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Juvenil polypose-syndrom er en sjelden arsag til kraeft
i gastrointestinalkanalen

Anne Marie Jelsig', Pernille Mathiesen Tgrring®2, Niels Quist?, Inge Bernstein* & Lilian Bomme Ousager’

Juvenil polypose-syndrom (JPS) er et arveligt syn-
drom, som er karakteriseret ved forekomst af flere ju-
venile polypper i gastrointestinal (GI)-kanalen. JPS
nedarves autosomalt dominant og har en incidens pa
ca. 1:100.000. Tidlig diagnostik og genetisk udred-
ning er vaesentlig, idet tilstanden kraever kontrol og
behandling pga. gget livstidsrisiko for bl.a. cancer i
GI-kanalen.

Det genetiske grundlag for tilstanden er kun del-
vist kendt. Hos 40-60% af de afficerede, der lever op
til de diagnostiske kriterier, er det muligt at pavise en
germ line-mutation i enten BMPRIA eller SMADA4.

I denne artikel redeggres for de kliniske manife-
stationer ved JPS, viden om genetiske arsager og an-
befalede kontrolprogrammer.

DIAGNOSE OG KLINIK

Soliteere polypper af juvenil type i colon og rectum
forekommer i alle aldersgrupper, og pavises hos om-
kring 1-2% af raske bgrn [1, 2]. Polyppen betragtes
som vaerende et hamartom, og makroskopisk ses den
typisk som rund og stilket. Mikroskopisk bestér den
juvenile polyp af lgst bindevaev med spredte cystiske
krypter, og overfladen er ofte eroderet.

Det er opfattelsen, at en enkelt eller fa juvenile
polypper ikke er associeret med gget risiko for udvik-
ling af cancer [2], men ved forekomst af flere juvenile
polypper — eventuelt samtidig med familizer disposi-
tion — m& man overveje et polyposesyndrom.

De nuvarende kriterier, som fremgér af Tabel 1,
blev opstillet af Jass et al [3]. Alder pa diagnosetids-
punktet varierer betragteligt, men typisk debuterer
symptomerne, nir barnet er i fgrste og anden dekade
[4]. Det typiske debutsymptom er blgdning per rec-
tum, og derudover ses bl.a. prolaberende polypper og
anaemi [5].

Antallet af juvenile polypper kan variere fra 1 til
over 100, og de er som regel spredt over hele colon
og rectum og/eller resten af GI-kanalen. Polypper i
colon er ofte hgjresidige [5]. Der er beskrevet gget
forekomst af ekstraintestinale manifestationer ved
JPS i form at medfgdte misdannelser [5-7], der om-
fatter et bredt spektrum som bl.a. l&be-gane-spalte
og hjertemisdannelser. En korrelation mellem JPS og
specifikke misdannelser er dog ikke sikker. Derud-

over kan patienter med JPS, som har mutationer i
SMAD4, have symptomgivende herediter heemora-
gisk telangiektasi (HHT), ogsa kaldet mb. Osler, og
séledes have JP-HHT-syndrom (se senere).

Cancerrisiko

De patogenetiske mekanismer i forbindelse med can-
cerudvikling i JPS og eventuel malign transformation
af juvenile polypper er ikke klarlagt [1]. En gget livs-
tidsrisiko for udvikling af kolorektalcancer (CRC) og
ventrikelcancer er dog dokumenteret i flere studier,
men risikoestimaterne er varierende. Forekomsten af
cancer i GI-kanalen i patientgrupper med JPS er sile-
des beskrevet som vaerende fra 9% til 55% [8, 9]. In-
den for samme familie fandt Howe et al [9] en risiko
for udvikling af CRC pa 38% og gvre Gl-cancer pa
21%. Brosens et al [10] fandt en relativ risiko for ud-
vikling af CRC pé 34,0 med en kumulativ livstids-
risiko pé& 38,7%. Endvidere er pancreascancer og can-
cer i tyndtarmen beskrevet hos et ftal af patienter
med JPS [9, 11]. Gennemsnitsalderen for de patien-
ter, der har JPS og far cancer, varierer i litteraturen.
Howe et al [9] rapporterer en gennemsnitalder pa
42,0 ar for CRC og 57,6 &r for gvre GI-cancer, mens
Coburn et al [6] rapporterer en gennemsnitsalder pa
35,5 ar for GI-cancer, og Brosens et al fandt, at gen-
nemsnitsalderen for CRC var 43,9 ar [10].

