amilieer adenomatgs polypose (FAP) er en dominant

D e nto m a kS i I I Ofa C i a I e F arvelig lidelse der primeert viser sig ved udvikling af

aspekter ved famili-
ger adenomatgs
polypose

— en oversigt

Ib Sewerin og Steffen Blilow

Familizer adenomatgs polypose er en arvelig sygdom
der med naesten 100% konstans fgrer til udvikling af
kolorektal cancer, og som ubehandlet med lige sa stor
sikkerhed ender med dgdelig udgang. Hos et flertal af
patienterne ses ledsagesymptomer i form af osteomer
i keeberne samt tandanomalier, og sygdommen har
hermed odontologisk interesse. Tandleeger som
behandler patienter med sygdommen, eller 1.-grads-
sleegtninge til disse, som kan veere genbeerere, skal
veere fortrolige med symptomerne. Forekomst af
osteomer i keeberne kan have praediktiv veerdi mht.
familiezer adenomatgs polypose, men det udggr samti-
dig et problem for tandleegen at osteomer forekom-
mer sporadisk hos raske patienter. | artiklen diskuteres

retningslinjer ved fund af osteomer i keeberne.
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multiple adenomer i colon og rectum i de unge ar.
Lidelsen er alvorlig idet patienterne med stor sikkerhed se-
nere udvikler kolorektal cancer.

FAP har odontologisk interesse da der som et hyppigt
ledsagefeenomen ses osteomer i kaeberne samt tandanomali-
er.

Formalet med artiklen er at belyse tandleegens rolle og
ansvar i relation til patienter med FAP samt overvejelser ved
fund af osteomer i kaeberne.

Terminologi, historik og klassifikationer

Kolorektal cancer — Betegnelsen daekker alle former for cancer
i colon og rectum, uanset arsag eller preedisposition. Ko-
lorektal cancer er en hyppig cancerform i Danmark; i peri-
oden 1983-87 registreredes gennemsnitligt 3.189 nye til-
feelde per ar (1). Dgdeligheden er hgj. Hyppigheden gges
med alderen. De fleste tilfeelde opstar sporadisk og uden
kendt arsag. Slaegtninge til patienter med sporadisk ko-
lorektal cancer har dog en gget risiko for ogsa at fa syg-
dommen.

Familicer adenomatps polypose (FAP) — Betegnelsen daekker en
arvelig sydom der med stor konstans fgrer til udvikling af
kolorektal cancer.

Patienter med FAP udggr omkring én promille af alle pati-
enter med kolorektal cancer (2).

Gardners syndrom —11950’erne beskrev Gardner et symptom-
kompleks omfattende intestinal polypose, osteomer i keeber-
ne samt epidermale cyster og fibromer; tilstanden fik navnet
Gardners syndrom (3).

FAP var beskrevet allerede i 1880’erne, dvs. laeenge for
Gardners beskrivelse, men uden erkendelse af tilhgrende ek-
strakoloniske symptomer. Betegnelsen Gardners syndrom
vandt imidlertid indpas, iseer i den odontologiske litteratur
hvor kaebeforandringerne blev tillagt opmeerksomhed.

Gardner (3) henviste til sporadiske beskrivelser fra 1912,
1935 og 1937 af lignende, men ikke helt identiske tilfeelde,
men nevner ikke FAP som enhed.

Efterhdnden blev det erkendt at de ekstrakoloniske sym-
ptomer ogsa forekommer hos patienter med FAP, og i 1986
foreslog Biilow (4) at Gardners syndrom ikke leengere blev
betragtet som en separat klinisk enhed. I dag regnes en reekke
ekstrakoloniske symptomer for accepterede manifestationer
ved FAP, herunder ogsa de klassiske symptomer som karak-
teriserer Gardners syndrom, og det er sialedes erkendt at der

er tale om én sygdomsenhed (4, 5).
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Hereditcer non-polypose-kolorektal cancer (HNPCC) — Denne do-
minant arvelige cancerform, som ogsa tidligere er bensevnt
»cancerfamiliesyndromet«, karakteriseres ved tidlig fore-
komst af kolorektalt adenokarcinom hos mindst tre familie-
medlemmer i to generationer, efter udelukkelse af FAP (6).
HNPCC antages at veere ansvarlig for 5-15% af samtlige ko-
lorektale cancertilfeelde (7).

