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ABSTRACT

BAGGRUND - Familizer adenomatgs polypose er en
sjeldent forekommende arvelig tarmsygdom, som
er karakteriseret ved udvikling af fra 100 til flere
tusinde kolorektale polypper og ekstrakoloniske
manifestationer, herunder osteomer i kaeberne og
tandanomalier. Sygdommen skyldes en mutation
i APC-genet og vil ubehandlet fgre til kolorektal
cancer hos alle patienter. Diagnosen stilles ved
DNA-analyse eller klinisk ved endoskopi, og be-
handlingen er kolektomi samt handtering af eks-
trakoloniske manifestationer.

PATIENTTILFZALDE - En 29-arig mand blev henvist
fra sin privatpraktiserende laege til Kebekirurgisk
Afdeling, Aalborg Universitetshospital, med henblik
pa diagnostik og behandling af let symptomgiven-
de og kosmetisk skemmende langsomt voksende
harde haevelser bilateralt langs basis mandibulae.
Patienten var kendt med familicer adenomatgs poly-
pose. Histologisk undersggelse af excisionsbhiopsier
viste forandringer forenelige med osteomer som led
i familizer adenomatgs polypose.

KONKLUSION - Familizer adenomatgs polypose er en
sjeldent forekommende sygdom, hvor osteomer i
kaeberne og tandanomalier kan have praediktiv vaer-
di, hvorfor sygdommen har odontologisk interesse.

EMNEUH Intestinal polyposis | genetic disease | osteoma |
reconstructive surgery | dento-osseous anomalies
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AMILIZER ADENOMATQS POLYPOSE (FAP) er en
autosomal dominant arvelig sygdom, der ka-
rakteriseres ved udvikling af multiple kolorek-
tale adenomatgse polypper og ekstrakoloniske
manifestationer i form af osteomer pé kraniet,
pelvis og de lange rgrknogler; tandanomalier,
epidermoide cyster, kongenit hypertrofi af det
retinale pigmentepitel og let gget risiko for thy-
roideacancer specielt hos de kvindelige FAP-
patienter. Sklifasowski publicerede i 1881 det fgrste patient-
tilfeelde om adenomatgs polypose (1). De fgrste beretninger
om patienter med familizer adenomatgs polypose var uden er-
kendelse af de ekstrakoloniske manifestationer. I 1950’erne
beskrev Gardner et sygdomskompleks bestdende af intestinal
polypose, fibromer, epidermoide cyster og osteomer i kaeberne.
Tilstanden fik navnet Gardners syndrom (2) og vandt seerligt
indpas i odontologien. Med tiden er det accepteret, at de eks-
trakoloniske manifestationer er en del af sygdomsbilledet ved
FAP, hvorfor Biilow i 1986 foreslog, at der var tale om en samlet
sygdomsenhed. I dag er betegnelsen Gardners syndrom lang-
somt gledet ud af terminologien.

FAP forekommer i Danmark med en &rlig incidens pa 0,32
pr. 1.000.000 eller 1:7000 fgdsler, svarende til knap 10 nye
tilfelde arligt, med en ligelig fordeling mellem piger og dren-
ge (3). Multiple osteomer og tandanomalier vil ofte udvikles
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Fig. 1. Ortopantomografi (OTP) viser multiple osteomer i mandiblen (rgde pile), impakteret 1+, persistens af 01+ og flere odontomer (hvide pile).
Fig. 1. Panoramic radiograph showing multiple osteomas in the mandible (red arrows), impacted 11, persistence of 51 and presence of odontomas (white arrows).
. ________________________________________________________________________________________________________________________|

i forste eller andet decennium fgr udvikling af intestinal poly-
pose. Osteomer er registreret sa tidligt som i syvarsalderen (4).
Adenomerne i tarmen kan udvikles i den tidlige barnealder,
men opstar hyppigst i 10-20-arsalderen. Ubehandlet er der nee-
sten 100 % risiko for udvikling af kolorektal cancer. Kolorektal
cancer pé baggrund af FAP udger i dag kun 0,1 % af alle kolo-
rektalcancertilfeelde i Danmark.

