
#6	#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	107444
#7	(gastric):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	10682
#8	(stomach):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	8051
#9	#7 OR #8 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	14160
#10	#6 AND #9 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	5558
#11	MeSH descriptor: [Adenoma] this term only	979
#12	dysplasia with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	1968
#13	adenoma with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	1850
#14	#11 OR #12 OR #13 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	3701
#15	#14 AND #9 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	285
#16	(gastric intraepithelial neoplasia):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	18
#17	(GIN):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	47
#18	MeSH descriptor: [Gastritis] explode all trees	693
#19	(gastritis):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	927
#20	#16 OR #17 OR #18 OR #19 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	985
#21	#10 OR #15 OR #20 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	6393
#22	(operative link on gastritis assessment):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	0
#23	(OLGA):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	9
#24	(operative link on gastritis intestinal metaplasia assessment):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	0
#25	(OLGIM):ti,ab,kw with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	3
#26	#22 OR #23 OR #24 OR #25 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	10
#27	#21 AND #26 with Cochrane Library publication date from Apr 2017 to present	5



KoreaMed
(KoreaMed의 경우 이전 SR에서 검색된 DB가 아니라서 날짜 제한은 하지 않음)
#9 ((((((("cancer"[TIAB])) OR ("tumor"[TIAB])) OR ("carcinoma"[TIAB])) OR ("neoplasm"[TIAB])) AND ((("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]))) OR (((("dysplasia"[TIAB])) OR ("adenoma"[TIAB])) AND ((("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]))) OR (((("gastritis"[TIAB])) OR ("gastric intraepithelial neoplasia"[TIAB])) OR ("GIN"[TIAB]))) AND ((((("operative link on gastritis assessment"[TIAB])) OR ("OLGA"[TIAB])) OR ("operative link on gastritis intestinal metaplasia assessment"[TIAB])) OR ("OLGIM"[TIAB])) 3
#8 (((("operative link on gastritis assessment"[TIAB])) OR ("OLGA"[TIAB])) OR ("operative link on gastritis intestinal metaplasia assessment"[TIAB])) OR ("OLGIM"[TIAB]) 3
#7 (((((("cancer"[TIAB])) OR ("tumor"[TIAB])) OR ("carcinoma"[TIAB])) OR ("neoplasm"[TIAB])) AND ((("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]))) OR (((("dysplasia"[TIAB])) OR ("adenoma"[TIAB])) AND ((("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]))) OR (((("gastritis"[TIAB])) OR ("gastric intraepithelial neoplasia"[TIAB])) OR ("GIN"[TIAB])) 5997
#6 ((("gastritis"[TIAB])) OR ("gastric intraepithelial neoplasia"[TIAB])) OR ("GIN"[TIAB]) 835
#5 ((("dysplasia"[TIAB])) OR ("adenoma"[TIAB])) AND ((("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB])) 310
#4 (("dysplasia"[TIAB])) OR ("adenoma"[TIAB]) 3559
#3 ((((("cancer"[TIAB])) OR ("tumor"[TIAB])) OR ("carcinoma"[TIAB])) OR ("neoplasm"[TIAB])) AND ((("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB])) 5434
#2 (("gastric"[TIAB])) OR ("stomach"[TIAB]) 8965
#1 (((("cancer"[TIAB])) OR ("tumor"[TIAB])) OR ("carcinoma"[TIAB])) OR ("neoplasm"[TIAB]) 50961

4) KQ #4
Medline
#1 "Helicobacter"[tiab] OR “Helicobacter”[Mesh] OR “Campylobacter”[tiab] OR “pylori”[tiab] OR “pyloridis”[tiab] OR “HP”[tiab]: 83023
#2 "stomach neoplasms”[Mesh] OR ((stomach OR gastric) AND (cancer* OR carcinoma* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR lymphoma* OR adenocarcinoma* OR malign*)[tiab]: 163541
#3 #1 AND #2: 163541
#4 (Eradication or treat$ or therapy or anti?helico$)[tiab]: 10533632
#5 #3 AND #4: 5860
#4 #3 AND English[Lang]: 5122
#5 #4 AND (randomizedcontrolledtrial[Filters]): 169

Embase
#1 'helicobacter pylori'/exp OR 'helicobacter infection'/exp OR (helico* and infect*):ab,ti,kw OR (‘h? pylori’ and infect*):ab,ti,kw OR (helico* and positive):ab,ti,kw: 73250
[bookmark: _Hlk51770860]#2 ‘stomach tumor’/exp OR ('stomach'/expORstomachORgastric)AND(cancer*:ab,ti,kwORcarcinoma*:ab,ti,kwORneoplas*:ab,ti,kwORtumor*:ab,ti,kwORtumour*:ab,ti,kwORlymphoma*:ab,ti,kwORadenocarcinoma*:ab,ti,kwORmalign*:ab,ti,kw):222057
#3 #1 AND #2: 19508
#4 #3 AND (Eradication or treat* or therapy or anti?helico*):ab,ti,kw: 7924
#5 #4 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) AND [English]/lim: 4594
#6 #5 AND ‘randomized controlled trial topic’/de: 122

Cochrane Library
#1 MeSH descriptor: [Helicobacter] explode all trees: 1964
#2 MeSH descriptor: [Helicobacter Infections] explode all trees: 1967
#3 ((helico* OR h?pylori) AND (infect* OR positive)): 4446
#4 #1 OR #2 OR #3: 4485
#5 MeSH descriptor: [Stomach Neoplasms] explode all trees: 2562
#6 (stomach OR gastric) AND (cancer*:ab,ti,kw OR carcinoma*:ab,ti,kw OR neoplas*:ab,ti,kw OR tumor*:ab,ti,kw OR tumour*:ab,ti,kw OR lymphoma*:ab,ti,kw OR adenocarcinoma*:ab,ti,kw OR malign*:ab,ti,kw): 10403
#7 #5 OR #6: 10403
#8 (Eradication or treat* or therapy or anti?helico*):ab,ti,kw: 1013560
#9 #4 AND #7 AND #8: 546

