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kreefte, idet vi fandt ICC-vaerdier pa 0,85 for den en-
delige gruppe pa 54 patienter og en ICC-veerdi pa
0,87, nér ogsé de tilfeelde inkluderes, hvor tidsfristen
blev overskredet.

KONKLUSION
Vores udregninger bekrafter, at der er god overens-
stemmelse mellem patienternes scoring ved forste og
anden besvarelse af DASH-spgrgeskemaet, og at
overensstemmelsen er af samme stgrrelsesorden, som
den der blev opndet i den originale version, hvilket
bekrafter den transkulturelle adaptations validitet.
Desuden pavises en god intern konsistens i spgr-
geskemaet.
Overordnet viser DASH-scoren sig derfor som
stabil, valid og derfor velegnet til evaluering bade i
klinikken og i videnskabelige undersggelser.
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Relationen mellem endometriose og ovariecancer

Lene Nyhgj, Rikke Mathiesen & Kirsten Marie Jochumsen

STATUSARTIKEL Endometriose og ovariecancer er sygdomme, hvis
Gynaekologisk-Obstetrisk tiologi stort set er ukendte og multifaktorielle.
Afdeling D, Odense Mange undersggelser tyder pa, at der er en relation
Universitetshospital, mellem de to sygdomme, og endog at endometriose
0g Det sundhedsviden- kan transformeres til ovariecancer.

skabelige Fakultet

R Bemarkelsesverdigt er der fundet gget fore-
Syddansk Universitet

komst af clear cell- og endometrioide karcinomer
hos patienter med endometriose i forhold til patien-
ter med ovariecancer uden endometriose [1], men
drsagen til denne sammenhang er endnu ikke
klarlagt.

Ovariecancer er den fjerde hyppigste cancer-
dedsarsag hos kvinder i Danmark, og samtidig er

Danmark et af de lande med hgjest forekomst af ova-
riecancer med en livstidsrisiko p& omkring 2%, hvil-
ket svarer til ca. 600 nye tilfeelde pr. ar. Prognosen for
ovariecancer er generelt darlig, da diagnosen ofte
stilles i et sent stadie. Feméarsoverlevelsen for patien-
ter med epitelial ovariecancer er i henhold til stadium
III ca. 40% og i henhold til stadium IV ca. 20%.

Histologisk er mere end 95% af ovariecancerne

af den epiteliale type. De opdeles histologisk i sergse,
mucingse, endometrioide og clear cell-tumorer, og de
sergse forekommer hyppigst [2] (Figur 1).

Preaevalensen af endometriose er vanskelig at vur-

dere, men skgnnes at veere 10%. Retrograd menstrua-
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tion, der resulterer i lokal inflammation, er stadig den
mest udbredte teori til endometrioses atiologi [3].

Endometriosevev er lokalt infiltrativt, i stand til
angiogenese og har andret apoptose, hvilket er egen-
skaber, der deles med maligne tumorer [4].

Meget tyder p4, at gstrogen spiller en rolle i rela-
tionen mellem endometriose og ovariecancer ved at
veere vaekststimulerende [5].

DEN EVENTUELLE RELATIONS OMFANG

De stgrste epidemiologiske studier er to store svenske
kohortestudier, hvor man fandt en relativ risiko for
ovariecancer hos patienter med endometriose pa hen-
holdsvis 1,9 og 1,43. Derudover fandt man, at fore-
komsten af ovariecancer hos infertile patienter med
endometriose var 4,2 gange hgjere end hos bag-
grundsbefolkningen, samt at patienter med endome-
triose med et langt sygdomsforlgb og tidlig diagnose
havde en yderligere gget risiko pd henholdsvis stan-
dardiseret incidensratio (SIR) 2,23 (95%-konfidens-
interval (KI) 1,36-3,44) og 2,01 (95%-KI 1,26-3,05)
[6, 71.

TRANSFORMATION FRA BENIGNT TIL MALIGNT
Endometriose er undersggt for monoklonal oprin-
delse i flere studier med forskellige resultater. Der ta-
les for, at endometriose — som de fleste cancere — er af
monoklonal oprindelse [8].