Genetik

JPS nedarves autosomalt dominant, og 20-50% af de
afficerede har en positiv familieanamnese med et el-
ler flere afficerede familiemedlemmer [4]. Hos 40-
60% af de patienter, der lever op til de diagnostiske
kriterier for JPS, pavises der mutationer i BMPR1A
(20-30%) eller SMAD4 (20-30%). De paviste muta-
tioner omfatter bdde punktmutationer, sma deletio-
ner og insertioner (indels) samt stgrre deletioner [12,
13]. Punkmutationerne omfatter bide nonsense-,
frameshift-, missense- og splice-site-mutationer [13].
Mutationerne bliver ofte opfattet som inaktiverende
[12].

SMAD4 og BMPR1A koder for proteiner, der ind-
gér i den sdkaldte transforming growth factor-beta
(TGF-B) pathway. Denne pathway er knyttet til regu-
lering af celleveekst, celledifferentiering og program-
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Juvenil polypose-syndrom (JPS) er klinisk karakteriseret ved fore-
komst af flere polypper i gastrointestinalkanalen.

JPS er associeret med en hgj risiko for udvikling af ventrikel- og kolo-
rektalcancer.

JPS debuterer typisk i anden og tredje dekade.
JPS nedarves autosomalt dominant.
Der kan pavises germ line-mutationer i generne SMAD4 og BMPR1A.

Ved mistanke bgr der henvises til genetisk radgivning pa en klinisk
genetisk afdeling.

Afficerede bgr tilbydes endoskopisk kontrol og evt. operation.
Risikopersoner i familien bgr tilbydes endoskopisk kontrol.

SMAD4-mutationshaerere kan have symptomer pa bade herediteer,
haemoragisk telangiektasi (mb. Osler) og JPS.

meret celledgd [14]. Loss of heterozygosity (LOH) er
pavist for bdde SMAD4 [15]og BMPR1A [16] i polyp-
og tumorvav hos patienter med en germ line-muta-
tion pa den ene allel, hvilket kunne tyde p3, at ge-
nerne fungerer som tumorsuppressorgener.

Der er hos enkelte patienter med JPS ogsa pévist
mutationer i endoglingenet, ENG [17], der ligesom
SMAD4 er associeret med HHT. Kasuistisk er der be-
skrevet stgrre deletioner i 10q22-q23, der omfatter
bdde BMPR1A og PTEN. Patienter med disse deletio-
ner har faenotypiske trek, som er forenelige med
bade JPS og Cowdens syndrom/Bannayan-Riley-
Ruvalcabas syndrom - sidstneevnte er knyttet til for-
andringer i PTEN [18, 19].

I studier af aldre dato, for der var mulighed for
molekylaergenetiske undersggelser, har man rappor-
teret om symptomer p&d HHT sdsom epistaxis og te-
langiektasier hos patienter med JPS [7]. Resultaterne
af nyere studier [20-22] har bekreftet, at patienter
med SMAD4-mutationer kan have symptomer pa
bade JPS og HHT, og at disse i flere tilfzelde opfylder
de diagnostiske kriterier for begge tilstande (JP-HHT-
syndrom). Potentielt livsfarlige arteriovengse (AV)-
malformationer i lever, lunger og hjerne kan fore-
komme som en del af det kliniske billede ved HHT.
Polypper i ventriklen forekommer desuden hyppigere
hos patienter med SMAD4-mutationer [13, 23, 24]
end hos patienter med BMPRIA-mutationer, men
derudover er yderligere feenotype-genotype-korrela-
tion ikke sikkert afdaekket.

Kontrol og behandling

Der er ikke konsensus om klinisk opfglgning og evt.
profylaktisk operation for patienter med JPS. Det
skyldes primeert, at det videnskabelige grundlag for
anbefalinger er sparsomt, og at der ikke findes stgrre

studier, hvor man har undersggt langtidseffekten ved
opfplgning. I nedenstdende er der taget udgangs-
punkt i britiske [25] opfglgningsstrategier og ameri-
kanske studier [26].

