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BEVEZETES
1. Barrett oesophagus
1. 1. Definicio és patomechanizmus

A Barrett oesophagus (BO) fogalma az 1950-es években jelent meg. A korallapot
nevét az ausztral Normann Barrett Londonban praktizalo kivalo sebész utan kapta (1). A
BO képét Philip R Allison irta le elsének 1946-ban (2).

A BO diagnézisa a disztalis nyeldcsé endoszkdpos €s hisztologiai vizsgalatan
alapszik. A gasztroszkopia sorén a kardia szintje feletti felsé gyomorreddk nyalkahértya-
eltérései jellemzik. A lazacrozsaszinné valt nyalkahartyabol vett biopszia normal, non-

keratotikus lapham helyett kolumnaris hamot igazol (3).

1.2. Epidemiologia

A BO prevalencidja a fejlett orszagokban emelkedd tendenciat mutat. Mivel felso
tapcsatornai endoszopia sziikséges a diagndzis megerdsitéséhez, ezen modalitas
elterjedése hozzajarulhat a megfigyelt emelkedo trendhez. A jelenlegi becslések alapjan
a BO prevalenciaja 1-2% az atlagpopulacioban, mig 10% koriili gastro-oesophagealis
refluxbetegség (GORD) mellett (3).

1.3. Klinikai megjelenés, tiinetek

A BO diagnozisa leggyakrabban felsd tapcsatornai tiinetek (diszpepszia, hasi
fajdalom, gyomorégés és a GORD egyéb tiinetei) vagy ritkabban mas indikéciobol
elvégzett gasztroszkopia soran kertil felallitasra. Megjegyzendd, hogy a betegség gyakran
nem nyelécsd vagy kardia eredetli korképek kivizsgalasa soran deriil ki. A BO az esetek

jelent6s hanyadaban tiinetmentes (3).

1.4. Rizikofaktorok

A BO ismert rizikofaktora a férfi nem, a fehér rassz, az elérehaladott életkor, a
GORD tiinetei, a nagyméretli hiatusz hernia, a magas derékkorfogat, a dohanyzas és a
pozitiv csaladi anamnézis GORD, BO vagy oesophagealis adenocarcinoma (OAC)

iranyaban (3).

1.5. A Barrett oesophagus és a Helicobacter pylori
A BO és a Helicobacter pylori infekcio (HPI) kozotti 6sszefliggés vizsgalata az
1980-as éveben kezd6dott (4) nemsokkal a baktérium felfedezését kovetden (5).



Az eddigi tanulményok kiilonbozé HPI és BO kozotti 6sszefliggéseket irtak. A négy
korabbi metaanalizis koziil hdrom esetében a HPI alacsonyabb BO prevalenciaval tarsult

(6-8), mig a negyedik nem talalt koztiik kapcsolatot (9).

1.6. Felismerés és diagnosztika

A kolumnaris nyalkahartya-eltérések hozzaérté endoszkopos vizsgald szamara
nyilvanvalok, a fels6 gyomorreddk feletti nyel6csOnyalkahartya ugy néz ki, mint a
gyomornyalkahartya, mig a squamocolumnaris junkcié proximalis iranyba eltolodott. A
jelenlegi bizonyitékok szerint a malignizadlodas egyik rizikofaktora a BO szegment
hossza. A rovid szakaszt ¢érintd (“short segment”, <3 cm) BO alacsonyabb
malignizalodasi kockézattal jar (0,19% évente), mint a hosszi szakaszt érintd (“long
segment”, >3 cm) BO (0,33% évente) (10). A BO diagndzisaban a biopszia
elengedhetetlen, ebben a jelenlegi nemzetkozi iranyelvek a Seattle protokoll alkalmazasa
javasolt (11).

1.7. Sziirés, rendszeres kovetés és a korai neoplasztikus 1éziok
A korai neoplasztikus 1éziok felismerése az elérehaladott OAC megel6zését segiti,
iranyelvek nagyon részletes javaslatokkal szolgdlnak a BO mellett kialakult korai

neoplazia sziirésérol, kovetésérol (“Barett surveillance™) és kezelésérol (12-14).

2. Oesophagealis adenocarcinoma
2.1. Definicio és patomechanizmus
Az OAC leggyakrabban a nyeldcso disztalis harmadaban fordul eld, a malignus

daganat a gastro-oesophagealis junkci6 vagy a BO kolumnaris hamjabol szarmazik (15).

2.2. Prognozis

A nyel6csérak jelenleg a hatodik vezetd daganatos halalok vilagszerte (16). A
betegek tobb, mint 85%-a 5 évvel a diagnozist kovetden meghal (17). A jol definialt
prekancerozus allapotok és a korai tiinetek hidnya lehetetlenné teszi hatékony
nyel6csorak szliréprogramok kialakitasat (18), mely alol a BO (lasd fent) és az OAC

kivételt jelent javasolt endoszkopos sziirési és kovetési protokollokkal (12, 13, 19).

2.3. Nemzetkozi és magyar epidemiologiai trendek
A nyelécsorak jelenleg a hatodik leggyakoribb daganattipus vilagszerte. Eves
becsiilet incidenciaja 480.000 eset, évente 410.000 beteg halala kotheté hozza (20).



