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Resumé

Kolektomi har reduceret incidensen af kolorektalt karcinom vee-
sentligt hos patienter med familiger adenomates polypose (FAP), og
nu til dags er duodenalt karcinom den veesentligste arsag til kraeft-
relateret dgd hos polyposepatienter. Langt de fleste polyposepa-
tienter far adenomer i duodenum, og det antages, at adenom-karci-
nom-sekvensen ogsa geelder her. Hos polyposepatienter er risikoen
for udvikling af cancer i duodenum 100-300 gange sterre end hos
baggrundsbefolkningen. Artiklen gennemgar forekomst, diagnostik
og behandling samt kontrol af duodenale adenomer ved FAP.

Familizer adenomates polypose (FAP) er en autosomal domi-
nant arvelig sygdom forarsaget af en mutation i APC-genet pa
kromosom 5. Det primere fzenotypiske kendetegn er udvik-
ling af hundrede til flere tusinde adenomer i colon samt ad-
skillige ekstrakoloniske manifestationer [1-3]. Incidensraten er
1,9 pr. mio. i Danmark, hvilket svarer til ca. ti nydiagnostice-
rede patienter om dret [1]. Konsekvenserne af sygdommen er
betydelige; uden kirurgisk behandling vil der udvikles kolo-
rektalt adenokarcinom hos nzesten alle patienter, og i tidligere
generationer dode alle polyposepatienter i 40-50-ars-alderen
af kolorektal cancer [1, 4]. Patienterne bliver i dag behandlet
med kolektomi for cancerudvikling, og tarmkontinuiteten
genoprettes med en ileorektal anastomose eller en ileo-anal
pouch [5].

Identifikation af polyposefamilier og opsegende underso-
gelse af risikopersoner med efterfolgende kolektomi har redu-
ceret incidensen af kolorektalt karcinom betydeligt og for-
bedret overlevelsen tilsvarende [5]. Nu til dags er de vigtigste
dedsarsager duodenal- og rektalcancer, desmoidtumor samt
komplikationer efter kirurgisk behandling [3, 4, 6-11]. I denne
oversigt gennemgas hyppighed, diagnostik og behandling
samt kontrol af duodenale adenomer hos patienter med FAP.

Metode

Litteratursegning og gennemgang af den fundne litteratur er
foretaget systematisk. Litteraturen er segt pA MEDLINE, Pub-
med og i The Cochrane Library ved sogning foretaget i de-
cember 2002 og gentaget i juni 2003 med segeordene: duodenal
adenomas or familial adenomatons polyposis or familial polyposis
coli. Den udvalgte litteraturs sprog er begrenset til engelsk,

fransk, tysk, hollandsk, dansk og de evrige nordiske sprog.
Manuel gennemgang af litteraturlister fra de systematiske
oversigtsartikler og relevante enkelte studier er ogsa inddra-
get. De enkelte studier blev vurderet pa relevans, randomise-
ring, blinding og handtering af dropoutene.

Forekomst

Duodenale polypper findes hos 40-1007% af alle polyposepa-
tienter [1, 3, 6, 10, 12-14]. Duodenalt karcinom er sjzldent
forekommende i normalbefolkningen, men hos polyposepa-
tienter er risikoen for at fi denne type kraeft 100-300 gange
storre [3, 6,7, 10, 12, 15-17]. Polyppeme er histologisk aden-
omer, som oftest er tubulzere og med en vekslende dysplasi-
grad. Efter kolektomi er duodenalt karcinom den vigtigste ar-
sag til kreeftrelateret dod hos polyposepatienter [4, 9, 11]. Livs-
tidsrisikoen for at der udvikles duodenalt karcinom ved FAP
er 3-5% [8].

Lokalisation

Adenomer findes hyppigst i andet og overste del af tredje
stykke af duodenum, dvs. omkring papilla vateri [3, 12], hvil-
ket leder tanken hen p3, at galde muligvis spiller en rolle i ud-
viklingen [3, 18]. Adenomerne ses oftest som multiple, fi mil-
limeter store, hvidlige, sessile polypper pa slimhindefolderne.
Hos omkring 10% findes der ved endoskopi ingen synlige po-
lypper, men slimhindebiopsier viser mikroadenomer [12, 19-
21]. Duodenal adenomatose klassificeres i fire stadier efter Spi-
gelmans klassifikation (Tabel 1), som inddrager bide kliniske
og histologiske faktorer [18].