KoreaMed
#1 "Helicobacter"[MH]: 1748
#2 "stomach neoplasms”[MH]: 4467
#3 “eradication”[ALL]: 824
#4 #1 AND #2 AND #3: 28

5) KQ #5
MEDLINE
1. metaplastic[TIAB] OR "metaplasia"[MeSH Terms] OR "metaplasia"[TIAB] OR "metaplasias"[TIAB] OR "atrophy"[MeSH Terms] OR "atrophy"[TIAB] OR "atrophic"[TIAB] OR "atrophie"[TIAB] OR "atrophy"[MeSH Terms] OR "atrophy"[TIAB] OR "atrophied"[TIAB] OR "atrophies"[TIAB] OR "atrophying"[TIAB] 209250
1. Helicobacter[TIAB] OR "Campylobacter pylori"[TIAB] OR "Helicobacter Infections"[Mesh] OR "Helicobacter pylori"[Mesh] 48115
1. "eradicate"[TIAB] OR "eradicated"[TIAB] OR "eradicates"[TIAB] OR "eradicating"[TIAB] OR "eradication"[TIAB] OR "eradications"[TIAB] OR "eradicative"[TIAB] 64617
1. "Anti-Bacterial Agents"[MeSH Terms] OR "Bismuth"[MeSH Terms] OR "Amoxicillin"[MeSH Terms] OR "Clarithromycin"[MeSH Terms] OR "Macrolides"[MeSH Terms] OR "Nitroimidazoles"[MeSH Terms] OR metronidazole[TIAB] OR tinidazole[TIAB] OR amoxicillin[TIAB] OR clarithromycin[TIAB] OR azithromycin[TIAB] OR roxithromycin[TIAB] OR bismuth[TIAB] OR nitroimidazole[TIAB] OR macrolide[TIAB] OR "macrolid"[TIAB] OR "macrolides"[TIAB] OR "macrolide"[TIAB] OR "macrolids"[TIAB] OR "nitroimidazoles"[TIAB] OR "nitroimidazolic"[TIAB] OR amoxicilline[TIAB] OR amoxycillin[TIAB] 510230
1. 3 OR 4 562401
1. 1 AND 2 AND 5 1164 
1. 6 NOT "review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms] 792

EMBASE
1. 'metaplasia'/exp OR 'atrophy'/exp 252818
1. metaplastic:ab,ti OR "metaplasia":ab,ti OR "metaplasias":ab,ti OR "atrophy":ab,ti OR "atrophic":ab,ti OR "atrophie":ab,ti OR "atrophied":ab,ti OR "atrophies":ab,ti OR "atrophying":ab,ti 190950
1. 1 OR 2 333349
1. 'Helicobacter infection'/exp OR 'Helicobacter pylori'/exp 67976
1. Helicobacter:ab,ti OR "Campylobacter pylori":ab,ti 57979
1. 4 OR 5 73240
1. "eradicate":ab,ti OR "eradicated":ab,ti OR "eradicates":ab,ti OR "eradicating":ab,ti OR "eradication":ab,ti OR "eradications":ab,ti OR "eradicative":ab,ti 86445
1. 'antiinfective agent'/exp 3729445
1. metronidazole:ab,ti OR tinidazole:ab,ti OR amoxicillin:ab,ti OR clarithromycin:ab,ti OR azithromycin:ab,ti OR roxithromycin:ab,ti OR bismuth:ab,ti OR nitroimidazole:ab,ti OR macrolide:ab,ti OR "macrolid":ab,ti OR "macrolides":ab,ti OR "macrolide":ab,ti OR "macrolids":ab,ti OR "nitroimidazoles":ab,ti OR "nitroimidazolic":ab,ti OR amoxicilline:ab,ti OR amoxycillin:ab,ti 92448
1. 7 OR 8 OR 9 3790493
1. 3 AND 6 AND 10 2581
1. 11 NOT ('animal cell'/de OR 'animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'nonhuman'/de) 1884
1. 12 NOT 'review'/it 1539

COCHRANE
1. MeSH descriptor: [Metaplasia] explode all trees 937
1. MeSH descriptor: [Atrophy] explode all trees 1633
1. metaplastic OR "metaplasia" OR "metaplasias" OR "atrophy" OR "atrophic" OR "atrophie" OR "atrophied" OR "atrophies" OR "atrophying":ti,ab,kw 7527
1. 1-3/OR 8709
1. Helicobacter OR "Campylobacter pylori":ti,ab,kw 5304
1. MeSH descriptor: [Helicobacter Infections] explode all trees 1968
1. MeSH descriptor: [Helicobacter pylori] explode all trees 1962
1. 5-7/OR 5304
1. "eradicate" OR "eradicated" OR "eradicates" OR "eradicating" OR "eradication" OR "eradications" OR "eradicative"ti,ab,kw 8068
1. MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees 12081
1. MeSH descriptor: [Bismuth] explode all trees 567
1. MeSH descriptor: [Amoxicillin] explode all trees 2829
1. MeSH descriptor: [Clarithromycin] explode all trees 1464
1. MeSH descriptor: [Nitroimidazoles] explode all trees 2719
1. metronidazole OR tinidazole OR amoxicillin OR clarithromycin OR azithromycin OR roxithromycin OR bismuth OR nitroimidazole OR macrolide OR "macrolid" OR "macrolides" OR "macrolide" OR "macrolids" OR "nitroimidazoles" OR "nitroimidazolic" OR amoxicilline OR amoxycillin:ab,ti,kw 14295
1. 9-15/OR 6 27215
1. 16 AND 8 AND 4 98
1. 17/Trials 97