Sygdommens etiologi er forarsaget af en mutation i det
adenomatgse polypose coligen (APC-genet) i en region pa den
lange arm af kromosom 5 (5¢21-22) (5). APC er et tumorsup-
pressorgen, og der er identificeret mere end tusind forskellige
patogene mutationer, hvor der er pavist korrelation mellem
typen af gendefekt og sygdommens kliniske manifestationer.

Sygdommen nedarves fra generation til generation med en
penetrans pa ca. 95 %, sé i praksis springer den aldrig en genera-
tion over. Omkring 75 % af tilfzeldene nedarves, mens 20-25 %
er nye mutationer (6).

Diagnosen FAP stilles ved indledende koloskopi efterfulgt
af en DNA-analyse. Behandlingen bestar af profylaktisk kolek-
tomi samt livslang kontrol af de gastrointestinale polypper og
handtering af de ekstrakoloniske manifestationer.

I nzrvaerende artikel praesenteres en 29-arig mand kendt
med FAP med multiple osteomer i keeberne, og behandling af
de maxillofaciale manifestationer gennemgas. Differentialdiag-
noser og odontologiske afvigelser diskuteres.
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PATIENTTILFZALDE

Anamnese

En 29-arig mand blev henvist fra privatpraktiserende leege
til Keebekirurgisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital,
med henblik pé diagnostik og kirurgisk excision af multiple
knogletumorer langs basis mandibulae. Patienten var ge-
netisk udredt for FAP og havde et igangvarende ambulant
forlgb ved Mave- og Tarmkirurgisk Afdeling. Patienten hav-
de igennem flere r bemerket asymptomatiske langsomt
voksende havelser langs basis mandibulae. De seneste ar
var forandringerne blevet kosmetisk skeemmende og let-
tere symptomgivende i form af gmhed. Patienten gnskede
kun kirurgisk behandling af de symptomatiske forandrin-
ger. Der var ingen kendte fortilfaelde af FAP eller kolorektal
cancer i familien.

Objektiv undersggelse

Ekstraoralt — Synlig asymmetri svarende til mandiblen. Langs
basis mandibulae streekkende sig fra 6- til 5- samt bilateralt naer
angulus mandibulae fandtes flere hérde, faste, irregulaere og im-
mobile heevelser. Det gav anledning til let gmhed ved palpering.
Intraoralt — Persisterende 01+, rotation af 2+. Facialt pa pro-
cessus alveolaris i overkabefronten kan 1+ palperes som en
lille hard heevelse under slimhinden. I gvrigt normalt tandseet
med en del harde og blgde beleegninger. >



T/ videnskad & kinik  kasuistik

I regio 6- til 5- fandtes en 15 x 15 mm fast hard havelse,
som kunne palperes facialt med normalt udseende slimhinde.

Radiologisk undersggelse

Ortopantomografi og CBCT-scanning viste tre stgrre radiopake
forandringer placeret ved basis mandibulae bilateralt lidt ante-
riort for angulus mandibulae og i regio 6- til 5-.

Lignende forandringer var at finde pa lateralfladen af pro-
cessus coronoideus og arcus zygomaticus i venstre side. Regio
1+, 2- og -5 viser radiopake forandringer af varierende calcifi-
kation og let radiolucent afgreensning. Det har givet anledning
til impaktation af 1+ og persistens af 01 +. Diffus sklerosering
forekommer flere steder i mandiblen (Fig. 1).

Klinisk foto far og efter excision

Fig. 2. Fritlaegning af osteom via ekstraoral adgang og efter excision, afglatning

og konturering af mandiblen.

Fig. 2. Exposed osteoma via extraoral access and after excision, smoothing and
contouring of the mandible.
___________________________________________________________________|

Praparat

Fig. 3. Makroskopisk praeparat efter excision.
Fig. 3. Macroscopic view of the resected masses.
|

Tentativ diagnose

Pa baggrund af ovenstdende anamnese samt klinisk og radio-
logisk undersggelse blev der stillet fglgende tentative diagno-
ser: Osteoma mandibulae, sammensat odontom regio 1+ og
2- samt complex odontom regio -5.