Opfalgning af den nedre gastrointestinalkanal

Da polypper ved JPS ofte er hgjresidige, anbefales ko-
loskopi frem for sigmoideoskopi. I de britiske ret-
ningslinjer, der blev publiceret i 2002 og revideret i
2009-2010 [25] anbefales kontrol i form af koloskopi
hvert eller hvert andet &r fra 15-18-arsalderen for ri-
sikopersoner (f.eks. mutationspositive sleegtninge el-
ler fgrstegradsslegtninge til en afficeret person, hvor
man ikke har kunnet pavise mutation). Mutationspo-
sitive personer bgr fglges indtil 70-&rsalderen. I det
amerikanske studium foreslés det, at polypfrie muta-
tionsbaerere og asymptomatiske patienter koloskope-
res hvert tredje ar fra 15-arsalderen, mens patienter,
der har polypper, bgr undersgges hvert ar [26]. Ved
symptomer fgr 15-drsalderen kan man overveje regel-
meessig koloskopi og gastroskopi fgr dennealder. Ge-
nerelt ber polypper fjernes, sé vidt det er muligt.

Opfalgning af den gvre gastrointestinalkanal

I de britiske rekommandationer foresldr man kontrol
med gastroskopi af risikopersoner uden symptomer
med start fra 25-arsalderen og kontrol hvert eller
hvert andet &r [25]. I den amerikanske litteratur fore-
slas pabegyndelse af gastroskopier samtidig med ko-
loskopierne i 15-arsalderen [26], hvilket andre grup-
per ogsd anbefaler [5]. Man skal veere opmarksom
pa, at SMAD4-mutationsbzrere har stgrre risiko for at
fé polypper i ventriklen end andre patienter med JPS.
Ved fund af polypper bgr der foretages polypektomi
sd vidt muligt.

Opfalgning of tyndtarmen

Ved JPS kan man se polypper og cancere i tyndtar-
men, men der er ikke indikation for rutinemaessig
kontrol heraf til alle patienter [5]. Ved symptomer
ma der foretages push-enteroskopi, kapselendoskopi
eller CT. Ved fund af polypper skal disse sa vidt mu-
ligt fjernes — specielt stgrre polypper pga. risiko for
invagination.

Diagnostiske kriterier for juvenil polypose-syndrom [3].

> 5 juvenile polypper i colon og rectum og/eller

Multiple juvenile polypper i hele gastrointestinalkanalen og/eller
Et hvilket som helst antal juvenile polypper i en familie med juvenil
polypose
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Operation

Hos patienter, som kun har f& polypper, vil det vaere
tilstreekkeligt med endoskopiske polypektomier, séle-
des at patienterne kan holdes »polypfrie«. Anderledes
ser det dog ud for de patienter, som har flere, diffust
udbredte polypper (over 50) samt svaere symptomer
(diarré, blgdning), dysplasi eller har en familieanam-
nese med stor forekomst af CRC. Her ma man over-
veje profylaktisk/terapeutisk kirurgi med subtotal ko-
lektomi med ileorektal anastomose og evt. gastrek-
tomi ved intraktable JP i ventriklen [25-27]. Ved sam-
tidig rectumaffektion, der ikke kan h&ndteres endo-
skopisk, er den kirurgiske behandling total kolektomi
med ileoanal pouch. I nogle studier far omkring halv-
delen af de patienter, der far foretaget subtotal kolek-
tomi, polypper i rectum, hvilket ngdvendigger senere
rectumresektion [27]. Uanset valg af operation bgr
der fortsat tilbydes screening af den resterende del af
Gl-kanalen pga. det maligne potentiale i JPS.

Genetisk radgivning

Den nyeste genetiske viden ggr genetisk radgivning —
herunder mutationseftersporing og information til fa-
miliemedlemmer i risiko — til en hjgrnesten i vareta-
gelsen af en patient med JPS og dennes familie. Ved
mistanke om JPS bgr der henvises til en af landets
klinisk genetiske afdelinger med henblik pa genetisk
udredning. Familier med JPS bgr indrapporteres til
HNPCC-registret, Hvidovre Hospital.

Hereditzer h&@moragisk telangiektasi-symptomer

Set i lyset af de nyeste studier, hvor man har doku-
menteret forekomsten af HHT-symptomer hos pa-
tienter med JPS med SMAD4-mutationer [21, 22,
24], ber disse patienter henvises til udredning for
HHT-manifestationer. Iseer udredning for tilstedevae-
relse af pulmonale AV-malformationer og behandling
af disse er essentielt, da ubehandlede pulmonale AV-
malformationer gger risikoen for cerebrale embolier
og abscesser. Der er for nylig publiceret danske
guidelines for handtering af HHT [28]. Heemoglobin-
maling mhp. undersogelser for anami bgr indga i
screeningsundersggelserne.