KOREAMED
1. Helicobacter[ALL] 1750
1. (eradicate[ALL] OR eradicated[ALL] OR eradicates[ALL] OR eradicating[ALL] OR eradication[ALL] OR eradications[ALL] OR eradicative[ALL]) 1090
1. metaplastic[ALL] OR metaplasia[ALL] OR metaplasia[ALL] OR metaplasias[ALL] OR atrophy[ALL] OR atrophic[ALL] OR atrophie[ALL] OR atrophied[ALL] OR atrophies[ALL] OR atrophying[ALL] 3305
1. 1 AND 2 AND 3 63

6) KQ #6
MEDLINE
1. "Gastritis"[Mesh:NoExp] OR "Gastritis, Atrophic"[Mesh] 20187
1. ("Precancerous Conditions"[Mesh:NoExp] OR Precancerous[TIAB] OR Preneoplastic[TIAB] OR Premalignant[TIAB] OR Atrophy[TIAB] OR metaplasia[TIAB] OR metaplasia[MeSH] OR metaplasias[TIAB]) AND (gastric[TIAB] OR Stomach[TIAB] OR gastrics[TIAB] OR Stomach[Mesh]) 12177
1. Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB] 22651
1. 1 OR 2 OR 3 37597
1. "Endoscopy"[Mesh:NoExp] OR "Endoscopy, Digestive System"[Mesh:NoExp] OR "Endoscopy, Gastrointestinal"[Mesh:NoExp] OR "Gastroscopy"[Mesh] 96121
1. endoscopic[TIAB] OR Endoscopy[TIAB] OR Endoscopies[TIAB] OR “Operative link on gastritis assessment”[TIAB] OR OLGA[TIAB] OR Gastroscopies[TIAB] OR esophagogastroscopy[TIAB] OR Gastroscopy[TIAB] OR Gastroscopic[TIAB] OR “operative link on gastric intestinal metaplasia”[TIAB] OR OLGIM[TIAB] OR “Sydney protocol”[TIAB] OR “Sydney system”[TIAB] 205396
1. 5 OR 6 236282
1. 4 AND 7 10229
1. (("Population Surveillance"[Mesh]) OR "Mass Screening"[Mesh]) OR "Early Detection of Cancer"[Mesh] 216017
1. surveillance[TIAB] OR surveillances[TIAB] OR surveilled[TIAB] OR Screenings[TIAB] OR screening[TIAB] OR "Early Detection"[TIAB] OR "Early Diagnosis"[TIAB] OR intervals[TIAB] OR interval[TIAB] 1584005
1. 10 OR 9 1663063
1. 8 AND 11 1616
1. 12 NOT "review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms] 1355

EMBASE
1. 'gastritis'/de OR 'atrophic gastritis'/exp 37539
1. (Precancerous:ab,ti OR Preneoplastic:ab,ti OR Premalignant:ab,ti OR Atrophy:ab,ti OR metaplasia:ab,ti OR metaplasias:ab,ti) 200881
1. 'precancer'/exp OR 'metaplasia'/exp 50204
1. 2 OR 3 221233
1. 'stomach'/exp OR gastric:ab,ti OR stomach:ab,ti OR gastrics:ab,ti 505180
1. 4 AND 5 16984
1. Gastritis:ab,ti OR Gastritides:ab,ti 32193
1. 1 OR 6 OR 7 58406
1. 'endoscopy'/de OR 'digestive tract endoscopy'/de OR 'gastrointestinal endoscopy'/exp OR 'gastrointestinal endoscopy'/de OR 'gastroscopy'/exp 256985
1. endoscopic:ab,ti OR endoscopy:ab,ti OR endoscopies:ab,ti OR 'operative link on gastritis assessment':ab,ti OR olga:ab,ti OR gastroscopies:ab,ti OR esophagogastroscopy:ab,ti OR gastroscopy:ab,ti OR gastroscopic:ab,ti OR 'operative link on gastric intestinal metaplasia':ab,ti OR olgim:ab,ti OR 'sydney protocol':ab,ti OR 'sydney system':ab,ti 323997
1. 9 OR 10 443076
1. 8 AND 11 18608
1. 'health survey'/exp OR 'mass screening'/exp OR 'early cancer diagnosis'/exp 483477
1. surveillance:ab,ti OR surveillances:ab,ti OR surveilled:ab,ti OR Screenings:ab,ti OR screening:ab,ti OR "Early Detection":ab,ti OR "Early Diagnosis":ab,ti OR intervals:ab,ti OR interval:ab,ti 2120007
1. 13 OR 14 2409445
1. 12 AND 15 3139
1. 16 NOT ('animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'meta analysis'/de OR 'nonhuman'/de OR 'systematic review'/de) 2746
1. 17 NOT ('conference review'/it OR 'editorial'/it OR 'review'/it) 2498

Cochrane
1. MeSH descriptor: [Gastritis] this term only 617
1. MeSH descriptor: [Gastritis, Atrophic] explode all trees 103
1. Gastritis OR Gastritides:ti,ab,kw 2612
1. MeSH descriptor: [Precancerous Conditions] this term only 418
1. MeSH descriptor: [Metaplasia] explode all trees 938
1. (Precancerous OR Preneoplastic OR Premalignant OR Atrophy OR metaplasia OR metaplasias):ti,ab,kw 7834
1. (gastric OR Stomach OR gastrics):ti,ab,kw 33250
1. (4 OR 5 OR 6) AND 7 604
1. 1 OR 2 OR 3 OR 8 2954
1. MeSH descriptor: [Endoscopy] this term only 1779
1. MeSH descriptor: [Endoscopy, Digestive System] this term only 339
1. MeSH descriptor: [Endoscopy, Gastrointestinal] this term only 790
1. MeSH descriptor: [Gastroscopy] explode all trees 842
1. (endoscopic OR Endoscopy OR Endoscopies OR “Operative link on gastritis assessment” OR OLGA OR Gastroscopies OR esophagogastroscopy OR Gastroscopy OR Gastroscopic OR “operative link on gastric intestinal metaplasia” OR OLGIM OR “Sydney protocol” OR “Sydney system”):ti,ab,kw 25701
1. 10-14/OR 25701
1. 15 AND 9 1027
1. (surveillance OR surveillances OR surveilled OR Screenings OR screening OR "Early Detection" OR "Early Diagnosis" OR intervals OR interval):ti,ab,kw 183231
1. MeSH descriptor: [Population Surveillance] explode all trees 511
1. MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees 1168
1. MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees 3767
1. 17-20/OR 183566
1. 16 AND 21 159
1. 22/Trials 157

