3704

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

Klinisk assistent Judit Mészaros Jorgensen:

The role of angiogenesis in
non-Hodgkin lymphoma (NHL)

Ph.d.-athandlingen er udarbejdet under min anszttelse som
klinisk assistent p4 Haematologisk Afdeling, Arhus Sygehus,
12001-2005. Projektets formal var at undersoge angiogenese
ved de tre hyppigste undertyper af NHL: follikuleert (FL), dif-
fust storcellet B (DLBCL)-, og perifert T-celle-lymfom (PTCL).

Efter et metodologisk studie, hvor reproducerbarheden af
fire metoder blev evalueret, blev mikrokartaetheden estimeret
med microvessel density (MVD)- og Chalkley-metoderne og
korreleret til kliniske parametre hos 308 patienter med NHL.

Ekspression af angiogenetiske vakstfaktorer VEGF,
VEGF-C og deres receptorer Flt-1, KDR, og Flt-4 blev evalue-
ret pa proteinniveau med immunhistokemi og pd mRNA-
niveau ved hjelp af in situ-hybridisering.

Forekomsten af bade kartzethed og ekspression af VEGF,
VEGE-C og deres receptorer var signifikant forskellig i de tre
undertyper af NHL. Generelt var den intratumorale kartaet-
hed hejere og den cytoplasmatiske ekspression af angiogene-
tiske molekyler mere udtalt i de aggressive NHL-undertyper.

En bemarkelsesverdig hej kartethed blev observeret
interfollikulzert i FL, og heje inter-, men ikke intrafollikuleere
MVD-scorer korrelerede med et darligere behandlingsre-
spons og en kortere overlevelse. Kartetheden havde til gen-
geeld ingen prognostisk indflydelse hos patienter med PTCL
og DLBCL.

Hoj ekspression af VEGF, VEGF-C og KDR havde generelt
en negativ indflydelse pa behandlingsrespons og overlevelse.

Disse resultater tyder p3, at angiogenese, bedemt morfo-
logisk og molekylert, spiller en rolle for sdvel tumorbiologi
som klinik ved NHL. En mere detaljeret viden om de biolo-
giske baggrundsmekanismer vil maske kunne danne grundlag
for nye behandlingsstrategier med anti-angiogenetiske leege-
midler.

Forf.s adresse: Graevlingevej 3, DK-8660 Skanderborg.
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Forsvaret finder sted den 30. september 2005, kl. 14.00, Auditorium B, Skejby
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Lege Marianne D. Korsgaard:

Diagnostic delay, symptoms and stage
of colorectal cancer
Populationbased observational studies in Denmark

Formédlet med denne ph.d.-athandling, som er en prospektiv
interviewbaseret befolkningsundersegelse foretaget i Arhus
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Amt, Ringkjobing Amt og Ribe Amt, var at undersoge sam-
menhangen mellem diagnostisk elzy og stadie for kolorektal
cancer, kortlegge hvor i sygdomsforlebet diagnostisk delay
primeert ligger, samt undersege om 14-dages-garantien pa un-
dersogelse og behandling bliver overholdt. Derudover under-
sogte vi sammenhzngen mellem symptomer og diagnostisk
delay og stadie. Slutteligt vurderede vi, om patienter og egen
lzege giver samme oplysninger om diagnostisk delay.

I alt 951 patienter: 743 (78,1%) kunne interviewes, 61 (6,4%)
onskede ikke at deltage og 147 (15,5%) matte ekskluderes.

Vi beregnede relativ risiko for avanceret stadie (Dukes’ C
og D) for middel delay (61-150 dg.) og langt delay (<150 dg.)
med kort delay (<60 dg.) som referencegruppe, og fandt for
rectumcancer en ca. fordoblet relativ risiko, hvis delay var >60
dage, mens der for coloncancer ikke var sammenhzng mel-
lem diagnostisk delay og stadie.

Median diagnostisk delay var langt for bide rectumcancer
og coloncancer (135 vs. 116 dage), og arsagen ligger primeert
hos patienterne (44 vs. 18 dage). 14-dages-garantien overhol-
des darligt.

Vage debutsymptomer var hyppigere hos coloncancer-
end hos rectumcancerpatienter og var associeret med avan-
ceret stadie, mens mere konkrete symptomer - blodning pr.
rectum - var hyppigste debutsymptomer hos rectumcancer-
patienter og associeret med ikkeavanceret stadie (Dukes’ A
og B).

Korrelationen mellem patienternes og egen leeges oplys-
ninger om diagnostisk delay var ikke perfekt (Spearman’s
Rho 0,27-0,60), bedst for kort delay.

Vasentligt at afkorte diagnostisk delay for at bedre pro-
gnosen for danske rectumcancerpatienter.