Epidemiologi
FAP optreeder i Danmark med en arlig incidens pa 1,85x10-°
(2). Tallet har veeret stabilt gennem de sidste decennier. Som
en fplge af at den generelle hyppighed af kolorektal cancer er
stigende udggr FAP en faldende procentdel af det samlede
antal kolorektale cancertilfeelde. Procenten af FAP-patienter
er faldet fra 0,18% i 1943-49 til 0,07 1 1980-92 (2).

Arvegangen er autosomal dominant saledes at bgrn af en
afficeret mor eller far har 50% risiko for at arve lidelsen. Der er
ikke anledning til at udstreekke undersggelserne til andre end
1.-grads-slaegtninge (dvs. bern, sgskende, foraeldre), da syg-
dommen aldrig springer en generation over (8).

Ca. % af tilfeeldene arves, mens 20-25% repraesenterer ny-
mutationer (9).

Registrering af patienter med FAP

Fa ar efter de forste beskrivelser af sygdommen blev man klar
over risikoen for malign omdannelse af adenomerne. Allere-
de 11925 blev verdens fgrste polyposeregister oprettet i Lon-
don, og der findes i dag registre i en reekke lande (8).

Det danske polyposeregister blev oprettet i 1971. Ved
udgangen af 1996 talte Polyposeregisteret 475 patienter for-
delt pa 147 familier, og det omfattede godt 600 risikoperso-
ner.

I Sverige findes et nationalt register som blev oprettet for
neesten 40 ar siden. 11990 var ca. 175 familier registreret (10).

11985 etableredes the Leeds Castle Polyposis Group som en
international forskningsgruppe pa baggrund af en raekke na-
tionale og regionale registre, ogi1989 igangsatte EU et feelles-
nationalt samarbejde (EuroFAP) (11).

Det kan tilfgjes at der i Danmark i 1990 oprettedes et
HNPCC-register, som omfatter 110 familier til udredning,
hvoraf 30 opfylder kriterierne for HNPCC (7).

Ekstrakoloniske manifestationer
Hos patienter med FAP ses en reekke manifestationer af dels
benign, dels malign art som afficerer en raekke organer (5).

Mave-tarm-system
Hovedsymptomet ved FAP er adenomer lokaliseret til colon

og rectum (Fig. 1). Antallet varierer fra 100 til over 5.000.
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Fig. 1. Operationspreeparat visende colon og rectum fra 31-drig mand med

FAP. Der ses hundredvis af polypper. Sv. t. pilene ses cancerudvikling.

Fig. 1. Operation specimen showing colon and rectum from 31-year-
old man with FAP. Hundreds of polyps are seen. The arrows are
pointing at cancerous lesion.

Adenomerne kan dukke op allerede i femarsalderen, men
viser sig oftest i 2. og 3. decennium (5).

Samtidig viser et stort antal af patienterne med FAP tillige
gastroduodenale polypper (5, §, 12). I et multicenterstudie fra
1995 blev duodenale polypper fundet hos 64% af 310 un-
derspgte FAP-patienter (13). Polypperne i ventriklen er oftest
benigne; duodenalpolypperne, som er af adenomtypen, har
imidlertid en vis, men formentlig ringe risiko for malign
udvikling.

Hud

Epidermoide cyster er et hyppigt bifund hos patienter med
FAP. Leppard Q Bussey (14) fandt en hyppighed pa 53% hos 74
FAP-patienter. De forekommer i ansigtet samt pa ryggen og
ekstremiteterne. Cysterne er oftest sma, men kan antage en
stgrrelse, sa de er skeemmende. De optraeder ofte tidligere end
de kolorektale adenomer (12, 14), og de kan forekomme sa
tidligt som ved fodslen (14).