KoreaMed
1. ("Precancerous"[TIAB] OR "Preneoplastic"[TIAB] OR "Premalignant"[TIAB] OR "Atrophy"[TIAB] OR "metaplasia"[TIAB] OR "metaplasias"[TIAB]) AND ("gastric"[TIAB] OR "Stomach"[TIAB] OR "gastrics"[TIAB]) 326
1. "endoscopic"[TIAB] OR "Endoscopy"[TIAB] OR "Endoscopies"[TIAB] OR "Operative link on gastritis assessment"[TIAB] OR "OLGA"[TIAB] OR "Gastroscopies"[TIAB] OR "esophagogastroscopy"[TIAB] OR "Gastroscopy"[TIAB] OR "Gastroscopic"[TIAB] OR "operative link on gastric intestinal metaplasia"[TIAB] OR "OLGIM"[TIAB] OR "Sydney protocol"[TIAB] OR "Sydney system"[TIAB] 8630
1. 1 AND 2 161
1. "surveillance"[TIAB] OR "surveillances"[TIAB] OR "surveilled"[TIAB] OR "Screenings"[TIAB] OR "screening"[TIAB] OR "Early Detection"[TIAB] OR "Early Diagnosis"[TIAB] OR "intervals"[TIAB] OR "interval"[TIAB] 23385
1. 3 AND 4 48

7) KQ #7
MEDLINE
1. (Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB] OR "Gastritis"[Mesh] OR "Gastric Mucosa"[Mesh:NoExp] OR Stomach[TIAB] OR gastrics[TIAB] OR gastric[TIAB]) AND (Erosive[TIAB] OR erosion[TIAB] OR Inflammation[TIAB] OR Inflammations[TIAB] or erosions[TIAB] OR erosively[TIAB] OR erosivity[TIAB]) 14711
1. "Esomeprazole"[Mesh] OR "ilaprazole"[Supplementary Concept] OR "Lansoprazole"[Mesh] OR "Omeprazole"[Mesh] OR "Pantoprazole"[Mesh] OR "Rabeprazole"[Mesh] OR "YH 1885"[Supplementary Concept] OR "Dexlansoprazole"[Mesh] OR "Proton Pump Inhibitors"[Mesh] 18947
1. Esomeprazole[TIAB] OR ilaprazole[TIAB] OR lansoprazole[TIAB] OR omeprazole[TIAB] OR pantoprazole[TIAB] OR rabeprazole[TIAB] OR revaprazan[TIAB] OR Dexlansoprazole[TIAB] OR "Proton Pump Inhibitors"[TIAB] OR PPI[TIAB] 35099
1. 2 OR 3 40178
1. 1 AND 4 905
1. 6 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 652

EMBASE
1. (Gastritis:ab,ti OR Gastritides:ab,ti OR 'gastritis'/exp OR 'stomach mucosa'/de OR Stomach:ab,ti OR gastrics:ab,ti OR gastric:ab,ti) AND (Erosive:ab,ti OR erosion:ab,ti OR erosions:ab,ti OR erosively:ab,ti OR erosivity:ab,ti) 9035
1. 'esomeprazole'/exp OR 'lansoprazole'/exp OR 'lansoprazole'/exp OR 'omeprazole'/exp OR 'pantoprazole'/exp OR 'rabeprazole'/exp OR 'revaprazan'/exp OR 'dexlansoprazole'/exp OR 'proton pump inhibitor'/exp 80056
1. Esomeprazole:ab,ti OR ilaprazole:ab,ti OR lansoprazole:ab,ti OR omeprazole:ab,ti OR pantoprazole:ab,ti OR rabeprazole:ab,ti OR revaprazan:ab,ti OR Dexlansoprazole:ab,ti OR "Proton Pump Inhibitors":ab,ti OR PPI:ab,ti 53886
1. 2 OR 3 100085
1. 1 AND 4 1366
1. 5 NOT ('animal cell'/de OR 'animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'nonhuman'/de) 1217 
1. 6 NOT ('conference review'/it OR 'editorial'/it OR 'review'/it) 1027

COCHRANE
1. (Gastritis OR Gastritides OR Stomach OR gastrics OR gastric):ab,ti,kw 34614
1. MeSH descriptor: [Gastritis] explode all trees 691
1. MeSH descriptor: [Gastric Mucosa] this term only 1339
1. 1-3/OR 34614
1. Erosive OR erosion OR erosively OR erosivity 3424
1. 4 AND 5 613
1. MeSH descriptor: [Esomeprazole] explode all trees 755
1. MeSH descriptor: [Lansoprazole] explode all trees 810
1. MeSH descriptor: [Omeprazole] explode all trees 3030
1. MeSH descriptor: [Pantoprazole] explode all trees 530
1. MeSH descriptor: [Rabeprazole] explode all trees 476
1. MeSH descriptor: [Dexlansoprazole] explode all trees 197
1. MeSH descriptor: [Proton Pump Inhibitors] explode all trees 1449
1. Esomeprazole OR ilaprazole OR lansoprazole OR omeprazole OR pantoprazole OR rabeprazole OR revaprazan OR Dexlansoprazole OR "Proton Pump Inhibitors" OR PPI:ab,ti,kw 9871
1. 7-14/OR 3 9871
1. 6 AND 15 244
1. 16/Trials 240

