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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Barbara Malene B. Fischer:

Anvendelse af PET/CT ved 
småcellet lungekræft
Ph.d.-afhandling

Denne ph.d.-afhandling er udført på Klinik for Klinisk Fysiologi, Nuklearmedicin og PET, Onkologisk Klinik og Patologiafdelingen på H:S Rigshospitalet, samt Institut for Molekylær Pa-tologi ved Københavns Universitet. Afhandlingen vurderer brugen af positronemissionstomografi kombineret med CT (PET/CT) ved stadieinddeling og behandlingsevaluering af patien-ter med småcellet lungekræft. Småcellet lungekræft udgør 15-20% af alle lungekræfttilfælde og er kendetegnet ved en meget dårlig prognose. PET/CT med sporstoffet FDG kombinerer billeddannelse af vævets stofskifte med anatomisk billeddannelse vha. røntgenstråler.Afhandlingen er baseret på celleforsøg samt et klinisk projekt med patienter med småcellet lunge-kræft, i alt fire artikler. I celleforsøgene undersøgtes følsomheden af en PET- scanner. Så få som 105-106 kræftceller var synlige, hvilket svarer til en tumor på ca. 1 mm.I det kliniske projekt fik 29 patienter med småcellet lungekræft foretaget PET/CT forud for opstart af behandling. PET/CT kom oftere end standardmetoder frem til det korrekte stadie, men forskellen var ikke signifikant. Til diagnostik af knoglemetastaser var PET/CT lige så følsom som knogleskintigrafi, men mere specifik. Værdien af PET/CT til evaluering af behandlingseffekt blev undersøgt i en delpopulation: Tolv patienter fik foretaget PET/CT før og efter første serie kemoterapi, tyve patienter fik PET/CT efter endt behandling. Behandlingseffekt målt med PET og CT var signifikant korreleret.På baggrund af ændringer i tumors FDG-optagelse (PET) henholdsvis størrelse i mm (CT), blev patienterne inddelt i fire responskategorier: For otte patienter (42%) var der uoverensstemmelse mellem tildeling af responskategori med hhv. PET og CT, for to patienter (11%) var der tale om uoverensstemmelse med potentiel betydning for den fortsatte behandling. Ved immunhistologisk undersøgelse blev vævsprøver fra patienterne undersøgt, og der fandtes en forhøjet forekomst af glukosetransportøren Glut- 1 samt enzymet hexoki-nase- II. Endvidere fandtes en sammenhæng mellem Glut- 1 og optagelsen af FDG, samt en sammenhæng mellem hexokinase- II og patientens sygdomsstadie. Denne afhandling sandsyn-
liggør en fremtidig rolle for PET/CT inden for stadieinddeling og behandlingsevaluering af patienter med småcellet lungekræft. Nærværende resultater indikerer, at PET/CT er på højde 
med eller bedre end eksisterende metoder; dette er i tråd med tidligere resultater angående PET og SCLC. Større studier er dog nødvendige, før en eventuel nytte af PET/CT i behandling 
af patienter med SCLC kan fastlægges endeligt.

Forf.s adresse: Slettensvej 262, Lumby, DK-5270 Odense.
E-mail: bjerregaard-fischer@get2net.dk
Forsvaret finder sted den 4. december 2006, kl. 14.30, Auditorium 1, H:S Rigs-
hospitalet, Blegdamsvej 9, København.
Bedømmere: Inge-Lis Kanstrup, Olfred Hansen og Per Wolmer, Sverige.
Vejledere: Jann Mortensen, Heine Høi Hansen, Bodil Laub Petersen og Paul E.G.
Kristjansen.
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Cand.scient.san. Helle Letzius Just:

Thymic function in inflammatory skin diseases
A measure of recent thymic emigrating T cells 
using the T cell receptor excision circle technique