Forf.s adresse: Kirurgisk Afdeling L, Forskningsafsnit, Afdeling 900, Arhus Syge-
hus, Tage-Hansens Gade 2, DK-8000 Arhus C.
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Cand.scient Jesper Melchjorsen:

Cellegenkendelse af herpes
simplex-virus og virusinduceret
cytokinproduktion

L £

Ph.d.-athandlingen udgar fra Aarhus Universitet og er udfert

ved Institut for Medicinsk Mikrobiologi og Immunologi
samt National Public Health Institute, Helsinki, Finland.
Formalet var at: 1) karakterisere cytokinekspressionsprofilen
efter herpes simplex-virus (HSV-infektion), 2) beskrive cellu-
leere mekanismer for genkendelse af HSV og 3) identificere
virale proteiner, der hemmer cytokinproduktionen. Afhand-
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lingen omfatter fem publicerede originalartikler og to manu-
skripter.

HSV er et yderst almindeligt virus, der klinisk kan give op-
hav til gingivostomatitis, herpes labialis, keratitis, encephalitis
og genital herpes. Normalt er sygdommen selvbegrensende,
men ved immunsvakkede personer som nyfedte bern kan
virus sprede sig og fore til encephalitis med hej mortalitet og
morbiditet til folge.

Ph.d.-studiet viser, at HSV-infektion inducerer et antal vel-
kendte proinflammatoriske cytokiner herunder de nyopda-
gede type Ill-interferoner IL-28 and IL-29 i makrofager og
dendritiske celler. Studiet prasenterer de forste beviser pa, at
IL-29 har potentiel antiviral aktivitet mod HSV.

En gruppe af genkendelsesreceptorer, kaldet Toll-lignende
receptorer (TLR), blev undersegt. HSV genkendtes bade via
TLR-atheengige og TLR-uatheengige mekanismer i makrofa-
ger. Yderligere viste studierne, at transkriptionsfaktorerne
IRF3 og NF-kappa-B og kinaserne IKK-beta, TAK1, MEKK1
og PKR er vigtige for cytokinproduktionen.

HSV undviger cytokinresponset gennem det virale protein
ICP27. Infektion med ICP27-defeke virus resulterede i en for-
steerket produktion af cytokiner og oget aktivering af NF-
kappa-B og IRF3.

Projektet bidrager til forstielsen af virusinfektiones forlab
og kan pa sigt bidrage til bedre design af behandling eller

vacciner.
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7th International conference of
nuclear cardiology
Lissabon, den 8.-11. maj 2005

Konferencen afholdes hvert andet dr med deltagere fra alle
verdensdele. Staerkest repraesenteret var USA, dernaest Japan,
England, Italien, Frankrig, Holland og Tyskland - de lande,
hvori nuklearkardiologien er lengst fremme. Danmark bi-
drog med syv foredrag/postere ud af mere end 500 indleg.
Folgende skal fremhzves:

- Myokardieskintigrafi (myocardial perfusion imaging (MPI))
med single photon emission computed tomography (SPECT) er
fortsat rutinemetoden til diagnostik af myokardieiskaemi
og sikker prognosevurdering hos bl.a. angina pectoris-
patienter. Teknikken er noninvasiv og billig (kostpris ca. en
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fierdedel af koronararteriografi) og muligger effektiv strati-
ficering og store besparelser. Apparaturet er blevet mindre,
bedre og billigere (halvdelen af prisen) end hidtil.

- MPI ved diabetes og hjerteinsufficiens giver indblik i fore-
komsten af myokardieiskeemi £ angina ved disse alvorlige,
omkostningstunge lidelser og dbner nye muligheder for in-
dividuel og mere rationel medicinsk og/eller invasiv terapi
af kardial pavirkning.

- De forste resultater af store randomiserede undersogelser,
sasom Carvedilol Hibernation Reversible Ischaemia Trial,
Marker of Success (CHRISTMAS), Adenosine sestamibi
SPECT post-infarction evaluation (INSPIRE), Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival (COPERNI-
CUYS) og Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure
(STICH) foreligger nu og viser stor effekt af brugen af MPL
Hvad angér resultater henvises til PubMed.

- Positronemissionstomografi (PET) og PET/computer-
tomografi (CT) breder sig hastigt. Med sidstnzvnte inkl.
multislice-CT med forelebig op til 64 s/ices kan man i én un-
dersogelsesseance - og dermed prisbilligt - vurdere kalk og
stenoser i de proksimale koronararterier og opna absolutte
mal for regional myokardieiskeemi, vaevsvitalitet (vizbility)
og hjertets pumpefunktion i relation til eventuelle stenoser.
Hvile- og stressoptagelse kan gennemferes pa en halv time
og udelukker med stor sikkerhed betydende koronarsyg-
dom og/eller myokardieiskeemi. Alternativet er successive,
mere tidskreevende, mere risikable og mindre sikre meto-
der i et betydelig mere kostbart udredningsforleb. Mo-
derne SPECT/CT er formentlig neesten lige sa god.

- De nuklearkardiologiske metoder udnyttes fortsat ikke i et
omfang, der modsvarer deres potentiale og deraf folgende
omkostningsoptimering. Interessenter henvises til det en-
gelske National Institute of Clinical Excellence (NICE),
hvis nylige vurdering af MPI ved diagnostik og behandling
af angina pectoris og myokardieinfarkt kan leeses pa
http://www.nice.org.uk/TA073

Abstrakterne er trykt i et supplement til Journal of Nuclear
Cardiology, marts/april 2005.

Poul Flemming Hoilund-Carlsen
E-mail: pfhc@oub.fyns-amt.dk