Korabban a laphdmrak volt a nyel6csérak leggyakoribb tipusa, azonban az utobbi
évtizedekben az OAC incidencidja jelentésen megemelkedett Nyugat-Eurdpaban és az
Amerikai Egyesiilt Allamokban; sok helyen mar az OAC a vezetd szovettani tipus (21).

A nyelécsorakkal kapesolatos kutatasaink sordn 2.632 1992 ¢s 2018 kdzott primér
nyelocsorakkal diagnosztizalt beteg adatait gyijtottik Ossze egy magyarorszagi
multicentrikus longitudinalis vizsgélat keretében. Ezen vizsgalat eredményei alapjan az
OAC relativ prevalenciaja gyorsan, statisztikailag szignifikdns mértékben emelkedik a
laphdmrakéhoz képest. Az aggasztoan gyors emelkedés a kornyezeti faktorok
valtozasainak és a varhatd élettartam megndvekedésének is betudhatd. Mivel a BO
rizikofaktorai atfednek az OAC rizikofaktoraival, elobbiek gyakoribba valasa az OAC

gyakorisaganak emelkedéséhez vezet.

3. Korai neoplasztikus 1éziok és a Barrett oesophagus
3.1. A Kkorai neoplazia definicioja

Mind a BO prevalenciaja, mind az OAC incidencidja emelkedik (22), mig OAC
gyakran alakul ki BO talajan (3, 18). A BO-kapcsolt korai neoplazia olyan OAC-nek
tekintendd, mely nagyon korai szdvettani stddiumban van. Jelenleg ebbe a kategoridba
tartozik az kisfoku és a nagyfoku diszplazia (“low-grade” €s “high-grade” az iranyelvek
megfogalmazasaban) ¢s az intramukozalis rak. Gyakran fordulnak el6 feliiletesen terjedo,
mélyebb rétegekbe nem penetrald, apro 1éziok (3, 13, 23). A BO mellett kialakult korai

neoplazia éves malignizalodasi aranya 10% kortil van (24, 25).

3.2. A korai neoplazia felismerése

Mivel a korai neoplazia apro, konnyi atsiklani felette az endoszkopia sordn, igy
kiemelt fontossagl, hogy a BO sziirés kapcsan elvégzett gasztroszkopia soran alapos
értékelés torténjen (12, 13). A korai neoplazia detekcids ratajanak javitasa érdekében
szamtalan stratégia €és technikai megkdzelités javasolt, melyek mindegyike a célzott
mintavételt teszi lehetdvé. Az ecetsav (AcOH) olyan gyenge sav, mely kiemeli a

szabalytalan feliileti mintazatot BO esetén. Az eljarast ecetsavas kifehéritésnek nevezziik
(26).

3.3. A korai neoplazia kezelése
Amennyiben endoszpdia soran korai neoplaziat talalunk, melyet a hisztopatologiai

értékelés megerdsit, endoszkdpos terdpia sikeresen alkalmazhatd. A kezelés soran a



diszplasztikus 1€zi6 endoszkopos reszekciojat a rezidualis Barrett szegmentum ablacioja

koveti (3, 12, 13).

3.4. Klinikai megfontolasok
Osszegzésként kijelenthetjiik, hogy a BO mellett kialakulé korai neoplazia

detekcidja az endoszkopos sziirdprogram kizardlagos célja.

CELKITUZESEK
A dolgozat célja két kutatasi projekt bemutatésa.

1) Mivel szamos publikaci6 eltéré eredményeket k6zolt a HPI és a BO kapcsolatarol,
célunk egy prognosztikus metaanalizis elvégzése minden elérhetd adat kvantitativ
szintézisével.

2) Mivel a léziok felismerése jelentds kihivas Barrett-sziirés kapcsan és a neoplasztikus
1ézi0k fel nem ismerése jelentds kockazattal jar, célul tiiztiik ki egy oktatasi tréning

modul Kifejlesztését és tesztelését, mely a szlirés hatékonysagat emeli.



A vizsgalatok
4. Metaanalizis
4.1. Modszerek
4.1.1. Metaanalizis

Az 0sszegz6 kozlemények koziil a szisztematikus attekintdé kozlemények ¢és a
metaanalizisek emelenddk ki. A szisztematikus attekintd kozlemény célja a specifikus
kérdésre vonatkozd Osszes evidencia Osszegyljtése és szintézise. Amennyiben ezen
kozlemény kvantitativ szintézist is végez specifikus statisztikai modszerek segitségével,

metaanalizisrél beszEliink (27).

4.1.2. Klinikai kérdés
Kérdésfeltételkor a kovetkezd PECO elemeket hasznaltuk: (P) felnétt populacio, (E)
korabbi vagy jelenlegi HPI, (C) HPI kizérhato, (O) BO.

4.1.3. Protokoll
Munkank protokolljat a “Preferred Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analysis Protocols” (PRISMA-P) standardja szerint készitettiik el (28).

4.1.4. Szisztematikus irodalomkeresés

A MEDLINE, az EMBASE ¢és a CENTRAL adatbazisokban végeztiink
szisztematikus keresést 2016 decemberéig.

A gépesitett keresésben felhasznalt keresdkulcs a kovetkezd volt: (Barrett’s OR
Barrett’s metaplasia OR Barrett metaplasia OR Barrett’s oesophagus OR Barrett’s
esophagus OR Barrett oesophagus OR Barrett esophagus) AND (Helicobacter pylori or
H pylori or H. pylori or Helicobacter). Emellett a relevans kozlemények

referencialistdibdl tovabbi kdzleményeket kerestiink.