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen er baseret på undersøgelser udført ved Dermatologisk Afdeling, Århus Sygehus, fra april 2001 til juni 2005. Inflammatoriske hudsygdomme er associeret med aktivering af det perifere immunsystem. Tidligere undersøgelser har vist nedsat telomerlængde og øget telomeraseak-tivitet både hos Atopic dermatitis (AD)-  og psoriasispatienter, samt et større antal dobbelt positive T-celler hos patienter med AD i forhold til raske kontroller. Formålet med undersøgelserne var at undersøge tymus funktion og T- celle-omsætning hos patienter med AD og psoriasis sammenlignet med raske kontrol personer ved at måle T cell excision circles (TREC)- indholdet i CD4+ og CD8+ T- celler.TREC er ringsluttet DNA, som er klippet ud under dannelsen af T- celle- receptoren. Da disse DNA-fragmenter er lokaliseret i cellens cytoplasma, vil de ikke blive kopieret ved celledeling. De kan derfor anvendes som mål for det antal celler, der kommer fra tymus ud i den perifere blodbane.TREC- målingerne blev foretaget vha. Real-Time PCR, og undersøgelserne var udformet dels som et tværsnitsstudie og dels som et tidsstudie.Vi observerede, at mænd til forskel fra kvinder med AD havde en nedsat TREC- middelværdi, og at faldet i T-cellernes TREC- indhold med alderen var signifikant større hos mænd med AD sammenlignet med raske mænd. Både mænd og kvinder med psoriasis havde signifikant reducerede TREC værdier.Med hensyn til sygdomsaktivitet obser-verede vi en invers sammenhæng mellem TREC-værdier og total IgE, sygdomsintensitet og -udbredelse hos patienter med AD. Derudover havde patienter med AD signifikant større individuel variation i deres TREC-værdier sammenlignet med raske forsøgsdeltagere.Yderligere undersøgelser 
på andre cellepopulationer og på nyopdagede AD-patienter (børn) vil kunne bidrage til bedre forståelse af ovenstående fund.

Forf.s adresse: Randersvej 8, DK-8410 Rønde.
E-mail: helle.just@ki.au.dk
Forsvaret finder sted den 8. december 2006, kl. 14.00, Auditoriet, 
Dermato-venerologisk Afdeling, Århus Sygehus, P.P. Ørumsgade 11, Århus.
Bedømmere: Marianne Hokland, Claus Zachariae og Klas Norlind, Sverige.
Vejledere: Bent Deleuran og Kristian Thestrup-Pedersen.
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Læge Helle Collatz Christensen:

Cellular telephones and the 
risk of brain tumours
Ph.d.-afhandling

Afhandlingen er baseret på fire videnskabelige artikler udarbejdet under min ansættelse på Institut for Epidemiologisk Kræftforskning, Kræftens Bekæmpelse. I den første artikel indgik data fra Cancerregisteret til at beskrive forekomsten af primære hjernetumorer i Danmark fra 1943 til 1997. Der blev observeret en øget forekomst af disse tumorer over tid, som overve-jende kunne forklares med en forbedret diagnostik, mere end en reel øget forekomst. De tre andre artikler beskriver resultaterne af en case-kontrol- undersøgelse blandt patienter med pri-mære hjernetumorer. Denne undersøgelse var en del af en større international undersøgelse, der blev koordineret af WHO’s kræftforskningsinstitut IARC. Afhandlingen omhandler ana-lyserne af, i hvilket omfang anvendelse af mobiltelefoner øger risiko for akustikusneurinomer, gliomer og meningiomer. I den danske undersøgelse blev der ikke observeret en risiko for-øgelse for disse tumorer, uanset hvordan eksponeringsdata blev stratificeret. Resultaterne af denne case-kontrol-undersøgelse svarer til resultaterne af hovedparten af de øvrige publicerede undersøgelse inden for det samme forskningsområde. På baggrund af den danske undersøgelse og den videnskabelige litteratur kan det konkluderes, at kort tids anvendelse (<10 år) af mobiltelefoner ikke øger risiko for at udvikle hjernetumorer, såsom akustikusneurinomer, gliomer eller meningiomer. Det er endnu for tidligt at afgøre, hvorvidt lang tids brug og et større brug af mobiltelefoner kan medføre en øget risiko for disse tumorer. 

Forf.s adresse: Institut for Epidemiologisk Kræftforskning, Kræftens Bekæm-
pelse, Strandboulevarden 49, DK-2100 København Ø. 
E-mail: collatz@cancer.dk
Forsvaret finder sted den 12. december 2006, kl. 9.30, Auditorium 4.1, Kræf-
tens Bekæmpelse, Strandboulevarden 49, København.
Bedømmere: Elsebeth Lynge, Jannick Brennum og Anthony J. Swerdlow, Eng-
land.
Vejledere: Christoffer Johansen, Hans Skovgaard Poulsen og Michael Kostelja-
netz.
Forsvaret foregår på engelsk.
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Læge My H.S. Svensson:

N-3 fatty acids and 
cardiovascular disease 
in patients treated with 
chronic hemodialysis
Ph.d.-afhandling
Dette arbejde er udført på Nyremedicinsk Afdeling, Aalborg Sygehus, og Lipidklinikken, Aalborg Sygehus. Formålet med denne ph.d.-afhandling var at undersøge effekten af tilskud med n- 3-polyumættede fedtsyrer (PUFA) hos patienter med terminal nyresvigt. Vi inkluderede 206 patienter i kronisk hæmodialyse i et placebokontrolleret interventionsstudie, hvor pa-tienterne blev randomiseret til behandling med 1,7 g n- 3-PUFA eller tilsvarende kontrololie i to år. 1.Det primære endepunkt var et kombineret endepunkt af det totale antal kardiova-skulære hændelser og død. Efter en median opfølgningstid på 558 dage (219-730), fandtes en meget høj eventrate på 121/206 (59%). Det var ingen signifikant forskel mellem grupperne med hensyn til det primære endepunkt. Der var signifikant færre myokardieinfarkter i gruppen der fik n-3-PUFA. 2.Efter tre måneders behandling var der en signifikant reduktion i triglycerider, men ingen forskel i HDL-kolesterol mellem behandlingsgrupperne. 3.I et substudie af 30 patienter, var der ingen signifikant effekt af n-3- PUFA på hjertefrekvensvariabilitet. Det konkluderes, at tilskud med n-3- PUFA som sekundær profylakse hos patienter i hæmodialyse ikke forebygger det totale antal 
kardiovaskulære events og død. Dog fandtes færre myokardieinfarkter i n-3-PUFA-gruppen, et resultat som kan have klinisk betydning. Reduktionen i antallet af myokardieinfarkter kan 
bero på antitrombotiske, antiinflammatoriske eller antioxidative effekter af n-3-PUFA i denne population. Fortsat forskning bør fokusere på at klarlægge disse virkningsmekanismer hos 
hæmodialysepatienter samt at designe større interventionsstudier med myokardieinfarkt som det primære effektmål.

Forf.s adresse: Knepholtvej 3, DK-9430 Vadum.
E-mail: My_Svensson@hotmail.com
Forsvaret finder sted den 15. december 2006, kl.14.00, Auditoriet Syd, Aalborg
Sygehus, Hobrovej 18-22, Aalborg.
Bedømmere: Vibeke Hjortdal, Gorm Jensen og Hallvard Holdaas, Norge.
Vejledere: Jeppe Hagstrup Christensen, Erik Berg Schmidt og Kaj Anker Jørgen-
sen.
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Læge Anette Jørgensen:

Knee osteoarthritis
Hyaluronan treatment, pain modalities 
and magnetic resonance imaging

Ph.d.-afhandling
Ph.d-afhandlingen baseret på tre studier omhandlende knæosteoartrose (OA) udgår fra Reumatologisk Afdeling, Århus Sygehus. Formål 1: At undersøge effekten af fem intraartikulære injektioner af Hyalgan i et 1-års-multicenter, dobbeltblindet placebokontrolleret studie med 337 patienter. Vi bidrog med 103 patienter. Studiet viste, at Hyalgan ikke havde større effekt end saltvand hverken på smerte eller funktion. Nye studier er nødvendige for at definere en eventuel delgruppe af OA-patienter, der kan profitere af behandlingen.Formål 2: At undersøge smertedetektionstærskel og graden af hyperalgesi med trykalgometri samt korrelationen mellem de trykalgometriske og konventionelle smertemål. Resultaterne indikerede, at det nociceptive system ikke ændres generelt, men at sensibilisering sker lokalt i leddet. Generelt viste trykalgometriske målinger ingen fordele og kan ikke anbefales i daglig klinik. Simpel smertemåling efter 50 m gang med VAS-score korrelerede højt med mere tidskrævende WOMAC og Lequesne- funktionsindeks.Formål 3: At måle graden af bruskreduktion, knoglemarvsforandringer (BML) samt synovitis ved MR-scanning. Der fandtes 
høj prevalens for alle tre parametre. Bruskreduktion ændredes ikke over tid. BML fluktuerede uden nogen trend. Synovitis ændredes ikke for størstedelen. Der fandtes ingen korrelationer mellem MR-fundene og de kliniske smerter og funktionsparametre. BML-forandringer over tid korrelerede 
til progression af bruskdefekter. Hvorvidt det har nogen klinisk betydning, kræver nye undersøgelser.

Forf.s adresse: Reumatologisk Afdeling U, Århus Sygehus, Nørrebrogade 44, DK-
8000 Århus C.
E-mail: anette.joergensen@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted den 22. november 2006.
Bedømmere: Kjeld Søballe, Michael Kjær og Mikkel Østergaard. 
Vejledere: Kristian Stengaard-Pedersen, Niels Egund og Mogens Pfeiffer Jensen.
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