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Klinisk praksis: Familizer adenomatgs polyposis
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Familieer adenomatgs polypose (FAP) er en autoso-
mal dominant arvelig sygdom, der er karakteriseret
ved udvikling af fra hundrede til flere tusinde kolo-
rektale adenomer og ekstrakoloniske manifestatio-

ner.

Kolorektal cancer udvikles i ubehandlede tilfeelde
[1]1, men kolorektal cancer pa baggrund af FAP udger
nu kun 0,1% af alle kolorektale cancere. Incidens-
raten er 1,9 X 10 eller 1:7.000 fgdsler, svarende
til knap ti nye tilfeelde &rligt [2].

APC-genet er lokaliseret til kromosom nr. 5
(q21-g22) [3], og der er identificeret mere end tusind
forskellige patogene mutationer. Den specifikke
mutation kendes i 80-93% af familierne med FAP

[4].

KLINISKE TYPER
Ved klassisk FAP ses fra 100 til over 5.000 kolorektale
adenomer (Figur 1), og alle patienterne har aden-
omer i rectum. Adenomerne opstar hyppigst i
10-20-drsalderen og sjeldent efter 40-arsalderen [2].
Ved afsveekket FAP (AFAP) ses op til 100 kolorek-
tale adenomer, ofte udtalt i hgjre side af colon. I for-
hold til ved klassisk FAP udvikles adenomerne i en hg-
jere alder, risikoen for kolorektal cancer er mindre, og
cancer opstér senere. AFAP kan forekomme hos en-
kelte familiemedlemmer eller i en hel familie [5, 6].
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Klassisk polypose.

Ekstrakoloniske manifestationer

Fundic gland-polypose ses hos flertallet som multiple
fa mm store, kuplede polypper i fundus og corpus.
Biopsi viser cystisk dilaterede fundusglandler uden
dysplasi, og tilstanden er ikke neoplastisk, hvorfor
kontrol er ungdvendig [7].

Duodenal adenomatose udvikles i andet og gver-
ste del af tredje stykke hos over 90% af patienterne.
Typisk ses multiple sessile, hvide, aflange polypper pa
slimhindefolderne, varierende fra fa mm til flere cm.
Histologisk undersggelse viser oftest tubuleere aden-
omer. Nogle fa patienter har ikke endoskopisk synlige
polypper, men biopsi kan vise mikroadenomer. P4
baggrund af polypantallet, stgrrelsen, den histologi-
ske type og dysplasigraden klassificeres duodenal
adenomatose i fire stadier kaldet Spigelmans klassifi-
kation (Tabel 1) [8].

Livstidsrisikoen for udvikling af stadium IV er
35%, og i dette stadie er der 33% livstidsrisiko for ud-
vikling af karcinom [9, 10]. Duodenal adenomatose
ses sjeldnere ved AFAP [6].

Tyndtarmsadenomer forekommer i ileum, men
tyndtarmscancer er sjaelden.

Desmoider er fibromatgse tumorer i fascie,
muskler eller aponeuroser og ses hos 10% af patien-
terne. De kan udvikles i bugveaegscikatricer, tyndtarm-
skrgs, retroperitonealt eller pa ekstremiteterne.
Desmoider kan blive meget store og forarsage ob-
struktion af tyndtarmen eller ureter [11], men trods
tendens til lokalt invasiv vaekst er de benigne og me-
tastaserer ikke.

Andre manifestationer

Hos patienter med polypose kan der udvikles benigne
epidermoidcyster, osteomer og tandanomalier. Papil-
lifert thyroideakarcinom ses hos 1% af iseer de kvin-
delige polyposepatienter. Prognosen er god, hvorfor
der ikke er indikation for profylaktisk undersggelse af
thyroidea [12]. Hepatoblastom forekommer i sjaeldne
tilfeelde i den tidlige barnealder [13].

SYMPTOMER, FORL®B OG PROGNOSE
Polypose giver oftest ingen symptomer. Blgdning, sli-
mafgang per anum, diare og abdominalsmerter ses,
men isaer nér der er udviklet cancer.

I ubehandlede tilfzelde er den gennemsnitlige al-
der 17 &r for udvikling af adenomer, 34 ar for det fgr-
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ste tarmsymptom, 35 &r for diagnose af FAP, 40 ar for
diagnose af kolorektal cancer og 44 ar for ded af ko-
lorektal cancer [3].

