FAMILJAR ADENOMATOS POLYPOS



Bakgrundsfakta kring Familjar Adenomatos Polypos

Familjar adenomatds polypos (FAP) ar en arftlig sjukdom som obehandlad leder till
cancer i kolon och rektum.[1] Vid den klassiska typen av FAP som ar autosomalt
dominant nedarvd utvecklar den drabbade individen ofta benigna polyper i kolon och
rektum redan i tonaren. Polyper kan dock aven uppsta i ventrikel, duodenum,
jejunum samt ileum. Genen som ar muterad vid den klassiska typen av FAP kallas
APC-genen (adenomatosis polyposis coli). Den genomsnittliga insjuknandealdern for
koloncancer hos dessa individer &r 39 ar. Totalt sett star FAP fér ca 1 % av alll
kolorektalcancer.[6] Utdver den klassiska formen av FAP finns det en attenuerad
form dar polypformation och koloncancerutvecklingen ter sig fordréjd (AFAP). Antalet
polyper som bildas hos personer med FAP 0Okar i regel med aldern och hundratals till
tusentals polyper kan utvecklas i kolon. Majoriteten av polyperna ar adenomatdsa
vilket innebar att de innehaller celler med nedsatt tillvaxtreglering.[2] Dessa adenom
kan med tiden utvecklas till cancer. Risken for att varje enskilt adenom ska utveckla
en cancer hos personer med FAP &r inte storre &n risken hos individer med enbart
ett fatal adenom i tarmen, men pa grund av det stora antalet adenom som finns i
kolon sa ar risken kraftigt 6kad.[3] Det finns en viss typ av icke-maligna tumdorer
kallade desmoida tumdrer som ar associerade till FAP.[1] Denna benigna tumortyp ar
fibros till sin konsistens och férekommer ofta i bukvagg, hud, mesenterium och
retroperitoneum.[6] Dartill har den desmoida tumdéren en tendens att tillvaxa efter
bukkirurgiska ingrepp sa som efter en kolektomi och kan pa grund av sin storlek

skapa problem.

Fig 1. Multipla polyper hos en individ med FAP.[3] Fig 2. Endoskopisk bild av kolon sigmoideum.[8]

Vid den klassiska saval som den attenuerade formen av FAP kan man i vissa fall

aven hitta maligna och benigna tumérer som véaxer pa andra stallen i kroppen.[1]



Dessa tumdrer forekommer foretradelsevis i duodenum, ventrikel, skelett samt i
huden. Personer som har kombinationen av kolonpolyper och mjukdelstumaorer
utanfor kolon alternativt osteom beskrivs ofta som personer med Gardner
syndrom.[5] Osteom &r helt benigna och ofta lokaliserade till mandibeln eller skallen
men kan férekomma oOverallt i skelettet. Mjukdelstumérerna associerade med
Gardner syndrom ar oftast epidermoida cystor, fiborom eller desmoida tumdérer. Andra
extraintestinala manifestationer inkluderar dentala anomalier, binjureadenom,
thyroideamaligniteter samt CHRPE (congenital hypertrophy of the retinal epithelium).
CHRPE ar diskreta, platta, pigmenterade skador pa retina som varken ar

aldersberoende eller kliniskt relevanta forutom vid diagnosticering av FAP.[5]

Fig 3. Congenital hypertrophy of the retinal epithelium (CHRPE).[9]

Utdver de tva ovan namnda formerna av FAP sa finns det en mildare form
beskriven.[1] Denna mildare form ar autosomalt recessivt nedarvd och utvecklar
oftast ett farre antal polyper (<100). Den autosomalt recessiva formen av FAP &r
orsakad av mutationer i en annan gen &n den klassiska och den attenuerade formen
av FAP.