Behandling

I generel anastesi blev der lagt en 3 cm skarp incision gennem
hud og underhud langs basis mandibulae. Med stump dissek-
tion blev platysma og halsfascien gennemskaret til periost un-
der hensyntagen til nervus facialis ramus marginalis, hvorefter
der blev skaret skarpt igennem periost. Osteomet blev fritlagt i
hele sin udstraeekning. Med anvendelse af bor, Piezo og mejsel
blev der udfgrt frimejsling af knogleeksostosen, og omradet
blev afglattet (Fig. 2 og 3). Der blev udfert grundigt sértoilette
og lagvis suturering. Der blev foretaget identisk procedure ved
de to gvrige knogleeksostoser langs basis mandibulae.

Histologisk undersggelse

Den histologiske undersggelse viste, at knoglebiopsien bestod
af teet lamelleer kortikal knogle med smalle marvrum og fé oste-
ocytter (Fig. 4).

opfeglgning
Forste postoperative kontrol viste normal sensibilitet og funk-
tion af nervus facialis. Et &r postoperativt var der ingen tegn
til recidiv (Fig. 5).

Patienten har pd nuvaerende tidspunkt frabedt sig behand-
ling af dentoalveolare afvigelser og gvrige osteomer. Der er
planlagt regelmassige arlige kliniske og radiologiske kontroller.

DISKUSSION
I naerverende artikel preesenteres en 29-arig mand med flere
let symptomgivende hérde faste havelser langs basis man-

Histologi

Fig. 4. Histologisk HE x225 (Hematoxylin-Eosin farvning) viser udsnit af osteom
med teet lamellzer kortikal knogle med smalle marvrum og osteocytter.

Fig. 4. Histologic HE x225 (Haematoxylin-Eosin staining) shows dens and lamel-

lar cortical bone with narrow bone marrow spaces and osteocytes.
____________________________________________________________________|



Prae- og postoperativ CBCT-scanning

Fig. 5. A. Praeoperativ CBCT illustrerende multiple osteomer. B. CBCT et ar
postoperativt uden tegn til recidiv.

Fig. 5. A. Preoperative CBCT illustrating multiple osteomas. B. CBCT one year
postoperative without relapse.
|

dibulae. Radiologisk undersggelse viste flere velafgransede
radiopake forandringer. Patienten var kendt med FAP med
multiple adenomatgse polypper og ekstrakoloniske manife-
stationer.

Forandringerne p& mandiblen blev derfor tentativt diagno-
sticeret som osteomer af den ekstraossgse type, som led i FAP,
hvilket blev verificeret ved excisionsbiopsi.

I aktuelle patienttilfeelde var diagnosen osteomer i forbindelse
med FAP oplagt, da patienten tidligere havde faet stillet denne
diagnose. Imidlertid vil de radiologiske differentialdiagnoser
til velafgreenset radiopak forandring i mandiblen omfatte et
bredt spektrum af neoplastiske og ikke-neoplastiske tilstande,
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Kklinisk relevans

Familizer adenomatgs polypose er en sjelden arvelig sygdom
forarsaget af en gendefekt. Mutationen giver anledning til
udvikling af kolorektale adenomer og forekomst af ekstra-
koloniske manifestationer, heriblandt osteomer i kaeberne
og dentoalveolzre forandringer. Osteomer i kaeeberne tillaeg-
ges en praediktiv vaerdi, fordi de ofte kan pavises hos bgrn og
unge inden udviklingen af kolorektale adenomer. Ubehand-
let udvikler alle patienter kolorektal cancer; derfor er kend-
skab til de kliniske og radiologiske afvigelser essentielt for
at iveerksaette tidlig diagnostik og behandling.
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Fglgende retningslinjer anbefales ved fund af dels
osteomer i kaeber, dels hyperodonti og impaktationer
(29).

1. Solitaere osteomer

Det er mest sandsynligt, at solitaere osteomer samt
skleroseringer med en ikke-infektigs baggrund i
kaeberne repraesenterer 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
registreret i "Polyposeregisteret” pa Hvidovre Hos-
pital og er i regelmaessig kontrol. Dette vil veere til-
feeldet for langt de fleste patienter med erkendt FAP
samt fgrstegenerations-slaegtninge til disse. Hvis
patienten svarer bekrzftende, 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 tilfaelde af tarmpolypper eller ko-
lorektal cancer i den naere familie, kan patienten re-
praesentere et ikke tidligere diagnosticeret tilfeelde
af FAP, og patienten bgr henvises til praktiserende
lege.

