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Algemeen medisch Wijn e.a.: Syndroom van Gardner

Familiaire adenomateuze polyposis

Familiaire adenomateuze polyposis (FAP) is een auto-
somaal dominante aandoening, waarbij op jonge leef-
tijd multipele premaligne adenomateuze poliepen in
de darmen voorkomen. Zonder tijdige behandeling
ontwikkelt zich uiteindelijk bij alle patiënten kanker
van de dikke darm op een leeftijd van gemiddeld 39
jaar. Daarnaast hebben patiënten met FAP een
verhoogd risico op het ontwikkelen van andere malig-
niteiten (tab. 1). De aandoening wordt veroorzaakt
door mutaties in het adenomateuze polyposis coli-
gen (APC-gen), de incidentie is in de orde van 1:8.300
tot 1:14.025 (Cruz-Correa en Giardiello, 2002; Keller,
2003).

In 1912 werd door Devic en Bussy al beschreven dat
FAP gepaard kan gaan met extra-intestinale laesies,
zoals osteomen en desmoïdtumoren (Devic en Bussy,
1912). Ook dentale afwijkingen, gegeneraliseerde
skeletveranderingenen congenitale hypertrofie van het
gepigmenteerde retinale epitheel komen vaker voor bij

FAP (Halling et al, 1992). De combinatie van FAP met
extra-intestinale kenmerken wordt het syndroom van
Gardner genoemd. De fenotypische kenmerken en het
verhoogde kans op het ontwikkelen van maligniteiten
bij FAP zijn samengevat in tabel 1.

Genotype

FAP is een autosomaal dominante aandoening die is
gerelateerd aan een mutatie in het APC-gen. Het APC-
gen, een tumorsuppressorgen, is gelokaliseerd op chro-
mosoom 5q21-q22 en bestaat uit 15 coderende exonen.
Het is betrokken bij de regulatie van celproliferatie,
celmigratie, celadhesie en organisatie van het cytoske-
let (Van Es et al, 2001). Het groeiregulerende effect van
het APC-gen wordt vooral toegeschreven aan een
centrale rol in de zogenaamde Wnt-signaaltransduc-
tieroute (Eng. Wnt-pathway), waarin het tumorsup-
pressorgen APC het oncogen β-catenine (transcriptie-
factor) reguleert. Deze signaaltransductieroute speelt
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Orale en maxillofaciale afwijkingen
bij familiaire adenomateuze
polyposis 
Het syndroom van Gardner

Patiënten met familiaire adenomateuze polyposis ontwikkelen naast premaligne poliepen in hun
darmen vaak extra-intestinale laesies. De combinatie van familiaire adenomateuze polyposis en
extra-intestinale verschijnselen wordt syndroom van Gardner genoemd. Dit artikel beschrijft de
achtergronden van deze aandoening en geeft een overzicht van de orofaciale afwijkingen. Bij patiën-
ten met deze aandoening is onder andere de incidentie van osteomen, odontomen en geïmpacteerde
gebitselementen verhoogd. Daarnaast kan de toegepaste medicatie orale bijwerkingen veroorzaken.
Tevens worden de implicaties voor het tandheelkundig handelen besproken.
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Afb. 1. Locatie van mutaties in het APC-gen bij FAP in relatie tot het voorkomen van fenotypische kenmerken. De weergegeven fenoty-
pe-genotypecorrelaties zijn niet eenduidig: zowel binnen een familie als tussen families met gelijksoortige mutaties kunnen verschillen
in fenotypische expressie bestaan.

Exonen 5’ 1 4 5 9 14 15 3’

Classic FAP codon 169-1596

Attenuated FAP

Fulminant fenotype codon 1250-1464

Gardner codon 1403
Desmoïdtumoren



een belangrijke rol bij de regulatie van de homeostase
in het maag-darmkanaal en is geactiveerd in vrijwel alle
colorectale carcinomen. Naast een direct effect op
groeiregulatie leidt inactivatie van het APC-gen ook tot
chromosomale instabiliteit, waardoor mutaties in
andere groeiregulerende oncogenen en tumorsuppres-
sorgenen kunnen optreden (Fodde et al, 2001).

Er zijn meer dan 300 verschillende mutaties van het
APC-gen beschreven, waarvan de meeste voorkomen in
het grootste exon, exon 15 (afb. 1) (Heppner Goss en
Groden, 2000). De locatie van de mutatie kan zowel de
ernst van het intestinale fenotype (het aantal adeno-
men) als het eventuele optreden van extra-intestinale
verschijnselen voorspellen. Mutaties tussen codons
1444 en 1578 zijn vaker geassocieerd met extra-intesti-
nale kenmerken (Davies et al, 1995; Nilbert et al, 2000;
Van Es et al, 2001; Fearhead et al, 2001).