I et histopatologisk studie undersggte man ova-
riecysteepitel fra patienter med endometriose for epi-
teliale anormaliteter. Man fandt en signifikant gget
forekomst af kompleks hyperplasi og atypi i endome-
trioseprgverne med karcinomer i forhold til endome-
trioseprgverne uden karcinomer. Derudover havde
alle patienter med karcinom atypi naer leesionen, og
progressiviteten af de cytologiske endringer steg
med alderen. Af de 339 cases med endometriose
fandt man 14 cases med endometrioid adenokarci-
nom. Fire af disse cases var ikke suspekte for cancer
for den patologiske undersggelse. Fordelagtigt blev
alle 14 cancere diagnosticeret i stadium I eller IT [9].

Der er ikke nogen entydig terminologi vedrg-
rende atypi i endometriose. Det anbefales at differen-
tiere atypisk endometriose i enten cytologisk eller hy-
perplastisk atypi. Man bgr se isoleret cytologisk atypi
som en reaktiv eller degenerativ histologisk endring
og ikke som en praemalign forandring, da denne type
atypi forekommer hos op til 20% af patienter med en-
dometriose [10].

HORMONEL SAMMENHZANG OG INFERTILITET

ER EVENTUELLE MEDVIRKENDE ARSAGER
@strogenoverskud, endogent eller eksogent, synes at
vaere en signifikant risikofaktor for udviklingen af en-
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versitetshospital.

dometriose til ovariecancer, da gstrogener stimulerer
vaksten af endometriose [11].

Brinton et al har i et stort studie undersggt fore-
komsten af ovariecancer associeret til forskellige &r-
sager til infertilitet [12]. I denne kohorte var 1.919
kvinder infertile pga. endometriose. Undersggt for sig
viste disse kvinder en signifikant gget risiko for at ud-
vikle ovariecancer (SIR = 2,48; 95% KI 1,3-4,2) i for-
hold til kvinder med anden arsag til infertilitet.

GENETISKE £NDRINGER

SOM MEDVIRKENDE ARSAG TIL RELATIONEN

I den anvendete litteratur er der talrige studier, i
hvilke man har undersggt endometrioseveev for fore-
komst af de genetiske andringer, der findes i cancer
generelt.

Zndringer i tumorsupressorgenet P53 (TP53) er
vist at veere medvirkende til udviklingen af ovariecan-
cer [13]. Der er bl.a. i atypisk endometriose fundet
endringer i TP53. Dette kan muligvis tolkes som et
sent led i transformationen af endometriose til ova-
riecancer [14].

Deletioner og loss of heterogenocity (LOH) pa spe-
cifikke kromosomer i endometriosevaev kan ogsé pa-
vises i ovariecancervav [15]. Dertil har man fundet
en gget forekomst af LOH i sveer endometriose i for-
hold til i mild endometriose [16].

Inaktivering af tumorsuppressorgenet PTEN sy-
nes iseer at kunne szttes i relation til forekomsten af
endometrioide adenokarcinomer i ovariet [17].

IMMUNOLOGI SOM EN DEL AF £TIOLOGIEN
Endometriosevav er inflammeret vaev, og mange im-
munologiske faktorer synes at medvirke i relationen
mellem endometriose og ovariecancer. Proinflamma-
toriske cytokiner og gstrogener menes at have indfly-
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delse pa karcinogenesen ved opregulering af COX2,
hvilket fgrer til gget prostaglandindannelse [5].
Prostaglandiner er i denne sammenheeng interes-
sante, da de medfgrer tumorcelleproliferation, heem-
mer apoptose og inducerer angiogenese.

Det er vist, at natural killer-cells (NK-celler) cyto-
toksiske aktivitet er nedsat, og at reduktionen korre-
lerer til sveerhedsgraden af endometriosen i og om-
kring endometriosevav [18].