Incidensen av FAP varierar mellan 1 p& 7000 till 1 pa 22000 individer.[1]

Symptom och kliniska fynd

FAP ar oftast symptomfattig till en borjan av sjukdomsforloppet men kan pa sikt
manifestera sig pa flertalet olika satt.[6][7][8] Symptom kan till exempel vara: blod i
avforingen, slem i avforingen, andrade avfoéringsvanor sa som forstoppning eller
diarré, slem fran andtarmen, buksmartor, illamaende, aptitminskning, anemi,
viktnedgang eller tenesmer. Det enskilt viktigaste kliniska fyndet vid den klassiska

typen av FAP &r ett hundratal eller fler adenomatdsa polyper i tarmslemhinnan av



varierande storlek hos en individ som ar yngre an 40 ar.[5] Alternativt kan man
misstanka diagnosen dven om antalet adenomattsa polyper understiger 100 st om
det finns en slékting som redan ar diagnosticerad med FAP. Vid den attenuerade
typen av FAP kan man forvanta sig mellan tio till hundra polyper i kolon och rektum.
Om det dessutom finns ett personligt insjuknande av kolorektalcancer fore 60 ars
alder hos en individ i kombination med multipla adenomattsa polyper i slakten sa bor
man misstéanka AFAP. Vid den autosomalt recessivt nedéarvda formen av FAP kan
man forvanta sig liknande kliniska fynd som vid AFAP [4]

Sjukdomsmanifestationer utanfor kolon ar vanliga vid alla tre typerna av FAP och hit
hor som tidigare namnts pigmentflackar i retina (CHRPE), osteom i ansiktsskelettet,
multipla aterom, dentala anomaliteter, benigna hyperplastiska polyper i ventrikeln,
duodenala adenom, adenom i ileum och jejunum samt desmoidtumorer i bukvéagg,

hud, mesenterium och retroperitoneum.[6]

Fig 4. CT av desmoid tumér i mesenteriet.[4] Fig 5. CT av desmoid tumér i bukvaggen.[4]

Vid undersokning av ventrikeln hittar man ofta en matta av polyper i saval fundus
som corpus ventriculi men inte i antrum. Adenomattsa polyper i tunntarmens olika
delar férekommer hos 50-90% av individer med FAP.[5] Polyperna forekommer
foretradelsevis i andra och tredje delen av duodenum men mer séllan i distala
delarna av tunntarmen. De dentala anomaliteterna som foljer FAP kan vara: medfédd

avsaknad av en eller flera tdnder, tandoverskott eller icke-ursprungna tander.



Diagnosticering och utredning

Det behovs en bred arsenal av undersdkningsmetoder for att kunna diagnosticera,
utreda och félja upp individer med FAP. Koloskopi med biopsitagning anses vara den
mest 6nskvarda undersokningen att genomfdra for att diagnosticera FAP eftersom
det inte bara kan kvantifiera antalet polyper i hela kolon utan kan aven ge en
histologisk diagnos.[8] Dartill genomférs esofagogastroduodenoskopi med
biopsitagning for att utreda om det foreligger polyper i ventriculus eller adenom i
duodenum. Bedomningen av svarighetsgraden av adenom i duodenum brukar
beddmas enligt Spiegelmans klassificeringsmodell.[4] Som ett komplement anvander
man sig av datortomografi med och utan kontrast for att identifiera eventuella djupa
desmoider, utrona passageformagan i tarmen samt hitta andra associerade tillstand
sa som metastasering.[6] Sjalvklart ska man som ett led i utredningen &ven gora en
fysisk undersokning av patienten som riktar in sig pa att identifiera extraintestinala
manifestationer av sjukdomen. En anamnes av patientens egna medicinska historia

med inriktning mot symptom associerade med FAP &r dven den essentiell.[5]

Nar patienten/probanden diagnosticerats med FAP ska denne anmalas till Svenska
Polyposregistret och remitteras till onkogenetisk mottagning for slaktkartlaggning och

genetisk testning.[6]

Patofysiologi och genetik

Den klassiska och den attenuerade typen av FAP nedarvs autosomalt dominant och
beror pa mutation i den sa kallade APC-genen (adenomatosis polyposis coli).[1]
Genen finns pa den langa armen av kromosom 5, i band q21-22. APC-genen klassas
som en tumaorsupressorgen vilka forhindrar okontrollerad tillvaxt av celler.[10]
Proteinet som skapas fran APC-genen spelar en kritisk roll i flera olika cellulara
processer som avgor huruvida en cell kommer att omvandlas till en tumdércell eller
inte. Detta protein hjalper till att styra hur ofta en cell gar in i mitos, hur cellen binder
till andra celler i en vavnad, huruvida en cell forflyttar sig i en vavnad eller darifran.
Proteinet ser aven till att de nya cellerna som bildas vid mitos far ratt kromosomantal.
Alla dessa uppgifter ser APC-proteinet till att genomféra med hjalp fran andra
proteiner som normalt sétt &r involverade i cellfdrankring och cellsignalering. Det