4.1.5. Bevalogatasi és kizarasi kritériumok

Olyan vizsgalatok gylijtottiink 6ssze, melyen adott populacioban kozlik a HPI
prevalencidjat BO-s és kontrollbetegekben. Teljes kozleményeket és konferencia-
absztraktokat is bevalogattunk. A komparativ obszervacios kdzlemények minden tipusat
vizsgaltuk tekintet nélkiil a prospektivitdsra. A nem human kutatasokat és az 6sszegzd

kozleményeket kizartuk.

4.1.6. Adatgyiijtés

A szam formatumt adatokat két vizsgdld gytjtotte ki. A kdvetkezd adatokat



gyljtottiik: publikacio éve, vizsgalattipus, geografiai régiod, esetek és kontrollok szama,
demografiai jellemzok ¢és HPI tesztelésére vonatkozo informaciok. Ezenfeliil a
legfontosabb gytijtott adatok a HPI prevalencidjara vonatkozé adatok voltak a BO és a
kontrollcsoportban egyarant. Kiilon figyelmet forditottunk a diszplasztikus,
nondiszplasztikus  és  kiilonboz6  szegmenthosszisagh ~ BO  elkiilonitésére

alcsoportanalizisben.

4.1.7. Statisztikai analizis

Esélyhanyadost (“odds ratio”, OR) és 95%-0s konfidencia intervallumot (CI)
szamoltunk HPI vs. non-HPI 0&sszehasonlitasban a BO gyakorisdgara nézve. A
pontbecsléseket a random-hatas modellel szamoltuk. Eredményeinket fadiagram (“forest
plot”) segitségével abrazoltuk grafikusan. A statisztikai heterogenitast 12 teszt
segitségével kvantifikaltuk, probabiliast a chi® teszt segitségével vizsgaltunk (p<0.1
szignifikanciaszinttel). A Cochrane Kézikonyv ajanlasianak megfelelden az I? értékek
megfeleltethetok elhanyagolhato (<30%), mérsékelt (30—-60%), lényeges (50-90%) és
jelentds (75-100%) heterogenitasnak. A publikicios torzitdst Egger teszt ¢és a

tolcsérgrafikon szimmetridjanak vizualis értékelésével vizsgaltuk.

4.2. Eredmények
4.2.1. A bevalogatott kozlemények

Keresési stratégiank 1.705 rekordot eredményezett. A duplikatumok eltavolitasat
kovetden harom 1épéses sziirést végeztiink cim, absztrakt, majd teljes kozlemény szerint.
A statisztikai analizisbe 72 kozleményt valogattunk be. A kozleményeket az 1. tablazat

foglalja 6ssze.



1. tablazat. Az analizisben szereplé kozlemények fobb jellemzoi. BO: Barrett oesophagus, C: Tenyésztés,
GORD: gastro-oesophagealis reflux betegség, H: szovettan, HPI: H. pylori infection, PCR: polimerdz
lancreakcio, S: szerologia, SA: széklet antigén kimutatas, R: rapid ureadz teszt, U: urea kilégzéses teszt, 7:
csak alcsoportanalizisben BO szegmenthosszusag szerint, }:HPI kimutatas csak a nyeléesobol vagy a
gastro-oesophagalis junkciobol.

Eset/
A vizsgalat elsészerzoje és Kontroll HPI Kontroll Csak
a publikacio éve Orszag . tesztelés o uj BO
betegls(zamo médszere definicidja -
Abbas et al. 1995 (29) Pakisztan 29/29 H, R GORD Nem
Abe et al. 2009 (30) Japan 36 /108 H,R,S Populacié Igen
Abouda et al. 2003 (31) Egyesillt 60 /25 H,R,S  Endoszképia  Nem
Kiralysag
Ackermack et al. 2003 Hollandia 51/62 s Endoszképia e
(32) ismert
, Nem
Ahmed et al. 2004 (33) Szudan 11/47 R GORD .
ismert
Anderson et al. 2008 (34) frorszag 2241 260 S Populacio Igen
s Nem
Blaser et al. 1991 (35) USA 58 /41 H,S Populécio :
ismert
s - Nem
Carmona et al. 2003 (36) Mexiko 241232 R Endoszkopia ismert
é@?ca'ta”a etal. 2009 Peru 11/911 H Egyéb Nem
Chang et al. 2010 (38) Kina 32/41 H Endoszkopia Nem
. A Nem
Chen et al. 2016 (39) Tajvan 161/ 644 R Endoszkopia ismert
Cooper et al. 1991 (40) Egyesiilt 26/ 30 H GORD Nem
Kiralysag
Corley et al. 2008 (41) USA 318/299 S Populacié Igen
Csendes et al. 1997(42) Chile 100/ 190 H Endoszkopia Nem
Dore et al. 2016 (43) Olaszorszag 131/1772 H R, U Endoszkopia Nem
El Serag et al. 1999 (44) USA 36/72 H GORD Nem
2 - Nem
Fassan et al. 2009 (45) Olaszorszag 210/ 210 H Endoszkopia ismert
, H, R, S, L,
Ferrandez et al. 2006 (46) = Spanyolorszag 104/ 213 PCR Populacio Nem