KOREAMED
1. (Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB]) AND (Erosive[TIAB] OR erosion[TIAB] OR erosions[TIAB] OR erosively[TIAB] OR erosivity[TIAB]) 78
1. "Esomeprazole"[ALL] OR "ilaprazole"[Supplementary Concept] OR "Lansoprazole"[ALL] OR "Omeprazole"[ALL] OR "Pantoprazole"[ALL] OR "Rabeprazole"[ALL] OR "Dexlansoprazole"[ALL] OR "Proton Pump Inhibitors"[ALL] OR PPI[ALL] 526
1. 1 AND 2 2

8) KQ #8
MEDLINE
1. Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB] OR Helicobacter[TIAB] OR "Campylobacter pylori"[TIAB] 56410
1. "Gastritis"[Mesh] OR "Gastric Mucosa"[Mesh:NoExp] OR "Helicobacter Infections"[Mesh] OR "Helicobacter pylori"[Mesh] 92019
1. (Stomach[TIAB] OR gastrics[TIAB] OR gastric[TIAB]) AND (Erosive[TIAB] OR erosion[TIAB] OR Inflammation[TIAB] OR Inflammations[TIAB] or erosions[TIAB] OR erosively[TIAB] OR erosivity[TIAB]) 13615
1. 1-3/OR 112042
1. "rebamipide"[Supplementary Concept] OR "geranylgeranylacetone"[Supplementary Concept] OR "ecabet"[Supplementary Concept] OR "Sucralfate"[Mesh] OR "benexate"[Supplementary Concept] OR "cetraxate"[Supplementary Concept] OR "sofalcone"[Supplementary Concept] OR "troxipide"[Supplementary Concept] OR "zolimidine"[Supplementary Concept] OR "irsogladine"[Supplementary Concept] OR "polaprezinc"[Supplementary Concept] OR "DA 9601"[Supplementary Concept] 2610
1. rebamipide[TIAB] OR geranylgeranylacetone[TIAB] OR Gastroprotection[TIAB] OR Gastroprotective[TIAB] OR Mucoprotective[TIAB] OR teprenone[TIAB] OR teprenon[TIAB] OR Rebamipide[TIAB] OR tetraprenylacetone[TIAB] OR tetraprenyl acetone[TIAB] OR Sucralfate[TIAB] OR Ulsanic[TIAB] OR Ulcerban[TIAB] OR Ulcogant[TIAB] OR Antepsin[TIAB] OR Carafate[TIAB] OR mucosta[TIAB] OR proamipide[TIAB] OR Benexate[TIAB] OR Cetraxate[TIAB] OR Sofalcone[TIAB] OR Troxipide[TIAB] OR Zolimidine[TIAB] OR Solimidine[TIAB] OR Irsogladine[TIAB] OR Polaprezinc[TIAB] OR Stillen[TIAB] 5767
1. 5 OR 6 6286
1. 4 AND 7 2500
1. 8 AND (groups[tiab] OR trial[TIAB] OR randomly[TIAB] OR "drug therapy"[SH] OR placebo[TIAB] OR randomized[TIAB] OR "controlled clinical trial"[PT] OR "randomized controlled trial"[PT]) NOT (animals[MH] NOT (humans[MH] AND animals[MH])) 664 
1. 9 NOT ("review"[Publication Type] OR "review literature as topic"[MeSH Terms]) 484

Embase
1. gastritis:ab,ti OR gastritides:ab,ti OR helicobacter:ab,ti OR 'campylobacter pylori':ab,ti 76746
1. 'gastritis'/exp OR 'stomach mucosa'/de OR 'Helicobacter infection'/exp OR 'Helicobacter pylori'/exp 155265
1. (stomach:ab,ti OR gastrics:ab,ti OR gastric:ab,ti) AND (erosive:ab,ti OR erosion:ab,ti OR inflammation:ab,ti OR inflammations:ab,ti OR erosions:ab,ti OR erosively:ab,ti OR erosivity:ab,ti) 21005
1. 1-3/OR 112042
1. 'rebamipide'/exp OR 'teprenone'/exp OR 'ecabet'/exp OR 'sucralfate'/exp OR 'cetraxate'/exp OR 'sofalcone'/exp OR 'troxipide'/exp OR 'zolimidine'/exp OR 'irsogladine'/exp OR 'polaprezinc'/exp OR 'da 9601'/exp 9711
1. rebamipide:ab,ti OR geranylgeranylacetone:ab,ti OR Gastroprotection:ab,ti OR Gastroprotective:ab,ti OR Mucoprotective:ab,ti OR teprenone:ab,ti OR teprenon:ab,ti OR Rebamipide:ab,ti OR tetraprenylacetone:ab,ti OR ‘tetraprenyl acetone’:ab,ti OR Sucralfate:ab,ti OR Ulsanic:ab,ti OR Ulcerban:ab,ti OR Ulcogant:ab,ti OR Antepsin:ab,ti OR Carafate:ab,ti OR mucosta:ab,ti OR proamipide:ab,ti OR Benexate:ab,ti OR Cetraxate:ab,ti OR Sofalcone:ab,ti OR Troxipide:ab,ti OR Zolimidine:ab,ti OR Solimidine:ab,ti OR Irsogladine:ab,ti OR Polaprezinc:ab,ti OR Stillen:ab,ti 8063
1. 5 OR 6 13829
1. 4 AND 7 3735
1. 8 AND 'crossover procedure'/exp OR 'double blind procedure'/exp OR 'randomized controlled trial'/exp OR 'single blind procedure'/exp OR random* OR factorial* OR crossover* OR 'cross over' OR 'cross-over' OR placebo* OR (doubl* AND blind*) OR (singl* AND blind*) OR assign* OR allocat* OR volunteer* 704
1. 9 NOT ('animal cell'/de OR 'animal experiment'/de OR 'animal model'/de OR 'animal tissue'/de OR 'meta analysis'/de OR 'nonhuman'/de OR 'practice guideline'/de OR 'systematic review'/de) 490
1. 10 NOT ('conference review'/it OR 'editorial'/it OR 'review'/it) 398