C. Hvis patienten oplyser ikke at kende til "Polypose-
registeret” og ikke kan berette om familizere tilfzelde
af tarmpolypper eller kolorektal cancer, kan patien-
ten repraesentere et mutationstilfaelde af FAP, og
patienten bgr henvises til praktiserende laege.

3. Hyperodonti, impaktationer m.v.
Tilstandene er uden praediktiv vaerdi for FAP.
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heriblandt eksostoser, osteokondromer, osteoblastomer og
osteosarkomer.

Eksostoser har en begranset vaekst og er oftest lokaliseret
svarende til den marginale gingiva og den harde gane. Osteo-
kondromer udviser heterogene omrader med radiolucens og
radiopacitet, mens osteoblastomer og osteosarkomer udviser
hurtigt veekstpotentiale.

Fibrgs dysplasi giver ligesom FAP anledning til asymptoma-
tisk langsomt voksende heevelser, med ekspansiv veekst og an-
sigtsasymmetri til fplge. Fibrgs dysplasi ses oftere i overkeeben
end underkaben. Knoglen fremstér radiologisk med et karak-
teristisk matteret glas-udseende pga. en blanding af ossegst og
fibrgst veev, der typisk vil veere diffust afgrenset.

Op mod 80 % af FAP-patienterne udviser tidlige tegn pa
odontologiske manifestationer (7,8), sdsom osteomer i kaeber-
ne, impakterede teender, overtallige teender, hypercementose,
rodanomalier og odontomer. Derfor spiller tandleegen en vigtig
rolle ved tidlig opsporing af ikke diagnosticeret FAP.

Osteomer er det mest karakteristiske odontologiske fund
ved FAP. Studier har vist, at 74-82 % af patienter med FAP har
osteomer (8,9). Dette skal ses i sammenligning med forekomst
af keebeosteomer i almindelighed, dvs. uden sammenhang med
FAP, som er 1-5 % (10,11).

Osteomer er benigne neoplastiske knogleforandringer, som
forekommer i en intra- og ekstraossgs form, dvs. som sével en
en- som eksostose.

Osteomer ses hyppigere i underkeeben end i overkaben og
er ofte lokaliseret langs basis mandibulae og ved angulus, men
kan ogsa registreres pa collum mandibulae, tuberculum arti-

Tidligere patienttilfelde

kulare og processus coronoideus, hvor de kan fa en funktionel
betydning.

Den intraossgse form ses klinisk og radiologisk som en for-
teetning i knoglen. Den er diffust eller distinkt afgreenset pe-
rifert og ses oftest som en homogen radiopak masse. Det kan
give anledning til eruptionshindring og impakterede teender
til folge (4).

Studier har vist, at patienter med FAP har en gget forekomst
af impakterede teender, der ses dog stor spredning i studierne
med en forpget forekomst pa mellem 2-58 % (9,12).

Tidligere studier har vist, at 30-75 % af patienterne med
FAP har tandanomalier (8,13). Overtallige teender blev regi-
streret ved 11-27 % af patienterne sammenlignet med normal-
befolkningen (14). Odontomer (15,16,18), hypercementose
(22) og rodanomalier (9,22,23) er ligeledes rapporteret hos
patienter med FAP.

En litteraturgennemgang har vist stor variation i graden af
dentoalveolare afvigelser hos patienter med FAP. En enkelt pa-
tient udviste ingen tandanomalier, mens andre patienter udvi-
ste ganske f4 til flere omfattende dentoalveolere forandringer
(Tabel 1) (16-28).

Aktuelle patienttilfeelde repraesenterer et godt eksempel pd en
sjaelden arvelig sygdom med karakteristiske orofaciale sympto-
mer og illustrerer ngdvendigheden af, at tandleeger har kendskab
til odontologiske manifestationer, herunder sarligt osteomer og
deres pradiktive veerdi i relation til underliggende sygdom.