10



1. tablazat (folytatas)

A vizsgalat elsészerzije és
a publikacié éve

Goldblum et al. 2002 (47)

Hackelsberger et al. 1998
(48)

Henihan et al. 1998 (49)

Hilal et al. 2016 (50)

Hirota et al. 1999 (51)

Inomata et al. 2006 + (52)

Johansson et al. 2007 (53)

Jonaitis et al. 2011 (54)

Kala et al. 2007 (55)

Katsienlos et al. 2013 (56)

Keyashian et al. 2013 (57)

Kiltz et al. 1999 (58)

Kim et al. 2006 (59)

Laheij et al. 2002 (60)

Lam et al. 2008 (61)

Lee et al. 2011 (62)

Loffeld et al. 1992 (63)

USA

Németorszag

frorszag
USA

USA
Japan
Svédorszag
Litvania
Csehorszag

Gorogorszag

USA

Németorszag

Korea

Hollandia
USA

Malajzia

Hollandia

Eset/
kontroll

70/60

16 /315

82/40

32371849

104 /738

36/80

21/498

33/160

221173

7571915

52 /391

35/320

31/224

23/528

56 /280

157104

71/200

11

HPI
tesztelés
modszere

oesophagus
H

H
oesophagus

HR,S

H
oesophagus

H R

H R

H R

H, SA

R, S

oesophagus,
S

Kontroll
definicioja

Endoszkopia

Endoszkdpia

GORD

Endoszkdpia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

GORD

GORD

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Populacié

Csak
uj BO
esetek?

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem
ismert

Nem

Nem
ismert

Nem

Nem
ismert

Nem
Nem

Nem
ismert

Nem
ismert

Igen

Nem
ismert

Nem
ismert



1. tablazat (folytatas)

A vizsgalat els6szerzdje és
a publikacié éve

Loffeld et al. 2000 (64)
Loffeld et al. 2004 (65)

Lord et al. 2000 (66)

Martinek et al. 2003 (67)

Meng et al. 2008 (68)

Monkemuller et al. 2008
(69)

Nandurkar et al. 1997 (70)

Newton et al. 1997 (71)

Pascareno et al. 2014 (72)

Paull et al. 1988 (4)

Peng et al. 2009 (73)

Rajendra et al. 2004 (74)

Rajendra et al. 2007 (75)
Rex et al. 2003 (76)

Rodriguez et al. 2014 (77)

Ronkainen et al. 2005 (78)

Rubenstein et al. 2014 (79)

Hollandia
Hollandia

Ausztralia

Csehorszag

USA

Németorszag

Ausztralia

Egyesiilt
Kiralysag

Romania

USA

Kina

Malajzia

Malajzia

USA

Spanyolorszag

Svédorszag

USA

Eset/
kontroll

36 / 454

307 /5341

91/214

31/259

28/104

97/97

46 /112

16 /25

241218

26126

27/110

123/1741

55/53

48 /764

8/192

16 /984

150/ 177
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Endoszkopia

Endoszkdpia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

Endoszkopia

GORD

Endoszkopia

Endoszkopia
Populacid

Endoszkopia

Populacid

Endoszkopia

Csak
uj BO
esetek?

Igen
Nem
Nem

Nem
ismert

Nem
ismert

Nem

Igen

Nem

Nem
ismert

Nem

Nem
ismert

Nem
ismert

Nem
Igen
Igen

Nem
ismert

Nem



1. tablazat (folytatas)

A vizsgalat els6szerzdje és
a publikacié éve

Rugge et al. 2001 (80)

Schenk et al. 1999 (81)

Sharifi et al. 2014 (82)

Sonnenberg et al. 2010
(83)

Sonnenberg et al. 2016
(84)

Thrift et al. 2012 (85)
Toruner et al. 2004 (86)

Uno et al. 2011 (87)
Vaezi et al. 2000 1 (88)

Veldhuyzen et al. 2006
(89)

Vicari et al. 1998 (90)
Vieth et al. 2000 (91)
Watari et al. 2009 (92)

Werdmuller et al. 1997
(93)

Weston et al. 2000 (94)

White et al. 2008 (95)

Wong et al. 2002 (96)

Wau et al. 2000 (97)

Olaszorszag

Hollandia

Irén

USA

USA

Ausztralia
Torokorszag

Japan

USA

Kanada

USA
Németorszag

Japan

Hollandia

USA

Kanada

Kina

Hong Kong

Eset/
kontroll

53 /53

49 /88

34 /702

2510/ 76475

76475/
284552

0/ 398

29/ 306

126/ 100

83/60

25/1015

48/57

1054/ 712

88 /52

13/399

208 /217

39/29

10/ 448

6/85
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1. tablazat (folytatas)

A vizsgalat elsoszerzéje és HPI Csak

a publikicié éve ety tesztelés Kon:[r.orlll uj BO
kontroll . definicioja
moédszere esetek?
. , H
Zaninotto et al. 2002 (98) Olaszorszag 34 /32 oesophagus GORD Nem
. L Nem
Zullo et al. 2014 (99) Olaszorszag 17 /1037 H Endoszkopia ismert

4.2.2. A H. pylori infekcio és a Barrett oesophagus kapcsolatanak vizsgalata

70 kozlemény, 90.000 BO eset és kozel 400.000 kontroll eredményeinek
vizsgalata alapjan a BO szignifikdnsan kevésbé gyakori HPI mellett, mint HPI nélkiil,
OR=0,68 (CI: 0,58-0,79, p<0,001). A heterogenitas 1ényegesnek bizonyult, 1=84.0% (2.
tablazat).