Qjne

Hos grupper af patienter med FAP optraeder kongenit hyper-
trofi af det retinale pigmentepitel (CHRPE). I disse »CHRPE-
positive« familier, der omfatter 60-90% af alle FAP-patienter,
er den diagnostiske specificitet og sensitivitet af dette sym-
ptom naesten 100% (8, 12, 15).

Knoglesystem
Osteomer er hyppigt foreckommende. De optreder iszr i

kaeberne (se senere), men ses ogsa i theca cranii, bihulernes »
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Fig. 2. Panoramaoptagelse af 48-drig mand med FAP. Der ses mindre osteomer i mandiblen (pile).

Fig. 2. Panoramic radiograph showing 48-year-old man with FAP. Minor osteomas are seen in the mandible (arrows).

vaegge, neesehulens veeg, tuberculum articulare, arcus zygo-
maticus, pelvis og ekstremitetsknoglerne (10, 12, 16, 17).

Abdomen

Hos et mindretal af patienter (4-12% i forskellige under-
spgelser (8)) ses benigne desmoide (fibromatgse) tumorer i
abdomen. Patienterne er oftest kvinder. Tumorerne kan an-
tage en betydelig stgrrelse og give problemer ved deres vaekst
i form af obstruktion af tyndtarm eller ureteres (5).

GL. thyroidea

Kvindelige FAP-patienter har en sterkt gget risiko for at
udvikle cancerigl. thyroideaiforhold til normalbefolkningen
(5,8,12).

Odontologiske manifestationer

Osteomer

Det mest karakteristiske odontologiske symptom ved FAP er
forekomsten af osteomer i kaeberne (Fig. 2). Visse forfattere
foretrackker betegnelsen osteomatgse eller okkulte osteoma-
tgse forandringer. Osteomerne optraeder i sivel intra- som
ekstraossgse former, dvs. som savel en- som eksostoser. De
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ekstraossgse osteomer kan vare skeemmende og kraeve ki-
rurgisk korrektion af kosmetiske arsager (18).

I Tabel 1 er vist hyppigheden af osteomer i en raekke
undersggelser af patienter med FAP/Gardners syndrom.
Hyppigheden varierer mellem 55% (16, 25) og 96% (26).

Forskellige forfattere har imidlertid anvendt forskellige
definitioner af de registrerede osteomer. Ida et al. (20) med-
regnede saledes kun forandringer som var over 5 mm i diame-
ter, og kun forandringer som var lokaliseret i de tandbeerende
omrader af keeberne. En seerligt lav hyppighed (58%) blev
fundet i et svensk materiale omfattende 19 patienter fra 10
familier med FAP (10). I denne undersggelse anvendtes intra-
orale optagelser, og der skelnedes mellem osteomer og 0ss@-
se opaciteter af infektips oprindelse samt mere uspecifikke
knoglekondenseringer. Kaffe et al. (25), som benyttede pa-
noramaoptagelser, medinddrog alle forandringer som over-
steg 2 mm.

Osteomer i kaeberne er registreret hos patienter i FAP-
familier sa tidligt som i 10-ars-alderen (20). De opstar ofte i
puberteten. Takeushi et al. (26) fandt keebeosteomer hos fem af
syv bgrn og unge i alderen 9-15 ar. Antallet varierede mellem
ét og fem; i ét tilfaelde var forekomsten multipel.
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Tabel 1. Tidligere undersogelser af forekomsten af osteomer i kaeberne og dentale anomalier hos patienter med FAP.