Diagnostik

Ved endoskopi anvendes der traditionelt bedst et sidekig-
gende endoskop, idet man med et ligeudkiggende endoskop
kun kan se omkring halvdelen af alle adenomer [7, 12, 18, 20,
22]. Det er uklart, om forbedring af ligeudkiggende endosko-
per med bl.a. bredere synsvinkel har gjort disse skoper mere

Tabel 1. Spigelman-klassifikation.

Score

1 2 8
Antal adenomer . .............. 1-4 5-20 >20
Sterrelse af adenomer imm . ... ... 1-4 5-20 >20
Histologisk type . .............. Tubuleer Tubulovillgs  Villgs
Dysplasi ..................... Let Moderat Sveer

Stadium O: O point; stadium I: 1-4 point; stadium II: 5-6 point; stadium
111: 7-8 point og stadium IV: > 8 point.
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Figur 1. Sveer duodenal adenomatose Spigelman stadium IV.

Figur 2. Diagnostiske
undersggelser ved duo- — Sidekikkende endoskop
denale adenomer. — Multiple biopsier, ogsa fra normalt ud-
seende mucosa og papilla vateri
— Barstebiopsier
— Sfinkterektomi/endoskopisk retrograd
kolangiopankreatikografi (ERCP)
— Endoskopisk ultralydskanning (EUL)

Figur 3. Behandlings-
muligheder ved duode-
nale adenomer.

Endoskopisk

Observation

Slyngefjernelse

Endoskopisk mucosa-resektion
Laser
Argon-plasma-beam-koagulation
Fotodynamisk behandling

Kirurgisk

Ampullektomi/duodenotomi
Pankreasbevarende total duodenektomi
Pankreatikoduodenektomi

Farmakoterapi
Cyclooxygenase-2-heemmer

Evt. genterapi

velegnet til diagnosticering af duodenale adenomer. Der tages
multiple biopsier ogsd fra normalt udseende mucosa i fol-
derne hos patienter uden synlige adenomer [18, 19, 23]. Hvis
der findes adenomatose Spigelman stadium IV (Figur 1) eller
blot sveer dysplasi suppleres med endoskopisk ultralydskan-
ning (EUL) for at fi information om invasiv vakst og afgere
resekeabilitet [3, 6, 12], idet biopsi af adenomer kun afslerer
karcinomatest vaev i 62% af tilfzeldene [24, 25]. Diagnostiske
undersogelser ved duodenale adenomer er samlet i Figur 2.

Risiko for karcinom

Det antages, at adenom-karcinom-sekvensen ogsa gelder i
duodenum [7, 21, 26]. Adenomatest vaev er fundet i 66% af de
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duodenale karcinomer og i 73% af tilfzeldene i det omliggende
normalt udseende vaev [21]. Risikoen for udvikling af karci-
nom synes dog at veere mindre i duodenum end i colon og
rectum. Duodenale adenomer findes hos nzesten alle polypo-
sepatienter, og en skandinavisk-hollandsk undersogelse viste
en livstidsrisiko for duodenalt karcinom pa kun 5% [7, 12]. Ved
polypose er der beskrevet en stigning med tiden i antal og
storrelse af duodenale adenomer, graden af dysplasi og Spigel-
mans stadium [3, 12, 27]. Risiko for progression til Spigelmans
stadium IV er 30% over 20 ar [3, 28], og der ses udvikling af
duodenal cancer hos 2% over ti ar [3, 6, 16, 29].

Endoskopisk behandling

Milet er at forebygge udviklingen fra adenomer til karcino-
mer [18, 26]. Endoskopisk fjernelse af adenomer er desveerre
ofte umulig, fordi adenomerne er flade og multiple, og endo-
skopisk resektion af duodenale adenomer ber derfor kun
overvejes hos udvalgte patienter med f3 store adenomer [12,
23]. Metoderne er fjernelse med varm slynge, laserterapi,
argonplasmakoagulation og fotodynamisk behandling

