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Siden introduktionen af magnetisk resonans (MR)-skannere i
1980’erne er antallet af MR-undersogelser af det kvindelige
bzaekken steget betydeligt. MR bygger pa protoners pavirke-
lighed af tilfort radiobelgeenergi i tilstedevzrelse af et kraftigt
magnetfelt. Der anvendes siledes hverken ioniserende stra-
ling eller radioaktivt sporstof i forbindelse med MR-under-
sogelse, hvilket er saerligt vigtigt hos gravide og kvinder i den
fertile alder. MR er en multiplanzr undersogelse med hoj
vavskontrast, som er serlig velegnet til at pavise patologi i
bleddelene, og modaliteten er sdledes et veerdifuldt supple-
ment til ultralyd (UL)- skanning, som er en primer billeddiag-
nostisk undersegelse inden for gynakologi. Ulemperne ved
MR er, at undersogelsen er tidskreevende og kostbar; desuden
kan nogle 3 patienter ikke skannes pa grund af klaustrofobi
eller indopererede magnetiske genstande. MR- skanning an-
vendes mest inden for onkogynaekologi, men ogsi benigne
gynzkologiske sygdomme bliver i stigende grad undersogt
med MR. I denne artikel gennemgés de hyppigste indika-
tioner for MR-undersogelse af de kvindelige genitalier.

Patientforberedelse og teknik
I de fleste tilfzelde behover patienterne ikke at faste for MR-
undersogelsen. Det anbefales, at man undgér bleeretemning
1-2 timer for skanningen. For at mindske bevaegeartefakter fra
tarmen anvendes antiperistaltisk medicin.

Der foretages T2-vagtede billeder i tre planer og T1-veg-
tede billeder i mindst et plan, evt. suppleret med fedtsuppres-
sion og intravenes (i.v.)- kontrast.

Maligne tilstande

Selv om MR-undersogelse ikke indgér i den kliniske stadie-
inddeling angivet af Federation Internationale de Gynecologie et
d'Obstetrique, anvendes MR 1i stigende grad i preeterapeutisk
evaluering af maligne gynzkologiske lidelser.

MR spiller i dag en vigtig rolle for korrekt stadieinddeling
af cervixcancer. Baseret pa preoperativ stadieinddeling ud-
velges patienter til radikal kirurgi eller strilebehandling. MR
kan med stor sikkerhed (negativ praediktiv vaerdi 95% [1]) ude-
lukke tumorindvaekst i parametriet (stadium IIB), hvilket ellers

ville have fort til strileterapi i stedet for kirurgisk behandling,
som anvendes i op til stadium ITA (Figur 1). P4 grund af den
heje vaevskontrast kan MR visualisere cancerindvakst i
vagina og blere med diagnostisk nejagtighed pa ca. 90% [2].
Hvis der er mistanke om tumorindvaekst i ureter, kan man i
samme seance udfere MR-urografi.

MR kan bruges til selektion af patienter med henblik pa
trakelektomi, som er en fertilitetsbevarende operation for
cervixcancer i et tidligt stadie (IA- og sma IB-tumorer) [3].
MR giver mulighed for en nejagtig bedemmelse af den
proksimale tumorudstraekning og maling af cervixleengden,
hvilket er hensigtsmeessigt i planleegning af dette nyere
operative indgreb.

Prognosen hos patienter med endometriecancer athenger
af graden af tumorinfiltration i myometriet, nedvakst i cervix,
lymfeknudemetastasering, tumortype og histologisk maligni-
tetsgrad. Ved 50% eller mere myometrieinvasion (stadium IC)
er der betydelig storre risiko for tumorspredning til lymfe-
knuder [1], og operation af stadium IC-endometriecancer
ber derfor ledsages af fjernelse af pelvine lymfeknuder [4].

En metaanalyse har vist, at MR med i.v.-kontrast er signifi-
kant bedre end MR uden kontrast og UL-skanning til at klar-
leegge tumorinfiltration i myometriet; med denne metode op-
nds ogsa lidt hejere diagnostisk sikkerhed end ved computer-
tomografi (CT) [5]. MR er god til at pavise tumornedvaekst i
cervix (stadium IIB).