2. Tablazat. Esélyhanyadosok 70 vizsgalat dsszegzett analizise és kontinensek szerint lebontott
alcsoportanalizise alapjan.

Esélyhanyados, 95%

. : Statisztikai
Alcsoport konfidencia Vizsgalatok szima

. heterogenitas

intervallum
Azsia 0,53, 0,33-0,84 14 12=75,7%, p<0,001
Eurépa 0,77, 0,60-0,98 31 12=75,1%, p<0,001
Eszak-Amerika 0,59, 0,47-0,74 19 12=79,2%, p<0,001
Ausztralia 0,56, 0,39-0,80 3 12=0,0%, p=0,580
Dél-Amerika 0,95, 0,56-1,64 2 12=0,0%, p=0,737
Afrika 3,05, 0,59-15,73 1 Not applicable
Osszes 0,68, 0,58-0,79 70 12=84,0%, p<0,001
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4.2.3. A H. pylori infekcio és a Barrett oesophagus talajan kialakult korai neoplazia
kapcsolatanak vizsgalata

vonatkozasaban (45, 49, 84, 85, 90, 91, 94). A diszplazias BO gyakorisaga alacsonyabb
volt HPI mellett, mint HPI nélkiil; OR=0,37 (CI: 0,26-0,51, p<0,001).

4.4, A metaanalizis eredményeinek megbeszélése

Metaanalizisiink eredményei alapjan inverz asszociacid6 mutatkozott a BO ¢és a
HPI prevalenciaja kozott. Fontos azonban megjegyezni, hogy szamos korabbi vizsgélat
eltéré konkluziora jutott neutralis (42, 73) vagy ellentétes, azaz pozitiv iranya
Osszefliggéssel (49, 63), igy utobbiak a HPI-t a BO rizikofaktoraként azonositottak.
Szamos tedria magyarazhatja, hogy vajon hogyan csokkenti a HPI a BO kockéazatot,
azonban ezen tedridk egyike sem tekinthetd bizonyitottnak. Tobb kézlemény a jelenséget
a HPI gyomornyalkahartydra kifejtett hatdsaval magyardzza: a mikroorganizmus
korpusz-predominans gasztritiszt okoz, mely csdkkenti a gyomornedv termelését. Ebben
az esetben a nyeldcsé kevésbé van kitéve a gyomorsav karos hatasanak, igy a BO és OAC

kockazata csokken (6, 8, 100, 101).

A témaban végzett metaanalizis diszkusszidjaban Fischbach és mtsai. egy masik
elméletet ismertettek a HPI-BO inverz sszefliggés magyarazatara. Ugy gondoltak, hogy
a HPI csokkenti az elhizas kockazatat, igy csokkentve kdzvetve nemcsak a savas reflux
kockézatat, hanem a kering6 inzulinszintet is. Ennek hatasara az inzulinszerti ndvekedési
faktor (IGF) termelése csokken, mely faktor a Barett ham proliferaciojat potencirozna (6).

A kering6 IGF csokkent szintje miatt a BO kockazata is csokken (24).

Eredményink és az irodalomban fellelhetd kozlemények felvetik a perzisztalo HPI
kedvezd hatasat a BO prevencidjaban. Azonban hangsulyozni kell, hogy jelenleg nincs
bizonyiték a H. pylori eradikalasa ellen reflux oesphagitis és BO mellett sem.

Amennyiben HPI deriil ki, az infekciot kezelni kell!

5. Az endoszkopos oktaté modul fejlesztése
5.1. Médszerek
5.1.1. Célkitiizés
Kutatasunk célja egy endoszkdpos oktatdsi modul kifejlesztése volt az AcOH-
segitett endoszkopos BO surveillance-hez, szakért6 és kezdo endoszkopos szakemberek

szamara. Ennek érdekében egy prospektiv, oktatasi értékeld tanulmanyt szerveztiink 2015
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marciusa és aprilisa kozott a Queen Alexandra Korhazban (Portsmouth, Egyesiilt

Kiralysag), mely kiemelt BO ellaté centrum.

5.1.2. Etikai engedély
A tanulmany elvégzését a National Health Service Research Ethics Committee
hagyta jova (referencia szam REC 15/SC/0085).

5.1.3. A vizsgalat felépitése

A vizsgalat két fazisbol allt: egy online oktatas modul és egy interaktiv oktatasi nap.
A résztvevOk diagnosztikus teljesitményét a vizsgalat megkezdése eldtt, az online
oktatasi modul elvégzése utan és az interaktiv oktatasi nap befejezése utan mértiik fel,

hogy meghatarozzuk a tanulasi gérbéket (1. abra).