Diagnose

De diagnose FAP wordt gesteld door middel van colono-
scopie (klinisch beeld) of door middel van genetisch
onderzoek. De uitslag is positief indien meer dan 100
colorectale adenomen aanwezig zijn (afb. 2) of een
mutatie van het APC-gen is aangetoond (Cruz-Correa
en Giardiello, 2002; Keller, 2003). Naast de klassieke
vorm van FAP komt ook een mildere vorm voor, het
zogenaamde attenuated FAP (AFAP), met maximaal
honderd poliepen in het colon (Cruz-Correa en Giar-
diello, 2002; Keller, 2003). 

Behandeling

De behandeling bestaat uit het op jeugdige leeftijd
verwijderen van het colon, waarbij een ileorectale
anastomose of ileoanale pouch wordt aangelegd (Van
Laarhoven et al, 1999; Cruz-Correa en Giardiello, 2002).
Na colectomie resteert een verhoogd risico van kanker
in het rectum, de ileoanale pouch en het duodenum.
Frequente endoscopische controle blijft daarom ver-
eist. Daarnaast kan het aantal poliepen worden geredu-
ceerd (chemopreventie) met behulp van de niet-steroï-
de anti-inflammatoire drug (NSAID) sulindac en de
selectieve cyclo-oxygenase-2-(COX-2-) remmer celecoxib
(Giardiello et al, 1993; Steinbach et al, 2000). Celecoxib
heeft hierbij de voorkeur omdat NSAIDs gastrotoxisch
zijn. Het effect van beide middelen is onvoldoende. Er
bestaat daarom behoefte aan sterkere chemopreventie-
ve behandelingsmogelijkheden.

Orale en maxillofaciale aspecten 

Orofaciale afwijkingen van de tandweefsels en het bot
komen frequent voor als uiting van het syndroom van
Gardner (tab. 1). Andere extra-intestinale kenmerken,
zoals lipomen, (angio)fibromen en epidermoïdcysten,
kunnen zich eveneens in het orofaciale gebied presen-
teren en ook door de tandarts worden gediagnosti-

ceerd (Wolf et al, 1986; Søndergaard et al, 1987; De
Jonge et al, 1990; Ullbro et al, 1990).

Osteomen

Osteomen komen bij mensen met het syndroom van
Gardner 5 tot 8 keer vaker voor dan in de algemene
bevolking (afb. 3). Bovendien zijn de aanwezige osteo-
men ook 2,5 tot 4 keer groter dan bij gezonde mensen
(Ida et al, 1981; Wolf et al, 1986; Katou et al, 1989; Kubo
et al, 1989; Ullbro et al, 1990; Thakker et al, 1995). De
afwijkingen kunnen al op jonge leeftijd voorkomen.
De grootte van en het aantal osteomen nemen volgens
sommige auteurs toe in de tijd (Ida et al, 1981; Wolf et
al, 1986; Takeuchi et al, 1993), andere auteurs suggere-
ren dat osteomen die zich op kinderleeftijd hebben
ontwikkeld, later niet meer groeien (Ushio, 1988; Jones
en Korzcak, 1990).

Men kan osteomen onderscheiden in enostosen en
exostosen. Enostosen zijn botverdichtingen in het bot.
Exostosen zijn botuitstulpingen aan de buitenkant van
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Fenotypische kenmerken van FAP

Gastro-intestinaal Extra-intestinaal
Colorectale adenomen, ‘Fundic Osteomen, odontomen, boven-
gland’ poliepen, maagadenomen, tallige en geïmpacteerde gebits-
dunnedarmadenomen elementen, CHRPE*, nasofaryn-

geale angiofibromen, lipomen,
fibromen, epidermoïdcysten,
desmoïdtumoren

Risico van het ontstaan van maligniteiten

Gastro-intestinaal Extra-intestinaal
Dunnedarmcarcinoom 5-11% Schildkliercarcinoom 2%
Colorectaal carcinoom ~100% Hersentumor 2%
Pancreascarcinoom 2% Hepatoblastoom 1%

*CHRPE (congenitale hypertrofie van het retinale pigmentepitheel)

Tabel 1. Fenotypische kenmerken van familiaire adenomateuze polyposis
(FAP).

