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Arvelig ventrikkelpolypose i form av gastrisk
adenokarsinom og proksimal ventrikkelpolypose (gastric
adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach,
GAPPS) er en sjelden tilstand karakterisert av typisk
fordeling av polypper i magesekken og risiko for
magesekkreft i ung alder. Profylaktisk gastrektomi kan vare
indisert. Tilstanden synes ikke assosiert med gket risiko for
tykktarmskreft, men kunnskapsgrunnlaget er begrenset.

Forekomsten av magesekkreft er relativt lav i Norge. Ifolge data fra
Kreftregisteret fikk totalt 4770 pasienter denne diagnosen i 2017. Globalt er
imidlertid kreft i magesekken den femte hyppigste kreftformen og den tredje
hyppigste dodsédrsaken blant personer som der av kreft (1). Etiologien
inkluderer kronisk inflammasjon, som ofte er forarsaket av infeksjon med
Helicobacter pylori. Kreft i magesekken oppstar vanligvis sporadisk, men
familizer opphopning angis & forkomme hos omkring 10 % av pasientene (2—4).
Globalt antas arvelige genetiske tilfeller & utgjore omkring 1—3 % av tilfellene
(2-9).

Gastrisk adenokarsinom og proksimal ventrikkelpolypose (gastric
adenocarcinoma and proximal polyposis of the stomach, GAPPS) er en
sjelden, arvelig variant av magesekkreft, forst beskrevet i 2012 blant familier fra
Australia, Canada og USA med opphopning av magesekkreft (5). Vi gir her en
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kort beskrivelse av sykdommen basert pa skjennsmessig utvalg av litteratur og
egen erfaring med gastrektomi hos fem pasienter med tilstanden ved Oslo
universitetssykehus, Ulleval sykehus.

Kliniske aspekter

GAPPS-sykdommen karakteriseres vanligvis av opptil 100 eller flere polypper i
fundus- og korpusdelen av magesekken. Polyppene har gket risiko for utvikling
av dysplasi og adenokarsinom av typisk intestinal type (4, 6). Antrumdelen av
magesekken er uten polypper (figur 1 og 2). Polyppene er vanligvis mindre enn
10 mm, men sterrelsen varierer noe (4). Karakteristiske endoskopiske funn kan
veere til stede allerede fra ti ars alder. De tidligste mikroskopiske tegn pa
utvikling av slike polypper synes a vaere hyperproliferative ansamlinger av
spesialiserte oksyntiske (syreproduserende) kjertler i slimhinner (7). I en studie
fant man at pasientene med dysplasi hadde gastrisk fenotype (7).
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Figur 1 Oppklippet magesekk med normal slimhinne i antrum (gra pil) og multiple
sma polypper i korpus- og fundusdelene av magesekken (sort pil) hos en pasient med
gastrisk adenokarsinom og proksimal ventrikkelpolypose. Saksen peker p& den

gastrogsofageale overgangen.
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multiple smé polyppene (pil) i slimhinnen.

Pasientene som utvikler adenokarsinom fra GAPPS-sykdom, er ofte unge, og
individer med kreft i magesekken i 20—30-arene er rapportert (2, 8).
Livstidsrisikoen for utvikling av kreft i magesekken hos pasienter med
tilstanden er imidlertid ukjent. Den forste europeiske familien med GAPPS-
sykdom ble beskrevet i 2016. I denne familien over tre generasjoner dede
bestemor av magesekkreft i en alder av 49 ar, hennes sgnn i en alder av 56 ar og
sennens tre dgtre utviklet magesekkreft henholdsvis 23, 30 og 31 ar gamle. Den
ene dode av metastaserende kreft etter & ha blitt fulgt med endoskopiske
kontroller i fem ar (9). Det forste tilfellet av GAPPS-sykdom fra Asia ble
rapportert i 2018 (10). Eventuell risiko for utvikling av kreft i andre organer,
f.eks. tykktarmskreft, er ikke avklart hos pasienter med tilstanden.
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Folgende kriterier har vert benyttet for a stille diagnosen klinisk: mer enn

100 polypper i fundus- og korpusdelen av magesekken, eller mer enn 30
tilsvarende polypper hos forstegradsslektninger, uten funn av ledsagende
polypper i tolvfinger-, tykk- eller endetarm. Ved histologisk undersgkelse finner
man i hovedsak funduspolypper hvor det ogsa kan pavises dysplasi eller
adenokarsinom. Videre ekskluderes andre polyposesyndromer og bruk av
protonpumpehemmere, som er assosiert med gket risiko for utvikling av
polypper i fundusdelen av magesekken (3, 8). Ved bruk av
protonpumpehemmere kan man ogsé se polypper i antrumdelen.