Figur 1. Magnetisk resonans, aksial T2-veegtet sekvens viser tumor (T) i collum
uteri, der vokser ind i venstre parametrium. R=rectum; U =uterus.
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Flere studier har vist, at én ud af 250-400 kvinder, der
hysterektomeres pga. fibrom, i virkeligheden har et sarkom.
Endvidere er der efter introduktion af nye konservative be-
handlinger af fibromer eget opmerksomhed pa risikoen for
at forsinke diagnostikken af en malign tumor, primert leio-
myosarkom, som udger mere end 50% af alle uterine sarko-
mer. Hverken UL-skanning, evt. med Doppler, eller MR kan
med rimelig sikkerhed skelne mellem leiomyom med degene-
rative forandringer og leilomyosarkom. Kombination af MR
med i.v.-kontrast og serum laktatdehydrogenasebestemmelse
har vist op til 99% diagnostisk nejagtighed ved leiomyosar-
kom [6]. Eftersom uterine sarkomer er sjzldne tumorer, er der
dog fortsat kun begransede data pa omradet.

Ovariecancer er den hyppigste gynzkologiske cancer hos
kvinder i Danmark; livstidsrisikoen er ca. 1,4%. MR kan i
mange tilfzelde vere et supplement til UL-skanning, nr for-
malet er at skelne mellem benigne og maligne baekkentumo-
rer [7]. MR med i.v.- kontrast kan bedst visualisere papillifere
processer og tykke septae, som er tegn p& malignitet [8]. MR
og CT er vigtige modaliteter i planleegningen af behandlings-
strategi (kirurgi eller primzr kemoterapi), da de bedst demon-
strerer udbredelsen af sygdommen, specielt i tilflde af
inoperable metastaser [9].

Lymfeknudemetastaser er en vigtig prognostisk faktor hos
patienter med malign gynzkologisk sygdom. MR har ligesom
CT vist sig ikke at vaere optimal til pavisning af lymfeknude-
metastaser i baekkenet og retroperitoneum (sensitivitet for
begge teknikker 24-70% [2]), da der billedmzessigt findes en vis
overlapning mellem metastaser og inflammatorisk reaktive
lymfeknuder.

Helkropspositronemissionstomografi (PET) med glukose-
analogen 18- F-fluoro-2- deoxy-glukose (FDG) som sporstof

Figur 2. Magnetisk resonans, aksial T2-veaegtet sekvens viser et subperitonealt
endometrioseinfiltrat (E), som traekker i uterus (U) og rectum (R).
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er en nyere procedure, som maler og visualiserer metabolisk
aktivitet i cancerceller. Flere studier har vist lovende resultater
af PET eller PET kombineret med CT eller MR ved diagnostik
af lymfeknudemetastaser over for flere cancertyper, blandt
dem gynzkologiske cancere [10]. Man forventer, at teknikken
i stigende grad vil kunne anvendes bade i udredningen og i
followup af patienter med cancer.

Der er nye lymfeknudespecifikke MR- kontraststoffer
under udvikling. Kontraststoffet #/trasmall supermagnetic iron
oxide (USPIO) optages i det retikuloendoteliale system i regio-
nale lymfeknuder. Da metastaser ikke indeholder makrofager,
vil der vere signalforskel mellem de raske og de malignt in-
vaderede lymfeknuder. Metoden har vist hej specificitet, men
lav sensitivitet ved praeoperativ lymfeknude szaging og krever
fortsat udvikling, for den kan bruges rutinemaeessigt [11].

De studier, som systematisk har anvendt MR, UL og CT til
postterapeutisk followup af maligne gynaekologiske lidelser
med henblik pé at opspore tidligt recidiv, har kun inkluderet
fa patienter og mangler dermed evidens. Flere og sterre pro-
spektive studier er derfor pakraevet, inden der kan tages stil-
ling til, om modaliteterne kan bruges rutinemaessigt til at
diagnosticere tidligt recidiv.