Patient-
Forfatter gruppe
Utsunomiua @ Nakamura 1975 (19) 29
Ida et al. 1981 (20) 52
Marvitz et al. 1983 (21) 29
Biilow et al. 1984 (22) 46
Wolf et al. 1986 (17) 50
Spndergaard et al. 1987 (23) 47
Carl Q Sullivan 1989 (24) 24
Ullbro et al. 1990 (10) 19
Halling et al. 1992 (16) 11
Kaffe et al. 1992 (25) 20
Takeuchi et al. 1993 (26) 23

* kun mandibula
** dentale anomalier under ét

I defleste tilfeelde ses flere osteomer samtidig. I det af Wolfet
al. (17) beskrevne materiale havde 20% af patienterne seks
eller flere osteomer. Offerhaus et al. (27) fandt blandt 32 patien-
ter med FAP og HNPCC at 25% havde fem forandringer eller
flere. Blandt 42 FAP-patienter med kaebeosteomer fandt Ida et
al. (20) at fem patienter havde 10 eller flere osteomer.

Osteomerne optraeder lidt hyppigere i underkeeben end i
overkaben (10, 27). De er ofte lokaliseret i tet relation til
teendernes rodder, men er uden tilhgrsforhold til disse. Oste-
omer i kaeberne er tillige beskrevet i vaeggen af sinus maxil-
laris, i ramus og collum mandibulae samt i tuberculum articu-
lare (17, 26, 28).

Savel antal som stgrrelse af osteomerne gges med stigende
alder, ogsa hos patienter som har undergaet kolektomi. Nye
osteomer er observeret sa sent som i 40-50-drs-alderen (26).

Osteomer i kaeberne er tillagt en praediktiv veerdi fordi de
ofte kan pavises for udviklingen af de kolorektale adenomer.
Offerhaus et al. (27) fulgte 12 bgrn i alderen 5-16 ar med 50%
risiko for udvikling af FAP. Hos syv bgrn med osteomer
udvikledes FAP efter 1-10 ars forlgb. Hos fem bgrn uden
osteomer var ikke udviklet FAP efter 5-10 ars forlgb.

Tandanomalier

Overtallige teender — Hos mange patienter med FAP er obser-
veret anomalier i form af overtallige teender eller odontomer.
Wolf et al. (17) fandt overtallige teender/odontomer hos 20% af
patienterne med FAP, hvilket var statistisk signifikant flere
end hos kontrolpatienter. De overtallige teender forekom
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% med % med % med
osteomer hyperodonti retention
93% 36%
81% 21% 23%
76%

76%*

82% 20% 16%
77% 2% 2%
74% 58%
58%

55% 55%**

55%

96%

overvejende hos de patienter som havde det stgrste antal
osteomer. I en tilsvarende undersggelse af et dansk materiale
(23) omfattende 47 patienter var hyppigheden af overtallige
teender lavere, men alligevel signifikant hgjere end hos et
normalmateriale. Der observeredes en tydelig korrelation
mellem forekomst af tandanomalier og epidermoide cyster.

I Tabel 1 er anfgrt hyppigheder for fund af hyperodonti hos
FAP-patienter i tidligere undersggelser.

Impakterede teender — Rapporterne i litteraturen varierer steerkt
(Tabel 1). Beskrivelserne i medicinske tidsskrifter er ofte
uprecise. Leppard @ Bussey (14) beskriver fx en FAP-patient
pa 27 ar med fuld retention af det permanente tandseet. Der er
rapporteret hyppigheder af impakterede teender pa op til 58%
(24), mens der i andre materialer er fundet betydeligt lavere
hyppigheder (23).

Rodanomalier — Carl @ Sullivan (24) fandt hos 24 patienter med
FAP at 75% viste rodanomalier i form af mangelfuldt ud-
viklede eller sammensmeltede rodkomponenter.

Forekomst af osteomer i keeberne ved andre

former for kolorektal cancer

HNPCC - Flere forskere har undersggt om forekomsten af
osteomer i kaeberne er specifik for FAP, eller om de ogsa
forekommer ved fx HNPCC. Offerhaus et al. (27) fandt osteo-
mer hos én af fem patienter med HNPCC, og blandt 30
slaegtninge uden sygdommen forekom osteomer hos fire. P>
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Sondergaard et al. (29) fandt mandibulzre osteomer hos otte
af 31 patienter med HNPCC (26%). Hyppigheden var signifi-
kant hgjere end i en kontrolgruppe pé 65 personer (5%).