COCHRANE
1. Gastritis OR Gastritides OR Helicobacter OR "Campylobacter pylori":ab,ti,kw 6912
1. MeSH descriptor: [Gastritis] explode all trees 691
1. MeSH descriptor: [Gastric Mucosa] this term only 1339
1. MeSH descriptor: [Helicobacter Infections] explode all trees 1971
1. MeSH descriptor: [Helicobacter pylori] explode all trees 1965
1. (Stomach OR gastrics OR gastric) AND (Erosive OR erosion OR Inflammation OR Inflammations or erosions OR erosively OR erosivity) 1625
1. 1-6/OR 8958
1. MeSH descriptor: [Sucralfate] explode all trees 396
1. rebamipide OR geranylgeranylacetone OR Gastroprotection OR Gastroprotective OR Mucoprotective OR teprenone OR teprenon OR Rebamipide OR tetraprenylacetone OR “tetraprenyl acetone” OR Sucralfate OR Ulsanic OR Ulcerban OR Ulcogant OR Antepsin OR Carafate OR mucosta OR proamipide OR Benexate OR Cetraxate OR Sofalcone OR Troxipide OR Zolimidine OR Solimidine OR Irsogladine OR Polaprezinc OR Stillen 1506
1. 8 OR 9 1506
1. 7 AND 10 371
1. 11/Trials 370

KMbase
1. Gastritis[TIAB] OR Gastritides[TIAB] OR Helicobacter[TIAB] OR "Campylobacter pylori"[TIAB] 1822
1. (Stomach[TIAB] OR gastrics[TIAB] OR gastric[TIAB]) AND (Erosive[TIAB] OR erosion[TIAB] OR Inflammation[TIAB] OR Inflammations[TIAB] OR erosions[TIAB] OR erosively[TIAB] OR erosivity[TIAB]) 450
1. 1 OR 2 2073
1. rebamipide[ALL] OR Gastroprotection[ALL] OR Gastroprotective[ALL] OR Mucoprotective[ALL] OR ecabet[ALL] OR teprenone[ALL] OR Sucralfate[ALL] OR Benexate[ALL] OR Cetraxate[ALL] OR Troxipide[ALL] OR Irsogladine[ALL] OR Polaprezinc[ALL] OR Stillen[ALL] 74
1. 4 AND 3 30


한글검색 - KMBase
KQ1, KQ2, KQ8
(([ALL=위염] OR [ALL=장상피화생]) OR [ALL=화생성]) 665
[ALL=내시경] OR [ALL=색소] OR [ALL=형광] OR [ALL=NBI] OR [ALL=I-SACN] OR [ALL=협대역] OR [ALL=위내시경] 9086
1 AND 3 281

KQ3
(([ALL=위염] OR [ALL=장상피화생]) OR [ALL=화생성]) 665
(([ALL=Operative link on gastritis assessment] OR [ALL=OLGA]) OR [ALL=Operative link on gastric intestinal metaplasia assessment]) OR [ALL=OLGIM]) 64
1 AND 2 1(별표로 표시했습니다)

KQ6
[ALL=헬리코박터] OR [ALL=위염] OR [ALL=미란성] OR [ALL=미란] 1110
(((((((([ALL=양성자펌프] OR [ALL=에소메트라졸]) OR [ALL=일라프라졸]) OR [ALL=란소프라졸]) OR [ALL=오메프라졸]) OR [ALL=판토프라졸]) OR [ALL=라베프라졸]) OR [ALL=레바프라잔]) OR [ALL=덱스란소프라졸]) 85
1 AND 2 10

KQ7
[ALL=점막보호제] OR [ALL=위보호제] OR [ALL=레바미피드] OR [ALL=점막보호제] OR [ALL=위보호제] OR [ALL=레바미피드] OR [ALL=테프레논] OR [ALL=에카베트] OR [ALL=수크랄페이트] OR [ALL=베텍세이트] OR [ALL=세트락세이트] OR [ALL=트록시피드] OR [ALL=이르소글라딘] OR [ALL=플라프레징크] OR [ALL=스트렌] 15












2. 핵심질문별 문헌 선정 과정
1) KQ #1
Supplementary Figure 1. PRISMA flow diagram for literature selection process
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2) KQ #2
Explained in main text 




3) KQ #3
[image: ]





4) KQ #4
Explained in main text





5) KQ #5
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6) KQ #6
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7) KQ #7
Explained in main text






8) KQ #8
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3. 핵심질문별 포함된 연구 요약
1) KQ #1
Explained in main text

2) KQ #2
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3) KQ #3
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4) KQ #4
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5) KQ #5
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6) KQ #6
No article was included in this KQ.

7) KQ #7
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8) KQ #8
Studies comparing mucoprotectives with placebo
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Studies comparing mucoprotectives with histamine blocker
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Studies comparing two different mucoprotectives 
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4. 핵심질문별 포함된 연구의 비뚤림 평가
1) KQ #1 
Risk of bias – RoB 2.0
[image: ]

2) KQ #2
 Risk of bias (QUADAS 2.0)
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3) KQ #3
[image: ]

4) KQ #4
Risk of bias (ROB 2.0)
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Risk Of Bias In Non randomized Studies of Interventions (ROBINS I)
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5) KQ #5
Risk of Bias (RoB 2.0)
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6) KQ #6
No article was included in this KQ.