TAK
Til professor Jesper Reibel for udlén af histologisk foto.
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Panjwani et al. F/25 Ingen Uoplyst Mandiblen Impakterede teender Uoplyst Uoplyst
2011 (14) Complex odontom
Cankaya et al. M/25 Ingen Ja Mandiblen Impakterede teender Kirurgisk excision  Uoplyst
2012 (15) Maksillen af osteom
Almeida et al. F/36 Ingen Nej Uoplyst Impakterede teender Uoplyst Uoplyst
2012 (16) Persisterende primaer
tand Overtallige
teender Odontomer
Enostoser
Herford et al. M/14 Ingen Uoplyst Mandiblen Impakteret tand Kirurgisk excision  Uoplyst
2013 (17) Maksillen af osteom
og Orbita Rekonstruktion af
collum med costa
graft
Cristofaro et al. M/46 Ja Ja Mandiblen Impakterede teender Kirurgisk excision  Ja
2013 (18) Os frontale Persisterende primzaere  af osteomer
teender Amotio af
Cyste impakterede
teender
Cystektomi

Tabel 1 fortseettes pa naeste side p
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M/20

Agrawal et al. M/22
2014 (19)

Singh etal. 2014 M/25
(20)

Verma et al. M/52
2016 (21)
Oliveira et al. M712
2016 (22)
Pereira et al. F/18
2016 (23)

F/49
Yuetal. M/22
2018 (24)
Baldino et al. M/14
2018 (25)
Adisen et al. M/26
2018 (26)

Ingen

Ingen

Ingen

Ingen

Ingen

Ja

Nej

Nej

Nej

Maksillen
Mandiblen

0Os frontale og
0Os parietale

Ja Orbita
Maksillen
Os frontale
0s ethmoidale

Uoplyst Uoplyst
Uoplyst Mandiblen
Maksillen og
0Os frontale
Ja Mandiblen
Maksillen og
Os frontale
Nej Mandiblen
Ja Mandiblen
Ja Mandiblen
Maksillen
Os frontale
0s parietale
Nej Mandiblen
Nej Mandiblen

Uoplyst

Overtallige teender
Impakterede taender

Impakterede taender
Hypercementose
Rodanomalier

Impakterede teender
Rodanomalier
Enostoser

Impakterede teender
Overtallig

tand

Fibromyxom

Ingen

Impakteret tand
Odontom
Overtallige teender

Impakterede taender

Impakteret tand

Impakteret tand
Enostoser

Kirurgisk excision
af osteomer

Kirurgisk excision
af osteom

Hybridprotese

Kirurgisk excision
af osteom,
delprotese

Kirurgisk excision
af osteomer
Amotio af
impakterede
teender
Ortodonti

Kirurgisk excision
af osteomer

Kirurgisk excision
af odontom og
impakteret tand

Kirurgisk excision
af osteomer

Kirurgisk excision
af osteomer

Ingen

Tabel 1. Oversigt over tidligere publicerede patienttilfeelde med FAP praesenterende osteomer og dentoalveolare forandringer gennem de sidste 10 ar.
Table 1. Overview of previously published cases with FAP presenting osteomas and dentoalveolar manifestations in the last 10 years.
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ABSTRACT (ENGLISH)

FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS WITH
MAXILLOFACIAL MANIFESTATIONS

BACKGROUND - Familial adenomatous polyposis is a rare
hereditary disease, which is characterized by development
of from 100 to several thousand colorectal polyps and extra
colonial manifestations, also known as Gardner’s syndrome,
including osteomas on the jaws and tooth anomalies. The
disease is caused by a mutation in the APC gene and will, if
untreated, lead to colorectal cancer in all patients. The di-
agnosis is made by DNA analysis or clinically by endoscopy,
and the treatment is colectomy as well as the management
of extra colonial manifestations.

CASE STUDY - A 29-year-old man was referred from his gen-
eral practitioner to the Department of Oral and Maxillofa-
cial Surgery, Aalborg University Hospital for diagnosis and
treatment of light symptomatic and cosmetically disfiguring
slowly growing hard swellings bilaterally along the base man-
dibulae. The patient was known to have familial adenoma-
tous polyposis. Histological examination of excision biopsies
showed changes compatible with osteomas as part of familial
adenomatous polyposis.

CONCLUSIONS - Familial adenomatous polyposis is a rare
disease, where osteomas in the jaws and tooth anomalies
can have predictive value, which is why the disease is odon-
tologically interesting.
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