Forekomsten af interleukin-6 (IL-6) og growth
hormone (GH) er vist at veere gget i endometriosevev
og endometrioide adenokarcinomer i forhold til nor-
malt uterint epitel. Dette tyder pd, at endometriose
kan ses som mulig preeneoplastisk laesion, og at IL-6-
og GH-koncentrationen siger noget om progressionen
og muligvis er medvirkende til karcinogenesen [19]
(se Figur 2).

STATUS
Der findes et stort antal artikler, der omhandler rela-
tionen mellem endometriose og ovariecancer. Iser
synes der at vaere en relation til forekomsten af clear
cell- og endometrioide karcinomer. P4 baggrund af
den anvendte litteratur synes det vanskeligt at sige
noget endeligt med hensyn til etiologien ved relatio-
nen mellem endometriose og ovariecancer, iseer fordi
relationen synes multifaktoriel. Derudover efterlyses
der i meget af den anvendte litteratur stgrre og mere
konkrete studier.

Preevalensen af endometriose i den vestlige ver-
den anslés at veere omkring 10% [3]. Af disse er en
del asymptomatiske og/eller ikke histologisk verifice-

I |

Mulige betydende fakto-
rer i relationen mellem
endometriose og endo-
metrioseassocieret
ovariecancer.

EAOC = endometriose-
associeret ovariecancer;
LOH = loss of hetero-
genocity; PTEN =tumor-
suppressorgenet PTEN;
NK-celle = natural killer-
cell; 11-6 = interleukin-6;
GH = growth hormone.

Hormonelt
1 @strogen
< Progesteron

Genetik Immunologi
TP53 Inflammation
Specifik LOH J NK-celle-aktivitet

PTEN ™ I1-6 og GH

Epidemiologi
Ung alder ved
diagnose
Langt forlgh
Infertilitet

rede. Dette har sandsynligvis indflydelse pa resulta-
terne i de epidemiologiske studier, der belyser rela-
tionens omfang samt, om der er tale om en
transformation eller blot en tilfeeldig, samtidig fore-
komst af begge tilstande.

I den gennemgéede litteratur er der bud p4, at
relationen kan forklares ud fra et samspil mellem in-
flammatoriske processer, samt immunologiske, hor-
monelle og genetiske aspekter.

Det er fortsat til diskussion, om de beskrevne for-
hold bgr give anledning til eendret klinisk praksis for
patienter med endometriose og i sa fald hvilken.
Derfor kommer vi naermere med et diskussionsoplag
frem for et konkret forslag til, hvordan relationen
mellem endometriose og ovariecancer bgr hadndteres.

Ofte er en yderligere kontrol/screening medvir-
kende til at stigmatisere en i forvejen udsat patient-
gruppe. Et sddant tiltag bgr veegtes mod gruppens
risikoprofil. I tilfeelde af en relation mellem endome-
triose og ovariecancer, kan det diskuteres om, den
pgede risiko for udvikling af ovariecancer er stor nok
i forhold til, at der ber udarbejdes et kontrolforlgb.
En sammenligning af endometriosepatienterne og
BRCA-patienterne (patienter med arvelig gendefekt
der disponerer til forekomst af brystcancer og ovarie-
cancer), der har en livstidsrisiko for at udvikle ova-
riecancer pa 20-70% [2], taler imod et sddant tiltag.

Imidlertidigt ma det betragtes som en ikke ubety-
delig risikoforggelse for udvikling af ovariecancer pa
1,5-2 gange i forhold til baggrundsbefolkningen og
en risikoforggelse pa ca. fire gange for patienter med
endometriose, der er primerinfertile. Man bgr have
denne risikoforggelse in mente, iseer ved undersg-
gelse af patienter med endometriose, der er i hgjrisi-
kogruppen, herunder patienter med infertilitet, pa-
tienter med tidligt diagnosetidspunkt, patienter der
har haft sygdommen leenge, og de der har faet pavist
kompleks hyperplastisk atypi i leesionerne [6, 7, 9].

