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> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Signe Normann Risum:

Diagnostik af ovariecancer 
– værdien af PET/CT og 
proteomanalyser
Ph.d.-afhandling

Ph.d.-afhandlingen udgår fra Gynækologisk Klinik, Rigshospitalet.Ovariecancer er den mest dødelige af de gynækologiske cancere, idet den ofte først erkendes i et sent stadie, hvor muligheden for radikal kirurgisk fjernelse af canceren er mindre end i et tidligt stadie. Der forskes i disse år intensivt i diagnostiske metoder, hvormed man kan detektere pri-mær og recidiverende ovariecancer samt finde de patienter, som primært eller sekundært kan radikalt opereres med fjernelse af alt makroskopisk synligt tumorvæv. I ph.d.-af-handlingen vurderes via prospektive kliniske forsøg værdien af to nye diagnostiske metoder til diagnostik af ovariecancer: positronemissionstomografi (PET)/computertomografi (CT) og et panel af syv biomarkører i serum analyseret med proteomanalysemetoden surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (SELDI-TOF MS). De syv biomarkører blev analyseret samlet i et ovarie-cancer- risiko- indeks (OvaRI) med værdien 0- 10, hvor »0« angiver den laveste risiko for kræft og »10« den højeste risiko.Ved primær ovariecancer fandt vi, at vi med PET/CT hos 201 undersøgte patienter diagnosticerede maligne tumorer i det lille bækken med en sensitivitet på 95% (107/113) og en specificitet på 91% (80/88). Hos 44% ud af 94 patienter med ovariecancer påviste vi med PET/CT tegn på udbredt sygdom (stadie IV). PET/CT-påvist udsæd fra ovariecancer til co-lonmesenteriet prædikterede irradikal operation (makroskopisk synligt tumorvæv) med en sensitivitet på 76% (31/41) og en specificitet på 68% (17/25). Hos 177 undersøgte patienter havde OvaRI (6,61) en sensitivitet på 62% og en specificitet på 78% for at diagnosticere maligne tumorer i det lille bækken. Hos 98 stadie I- IV ovariecancerpatienter kunne vi med OvaRI (6,74) prædiktere irradikal operation med en sensitivitet på 74% og en specificitet på 62%. Både CA125-  og OvaRI-værdier faldt postoperativt; faldet var ikke relateret til mængden af residualtumor. Med PET/CT, CT og ul-tralyd diagnosticerede vi recidiv af ovariecancer med en sensitivitet på henholdsvis 97% (56/58), 81% (47/58) og 66% (38/58). Specificiteten for alle tre diagnostiske metoder var 90% (1/10). PET/CT viste recidiv hos 50% (10/20) af de patienter, der ikke var fundet recidiv hos med CT, og hos 66% (19/29) af de patienter, der ikke var fundet recidiv hos med ultralyd. PET/CT viste desuden inoperabelt recidiv hos 42% (8/19) af de patienter, som var vurderet operable med CT, og hos 69% (27/39) af de patienter, som var vurderet operable med ultralyd.Denne afhandling viser, at indførelsen af 
PET/CT ved diagnostik af ovariecancer kan have behandlingsmæssige konsekvenser. Imidlertid er der behov for yderligere kliniske studier (inkluderende overlevelsesdata), der kan afklare den fremtidige indplacering af både PET/CT og proteomanalyser i forhold til de traditionelle diagnostiske 
metoder ved ovariecancer.

Forf.s adresse: Onkologisk Afdeling 5073, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 
DK-2100 København Ø. 
E-mail: signerisum@hotmail.com
Forsvaret finder sted den 15. januar 2009, kl. 14.00, Auditorium B, 
Teilumbygningen, Rigshospitalet.
Bedømmere: Liselotte Højgaard, Ignace Vergote og Jan Blaakær.
Vejledere: Claus Høgdall, Svend Aage Engelholm og cand.pharm. Estrid Høgdall.
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Læge Henrik Jensen:

En ny kirurgisk behandling af 
kronisk funktionel iskæmisk 
mitralinsufficiens
Effekten af papillærmuskel gen-
placering ved ringannuloplastik 
på mitralklappen