7) KQ #7
Risk of Bias (RoB 2.0)
[image: ]

8) KQ #8
Risk of bias (ROB 2.0)
	Studies
	무작위 배정
	의도된 중재로부터 변화
	자료 측정과 관련된 비뚤림
	결측된 결과로 인한 비뚤림
	보고 선택과 관련한 비뚤림
	Overall

	Kairaluoma 1987
	Some concerns
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Some concerns

	Sjoubo-Kristesen 1989
	Some concerns
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Low risk
	Some concerns

	Haruma 2002
	High risk
	High risk
	Some concerns
	Some concerns
	Low risk
	High risk

	Han 2015
	Some concerns
	High risk
	Some concerns
	Low risk
	Low risk
	High risk

	Kamada 2015
	Some concerns
	High risk
	Some concerns
	Some concerns
	Low risk
	High risk







5. 내부 및 외부 위원회 검토 결과 및 반영 사항
1) KQ #1
2) KQ #2
3) KQ #3
4) KQ #4
5) KQ #5
6) KQ #6
7) KQ #7
8) KQ #8






















6. 개발위원회 이해상충관계 조사 결과
아래 나열된 이름의 주요 운영위원, 개발위원 및 방법론 전문가들은 이 진료권고안과 관련하여 다음 사항에 대하여 어떠한 이해상충관계 혹은 잠재적인 이해관계에 있지 않음을 증명하였다.

- 진료 권고안 개발 내용과 관련된 주제로 3년에 1,000만원 이상의 후원 또는 강연료, 사례금을 받고 자문을 한 경우가 있는지 여부
- 진료권고안 개발 내용과 관련된 특정 기관 혹은 제약회사의 자금 지원을 받아 연구를 수행한 경력이 있거나 경제적 이익에 대한 권리를 제공받은 경우가 있는지 여부
- 진료권고안 개발 내용과 관련한 회사 혹은 조직의 비상장 소유 지분 혹은 상장 지분 (200만원이상)의 소유 여부

	운영위원
	김재규, 박종재, 이준행, 박재명, 신운건

	개발위원
	김재규, 강승주, 김현정, 국명철, 남수연, 태정현, 방창석, 공은정, 문희석, 
이종열, 이창현, 함상근

	자문위원
	최일주, 김광하

	외부검토위원
	이유경, 김수영

















7. Supplementary Materials in Each Key Question
1) KQ #1
Supplementary Figure 1. PRISMA flow diagram for literature selection process
(Presented in p.110)



Supplementary Figure 2. Diagnostic accuracy of atrophic gastritis by IEE
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Supplementary Figure 3. Diagnostic accuracy of intestinal metaplasia by IEE
[image: ]


2) KQ #2

3) KQ #3
Supplementary Table 1. OLGA and OLGIM staging system
	OLGA
	
	Corpus

	
	Atrophy score
	No atrophy 
(score 0)
	Mild atrophy (score 1)
	Moderate atrophy (score 2)
	Severe atrophy (score 3)

	Antrum
	No atrophy 
(score 0)
	Stage 0
	Stage I
	Stage II
	Stage II

	
	Mild atrophy 
(score 1)
	Stage I
	Stage I
	Stage II
	Stage III

	
	Moderate atrophy
 (score 2)
	Stage II
	Stage II
	Stage III
	Stage IV

	
	Severe atrophy
 (score 3)
	Stage III
	Stage III
	Stage IV
	Stage IV



	OLGIM
	
	Corpus

	
	Atrophy score
	No IM 
(score 0)
	Mild IM 
(score 1)
	Moderate IM 
(score 2)
	Severe IM 
(score 3)

	Antrum
	No IM 
(score 0)
	Stage 0
	Stage I
	Stage II
	Stage II

	
	Mild IM 
(score 1)
	Stage I
	Stage I
	Stage II
	Stage III

	
	Moderate IM
 (score 2)
	Stage II
	Stage II
	Stage III
	Stage IV

	
	Severe atrophy
 (score 3)
	Stage III
	Stage III
	Stage IV
	Stage IV




4) KQ #4

5) KQ #5
Supplementary Table 1. Summary of Findings 
	Author (Year) 
	Study country
	Study Number (n)-
	Follow-up, (year)
	Location on stomach and histologic findings

	
	
	Eradication 
	Placebo
	
	Antrum
	Body

	
	
	
	
	
	AG
	MG 
	AG
	MG 

	Sung (2000)
	China
	226
	245
	1
	Yes
	Yes
	Yes
	Yes

	Kamada (2003)
	Japan
	45
	45
	3
	Yes
	No
	No
	No

	Arkkila (2006)
	Filand
	58
	17
	1
	Yes
	Yes
	Yes
	No

	Cho (2013)
	Korea
	87
	82
	3
	Yes
	No
	Yes
	Yes


AG, atrophic gastritis; MG, metaplastic gastritis 

Supplementary Table 2. Risk of bias on studies 
	Author (year) 
	Bias arising from the randomization process
	Bias due to deviations from intended interventions
	Bias due to missing outcome data
	Bias in measurement of the outcome
	Bias in selection of the reported result
	Overall Bias

	Sung (2000) 
	Low
	Some concern
	Some concern
	Low
	Low
	Some concern

	Kamada (2003) 
	Low
	Some concern
	Some concern
	Low
	Low
	Some concern

	Arkkila (2006) 
	High
	Some concern
	Some concern
	Low
	Low
	High

	Cho (2013) 
	Low
	Some concern
	Some concern
	Low
	Low
	Some concern












Supplementary Table 3. Tabular representation of AMSTAR 2 results
[image: ]














Supplementary Figure 1. Flow diagram for study selection
Presented in p. 112 



Supplementary Figure 2. Forest plot for Improvement of Atrophic gastritis between eradication group and placebo control group for Helicobacter pylori  
[image: ]

Supplementary Figure 3. Forest plot for Improvement of metaplastic gastritis between eradication group and placebo control group for Helicobacter pylori  
[image: ]

Supplementary Figure 4. Adverse events related to medication of Helicobacter pylori eradication. (A) Overall adverse events, (B) Loose stool or watery diarrhea, (C) Metalic taste or bitness, (D) Nausea or vomiting 
[image: ](A) Overall adverse events










(B) Loose stool or watery diarrhea [image: ]









(C) Metalic taste or bitness [image: ]











 (D) Nausea or vomiting
[image: ]



6) KQ #6


7) KQ #7


8) KQ #8
Supplementary Table 2. Risk of bias 2.0 of included studies
[image: ]

Supplementary Table 2. Studies comparing mucoprotectives and histamine blockers
[image: ]

Supplementary Table 3. Studies comparing mucoprotectives
[image: ]
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NOTE: Weights are from random effects analysis

.