Benigne tilstande

En stor udvikling inden for farmakoterapi og miniinvasive
procedurer, sdsom hysteroskopi og laparoskopi, har gennem
de sidste artier skabt en stor interesse for billeddiagnostiske
modaliteter, som med stor nejagtighed kan kortlegge pato-
logien i det kvindelige baekken og pa den made optimere
behandlingsplanleegning og -kontrol.

UL-skanning er en forstevalgsundersogelse ved mistanke
om endometriom, mens MR i stigende grad bruges til de-
monstration af dybt infiltrerende endometriose og starre
endometrioseaffektioner. MR er formentlig mere praecis end
transvaginal UL-skanning og laparoskopi til at diagnosticere
dyb endometriose, det vil sige subperitoneale endometriose-
elementer svarende til sakrouterine ligamenter, rektum, rek-
tovaginalt septum, vagina og urinblere [12] (Figur 2). MR har
en sensitivitet og specificitet for pavisning af dyb endometri-
ose pé henholdsvis 91% og 90,3% [13]. Metoden er desuden
brugbar til karakeeristik af tarm- og ureterstenose pga. infiltre-
rende endometriose. Dette er vigtigt i preeoperativ planleg-
ning, da endometrioseforandringer bor reseceres/destrueres i
videst muligt omfang (debulking) hos patienter med underlivs-
smerter for at opna det bedst mulige behandlingsresultat. Ved
dyb endometriose eller preeoperativt pavist tarm- eller urin-
vejsaffektion ber operationen foretages centralt af tverfaglige
teams med rutine heri, hvor tarmkirurgisk og/eller urologisk
assistance er planlagt.

Selvom der er foretaget tilsyneladende radikal kirurgisk
revision af endometriose, udebliver den kurative effekt pa un-
derlivssmerter og bledninsforstyrrelser nogle gange. Tilstede-
veerelse af adenomyose kan vaere en konkurrerende érsag til
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Faktaboks

Som multiplaneer undersggelse med hgj veevskontrast er
magnetisk resonans (MR) seerlig velegnet til at pavise
patologi i bleddelene, og MR er et veerdifuldt supplement
til ultralyd (UL)-skanning inden for gynaekologi.

MR-skanning er den bedste billedteknik i onkogynaekolo-
gien, specielt ved staging af cervixcancer og visualisering
af myometrieindveekst ved endometriecancer. Herudover

er MR effektiv til demonstration af dyb endometriose og

stgrre endometrioseaffektioner samt kortleegning af kom-
plekse urogenitale misdannelser.

MR kan supplere UL ved uklare baekkentumorer, ved mis-
tanke om adenomyose, forud for fibromkirurgi og i tilfeelde
af udviklingsanomalier af uterus og tubae uterinae.

Der er fortsat usikker diagnostisk veerdi af MR til pavisning
af lymfeknudemetastaser og i postterapeutisk followup af
gynaekologiske cancere.

dysmenoré/acykliske smerter [14]. Adenomyose kan maske
ogsa vaere en vigtig tiologisk faktor ved sub- og infertilitet
[15,16]. UL-diagnostikken af adenomyose er enkel og billig,
men den er meget observerathengig og kraever en sufficient
treenet undersoger [17]. Ved diagnosticering af adenomyose
har MR samme hoje diagnostiske sikkerhed som transvaginal
UL-skanning ved en erfaren undersoger. Billeddiagnostiske
kriterier for adenomyose er fokalt/diffust fortykket eller ure-
gelmeessigt indre myometrium, den sakaldte junctional zone
(JZ). Cut-off for JZ hyperplasi er >12-15 mm. Ved adenomy-
ose sker det ofte, at endometrieglandler/endometriestroma
ekspanderer ind i myometriet (endometriuminfiltration);
dette giver pA MR-billedet hojsignalforandringer i uterus-
musklen.