finns framforallt ett protein som styrs av APC-proteinet kallat beta-catenin. Reglering



av beta-catenin forhindrar celldelningsgener fran att vara aktiva for ofta vilket
forhindrar cellévervaxt. Mutationer i APC-genen leder till forlust av beta-

cateninregleringen, forandrad cellmigration och kromosominstabilitet.

Det har beskrivits 6ver 826 olika mutationer hos sléakter med APC-associerad FAP
(klassisk FAP eller AFAP).[5] Mutationen sitter i kbnscellerna och ar till 95 % en
nonsense-mutation vilket innebar att ett stoppkodon ersatter den aminosyra som
normalt satt skulle finnas pa denna plats. De flesta av dessa mutationer leder till
produktion av ett APC-protein som &r forkortat och dysfunktionellt.[10] Det férkortade
proteinet kan inte férhindra celldvervaxten vilket leder till polypbildning i tarmen och
okad risk for koloncancer. Den vanligaste mutationen pa APC-genen vid FAP ar en
deletion av fem baser. Denna deletion férandrar aminosyrasekvensen vid bérjan av
position 1309.

Den form av FAP som nedarvs enligt autosomalt recessivt monster beror inte pa
mutation i APC-genen utan den beror pa mutation av en annan gen som kallas
MUTYH.[11] Polyper som bildas pa grund av mutation av MUTYH-genen bildas ofta
inte forran i vuxen alder och ar oftast farre till antalet &n polyper som orsakas av en
APC-mutation. MUTYH-genen ar lokaliserad till den korta armen av kromosom 1 och
kodar for ett DNA-glykosylas som ar inblandat i reparation av DNA-skada. Det
innebar att formagan for celler att korrigera misstag som gjorts under DNA-
replikationen minskar. De flesta mutationer som rapporterats i denna gen har lett till
produktion av ett icke-fungerande eller lagfungerande glykosylasenzym. Nar
basutbytesreparationen i cellerna ar nedsatt 6kar andelen mutationer i andra gener

vilket leder till cellévervaxt och eventuell tumdorcellsbildning.

| ungefar 20-25% av varje nydiagnosticerat fall av APC-associerad FAP har det skett

en de-novo genmutation dar varken modern eller fadern har sjukdomen.[5]

Behandling och uppfdljning

Behandlingsmassigt erbjuds en kombination av lakemedel och kirurgiska ingrepp vid
FAP.[5] For patienter med klassisk FAP rekommenderas vanligen kolektomi efter det
att kolonpolyper har uppkommit, men beroende av storleken och antalet polyper kan

man vélja att avvakta med ingreppet. Generellt sett rekommenderas patienten att



genomga kolektomi nar antalet polyper 6verstigit 20-30 och nar man kan se en
histologisk avvikelse. Vanligtvis sker kolektomi vid 18-20 ars alder. Vad det galler
individer med AFAP sa ar det inte alltid nédvandigt med kolektomi. Ungefar en
tredjedel av patienterna med AFAP har ett sa pass begransat forlopp att man kan
avsta fran kolektomi och i stallet genomfora regelbundna koloskopier med

polypektomi.

De vanligaste typerna av kolektomi ar:[6]
e Restorativ proktokolektomi med backenreservoar
e Kolektomi med ileorektal anastomos

o Komplett proktokolektomi med ileostomi

Restorativ proktokolektomi med backenreservoar gors ofta med komplett
mukosadissektion i distala rektum med handsydd ileoanal anastomos vilket i det
narmsta eliminerar cancerrisken.[6] Nackdelen med detta ingrepp ar att det ar
omfattande vilket medfér viss morbiditet. | vissa fall uppstar aven anorektala
funktionsstorningar sa som gas- och vatskeinkontinens samt nedsatt

reproduktionsféormaga hos kvinnor.