Sporadisk kolorektal cancer — Spndergaard et al. (30) undersggte i
et pilotstudie konsekutivt 50 patienter med verificeret ko-
lorektalt adenokarcinom hos hvilke FAP kunne udelukkes.
Hos 24% af patienterne pavistes ét eller flere osteomer i
keeberne ved panoramaradiografi; i en kontrolgruppe pa 65
personer observeredes osteomer hos 5%. Forskellen var sta-
tistisk signifikant (P<0,001). I en opfelgende undersogelse af
98 patienter (31) havde 29% af patienterne mandibulaere oste-
omer.

Ien gruppe af 283 patienter fandt Kaffe et al. (25) en statistisk
oget forekomst af osteosklerose i kaeberne hos patienter med
kolorektal cancer og hos 1.-grads-sleegtninge.

Sygdomsforighb, behandling og prognose

Patienter med FAP gennemlever tre stadier: det praekliniske
stadium, adenomstadiet og karcinomstadiet. Adenomstadiet
indtrddte i en dansk undersggelse ved en medianalder pa 16Y2
ar (speendvidde: 5-56 ar). Karcinomstadiet indtradte ved en
medianalder pa 36 ar og doden ved 40 ar. Den yngste rappor-
terede patient med kolorektal cancer var 17 ar (5).

Voksne patienter opereres med kolektomi sd snart diagno-
sen er stillet. Hos unge tilbydes operation i alderen 15-20 ar.
Der efterlades 10-15 ¢cm rectum og etableres en ileorektal
anastomose.

Hyppigheden af postoperative komplikationer er lav, og
patienterne opndr normal tarmfunktion. Livslang kontrol
med fjernelse af evt. nye rectumadenomer er ngdvendig (5).
Den kumulerede 25-ars-risiko for cancerudvikling i den efter-
ladte rectumdel er opgjort til 13% (32). Hos et mindretal
ngdvendigger et stigende antal rektale adenomer rectum-
fjernelse med anlaeggelse af ileo-pouch-anal anastomose.

Prognosen er bedret meget betydeligt i de senere ar. I
arhundredets fgrste halvdel var tidrsoverlevelsen 13%. Den
pgedes til 49% i 1950-69 og var 1 1970-92 pa 75% (33).

Diagnostik

Profylaktiske undersggelser er indiceret hos alle 1.-grads-
sleegtninge til patienter med FAP, dvs. sgskende, bgrn og
foraeldre.

Alleredeibarnealderen indledes periodisk rektoskopi eller
fleksibel sigmoideoskopi, og undersggelsen gentages med
mellemrum pa to ar i intervallet 10-39 ar, og herefter med 3-5
ars mellemrum indtil det 60. ar, hvor risikoen for udvikling af
adenomer falder steerkt.

Tidligere udfgrtes oftalmoskopi mhp. pavisning af retina-
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pigmenteringer, men denne undersggelse er afskaffet pga.
indfgrelsen af nyere molekylaergenetiske undersggelser.

1 1987 rapporteredes nemlig at der var pavist et specifikt
polyposegen pa kromosom 5q21, og en praeklinisk diagnose
var hermed muliggjort. I 1992 fandt man i en dansk under-
sogelse (34) at det ved genetisk undersggelse med dna-markgr-
systemer var muligt at identificere 85% af FAP-risikopatienter
som genberere. Der er indtil nu fundet en specifik familiemu-
tation hos i alt 24 familier. I disse familier er alle risikopersoner
blevet tilbudt blodprgvetagning til dna-analyse hvorved risi-
kopersonerne kan diagnosticeres som veerende genbeerere
eller ikke-genbarere, i begge tilfeelde med 100% sikkerhed.
Hos ikke-genbaerere kan klinisk screening herefter ophgre.

Tandlzaegens rolle

1. Behandling af patienter med erkendt FAP

Tandlaeger kan i hverdagen konfronteres med patienter med
FAP og ma derfor veere orienteret om forbindelsen mellem
hovedlidelsen og den karakteristiske forekomst af osteomer
og eventuelle dentale anomalier hos disse patienter.