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Hjerte- lunge- karkirurgisk Afdeling T, Århus Universitetshospital, Skejby.Formålet med dette ph.d.-projekt var at forbedre behandlingstilbuddet til patienter, hos hvem der på grund af en blodprop i hjertet er udviklet utæthed af mitralklappen mellem hjertets ven-stre forkammer og hjertekammer. Denne sygdom benævnes funktionel iskæmisk mitralregurgitation (FIMR) og bevirker en betydeligt øget risiko for hjertesvigt og død.Standardbehandlingen af kronisk FIMR er at sy en såkaldt anuloplastik omkring mitralklappen, hvilket forsnævrer åbningen og gør klappen tæt. Desværre bliver klappen hos ca. 30% af patienterne igen utæt på et senere tidspunkt. I nye studier har man forsøgt at forbedre behandlingen af kronisk FIMR ved at flytte papillærmusklerne, der forankrer mitralfligene i venstre hjertekammer, tættere på mitralklappen. I dette studie ville vi undersøge effekten af at kombinere en anuloplastik med genplacering af papillærmusklerne hos forsøgsdyr.I delstudie A udviklede vi en grisemodel for kronisk FIMR ved hjælp af kateterbaseret induktion af myokardieinfarkter efterfulgt af højre ventrikel- pacing. I delstudie B analyseredes den geometriske form på mitralklappen og papillærmusklernes rumlige position ved hjælp af tredimensionel magnetisk resonans (MR)- skanninger.I delstudie C sammenlignedes to behandlinger mod kronisk FIMR. I den ene gruppe benyttedes hos seks grise med kronisk FIMR 
standardbehandlingen bestående af implantation af en anuloplastik omkring mitralklappen. I den anden gruppe implanterede vi hos fem kronisk FIMR-grise en anuloplastik, men desuden genplaceredes papillærmusklerne i retning mod mitralklappen. Tredimensionelle MR-skanninger udført 
før og efter kirurgi viste, at genplacering af papillærmusklerne førte til en generel forbedring i mitralklappens fliggeometri. 

Forf.s adresse: Hjerte-lunge-karkirurgisk Afdeling T og Klinisk Institut, 
Århus Universitetshospital, Skejby, Brendstrupgaardsvej 100, DK-8200 Århus N.
E-mail: hjensen@dadlnet.dk
Forsvaret finder sted den 19. januar 2009, kl. 14.00, Auditorium A, 
Århus Universitetshospital, Skejby, Århus.
Bedømmere: Bent Møller Jensen, Robert Levine, USA, og Henning Mølgaard.
Hovedvejleder: Sten Lyager Nielsen. 
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Læge Tine Nymark:

Hoftefrakturer i Fyns Amt
Incidens, recidiv, dødelighed og 
fremskrivning

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Ulykkes Analyse Gruppen og Ortopædkirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital samt Klinisk Institut, Det Sundhedsvidenskabelige Fakultet, Syddansk Universitet. Formålet var for perioden 1994 til og med 2005 at beskrive udviklingen i forekomsten af hoftebrud på Fyn, estimere forekomsten af og risikoen for at få endnu et hoftebrud, estimere overdødeligheden hos patienter efter et hoftebrud sammenlignet med en køns-  og aldersmatchet kontrolgruppe og at estimere det fremtidige antal af hoftebrud baseret på den observerede forekomst.Data var udtrukket fra Det Fynske Hoftefraktur Register og blev valideret og kompletteret ved en grundig valideringsmetode med udtræk fra Landspatientregisteret. I perioden blev der fundet en faldende forekomst af antallet af primære hoftebrud; årligt faldt forekomsten med 2,4% for mænd og 1,8% for kvinder. 6- 10% pådrog sig endnu et hoftebrud. Heraf skete halvdelen inden for de første 12-19 måneder.Den samlede dødelighed var udtalt højere hos patienter med hoftebrud. Efter et hoftebrud havde mænd samlet set tre gange højere dødelighed end mænd fra kontrolgruppen, kvinder havde to gange højere dødelighed. Selv ti år efter hoftebruddet var dødelighed større. Halvdelen af mændene var døde efter 1,9 år, mens halvdelen af kvinderne var i live efter 3,7 år. To modeller blev fremskrevet baseret på den forventede befolk-ningsudvikling: Den observerede faldende tendens vil på årsbasis resultere i en stigning i antallet af primære hoftebrud fra nuværende 826 brud til 1.016 brud i 2040. En konstant incidensrate vil medføre en stigning fra 826 primære brud til 1.614 brud i 2040. Konklusioner: Der blev fundet et signifikant fald i antallet af primære hoftebrud i perioden. I 
Landspatientregisteret overvurderes antallet af hoftebrud. Antallet af patienter, der pådrog sig endnu et hoftebrud, var lavt. Halvdelen af disse brud opstod inden for de første 20 
måneder. Dødeligheden hos patienter efter det første hoftebrud var to til tre gange så høj som dødeligheden hos kontrolpersonerne. På trods af faldet i forekomsten af hoftebrud, 
kan der forventes en voldsom stigning i antallet af hoftebrud i fremtiden på grund af den hastigt voksende ældre befolkningsgruppe.