Az oktatas elotti felmérés

1. intervencid: online oktatasi modul

Az online oktatas utani felmérés

2. intervencio: interaktiv oktatasi nap

Az interaktiv oktatasi nap utani felmérés

1. dbra. A vizsgdlat felépitése
5.1.4. Online oktatasi modul
5.1.4.1. A szamitastechnikai platform fejlesztése
Els6 lépésként szisztematikus keresés alapjan meghataroztuk az AcCOH-segitett BO
surveillance soran lathatd endoszkopos jellemzoket. Ennek eredményeként 1
endoszkopos klasszifikacio lett kialakitva és validalva (102), majd az oktatasi program

célkitlizései is meghatarozasra kertiltek.
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5.1.4.2. Az endoszkopos képek és videdk kivalasztasa

Egy tobb, mint 500 eset anyagat tartalmazo adatbazisbol kivalogattuk azokat a
magas felbontasu képeket és videokat, amelyek az AcOH-segitett BO surveillance-t
hasznaltak. Az adatbazis a Queen Alexandra Korhaz Enodszkopos Részlegében épiilt ki
az oktatasi modul fejlesztését megelozéen. A képekbdl és videokbol részletes értékelést
kovetden Gsszesen 40 képet (21 nondiszplasztikus és 19 diszplasztikus eset), illetve 20
videot (10 nondiszplasztikus és 10 diszplasztikus) valasztottunk ki 6sszesen 60 korabbi

vizsgalatbol.

5.1.4.3. Az online modul szerkezete és miikodése

Az online oktatasi modul nyolc képbdél (4 nondiszplasztikus és 4 diszplasztikus) és
kilenc videobol (3 nondiszplasztikus és 6 diszplasztikus) allt, melyek az AcOH-segitett
BO surveillnce soran lathat6 elvaltozasokat magyaraztak. Az oktatasi modul soran nyolc
kérdéssel mértiik fel a megszerzett tudast, a diagnozissal, a nyalkahartya-felszinnel, az
AcOH altal okozott kifehéredéssel és a morfologiaval kapcsolatban. A tudast mind az

online oktatasi modul elvégzése el6tt, mind pedig azt kovetden azonnal felmértiik.

5.1.5. Interaktiv oktatasi nap
Az interaktiv oktatasi nap a Queen Alexandra Korhazban keriilt megrendezésre
2015 aprilis 24-én. Az interaktiv szeminarium végén az endoszkopos szakemberek

tudasat ismét felmértiik.

5.1.6. A magabiztossag és a preferenciak vizsgalata
Az oktatasi program megkezdése el6tt, majd annak végén az endoszkopos

szakemberek AcOH-segitett BO endoszkopiaval kapcsolatos magabiztossagat ¢és

crer

5.1.7. A viszgalat résztvevoi
Osszesen 13 endoszkdopos szakember vett részt ebben az oktatdsi modult teszteld
kutatasban. Minden résztvevonek volt gyakorlata BO surveillance-ban, de az AcOH

hasznalatat illetden korabbi strukturalt képzést egyikiik sem végzett.

5.1.8. Statisztikai analizis
A tréning modul tartalmi validitdsdnak vizsgalata soran a tréning eldtt és a tréning
utan mért szenzitivitas 10%-0s 70-r81 80%-ra torténd javuldsat klinikailag relevansnak

talaltuk. Chi? tesztet alkalmazva (5%-os szignifikancia szinttel és 80% statisztikai erdvel)
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¢s nem teljesen fliggetlen méréseket feltételezve 291 obszervacio lett volna sziikséges a
vizsgalatban. Mivel a mérések nem voltak teljesen fiiggetlenek, ezt az értéket korrigaltuk,
igy 13 értékeldvel szamolva és az értékelés minden fazisdban 780 obszervaciot tartottunk

sziikségesnek.

Minden értékelore (n = 13 f0) szenzitivitast, specificitast, diagnosztikus
pontossagot, pozitiv és negativ prediktiv értékeket (PPV és NPV) szamoltunk minden
értékelési keresztmetszetben. Referenciastandardnak a hisztopatologiai értékelés
eredményét vettilk. A pontbecslésekhez konfidencia intervallumot szdmoltunk és az
értékelési keresztmetszetben szdmolt értékeket paros t-probaval hasonlitottuk dssze.

Az értékeldk kozotti egyetértést a tobb értekeld 0sszehasonlitdsara tervezett Fleiss
kappa (k) statisztikaval hataroztuk meg. A « értékelésénél >0,2 gyenge, 0,21-0,40
elfogadhat6, 0,41-0,60 mérsékelt, 0,61-0,80 jelentds ¢s 0,81-1,00 szinte tokeéletes

egyetértést jelent.

5.2. Eredmények
5.2.1. Online és interaktiv oktatas

Osszesen 13 endoszkopos szakember vett részt az online oktatasban. Az oktatési
modul kép és videod oktatéanyaganak attekintése eldtti értékekhez képest az oktatést

kovetden mért szenzitivitas és NPV szignifikansan javult (3. tablazat).
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3. tabldzat. Online oktatds eldit és utan mért diagnosztikus értékek. Cl, konfidencia intervallum; PPV,
pozitiv prediktiv érték; NPV, negativ prediktiv érték.