Genetikk

12016 ble den genetiske arsaken til tilstanden identifisert: punktmutasjoner i
ikke-kodende del av APC-genet (adenomates polyposis coli), promotor 1B (11).
Flere mutasjoner som c.-191T>C, c.-192A>G, og c.-195A>C er identifisert. Disse
hemmer APC-genets transkripsjon, spesielt i magesekkens slimhinne (8, 11).
Arvegangen er autosomalt dominant, med trolig ufullstendig penetrans — der
noen barere av genet kan ha normale endoskopifunn gjennom hele livet (5, 11).

Utredning og oppfelging

Ved klinisk mistanke henvises pasienten til genetisk avdeling for gentesting og
kartlegging av familien. Mistanken kan baseres pa forekomst av multiple
polypper i magesekken, gjerne med typisk fordeling, og familiehistorie med
magesekkreft. En spesifikk molekylargenetisk analyse som inkluderer
promotorregionen til APC-genet, vil kunne bekrefte diagnosen. Pasientene
utredes med gastroduodenoskopi, multiple biopsier fra polyppene, koloskopi
og CT av brystkassen, buken og bekkenet samt CT-ventrikulografi ved behov.
Oppfelging i form av regelmessige gastroskopier og multiple biopsier
balanseres mot risiko for utvikling av kreft og behov for gastrektomi. Det synes
a foreligge konsensus om at profylaktisk gastrektomi skal vurderes hos disse
pasientene. Endoskopisk oppfelging har begrensninger, da tidlige stadier kan
utvikles uten a pavises, og det er beskrevet tilfeller med utvikling av
metastaserende sykdom under slik oppfelging. Det finnes imidlertid ingen
konsensus om hvordan disse pasientene bor folges, eller nar man eventuelt skal
tilby gastrektomi (8).

Profylaktisk gastrektomi

A ta avgjorelse om gastrektomi uten pévist kreft kan vaere vanskelig. Den
endelige beslutningen tas av pasienten, etter grundig informasjon om
konsekvenser av inngrepet veid opp mot risikoen ved & vente. Nar i livsforlagpet
gastrektomi ber anbefales, er uklart. Tidlig utvikling av kreft kan overses ved
tilstedeveerelse av mange og sma polypper. Anbefalinger om hvorvidt det bar ha
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veert gjort funn av dysplasi eller ikke for & utfore gastrektomi, er ikke etablert.
Ut fra eksisterende litteratur ber tidlig profylaktisk gastrektomi vurderes ved
kliniske manifestasjoner som multiple funduspolypper hos personer med pavist
mutasjon idet det er pavist metastaserende sykdom under regelmessig
overvakning med gastroskopi og biopsitakning (8).

Vi har hos vare pasienter valgt a utfore profylaktisk gastrektomi som
laparoskopisk total gastrektomi med D2-lymfeknutedisseksjon der vi tar med
lokoregionale lymfeknuter hvor det kan foreligge potensiell metastasering
(figur 1 og 2). Rekonstruksjonen gjores i form av en Roux-en-y-
psofagojejunostomi (12). Dette tilsvarer en standard formell
ventrikkelreseksjon som ved etablert kreft. Det er viktig & f4 med alt
ventrikkelvev ved gastrogsofageal overgang. Ved funn av adenokarsinom gjores
samme operasjon, men da som terapeutisk gastrektomi ved ikke-
metastaserende sykdom.

Differensialdiagnoser ved arvelig magesekkreft

I tillegg til GAPPS-sykdommen forekommer arvelig diffus magesekkreft
(hereditary diffuse gastric cancer, HDGC), som er langt hyppigere pa
verdensbasis, men sa langt vi kjenner til, enna ikke pavist hos noen norske
familier. Sistnevnte skyldes mutasjoner i CDH1-genet, som koder for proteinet
E-kadherin. Individer med slike mutasjoner har opptil 70 % risiko for utvikling
av diffus magesekkreft innen 80 ars alder. Kvinner har i tillegg gket risiko for
utvikling av lobuleer brystkreft (2). Profylaktisk gastrektomi anbefales ofte (2).
Det er angitt at i mer enn 95 % av 174 slike gastrektomipreparat fant man
utvikling av signetringcellekarsinom (13).