Tidligere var prognosen darlig pga. stor hyppig-
hed af kolorektal cancer, men som fglge af
Polyposeregistrets arbejde er tidrsoverlevelsen nu
949% efter kolektomi hos patienter, der er fundet ved
profylaktisk undersggelse, som fglge af at kolorektal
cancer i denne gruppe kun ses hos 4%. Hvis diagno-
sen FAP derimod fgrst stilles pga. symptomer, har
67% kolorektal cancer og dermed en dérligere pro-
gnose [3]. De hyppigste dgdsérsager er desmoider og
duodenal cancer [14, 15].

DIAGNOSE

I familier med kendt mutation kan man med en DNA-
analyse med 100% sikkerhed afklare, om en risiko-
person (forstegradsslegtning til et afficeret familie-
medlem) er genbarer eller ej. I familier uden kendt
mutation ma der udferes sigmoideoskopi — se afsnit-
tet om profylaktisk undersggelse.

UDREDNING

Huvis sigmoideoskopi viser polypper, fjernes nogle til
histologisk underspgelse. Nar adenomdiagnosen er
sikret, foretages der koloskopi med fjernelse af stgrre
polypper. Pé basis af polyppernes antal, storrelse og
dysplasigrad foretages der en vurdering af sygdom-
mens svaerhedsgrad med henblik pé planleegning af
tidspunktet for operation og operationsmetoden.

Fra 25-érsalderen foretages der gastroskopi mhp.
afklaring af duodenal adenomatose. Ved uforklaret
anemi og normale forhold ved gastroskopi og kolo-
skopi bgr der udfgres kapselendoskopi mhp. afklaring
af tyndtarmsadenomer [16].

Ved klinisk mistanke om desmoid bgr diagnosen
verificeres histologisk for at udelukke f.eks. sarkom.
Computertomografi er bedst til en primer bedgm-
melse af udbredelse og relation til naboorganer,
mens magnetisk resonansskanning er bedre til be-
dgmmelse af vaekst og dermed til regelmeessig kon-
trol, ogsé af strélehygiejniske arsager.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

Multiple kolorektale adenomer ses bdde ved MUTYH-
associeret polypose (MAP) og herediteer nonpolypgs
kolorektal cancer (HNPCC, Lynchs syndrom), og de
kan derfor kun adskilles sikkert fra FAP pa moleky-
leergenetisk grundlag [17].

Hamartomatgse polyposesyndromer, iser
Peutz-Jeghers’ syndrom og juvenil polypose [18], og
inflammatorisk pseudopolypose kan endoskopisk for-
veksles med FAP, hvorfor histologisk diagnose er
ngdvendig.

=l

Spigelmans
Score® klassifikation.
Antal polypper
Ingen
1-4
5-20
>20
Stgrrelse af polypper, mm
Ingen polypper
1-4
5-10
>10
Histologisk type

w N B o
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Ingen adenomer
Tubulzere adenomer
Tubulo-villgse adenomer

w N B o

Villgse adenomer
Dysplasigrad
Ingen

Let

Moderat

Sveer

w N B O

Samlet score XX
a) Spigelmanstadium:
Samlet score 0: stadium 0,
samlet score 1-4: stadium |,
samlet score 5-6: stadium I,
samlet score 7-8: stadium Ill,
samlet score 9—: stadium IV.

BEHANDLING

Colon og rectum

Der er i de seneste artier forsket i at udvikle et
kemopreaventivt middel, som kan forhindre adenom-
udvikling, men et effektivt og bivirkningsfrit middel
er endnu ikke fundet, hvorfor kolektomi fortsat er
den eneste mulige behandling. Tidligere foretog man
kolektomi via laparotomi, men laparoskopi er nu ved
at veere standardproceduren [19].

Ved klassisk FAP bgr voksne opereres snarest ef-
ter diagnosen. Medmindre der er generende tarm-
symptomer, opereres bgrn saedvanligvis fgrst i
15-18-arsalderen, hvor risikoen for cancer begynder
at stige. Tidspunktet for operation valges i samrad
mellem patienten, foraldrene og kirurgen pa basis af
sygdommens svarhedsgrad og ud fra hensyn til sko-

legang, uddannelse og andre personlige forhold [20].

Ved AFAP anbefales som hovedregel kolektomi,
men hos udvalgte patienter med fa adenomer foreta-
ges der koloskopi med fjernelse af samtlige polypper
efterfulgt af arlige koloskopiske kontroller [5].