Szenzitivitas,
% (95%Cl)

Pontossag,

% (95%Cl)

Képek

e Online 79 (0,75-
oktatas 0,83) 83 (0,79-0,86)
elott

e Online 86 (0,83-
oktatas 0,88) 95 (0,92-0,97)
utan

o Pérték <0,01 <0,01

Videdk

e Online 78 (0,72-
oktatas 0,83) 73 (0,67-0,78)
elott

e Online 82 (0,77-
oktatas 0,86) 91 (0,86-0,95)
utan

e Pérték 0,281 0,011

Szpecificitas,
% (95%Cl)

76 (0,73-0,79)

79 (0,76-0,81)

0,522

83 (0,77-0,88)

74 (0,69-0,78)

0,194

PPV, %
(95%Cl)

76 (0,72-
0,79)

80 (0,78-
0,82)

0,459

81 (0,75-
0,87)

78 (0,73
0,81)

0,505

NPV, %
(95%Cl)

83 (0,79-
0,86)

94 (0,91-
0,98)

<0,01

76 (0,70-
0,80)

89 (0,83-
0,94)

0,041

Kappa

0,48

0,67

0,41

0,51

Az interaktiv oktatds befejezését kovetden megismételt felmérés a videok

esetében a szenzitivitas és az NPV szignifikans javulasat igazolta, a képek esetében pedig

javulo trendet lattunk (4. tablazat).
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4. tdbldazat. Az online oktatds utdn és az interaktiv oktatdas utdan mért diagnosztikus értékek. Cl,
konfidencia intervallum; PPV, pozitiv prediktiv érték; NPV, negativ prediktiv érték.

P"“‘(;:sag' Szenzitivitis,  Szpecificitds, PPV, %  NPV.% |
0) (0) [0) (0) (0) (0)
(95%Cl) 0% (95%Cl) 0% (95%Cl) (95%CI) (95%Cl)
Képek
e Online 86 (0,83- 80 (0,78- = 94 (0,91-
oktatis 0,88) 95 (0,92-0,97) = 79 (0,76-0,81) 0,82) 0,98) 0,67
utan
e Interaktiv 82 (0,80- 74 (0,72- 97 (0,94-
oktatds 0gq  98(095-099) 68(066-069) " up 009) 07
utan
o P érték 0,028 0,084 0,007 0,002 0,131
Videdk
e Online 82 (0,77- 78 (0,73- = 89 (0,83-
oktatis 0,86) 91 (0,86-0,95) @ 74 (0,69-0,78) 0,81) 0,94) 0,51
utan
e Interaktiv 79 (0,75- 71 (0,68- 98 (0,91-
oktatis 0,81) 99 (0,95-1,0) 60 (0,56-0,61) 0,72) 1,0) 0,63
utan
e P érték 0,322 0,003 0,005 0,035 0,004

5.2.2. Az endoszkopos szakemberek magabiztossaga az ACOH-segitett endoszkopia
hasznalataban

Az endoszkopos szakembereknek magabiztossaga az AcOH-val végzett BO
endoszkopiaval kapcsolatban 2,5-r61 (5-pontos skalan) 3,9-re javult (P < 0,001) a teljes
képzés soran. A diagnozis felallitasaval kapcsolatos magabiztossag is nétt, 41-r6l 63%-

ra az online képzési modul elvégzése soran (P < 0,001).

5.3. Az eredmények megbeszélése

A kutatas soran endoszkopos oktatasi modult fejlesztettiink ki az ACOH-segitett BO
endoszkopia elsajatitasahoz, melynek célja a korai neoplazia sikeres in vivo
azonositasanak javitisa. A validalt oktatasi modult megfelelonek talaltuk a kitlizott

tanulasi célkitiizések eléréséhez.

Kiilonb6zé gyakorlattal rendelkezé6 endoszkopos szakértok vettek részt az
oktatasban. Minden résztvevo klinikai szempontbol fontos javulast tapasztalt a korai
neoplazia felismerésében az ACOH-segitett BO endoszkopia tanuldsa soran. Az

eredmények az oktatdsi modul validitdsadt, hatékonysadgat ¢és  széleskori
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alkalmazhatosagat is igazoltak. Az AcOH-segitett BO endoszkopia egyszerii és minden
endoszkopos szakember el tudja végezni, de eredményeink alapjan a korai neoplazia
felismerése nem konnyti, ennek oktatasara sziikség van. Az oktatas elott végzett felmérés
résztvevoink korében alacsony diagnosztikus teljesitményt igazolt, mind a szakértd, mind
pedig a nem szakérté endoszkoposok esetén, mely igazolja oktatasi modulunk

sziikségességét. Az oktatas eredményeként a vizsgalok kozotti egyetértés is javult.

Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy megfelé kép és video oktatdo anyagokkal a korai
neoplazia AcOH-segitett diagnosztikaja megtanithatd, de gy tiinik, hogy képeken
konnyebb volt az elvaltozasok azonositdsa, mint a videdkban. Ezt valdsziniileg az
magyarazza, hogy a képanyag Osszeallitasa soran a teszt 6sszeallitoi tigyeltek arra, hogy
a képek az elvaltozasra fokuszaljanak, mig a videok a teljes BO szegmentum vizsgalatat
demostraltak. Az interaktiv oktatasi nap sordn a Szenzitivitas és az NPV szignifikdnsan
javult, de a diagnosztikus pontossag és a specificitas romlott. Ezt a fals pozitiv talalatok
szamanak emelkedése magyarazza, ami csokkenti a nem felismert korai neoplasztikus
1€zi6k szamat, ezzel is novelve a mddszer biztonsagossagat. A képzés végén a résztvevok
szenzitivitdsa képek esetében 98%, videok esetében pedig 99% volt. A NPV a képek
esetében 97% videok esetében pedig 98% volt a program befejezésekor, ezzel mindkettd
esetében elérve az ASGE altal javasolt >90% (szenzitivitas) és >98% (NPV) értékeket.
Ugy gondoljuk, hogy a diagnosztikus mutatok kozott a NPV a legfontosabb, mert ennek
magas értéke tudja minimalizalni a nem felismert korai neoplasztikus lézidok aranyat. A
legutobbi ASGE Technikai Bizottsdganak irdnymutatasa az AcOH-segitett BO
endoszkopiat és a célzott biopsziat javasolja (103). A mi eredményeink pedig azt
mutatjadk, hogy a képzési modulunk alkalmas a modszert nem ismerd endoszkopos
szakemberek diagnosztikus teljesitményének javitasdra, képzésiinkkel a tapasztalt

szakemberekkel azonos szintre lehetett eljutni.

A 1ézi6 felismerést endoszkopos oktatd modulok korabban képekre alapultak. A
valo életben a vizsgalatokat mozgd képeken végezziik, éppen ezért a jelen oktatasi
modulunk hasznalata, mely videdkat is tartalmaz, sokkal jobban tiikrozi a valos
gyakorlatot. Habar az eredményeink nem igazoltak szignifikans kiilonbséget a képekkel

és a videdkkal tortént oktatas 6sszehasonlitasa kapcsan.

A jo6l megtervezett vizsgalat soran hasznalt kép- és videdanyagok alapos
validalason estek at. A vizsgalat igazolta az online modul hatékonyséagat és az interaktiv

nap altal hozzaadott klinikai szempontbol fontos javulast.
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AZ EREDMENYEK OSSZESITESE ES A KOVETKEZTETESEK

A metaanalizis eredményei igazoltak, hogy HPI mellett alacsonyabb a BO
prevalenciaja, mint HPI nélkiil; ezért ez a HPI védo faktornak tekinthetd.

A metaanalizis eredményei tovabba igazoltak, hogy HPI mellett alacsonyabb a
diszplasztikus BO prevalenciaja is.

Az oktatdsi modul fejlesztése kapcsan végzett mérések igazoltdk a modul
haszndlhatosagat a BO-ban kialakuld korai neoplasztikus 1éziok felismerése
tekintetében.

A tanulasi gorbék vizsgalata igazolta, hogy mind a szakértd, mind pedig a nem
szakértd  endoszkopos  szakemberek  diagnosztikus  teljesitménye  és

magabiztossaga javul az oktatdsi modul elvégzése soran.
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SAJAT MUNKA ES AZ ESZZEL OSSZEFUGGO KLINIKAI TEVEKENYSEG

Célom volt, hogy egyidejiileg fejlesszem a klinikai kutatdsi szakértelmem és a
Barrett oesophagus és a nyel6cso rak klinikai ellatasat.

Mikbzben részt vettem kutatasi projektekben, jelentds szakértelemre tettem szert a
felsd tapcsatornai korképek ellatasban. 2011 oOta elsajatitottam a nyeldcsorak
multidiszciplinaris klinikai megkdzelitését és hozzajarultam a felsé tapcsatornai
szakellatas fejlesztéséhez az Egyesiilt Kiralysag egyik kiemelt centrumaban.
Kozremiikodtem a Barrett oesophagus surveillance program tovabbfejlesztésében és részt
vettem az Egyesiilt Kiralysag Barrett oesophagus, illetve a nyeldcsé szlkiiletek
iranyelveinek megalkotasaban.

A 2017-es hazatérésem oOta megkezdtem egy fels6 tapcsatornai Klinikai
kutatocsoport kialakitasat. A Klinikai munkatarsak és a Pécsi Tudomanyegyetem
Transzlaciés Medicina Intézetének segitségével egy multidiszciplindris csoportot
hoztunk létre, amelynek munkajaba tapasztalt klinikusok, gyakornokok, gradualis és
posztgradualis hallgatok is bekapcsolodtak. Felépitettiik és megkezdtiik az adatgytijtést a
Nyelocsérak és a Gasztontesztinalis Vérzé regiszterekben. Munkacsoportunkkal az
elmualt 2 évben szamos sikeres metaanalizisre épiilo kutatdst és egy hianypotld hazai
nyeldcsorak epidemioldgiai tanulmanyt készitettiink.

Jelentésen hozzajarultam mas gasztroenterologiai kutatasi projektekhez a
pankreatologia, a gyulladasos bélbetegségek és a coeliakia terén is.

Kutatasom kozben tovabbra is klinikusként dolgoztam ezzel hozzajarulva a
gasztroenterologiai szakellatas fejlesztéséhez.

A jovOben tervezem, hogy folytatom a munkat mindkét regiszteriinkben és a felsd
gasztrointesztinalis klinikai kutatocsoport fejlesztésében, kiilonds figyelmet forditva a
fiatal kutatok mentoralasara is.

A klinikai kutatdsaimmal és a klinikai munkdmmal reményeim szerint jeletds

mértékben hozzajarulok a felsd tapcsatornai betegek jobb ellatasahoz.
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