Afb. 2. Resectiepreparaat van de dikke darm van een patiënt met FAP. Het oppervlak is
bezaaid met duizenden adenomateuze poliepen.



bot. Bij het syndroom van Gardner bevinden de meeste
enostosen zich in de premolaar-molaarregio van beide
kaken (Wolf et al, 1986; Takeuchi et al, 1993). Soms ko-
men enostosen voor in de angulus, ramus of condylus
mandibulae (afb. 4) (Ullbro et al, 1990; Takeuchi et al,
1993). Exostosen worden bij mensen met het syndroom
van Gardner het meest aangetroffen in de sinussen,
maar kunnen ook voorkomen ter plaatse van de angul-
us mandibulae, arcus zygomaticus en het tuberculum
articulare (Wolf et al, 1986).

De behandeling van osteomen bij patiënten met
FAP is gelijk aan de behandeling van osteomen bij
mensen die niet lijden aan het syndroom Gardner.
Osteomen die bewegingsbeperkingen van de kaak of
esthetische problemen opleveren, kunnen onder alge-
hele of lokale anesthesie worden verwijderd. Afhanke-
lijk van de locatie wordt voor een intra- of extraorale
benadering gekozen. Helaas dient de behandeling
soms, in verband met nieuw ontstane of recidiverende
osteomen, te worden herhaald (Lew et al, 1999).

Odontomen

Een odontoom is een aandoening waarbij glazuur,
dentine en cement worden gevormd, maar waarvan de
anatomie verschilt van een normaal gebitselement
(afb. 4-5). Vaak worden odontomen bij toeval op een
röntgenfoto ontdekt als radiopake, onregelmatige
structuren, waarin soms contouren van gebitselemen-
ten herkenbaar zijn. Verschillende onderzoeken tonen
aan dat bij mensen met het syndroom van Gardner
odontomen 5 tot 70 keer vaker voorkomen dan in de
algemene bevolking. De prevalentie voor odontomen
in de algemene bevolking wordt geschat op 0,6 procent
(Ida et al, 1981; Wolf et al, 1986; Kubo et al, 1989). Bij
verbreding van de kaak of doorbraakstoornissen
kunnen klachten ontstaan en moet worden overwogen
de odontomen te verwijderen. 

Boventallige gebitselementen

Bij het syndroom van Gardner is een verhoogde inci-
dentie van boventallige gebitselementen gerappor-
teerd (Ida et al, 1981; Wolf et al, 1986; Thakker et al,
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Afb. 3. Axiale CT-opna-
me van een patiënt met
het syndroom van Gard-
ner waarop multipele
osteomen (enostosen en
exostosen) zichtbaar
zijn (Bron: Medcyclopa-
edia, Amersham
Health).

1995), hoewel dit niet in alle onderzoeken wordt beves-
tigd (Søndergaard et al, 1987; Katou et al, 1989). Bij
patiënten met Gardner bevinden boventallige gebits-
elementen zich voornamelijk tussen de gebitselemen-
ten in het alveolaire bot of zijn geassocieerd met de
tandfollikel van een geïmpacteerd gebitselement (Ida
et al, 1981). De boventallige gebitselementen bij
mensen met het syndroom van Gardner kunnen overal
in het betande deel van de kaken worden aangetroffen,
in tegenstelling tot boventallige gebitselementen bij
gezonde mensen, die frequenter in de mediaanlijn van
de bovenkaak zijn gelegen (De Bont et al, 2000). De
boventallige gebitselementen zijn meestal klein,
pinvormig en geïmpacteerd. In het geval van een
verstoorde doorbraak is tijdige verwijdering noodzake-
lijk. Naast boventallige gebitselementen worden soms
agenesieën gezien.

Geïmpacteerde gebitselementen

Geïmpacteerde gebitselementen komen bij patiënten
met het syndroom van Gardner ongeveer 10 keer vaker
voor dan in de algemene bevolking (afb. 4) (Ida et al,
1981). Een odontoom kan de oorzaak zijn van impactie
van een blijvend gebitselement. Soms is het noodzake-
lijk om tot preventieve verwijdering van geïmpacteerde
gebitselementen over te gaan om eventuele cariës aan
naburige gebitselementen of cysteuze veranderingen
van de follikel te voorkomen (Van der Waal et al, 1996).