Kolektomi med ileorektal anastomose (IRA) in-
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Kontrol af duodenal adenomatose ved familizer adenomatgs

polypose.
Stadium 0: Gastroskopi med biopsier med 5 ars mellemrum
Stadium I-ll:  Gastroskopi med biopsier med 3 ars mellemrum
Stadium I1I: Gastroskopi med biopsier med 1-2 ars mellemrum
Stadium IV2:  Endoskopisk ultralydskanning
Endoskopisk polypektomi med argonbeaming
og EMR
Overveje profylaktisk pancreasbevarende
duodenektomi

EMR = endoskopisk mucosaresektion
a) Samme program anbefales ved svaer dysplasi uanset Spigel-
manstadium.

debarer anastomose mellem terminale ileum og rec-
tum. Komplikationsfrekvensen er lav, og risikoen for
nervelesion med seksuel dysfunktion eller vandlad-
ningsgener er minimal. Der opnas fuld kontinens og
3-5 daglige affgringer [21]. Fertiliteten er ikke nedsat
[22], og graviditet og fgdsel forlgber normalt.

Proktokolektomi med ileoanal J-pouch (JP) inde-
barer fjernelse af colon og rectum med bevarelse af
analsfinkter. Terminale ileum omdannes til et
J-formet reservoir, som efter anorektal mukosektomi
staples til anus [23]. Der anlaegges en midlertidig ile-
ostomi for at nedseette risikoen for komplikationer,
som er hyppigere end efter IRA. Det endelige funktio-
nelle resultat opnés efter 6-12 maneder og indebarer
hos 90% fuld kontinens og 4-6 daglige affgringer
uden imperigsitet.

Sammenlignet med patienter med colitis ulce-
rosa har polyposepatienter med pouch feerre kompli-
kationer (pouchitis og fisteldannelse) og feerre dag-

Familicer adenomatgs polypose (FAP) er en autosomal dominant arvelig sygdom, der skyldes en
defekt i APC-genet pa kromosom 5 (q21-22) og en incidensrate pa 1,9 x 107°.

Hos polyposepatienter udvikles der op til flere tusinde kolorektale adenomer, som i ubehandlede
tilfaelde fgrer til karcinom.

Diagnosen stilles ved DNA-analyse eller klinisk ved endoskopi.

Behandlingen er kolektomi med ileorektal anastomose eller proktokolektomi med ileoanal
pouch efterfulgt af livslang endoskopisk kontrol.

Duodenal adenomatose medfgrer en stigende cancerrisiko med alderen, hvorfor endoskopisk
kontrol og behandling er ngdvendig.

Efter profylaktisk kolektomi er tidrsoverlevelsen 94% som fglge af Polyposeregistrets opsggende
arbejde.

Nye tilfaelde af FAP anmeldes til Polyposeregistret pa Hvidovre Hospital.

lige affgringer [24]. Seksuel dysfunktion eller
vandladningsgener er sjeldne [25]. Fertiliteten hos
kvinder er nedsat, formentlig pa grund af adherens-
dannelse [22]. Som hovedregel tilrades fgdsel ved
sectio for at undga risikoen for sfinkterruptur med in-
kontinens til fglge.

Total proktokolektomi med permanent ileostomi
anvendes nu kun ved sfinkterinsufficiens eller lavtsid-
dende rectumcancer.

Valg af operationsmetode sker i samrad med pa-
tienten (foraeldrene) pa basis af alder, sygdommens
sveerhedsgrad, antallet af kolorektale adenomer hos
afficerede familiemedlemmer og familiemutationen.
Hos kvinder bgr fertilitetsproblemet drgftes, og evt.
kan IRA valges som en midlertidig lgsning mhp. se-
nere reoperation med proktektomi og konvertering til
JP, nér patienten har faet de gnskede bgrn [26].

De generelle anbefalinger [20, 27] er: IRA: alder
under 25 8r, faerre end 20 rektale adenomer, ingen
adenomer over 5 mm og en familieanamnese, der er
forenelig med en fredelig faeenotype, herunder AFAP.
JP: patienter, som ikke opfylder kriterierne for IRA.

EKSTRAKOLONISKE MANIFESTATIONER

Desmoider i bugvaeggen og i periferien excideres, og
recidivhyppigheden er ringe. Elektiv operation for in-
tra- eller retroperitoneale desmoider frarades pga.
stor risiko for alvorlige peroperative komplikationer
og korttarmssyndrom. Ved tyndtarmsileus frarddes
forsgg pé desmoidresektion, i stedet anbefales intesti-
nal bypass. Ureterkompression kan ngdvendiggore
anlaeggelse af et J-J-kateter. Ved store intra- eller re-
troperitoneale desmoider forsgges primaert behand-
ling med sulindac og tamoxifen eller toremifen, som
ofte medfgrer remission. Ved manglende virkning el-
ler hastigt voksende desmoid mé antineoplastisk ke-
moterapi overvejes [10].