Kolektomi med ileorektal anastomos &ar ett mattligt stort ingrepp med relativt 1ag
dodlighet.[6] Operationen ger ofta en val bibehallen anorektal funktion och bor
prioriteras at patienter som inte har alltfor manga och stora adenom i rektum. Detta
ingrepp innebar att lilla backenet inte manipuleras, vilket antagligen medfér mindre
risk for nedsatt fortplantningsférmaga varfor det bor vara ett tilltalande alternativ hos
unga kvinnor. Postoperativt gar ofta rektaladenomen i regress spontant men man kan
vid behov behandla med sulindak som &r en typ av NSAID for att fa ytterligare
aterhallande effekt. Det ar viktigt att papeka till patienter med bibehallen rektum att
de ska ga pa regelbundna endoskopiska kontroller pa grund av cancerrisken. Vid
dessa kontroller tas adenom bort lokalt s& lange som det gar. Det finns dock en viss

risk for att ett stérre ingrepp blir aktuellt.

Komplett proktokolektomi med ileostomi &r den klassiska typen av operation vid FAP
men blir sallan aktuell fér unga individer.[6]



Endoskopisk och kirurgisk excision av polyper i tunntarmen bér dvervagas nar
biposier av polyperna uppvisar villosa forandringar, grav dysplasi, storlek pa mer an
en cm i diameter eller om de orsakar symptom.[5] Erbjudande om profylaktisk
duodenektomi har lange varit omstritt eftersom ingreppet ar omfattande med hég

komplikationsrisk.[6]

Osteom ar godartade tumoérer som uppkommer i skelettet som enbart opereras bort
pa grund av kosmetiska skal.

Behandling av desmoida tumorer kan ske pa flertalet olika satt.[5] Kirurgisk excision
ar en relativt vanlig atgard men som tyvarr i ganska hog grad ar associerad med
aterfall. Andra sétt att behandla denna typ av tumor ar med hjélp av NSAID, anti-

ostrogener, cytotoxisk kemoterapi och stralning.[4]

NSAID har visat sig ge regression av polyper vid FAP och dartill kunnat minska
antalet polyper som behovts abladeras i den kvarvarande delen av rektum hos

individer som tidigare genomgatt kolektomi med ileorektal anastomos.[5]

Uppfdljningen av individer med FAP varierar nagot beroende pa vilken typ av FAP
som individen lider av.[5] Individer som antingen har den klassiska typen av FAP,
som har en mutation i APC-genen, individer som har risk for FAP men som inte har
genomgatt genetisk testning eller familiemedlemmar som genomgatt genetisk
testning men som inte kunde identifiera den sjukdomsorsakande mutationen
rekommenderas att féljas upp enligt féljande. Sigmoideoskopi eller koloskopi vart till
vartannat ar fran 10-12 ars alder. Koloskopi bor genomforas rutinméassigt nar polyper
har hittats. Om kolektomi fordrojs mer an ett ar efter att polyper har uppkommit sa bor
individen genomga arlig koloskopi. Esofagogastroduodenoskopi (EGD) bor efter 25-
ars alder genomforas vart till vart tredje ar beroende pa omfattningen av duodenala
adenom. Vid EGD bo6r man fasta extra vikt vid att visualisera och biopsera papillen,
sarskilt om den ser forstorad ut eftersom det ar vanligt att hitta adenomatos vavnad i
denna region. | vissa enskilda fall ar det aven nédvandigt att géra ERCP for att
utesluta polyper i gallvdgarna. CT med peroral kontrast anvands idag i huvudsak for
att folja polypférandringar i tunntarmen men utférs aven innan planerad kolektomi i

screeningsyfte. Detta gors vart till vart tredje ar. Anvandningen av



videokapselendoskopi for att screena efter férandringar i tunntarmen vid FAP &r an
sa lange pa forsoksstadium pa grund av diagnostiska begransningar. Slutligen
rekommenderas att man genomfér en arlig lakarundersékning som utvarderar
extraintestinal paverkan. Vid den arliga lakarundersokningen genomfors tillika ett
thyreoideastatus med palpation, ultraljudsundersékning samt finnalsaspiration om det
forekommer noduli. Efter total eller partiell kolektomi bér fortsatt screening
genomfotras av de individer som anses ha en fortsatt forhojd risk att drabbas av

cancer.
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