(Figur 3). Efter slyngefjernelse og laserbehandling er der be-
skrevet meget haje recidivrater [23, 30, 31]. Argonplasmakoa-
gulation indebzrer en overfladisk elektrokoagulation med ar-
gon som elektrisk ledende medie. Metodens fordele er en lav
perforationrisiko sammenlignet ved andre endoskopiske pro-
cedurer, men resultater af storre serier foreligger endnu ikke
[12, 23]. Ved fotodynamisk behandling indtager patienten et
lysfelsomt stof, som inkorporeres i adenomvav. Herefter be-
handles patienten endoskopisk med lys i en belgelzengde,
som svarer til det fotoaktive stofs virkeomrdde, hvilket medfe-
rer en overfladisk nekrose og dermed reduktion af polyp-
perne. Denne behandling virker lovende, men endelige resul-
tater foreligger ikke endnu [32]. Komplikationerne til endo-
skopisk behandling er blodning (8%), pankreatit (12%) og
perforation (1%), sidstnzevnte dog oftest efter laserterapi

[10, 23].

Kirurgisk behandling
Kirurgi er pa nuvaerende tidspunkt den eneste dokumente-
rede effektive behandlingsmulighed [6, 33, 34]. Det er dog
endnu ikke helt klart, hvilken metode der skal anvendes (Fi-
gur 3). Ved karcinom udferes pankreatiko-duodenektomi a.m.
Whipple, men prognosen er darlig med en overlevelsen pa
kun omkring to ar [8, 12, 16]. Kirurgisk intervention ber derfor
foretages, for adenomerne har udviklet sig til cancer. Den
mindst omfattende procedure er duodenotomi med lokal ex-
cision af adenomer, som medforer fi komplikationer [6, 25,
29-31], men recidivraten er nzsten 100%, hvorfor indgrebet
kun udferes hos udvalgte patienter med fa store adenomer
[25, 29, 30, 34].

Hidtil har pancreatiko-duodenektomi ogsa varet forste-
valgsbehandlingen ved sveer dysplasi [35], men indgrebet
medferer en ikke uvasentlig mortalitet (0-10,1%] og en morbi-
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Spigelman stadium 0 og |
Gastroskopi med multiple biopsier, interval pa fem ar

Spigelman stadium I/
Gastroskopi med multiple biopsier, interval pa tre ar

Spigelman stadium 111
Gastroskopi med multiple biopsier, interval pa 1-2 ar

Spigelman stadium 1V, eller sveaer dysplasi uanset stadium
Endoskopisk ultralydskanning
Overveje pancreasbevarende duodenektomi

Figur 4. Anbefalet kontrol af duodenal adenomatose ved familizer adenomates
polypose.

ditet pa 40-50% [36, 37]. Ved operationen fjernes desuden en
del af pancreas, selv om sygdommen kun er lokaliseret til
duodenum. Pancreasbevarende total duodenektomi (PBTD)
er en ny kirurgisk behandling for avanceret duodenal
adenomatose [3, 6, 33]. Ved operationen fjernes kun duode-
nums slimhinde og en del af muskellaget, mens det yderste lag
af tunica muscularis efterlades pa pancreas over for papillen.
Pancreas bevares intakt, og der udferes en ampullojejuno-
stomi. Ductus choledochus og ductus pancreaticus bliver syet
ind i jejunum pa en faelles plade, efter at eventuelt adenoma-
tost vaev er fjernet [33]. De hyppigste komplikationer er le-
kage fra pancreatikojejunostomien hos op til 38%, samt pan-
kreatit [30, 33]. PBTD anbefales ved Spigelman stadium IV el-
ler ved sver dysplasi uanset stadium, men langtidsresultater
foreligger endnu ikke. PBTD er ikke en onkologisk operation,
da muskellaget af duodenum oralt for ampulla duodeni major
ikke bliver fijernet [33], og anvendes kun, sdfremt cancer er
udelukket ved multiple biopsier og EUL.

Endoskopisk kontrol

Det anbefales, at den forste gastroskopi foretages, nar patien-
terne er omkring 25 ar [1, 3, 12]. Da risikoen for udvikling af
karcinom formodes at stige med stigende Spigelman-stadium
anbefales der regelmzssig endoskopisk kontrol jf. Figur 4.
Ved Spigelman stadium IV eller ved svar dysplasi uanset Spi-
gelman-stadium suppleres der med EUL, og operation over-
vejes. Hvis en sddan ikke udferes, bor endoskopien gentages
efter 3 mdr. [6, 12].