Uterusfibrom er den hyppigst forekommende gynzkolo-
giske tumor og pavises primert ved UL-skanning. Standard-
behandlingen er kirurgisk og bestar af hysterektomi, mens
selekterede patienter kan tilbydes uterusbevarende interven-
tioner. Forud for fibromkirurgi kan ved behov udferes MR-
skanning, da metoden er mere precis end transvaginal UL-
skanning til at demonstrere antal, sterrelse og lokalisation
af uterusfibromerne [18]. MR kan iszer anvendes for at be-
demme, om den kirurgiske adgangsvej skal vare hysterosko-
pisk, laparoskopisk eller abdominal, idet man ved UL ofte
overser, hvis der er flere og sterre myomer. Klinisk og billed-
massigt ligner symptomgivende uterusfibromer og adeno-
myose meget hinanden. En korrekt diagnose har indflydelse
pa behandlingsstrategi og - kontrol. Myomer har en veldefi-
neret kapsel, og fjernelse er oftest simpel, mens adenomyose
vokser infiltrativt i myometriet, og operativ fjernelse er ofte
kompliceret og ikke den optimale behandlingsstrategi. I tvivl-
somme tilfzlde synes MR at vere bedst til at skelne mellem
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adenomyose og uterusfibrom, iszer i de tilfzelde hvor uterus er
betydelig forsterret, og der er flere fibromer. Dynamisk MR-
undersogelse med i.v.-kontrast viser vaskulariseringen af
tumor og anvendes til at selektere patienter til endovaskuleer
uterusfibromembolisation (UFE). De bedste UFE-resultater
opnas ved velvaskulariserede, submukest og intramuralt loka-
liserede fibromer [19]. MR-angiografi kan anvendes for at af-
slore en eventuelt afvigende blodforsyning til fibromer, f.eks.
nér fibromet forsynes fra arteria ovarica [20]. Der er publiceret
opmuntrende forelebige behandlingsresultater ved MR- vej-
ledt kryoterapi af uterusfibromer [21].

Kongenitte anomalier

MR- skanning, herunder MR-urografi, er den bedste billed-
diagnostiske modalitet til kortleegning af komplekse urogeni-
tale misdannelser (f.eks. urogenital sinus og kloakanomalier).
Selvom UL-skanning og hysterosalpingografi er de primzre
undersogelser i udredning af tubar- og uterinfaktorer ved
kvindelig infertilitet, kan MR bidrage med vardifulde op-
lysninger i tilfzelde af udviklingsanomalier af uterus og tubae
uterinae som folge af ufuldsteendig fusion af Miillers gange
(f.eks. uterus didelfys og uterus unicornis) [22].

Graviditet

MR af gravide i forste trimester foretages kun pa tvingende
indikation, idet sikkerheden for fostret er uafklaret. Lv.-kon-
trast kan anvendes hos gravide, hvis dette har en afgerende
betydning for den gravide mors helbred [23]. Der er dog ikke
pavist nogen mutagen eller teratogen effekt.

Konklusion

MR er et verdifuldt supplement til UL- skanning inden for
gynzkologi. P4 nuveerende tidspunkt mener vi, at MR er den
bedste billedteknik i onkogynaekologien, specielt ved staging
af cervixcancer og visualisering af myometrieindvaekst ved
endometriecancer. Herudover er metoden effektiv til demon-
stration af dyb endometriose og storre endometrioseaffektio-
ner samt kortlegning af komplekse urogenitale misdannelser.
MR kan supplere UL ved uklare baekkentumorer, ved mis-
tanke om adenomyose, forud for fibromkirurgi og i tilfelde af
udviklingsanomalier af uterus og tubae uterinae. Der er fortsat
usikker diagnostisk veerdi af MR til pdvisning af lymfeknude-
metastaser og i postterapeutisk followup af gynzkologiske
cancere.