Ved duodenal adenomatose, Spigelmanstadium
I-IIT anbefales regelmeessig endoskopisk kontrol
(Tabel 2). Ved stadium IV eller sveer dysplasi uaf-
heengigt af Spigelmanstadium anbefales endoskopisk
ultralydskanning for at udelukke invasiv veekst, hvor-
efter man tilstreeber komplet polypektomi med ar-
gonlaser og endoskopisk mucosaresektion. Hvis dette
ikke er muligt, bgr pancreasbevarende duodenektomi
overvejes [9, 28].

Osteomer og epidermoidcyster kan excideres ved
gener.

KONTROL

Efter IRA foretages der sigmoideoskopi tre méneder
efter operationen. Polypper over 5 mm fjernes og sen-
des til histologisk undersggelse. Herefter anbefales
livslang sigmoideoskopi med 3-12 maneders interval-
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ler afhaengig af polypantal, stgrrelse og dysplasigrad.
Man bgr ikke tilstreebe at fjerne sma polypper, da
gentagne koagulationer kan forarsage ardannelse
med senere funktionsproblemer og vanskeligheder
ved evt. proktektomi. Ved et stigende antal adenomer
og iseer ved sveer dysplasi bgr rectumfjernelse og kon-
vertering til JP droftes med patienten. Efter indfe-
relse af pouch-operation anvendes IRA nu kun i milde
tilfeelde af FAP, men trods regelmeessig kontrol er der
en kumuleret tidrsrisiko for rectumcancer pa 2%
[27]. En cancer vil dog nasten altid blive diagnostice-
ret i tidligt stadium, og prognosen er derfor god. Des-
uden er der en kumuleret tidrsrisiko pa 16% for prok-
tektomi pga. ukontrollabel adenomvaekst [20].

Efter JP anbefales livslang kontrol en gang arligt
med sigmoideoskop pé grund af risikoen for adenom-
dannelse i pouch’en og den pouch-anale anastomose
[29].

Ved duodenale adenomer anbefales regelmeaessig
gastroskopi fra 25-arsalderen (Tabel 2) [9].

Ved desmoid anbefales klinisk undersggelse og
magnetisk resonans-skanning med 3-6 maneders
mellemrum [10].

PROFYLAKTISK UNDERS@GELSE

Nar der er konstateret polypose, bgr alle risikoperso-
nerne i familien tilbydes klinisk-genetisk rédgivning
med DNA-analyse [16, 30] ved henvisning til et af de
regionale kliniske genetiske centre. Ikkegenbeerere
kontrolleres ikke, mens genberere henvises til en af
de kirurgiske afdelinger pa Hvidovre Hospital,
Odense Universitetshospital, Aarhus Universitetsho-
spital og Aalborg Sygehus, hvor man varetager be-
handlingen af FAP.

Hvis en mutation ikke kan pavises i familien, til-
bydes risikopersoner i familier med klassisk FAP sig-
moideoskopi hvert andet ar fra 10-12-arsalderen til
det 40. ar. I familier med AFAP foretages der sigmoi-
deoskopi hos medlemmerne i 12-arsalderen og i
15-arsalderen koloskopi, som fra 20-&rsalderen bgr
udferes livslangt en gang arligt.

REGISTRERING

Oprettelse af polyposeregistre har medfgrt en veesent-
lig forbedring af prognosen [3, 31]. Polyposeregistret
pé Hvidovre Hospital blev oprettet i 1971 [2]. Forma-
let med registret er at koordinere forebyggende un-
dersggelse og behandling i polyposefamilier, at til-
byde information og rddgivning om sygdommen og at
fungere som basis for forskning nationalt og interna-
tionalt (International Society for Hereditary Gastro-
intestinal Tumours). Polyposeregistret rummer p.t.
206 familier med 638 afficerede og 779 forstegrads-
sleegtninge og har en komplethed p& 97% [2]. Nye til-

feelde bgr anmeldes til registret, som i samarbejde
med Kreaftens Bekeempelse har udgivet en patientbro-
chure.

SUMMARY

Steffen Biilow:

Familial adenomatous polyposis

Ugeskr Laeger 2013 Jan 7 [Epub ahead of print]

Familial adenomatous polyposis (FAP) is an autosomally
dominant disease characterized by early development of up to
thousands of colorectal adenomas and colorectal carcinoma in
untreated patients. Extra-colonic manifestations include
duodenal adenomatosis and desmoid development. Due to
identification of gene carriers by DNA analysis or endoscopy the
prognosis is good after early colectomy, but life-long surveillance
of the rectum and the duodenum is necessary. The Danish
Polyposis Register coordinates prophylactic examination and
treatment in the families, and serves as basis for research.
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