.

.

Overall  (I-squared = 95.1%, p = 0.000)

Park (2012)

Park (2012)

Choi (2007)

Chung (2016)

Park (2014)

ST 10day

Kim (2008)

Subtotal  (I-squared = 86.5%, p = 0.000)

Kim (2008)

Choi (2012)

Oh (2012)

Kim (2008)

Lee (2014)

Lee (2015)

Choi (2012)

Kim (2012)

Lee (2014)

Kim (2007)

Kim (2008)

ID

Chung (2012)

Subtotal  (I-squared = 95.7%, p = 0.000)

Kim (2011)

Oh (2012)

Kim (2011)

Lee (2013)

Kim (2016)

Lee (2015)

Kim (2008)

Subtotal  (I-squared = 92.4%, p = 0.000)

Bang (2015)

Choi (2008)

Choi (2011)

TT 14 day

Song (2010)

Choi (2012)

Jung (2008)

Choi (2008)

Kim (2016)

Kim (2007)

TT 7 day

Study

0.25 (0.20, 0.30)

0.28 (0.21, 0.36)

0.26 (0.18, 0.34)

0.07 (0.05, 0.10)

0.32 (0.25, 0.40)

0.09 (0.03, 0.19)

0.15 (0.09, 0.23)

0.30 (0.23, 0.36)

0.21 (0.13, 0.29)

0.14 (0.08, 0.22)

0.28 (0.20, 0.37)

0.26 (0.20, 0.33)

0.32 (0.23, 0.41)

0.51 (0.43, 0.58)

0.11 (0.06, 0.18)

0.36 (0.26, 0.46)

0.30 (0.21, 0.39)

0.05 (0.03, 0.09)

0.30 (0.21, 0.40)

Rate (95% CI)

0.29 (0.19, 0.40)

0.25 (0.18, 0.31)

0.13 (0.09, 0.19)

0.24 (0.17, 0.32)

0.19 (0.14, 0.25)

0.27 (0.23, 0.31)

0.44 (0.39, 0.50)

0.41 (0.34, 0.49)

0.20 (0.14, 0.28)

0.18 (0.10, 0.27)

0.40 (0.26, 0.55)

0.29 (0.19, 0.40)

0.56 (0.45, 0.66)

0.19 (0.15, 0.24)

0.10 (0.05, 0.18)

0.08 (0.00, 0.38)

0.30 (0.20, 0.41)

0.43 (0.37, 0.49)

0.04 (0.02, 0.08)

100.00

2.97

2.97

3.20

2.99

2.93

3.01

29.41

2.96

3.00

2.91

3.03

2.88

2.96

3.05

2.84

2.90

3.19

2.83

Weight

2.77

52.64

3.10

2.97

3.07

3.14

3.07

2.97

2.99

17.95

2.46

2.77

2.76

3.14

3.05

2.09

2.78

3.07

3.18

%

0.25 (0.20, 0.30)

0.28 (0.21, 0.36)

0.26 (0.18, 0.34)

0.07 (0.05, 0.10)

0.32 (0.25, 0.40)

0.09 (0.03, 0.19)

0.15 (0.09, 0.23)

0.30 (0.23, 0.36)

0.21 (0.13, 0.29)

0.14 (0.08, 0.22)

0.28 (0.20, 0.37)

0.26 (0.20, 0.33)

0.32 (0.23, 0.41)

0.51 (0.43, 0.58)

0.11 (0.06, 0.18)

0.36 (0.26, 0.46)

0.30 (0.21, 0.39)

0.05 (0.03, 0.09)

0.30 (0.21, 0.40)

0.29 (0.19, 0.40)

0.25 (0.18, 0.31)

0.13 (0.09, 0.19)

0.24 (0.17, 0.32)

0.19 (0.14, 0.25)

0.27 (0.23, 0.31)

0.44 (0.39, 0.50)

0.41 (0.34, 0.49)

0.20 (0.14, 0.28)

0.18 (0.10, 0.27)

0.40 (0.26, 0.55)

0.29 (0.19, 0.40)

0.56 (0.45, 0.66)

0.19 (0.15, 0.24)

0.10 (0.05, 0.18)

0.08 (0.00, 0.38)

0.30 (0.20, 0.41)

0.43 (0.37, 0.49)

0.04 (0.02, 0.08)

100.00

2.97

2.97

3.20

2.99

2.93

3.01

29.41

2.96

3.00

2.91

3.03

2.88

2.96

3.05

2.84

2.90

3.19

2.83

Weight

2.77

52.64

3.10

2.97

3.07

3.14

3.07

2.97

2.99

17.95

2.46

2.77

2.76

3.14

3.05

2.09

2.78

3.07

3.18

%

   

0 -.66 0 .66


image62.emf
NOTE: Weights are from random effects analysis
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NOTE: Weights are from random effects analysis
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NOTE: Weights are from random effects analysis
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Study Patients Experiment, N Control, N Duration Outcomes

Guslandi 1989 Chronic non-erosive gastritis with Sx Sucralfate, 264 Ranitidine, 209 8 weeks Sx, Endo, Histo
Kula 1994 Chronic erosive gastritis Sucralfate, 50 Cimetidine, 42 4 weeks Endo

Dhali 1999 Hp negative gastritis with NUD Sucralfate, 25 Ranitidine, 25 4 weeks Sx, Histo
Sakamoto 2007  Hp positive gastritis with dyspeptic Sx GGA*, 50 Cimetidine, 54 2 weeks Sx, Endo, Histo
Dewan 2010 Chronic gastritis with Sx Troxipide, 71 Ranitidine, 71 4 weeks Sx, Endo

* GGA, geranylgeranylacetone (gefarnate)
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