En mere ekstensiv histologisk vurdering efter ge-
nerel ovariel cystektomi, hvor flere snit udtages og
vurderes for kompleks hyperplastisk atypi, ville for-
oge muligheden for at fange hgijrisikotilfaeldene. Mht.
atiologi efterlyses stgrre studier af genetisk, moleky-
leer og immunologisk karakter. Differentiering mel-
lem patienter i hgj- og lavrisikopatientgrupper kunne
endvidere i fremtiden taenkes at ske ved brug af nye
molekyleaerbiologiske metoder som f.eks. proteom-
analyser. Proteomanalyser forventes ogsé at have po-
tentiale til at fplge en evt. progression fra evt. lavri-
siko til hgjrisiko og fra hgjrisiko til det egentligt
maligne tilfaelde.
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Hjertescreening af eliteatleter
Lars Juel Andersen’, Hanne Rasmusen?, Jan Kyst Madsen' & Peter Riis Hansen'
Hos yngre < 35 &r er pludselig hjertedgd (sudden car-  lukkelse fra idreet. Mens der séledes er mange forbe- STATUSARTIKEL

diac death (SCD)) under sport ofte det fgrste og de-
finitive symptom p4 en tilgrundliggende hjertesyg-
dom. Eliteatleter er muligvis seerligt udsatte pga.
ekstreme traeningsintensiteter og konkurrencefor-
hold. S&danne tragiske dgdsfald har ofte stor medie-
bevéagenhed og kan bl.a. have negative konsekvenser
for folkesundheden ved at underminere bevidstheden
om den favorable sundhedsmeessige veerdi af sport og
motion. Selv om SCD hos atleter naturligvis aldrig
kan elimineres, kan hjertescreening fgr konkurrence-
sport antagelig forebygge nogle tilfeelde af SCD, men
vaerdien er omdiskuteret, specielt pga. usikkerhed
vedrgrende screeningsundersggelsernes validitet og
omkostningseffektivitet [1-3]. Hjertets adaptation til
kraftig udholdenheds- og/eller styrketraning omfat-
ter en lang raekke strukturelle og funktionelle foran-
dringer, f.eks. kammerdilatation, venstre ventrikel-
hypertrofi, elektrokardiogram (EKG)-forandringer
og arytmier, som kan vere vanskelige at skelne fra
fundene ved en raekke hjertesygdomme, ikke mindst
hypertrofisk kardiomyopati (HCM). Den diagnostiske
specificitet af forandringer pévist ved f.eks. EKG og
ekkokardiografi er derfor ofte ganske lav (mange
falsk positive), hvilket kan medfgre behov for supple-
rende specialundersggelser og evt. uretmaessig ude-

hold over for massescreening af alle sportsudgvere,
udger eliteatleter en ekstraordinaer samfundsgruppe,
som bl.a. praeges af mange specialinteresser, der ikke
alene er styret af leegefaglig evidens. Da omrédet har
bevaget sig betydeligt i de seneste 2-3 &r, har vi fun-
det det af interesse at give en kort status og beskrive
resultatet af en mindre spgrgeskemaundersggelse om
hjertescreening af danske elitefodboldspillere.

HJERTESCREENING AF ATLETER:

FAGLIGE RETNINGSLINJER

Sport er ikke i sig selv drsag til SCD, men kan veaere
en udlgser af fatal arytmi hos personer med dispo-
nerende og ofte uerkendt hjertesygdom. Incidensen
af SCD hos yngre atleter antages at veere < 1-3 pr.
100.000/ar (mand/kvinde-ratioen op til 10); dvs. at
der hos de skgnsmeessigt ca. 200.000 danske konkur-
renceidraetsfolk pa 12-35 &r forekommer op til 5-6
tilfeelde af SCD pr. &r [2], maske med relativ over-
vaegt hos de ca. 5.000 eliteatleter. Mens den hyppig-
ste arsag til SCD hos personer > 35 &r er iskaemisk
hjertesygdom, skyldes SCD hos yngre sportsfolk for-
trinsvis HCM, arytmogen hgjre ventrikel-kardiomyo-
pati, kongenitte koronararterieanomalier, myokar-
ditis og mere sjeeldne medfgdte hjertelidelser med
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