Farmakologisk behandling

Sulindac er et NSAID-praeparat, som nedsztter celleprolifera-
tionen i duodenums slimhinde, men en klinisk effekt pa aden-
omerne har ikke kunnet pavises [38, 39]. Celecoxib, der er en
cycloxygenase-2-heemmer reducerer signifikant antallet og
starrelsen af kolorektale adenomer ved polypose ved behand-
ling med 800 mg daglig og har ogsi en vis virkning pa duo-
denale adenomer [40]. Celecoxib er godkendt i EU inkl.
Danmark som supplement til den kirurgiske behandling af
polypose, men langsigtede resultater vedrerende effekten pa
adenomvakst og cancerudvikling foreligger imidlertid ikke.
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Konklusion
Duodenale adenomer er ligesom kolorektale adenomer prze-

maligne, men risikoen for cancerudvikling er betydelig lavere

end i colon og rectum. Den er dog stor nok til at retfeerdiggere

anbefaling af regelmzessig endoskopisk kontrol, som tilrette-

leegges pa grundlag af sveerhedsgraden af den duodenale
adenomatose. Ved den svereste grad af adenomatose ber ki-
rurgisk behandling overvejes i form af pancreasbevarende to-

tal duodenektomi. Celecoxib reducerer vaeksten af duodenale

adenomer, men langtidsresultaterne kendes endnu ikke.
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Resumé
Introduktion: Hos langt de fleste patienter med familiser adeno-

matgs polypose (FAP) udvikles der duodenaladenomer med et ma-
lignt potentiale, hvorfor kontrol er ngdvendig, og behandling kan
komme pa tale. Tidligere har pankreatikoduodenektomi ad modum
Whipple veeret farstevalgsbehandling for patienter med sveer duo-
denal dysplasi. Ved Whipples operation fjernes en del af pancreas,
selv om sygdommen kun er lokaliseret til duodenum. Pancreasbe-
varende total duodenektomi (PBTD) er en ny kirurgisk behandling
for duodenal adenomatose og anden patologi i duodenum. | denne
artikel beskriver vi vores erfaring og resultater med PBTD hos
polyposepatienter med sveer duodenal adenomatose.

Materiale og metoder: | perioden 1999-2002 fik tre patienter
med FAP og sveer duodenal adenomatose foretaget PBTD pa Kirur-
gisk Gastroenterologisk Afdeling C, H:S Rigshospitalet. To patien-
ter havde et ukompliceret perioperativt forlgbh. En patient fik post-
operativt komplikationer i form af recidiverende pankreatit og
ampullojejunostomilaekage, som blev behandlet konservativt med
draenage med god effekt. En followupendoskopi viste, at alle tre
patienter havde faet sma adenomer i orale jejunum, som fungerer
som neoduodenum. Patienterne var velbefindende hhv. 46 mdr.,
37 mdr. og 11 mdr. postoperativt.

Diskussion: Vi konkluderer, at PBTD er en relativ effektiv opera-
tion ved sveer duodenal adenomatose, men regelmaessig endo-
skopisk kontrol er ngdvendig, fordi der kan udvikles adenomer i
neoduodenum.

Langt de fleste patienter med familizer adenomates polypose
(FAP) far duodenale adenomer med et malignt potentiale,
hvorfor kontrol er nedvendig, og behandling kan komme pa
tale i sveere tilfzelde. Duodenale karcinomer ses 100-300 gange
hyppigere hos polyposepatienter end hos baggrundsbefolk-
ningen [1-4]. Livstidsrisikoen for udvikling af duodenal cancer
hos FAP-patienter er 3-5% [1]. Duodenal adenomatose er et
forstadium til karcinom, og tilstanden kan klassificeres i fire
stadier a.m. Spigelman [5].

Sterre duodenale adenomer kan reseceres endoskopisk
eller transduodenalt via laparotomi, men recidivraten er hoj
[3, 4]. Tidligere har pankreatikoduodenektomi a.m. Whipple
veret forstevalgsbehandling for patienter med duodenal ade-
nomatose Spigelman stadium IV [3, 4]. Whipples operation
medferer imidlertid en ikke uvaesentlig mortalitet (4%) og en
hej morbiditet, og ved denne operation fjernes desuden en
del af pancreas, selv om sygdommen kun er lokaliseret til
duodenum [4, 6, 7].

Pancreasbevarende total duodenektomi (PBTD) er en rela-