En tredje variant av arvelig magesekkreft er arvelig intestinal magesekkreft
(familial intestinal-type gastric cancer, FIGC), hvor man fremdeles ikke
kjenner til noe spesifikt gen assosiert med tilstanden. Kriterier for diagnosen
inkluderer minst to forste- eller andregradsslektninger med magesekkreft av
intestinal type, hvorav én skal vaere diagnostisert for 50 ars alder, eller tre eller
flere forste- eller andregrads slektninger med intestinal type kreft, uavhengig av
alder pa diagnosetidspunktet (2).

Andre sjeldne polyposesyndromer med betydelig gket risiko for utvikling av
kreft i magesekken er Peutz-Jeghers syndrom, juvenil polypose-syndrom og
Cowdens syndrom (6, 8). Ved disse tilstandene ses hamartomatese polypper
som kan veare vanskelige a skille fra sporadiske hyperplastiske polypper.

Diskusjon

GAPPS-sykdommen er en sjelden og nylig beskrevet form for arvelig
magesekkreft. Spesielt for tilstanden er at den er assosiert med utvikling av
kreft i ung alder og har et karakteristisk endoskopisk uttrykk med omfattende
polyppdannelse. Polypper i magesekken ses imidlertid ogsa ved en rekke andre
tilstander med og uten gket risiko for kreft i magesekken. Det dominante
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arvemgnsteret vil kunne styrke mistanken om at en GAPPS-diagnose foreligger
ved typisk endoskopisk bilde. Dette bor rette oppmerksomheten mot forekomst
av arvelig magesekkreft og eventuell mulighet for GAPPS-sykdom. Redusert
penetrans kan imidlertid gjore arvemensteret mindre apenbart.

Mutasjoner i kodende del av APC-genet er forbundet med familizer adenomates
polypose (FAP), der det forekommer utbredt polypose i tykktarmen, og det er
hoy risiko for utvikling av tykktarmskreft i ung alder. Funduspolypper er en
vanlig manifestasjon i magesekken hos pasienter med familizer adenomatas
polypose, men malignitetsutvikling i disse synes sjelden. I vestlige populasjoner
rapporteres livstidsrisiko for magesekkreft hos slike pasienter til mindre enn
1% (14). Dette kan skyldes at mutasjoner hos familier med denne tilstanden
sjelden involverer promotor-1B-delen av APC-genet, som virker & veere
assosiert med risiko for utvikling av kreft i magesekken (9). For de fleste
pasienter synes det derimot ikke a vaere noen klar ssmmenheng med
tykktarmskreft, selv om en studie antyder gket forekomst av tykktarmspolypper
hos individer med tilstanden (15).

Kunnskapsgrunnlaget om oppfelging og behandling av pasienter med GAPPS-
sykdom er sparsomt. Det pagar et prosjekt i regi av Haukeland
universitetssjukehus og Oslo universitetssykehus kalt «GAPPS — Arvelig
ventrikkelpolypose i Norge», som vil kunne bidra til mer kunnskap om
tilstanden.

Vi har ved var avdeling det siste aret operert fem pasienter med GAPPS-
sykdom, fra to familier tilhgrende flere helseregioner. Alle disse hadde pavist
mutasjoner forenlig med GAPPS-sykdom. Ingen av pasientene hadde hoygradig
dysplasi eller kreft i operasjonspreparatene, men alle hadde lavgradig dysplasi i
disse. Tre av pasientene var under 50 ar; den yngste var under 20 ar pa
tidspunktet for gastrektomi og hadde hoygradig dysplasi i preoperative
biopsier. Diagnosen hos denne yngste pasienten ble stilt ved utredning for
hypoalbuminemi, sdemer og jernmangel, og tilstanden var ukjent i familien fra
for. Hvorvidt pasientene uten pavist kreft ber opereres med gastrektomi med
eller uten lymfeknutereseksjon, kan diskuteres, men vi har funnet det riktig &
gjore dette som en formell kreftreseksjon idet omrader med risiko for
infiltrerende vekst kan overses ved biopsitakning.

Pasientene har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert
Artikkelen er fagfellevurdert.
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