Forf.s adresse: Ortopædkirurgisk Afdeling, Odense Universitetshospital, 
Sdr. Boulevard 29, DK-5000 Odense C. 
E-mail: tine.nymark@dadlnet.dk
Forsvaret fandt sted fredag den 12. december 2008.
Bedømmere: Olle Svensson, Umeå, Sverige, Stig Sonne-Holm og Kim Brixen.
Vejledere: Ole Ovesen, Jens Lauritsen, lektor, Bernard Jeune og Niels Dieter Röck. 
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Cand.scient. Dorit Packert Zobel:

Studies of genetic risk factors in the 
pathogenesis of obesity and type 2 diabetes
Investigation of variation in or near CAPN10, FAAH, 
MC4R, and KLF7

Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen, der udgår fra Steno Diabetes Center, Gentofte, er baseret på fire videnskabelige arbejder. I omfattende genetisk epidemiologiske studier blev effekten af varianter i eller nær generne CAPN10, FAAH, MC4R og KLF7 undersøgt i relation til fedme og type 2- diabetes.Vi fandt, at to varianter i CAPN10 (SNP43/rs3792267 og SNP44/rs2975760) ikke var associeret med type 2-diabetes i den danske befolkning, selv om omfattende metaanalyser af vores og tidligere publicerede studier viste en association til sygdommen. En undersøgt Pro129Thr/rs324420- variant i FAAH var heller ikke associeret med fedme i den danske befolkning. For KLF7 undersøgte vi rs2302870 i relation til fedme og type 2-diabetes, men fandt ingen association, hvorimod en nyidentificeret variant (rs7568369) var associeret med fedme i den danske befolkning. Yderligere har vi påvist, at tre va-rianter nær MC4R (rs17782313, rs17700633 og rs12970134) var associeret med fedme og type 2-diabetes i den danske befolkning, men associationen med type 2-diabetes viste sig at være medieret via fedme.Sammenfattende bidrager disse fire studier til eksploration af genetiske risikofaktorer, 
der prædisponerer til fedme og type 2-diabetes, og de kan på længere sigt være med til at øge muligheden for at forbedre intervention, diagnose, forebyggelse og behandling af disse udbredte sygdomme. 

Forf.s adresse: Gl. Klausdalsbrovej 479 B, DK-2730 Herlev.
E-mail: doritzobel@gmail.com
Forsvaret fandt sted den 17. december 2008.
Bedømmere: Ass. professor Marju Orho-Melander, Sverige, Bjørn Richelsen og
professor Jens Høiriis Nielsen.
Vejledere: Cand.scient. Hans Eiberg, Oluf Pedersen og Torben Hansen.

Træning – i forebyggelse, behandling og rehabilitering > BOGANMELDELSER

Bogen er intet mindre end den største og mest komplette 
samling af opdateret viden om træning og rehabilitering, der 
eksisterer på et skandinavisk sprog.

Der indledes med et antal generelle kapitler omhandlende 
f.eks. træningsfysiologi og biomekaniske ernæringsmæssige 
og motoriske aspekter ved træning. Endvidere er der medta-
get så vigtige emner som patientens motivation og komplians, 
der som bekendt er alle træningsaktiviteters stedmoder. De 
generelle kapitler er af en lidt svingende kvalitet, men alle er 
letlæste og med mange opdaterede og relevante referencer.

I den sidste halvdel af bogen gennemgås værdien af træ-
ning ved forskellige sygelige tilstande, herunder artritis, ryg-
sygdomme, diabetes og hjertesygdomme. Denne del af bogen 

Træning – i forebyggelse, 
behandling og rehabilitering 
Beyer N, Lund H, Kling K

København: Munksgaard Danmark, 2008.
384 sider. Pris: 378 kr.
ISBN 978-87-628-0546-0
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