Ved pavisning af juvenile polypper bgr man diffe-
rentialdiagnostisk ogsa overveje andre syndromer,
hvor hamartomatgse polypper kan vaere en manife-
station, f.eks. Peutz-Jeghers syndrom, Cowdens syn-
drom, hereditary mixed polyposis syndrome og Gorlins
syndrom. Forslag til flow chart for hdndtering af JPS
er skitseret i Figur 1.

DISKUSSION
Fund af enkelte eller f4 juvenile polypper uden andre
manifestationer indicerer ikke umiddelbart opfgl-

I |

Forslag til flow chart for handtering af juvenil polypose-syndrom (JPS).

Fund af juvenile polypper i Gl-kanalen

’

Overvej differentialdiagnoser til juvenil polypose
F.eks. Cowdens syndrom, Bannayan-Riley-Ruvalcabas syndrom,
Hereditary mixed polyposis syndrome m.v.

Ved mistanke evt. henvisning til klinisk genetisk afdeling

l

Den kliniske diagnose JPS stilles

J J

Endoskopisk undersggelse af bade Henvisning til klinisk genetisk
gvre og nedre del af Gl-kanalen afdeling mhp. genetisk udredning og radgivning,

l l identificering af risikoindivider i familien
Multiple polypper Fa polypper Pavisning af SMAD4-

T mutation
]

Undersggelse for HHT
(mb. Osler)-symptomer ved
relevant afdeling

! !

Overvej profylaktisk Regelmaessig endoskopisk
operation undersggelse af bade gvre og
nedre del af Gl-kanalen

Gl = gastrointestinal; HHT = hereditaer haemoragisk telangiektasi

gende kontrol. Finder man juvenile polypper, som en
del af et genetisk cancersyndrom, sdsom JPS, bgr der
tilbydes regelmeessig opfglgning af bade gvre og
nedre del af GI-kanalen. Patienten bgr endvidere
henvises til genetisk rddgivning og -udredning. Man
ber sperge om tegn péd HHT og udrede for HHT-mani-
festationer, isaer pulmonale AV-malformationer.

Den hidtidige screening og behandling hviler pé
et empirisk grundlag, og der er behov for yderligere
studier for at opnd en mere preecis klassifikation og
en mere individuel baseret klinisk h&ndtering. En s&
sjeelden tilstand medfgrer begrenset patientmateriale
og fplgelig usikre tal angéende cancerrisiko og lang-
tidseffekt ved kontrol. Derudover er der i den nuvee-
rende litteratur mulighed for selektionsbias i forbin-
delse med rekruttering af familier og dermed evt.
pavirkning af de i litteraturen angivne cancerinciden-
ser og mutationsfrekvenser.

Hvilken opfglgningsstrategi man velger, vil — i
fraveer af stgrre studier — bero pé en klinisk vurdering
sammenholdt med ovenforstdende anbefalinger.

Hos ca. en tredjedel af de patienter, der lever op
til de diagnostiske kriterier, finder man ikke mutatio-
ner. Med de nyere genetiske analysemetoder, hvor
flere gener hurtigt og relativt billigt kan undersgges,
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Mikroskopisk billede af
juvenil polyp. Ved juve-
nile polypper ser man
cystisk dilaterede kirtler,
oftest mucusfyldte, med
kubisk til cylindrisk epitel
samt gdematgst og in-
flammeret stroma.

vil det formentligt blive muligt at finde nye kandidat-
gener for JPS.

KONKLUSION

JPS er karakteriseret ved forekomst af juvenile polyp-
per i GI-kanalen. Der er opstillet kriterier for diagno-
sen, og der kan i 40-60% af tilfzeldene pévises germ
line-mutationer i SMAD4 eller BMPRIA. Der er gget
livstidsrisiko for udvikling af cancer i GI-kanalen, og
for SMAD4-mutationsbeerere er der beskrevet en gget
forekomst af symptomer pa HHT, det sakaldte JP-
HHT-syndrom. Har man mistanke om diagnosen JPS,
bgr der henvises til genetisk rddgivning, og familie-
medlemmer, der er i risiko for JPS, bgr tilbydes konti-
nuerlig og regelmeessig endoskopisk kontrol.
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