Den indskrzenkende faktor i brugen af MR har indtil nu
veret begrenset kapacitet, men efterhdnden som adgangen
til MR bliver mere udbredt, ma man forvente, at dette diag-
nostiske veerktoj kommer til at spille en endnu storre rolle pa
det gynzkologiske omrade. Da undersogelsesmetoden er re-
lativt ny og kostbar, er en tzt dialog mellem henvisende klini-
kere og radiologer meget vaesentlig og frugtbar med henblik
pa videnskabelig evaluering og dermed planleegning af den
optimale sygdomsudredning og udvikling pA MR- omradet.
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Associationsstudier af hele genomet

Statistiker Bjarke Feenstra, epidemiolog Heather Allison Boyd &
professor Mads Melbye

Statens Serum Institut, Afdeling for Epidemiologisk Forskning,
Kgbenhavn

Det genetiske associationsstudium er et vigtigt redskab til
afdeekning af genetiske risikofaktorer for sygdom. I sin sim-
pleste form sammenligner metoden hyppigheden af en
genvariant blandt personer med en given sygdom med hyp-
pigheden i en gruppe af raske kontrolpersoner. Man kan der-
ved afgoere, om genvarianten er associeret med sygdommen.

Indtil for nylig er associationsstudier primert blevet
benyttet til undersegelser af kandidatgener, hvor et eller flere
gener udvalges med baggrund i deres funktion og en
formodet sammenhzng med den givne sygdom. Derpa
undersoger man, om en malbar genetisk marker, f.eks. en
enkeltnukleotidpolymorfi (single nucleotide polymorphism,
SNP), har forskellig allelfrekvens hos patientgruppen i forhold
til kontrolgruppen.

Tusindvis af associationer mellem genvarianter og kom-
plekse folkesygdomme er publiceret i tidens lob, men til stor
frustration for forskerne er stort set ingen af disse associatio-
ner konsekvent genfundet i efterfolgende uathengige under-
sogelser [1] - indtil for nylig.

12007 skete der et nybrud inden for den genetiske epide-
miologi. Teknologiske landvindinger har gjort det muligt at
foretage associationsstudier med 100.000- vis af SNP’er fordelt
over hele genomet (sikaldte genome-wide association studies,
GWA-studier). I modsztning til kandidatgenstudier opstilles

ingen a priori- hypoteser om, at SNP’er i bestemte udvalgte
gener har betydning for sygdommen. I stedet lader man data
tale ved at undersege SNP’er over hele genomet - og kan
derved identificere SNP’er i hidtil updagtede gener eller i
regulatoriske omrader uden for noget gen. Et uset stort antal
genetiske risikofaktorer er blevet identificeret og eftervist for
komplekse sygdomme som f.eks. prostatakreft, brystkreeft,
kardiovaskulzer sygdom, diabetes, inflammatorisk tarmsyg-
dom, gren ster og leddegigt inden for det seneste ar. I denne
statusartikel ser vi pd baggrunden for denne udvikling, nogle
af resultaterne og de fremtidige perspektiver.

Metoder til genkortlzegning

Klassiske familie- og tvillingestudier har etableret, at der er en
betydelig genetisk praedisponering bade for sjzldne lidelser
som cystisk fibrose, seglcelleanzmi og bledersygdom samt for
almindelige komplekse sygdomme som cancer, hjerte-kar-
sygdom, diabetes, psoriasis og fedme.

P4 molekyleert niveau benyttes to centrale veerktojer i jag-
ten pa kausale genvarianter: genetiske koblingsanalyser og
associationsstudier. Koblingsanalyse indeberer, at familier
med to eller flere afficerede personer underseges. De affice-
rede og eventuelt nogle raske sleegtninge genotypes for op til
et par tusinde genetiske markerer (mikrosatellitter) fordelt
over hele genomet, og man undersoger, om de afficerede
genetisk set ligner hinanden mere, end man skulle forvente ud
fra deres familiere relation.

Koblingsanalyse og efterfolgende finkortlegning er med
succes blevet benyttet i studiet af mendelske sygdomme, hvor
et enkelt defekt gen er impliceret, og hvor den relative risiko
for at udvikle sygdommen for baerere af sygdomsallellen er