2. Identifikation af patienter med ikke-erkendt FAP

Fund af osteomer i kaeberne blev i en arrekke tillagt en
preediktiv veerdi for diagnostik af FAP (5, 10, 16, 19, 22, 35). Sa
sent som i 1993 er radiologisk screening af kaeberne foreslaet
som supplement til rektoskopisk underspgelse af patienter
misteenkt for FAP (36).

Som fglge af den hgje diagnostiske sensitivitet og specifici-
tet ved dna-analyse er molekylaergenetisk undersggelse den i
dag foretrukne og eneradende metode til screening af 1.-
grads-slaegtninge.

Panoramaradiografi kan saledes ikke leengere anbefales
som rutinemeessig undersggelsesmetode, og det samme geel-
der oftalmoskopi.

Ida et al. (20) har imidlertid peget pa at sporadisk forekomst af
tre osteomer i kaeberne er sa ekstremt sjeeldent hos ikke-FAP-
patienter, at der ved fund af denne art er grundlag for at
udspgrge patienten om familicer forekomst af kolorektal cancer.

Det er af enkelte forfattere foreslaet at fund af overtallige
teender kan betragtes som et tidligt tegn pa senere udvikling af
FAP (23). Hyperdonti forekommer imidlertid hos 1-2% af i
ovrigt normale individer, dvs. at der i Danmark er i stgrrelses-
ordenen 50-100.000 personer med overtallige taender. Dette tal
skal sammenholdes med at der findes i stprrelsesordenen 500
personer med FAP, hvoraf kun et mindretal har hyperodonti.

Anbefalinger
Fglgende retningslinjer anbefales ved fund af dels osteomer i

keeber, dels hyperodonti og impaktationer.
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1. Solitcere osteomer

Det er mest sandsynligt at soliteere osteomer samt sklero-
seringer med en ikke-infektigs baggrund i kaeberne reprae-
senterer en sporadisk forekomst, og tandlaegen behgver ikke
at foretage andet end at journalisere fundet.

2. Multiple (flere end tre) osteomer

A. Patienten spgrges om han/hun har polypose og er regi-
streret i »Polyposeregisteret« pa Hvidovre Hospital og er i
regelmaessig kontrol? Dette vil veere tilfaeldet for langt de
fleste patienter med erkendt FAP samt 1.-grads-slaegtninge til
disse.

Hvis patienten svarer bekraftende, behgver tandlaegen
ikke foretage sig andet end at journalisere fundet.

B. Hvis patienten er uvidende om FAP og oplyser ikke at
kende til »Polyposeregisteret« og samtidig kan oplyse at der
er tilfeelde af tarmpolypper eller coloncancer i den naere
familie, kan patienten repraesentere et ikke tidligere dia-
gnosticeret tilfeelde af FAP, og patienten bgr henvises til
praktiserende leege.

C. Hvis patienten oplyser ikke at kende til »Polyposeregi-
stereret« og ikke kan berette om familizere tilfaelde af tarmpo-
lypper eller coloncancer, kan patienten repraesentere et muta-
tionstilfeelde af FAP, og patienten bgr henvises til praktiseren-
de leege.

3. Hyperodonti, impaktationer m.v.
Tilstandene er uden praediktiv veerdi for FAP. m

English summary

Dentomaxillofacial aspects of familial adenomatous polyposis

— a survey

Familial adenomatous polyposis (FAP) is a dominantly inher-
ited disease which untreated inevitably leads to colorectal
cancer and death. In a great number of the patients extraco-
lonic symptoms are seen, e.g. jaw osteomas and dental anom-
alies. Dentists treating FAP-patients and first degree relatives
must be familiar with the disease and the occurrence of
dentomaxillofacial lesions. Osteomas of the jaws may have a
predictive value for the diagnosis of FAP. Guidelines for
referral of patients exhibiting multiple jaw osteomas are sug-
gested.
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