Variatie in expressie

Tussen verschillende families met FAP bestaan vaak
verschillen in aan- of afwezigheid en mate van expressie
van orale en maxillofaciale kenmerken (Offerhaus et al,
1987), hetgeen ten dele verklaard kan worden door de

Afb. 4. Een gedeelte van een orthopantomogram van een vrouw
met FAP. Zichtbaar zijn zowel het geïmpacteerde gebitselement
34 als odontomen: één distaal van gebitselement 35 en één
tussen de gebitselementen 26 en 27. Tevens wijzen de radio-
opaciteiten distaal van gebitselement 35 op aanwezige osteo-
men (enostosen).



locatie van de mutatie in het APC-gen. Binnen één familie
kunnen FAP-patiënten een opvallende gelijkenis in orale
en maxillofaciale afwijkingen vertonen. Er is bijvoor-
beeld een familie met FAP beschreven waarbij wel exosto-
sen en geen dentale afwijkingen voorkomen, bij een
andere familie was dit omgekeerd (Wolf et al, 1986).

Bijwerkingen

Het gebruik van COX-2-remmers (chemopreventie)
door patiënten met FAP kan orale bijwerkingen
hebben. Bij gebruik van sulindac is het ontstaan van
stomatitis, glossitis, smaakverlies en pijnlijke, droge
slijmvliezen beschreven. Celecoxib kan faryngitis,
smaakveranderingen en stomatitis veroorzaken. Ge-
bruik van fluconazol kan de plasmaspiegel van cele-
coxib doen stijgen (Farmacotherapeutisch Kompas,
2004). Daarom moet worden overwogen om bij tijdelij-
ke behandeling met fluconazol de dosering celecoxib
gedurende korte tijd aan te passen. Bij gebruik van
sulindac dient rekening gehouden te worden met een
(geringe) inhibitie van trombocytenaggregatie, dit
geldt niet voor celecoxib.

Het tandheelkundig behandelplan

Het is belangrijk om regelmatig, bijvoorbeeld jaarlijks
of eens per twee jaar, orthopantomogrammen te maken
bij kinderen met FAP (APC-mutatie aangetoond) en
kinderen van patiënten met FAP bij wie geen genetisch
onderzoek is verricht, om te onderzoeken of osteomen,
odontomen, boventallige gebitselementen of geïmpac-
teerde gebitselementen aanwezig zijn (Ullbro et al,
1990). Aanwezigheid van meer dan zes osteomen is
karakteristiek voor het syndroom van Gardner(Ida et al,
1981). Als op een orthopantomogram bij toeval meer
dan drie osteomen worden ontdekt, is het belangrijk om
de familiehistorie nader op FAP te onderzoeken, omdat
dit een uitzonderlijk groot aantal is (Ida et al, 1981). Bij
het ontdekken van meer enostosen en exostosen op een
orthopantomogram moet men ook bedacht zijn op
andere abnormaliteiten in de kaak, die passen bij het
syndroom van Gardner (Ullbro et al, 1990). Patiënten
met het syndroom van Gardner hebben niet meer cariës
dan gezonde mensen, maar de voor het syndroom van
Gardner specifieke afwijkingen als boventallige gebits-
elementen en odontomen kunnen later voor doorbraak-
problemen zorgen. Deze problemen kunnen zich al
presenteren tijdens de tweede wisselfase. Het is dus van
belang tijdig met tandheelkundige diagnostiek en zono-
dig behandeling te beginnen om te voorkomen dat door-
braakstoornissen en cystevorming optreden (Ida et al,
1981; Wolf et al, 1986).

Slotbeschouwing

Bij patiënten met het syndroom van Gardner kan de
tandarts worden geconfronteerd met orofaciale ken-

merken als uiting van deze zeldzame autosomaal
dominant overerfbare aandoening. Indien uit de anam-
nese blijkt dat FAP in de familie voorkomt, is het te
overwegen al op jonge leeftijd een orthopantomogram
te maken om eventuele kaaklaesies vroegtijdig op te
sporen en te behandelen, tenzij genetisch onderzoek
heeft aangetoond dat de betreffende persoon niet is
aangedaan. 

Indien op een orthopantomogram bij toeval meer dan
drie osteomen worden ontdekt, is het belangrijk om de
patiënt via de huisarts door te verwijzen naar een
maag-darm-lever-arts voor onderzoek naar de aanwe-
zigheid van het syndroom van Gardner (colonscopie).
Ook bij het vinden van meer dan één andere orofaciale
afwijking die tot de fenotypische kenmerken van het
syndroom van Gardner behoort, dient men hierop
bedacht te zijn. Dit kan bijdragen aan een vroegtijdige
diagnose van het syndroom van Gardner, waarmee de
prognose voor deze patiënt kan verbeteren. De
tandarts kan een belangrijke rol spelen bij het vroegtij-
dig diagnosticeren van deze afwijking.
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Afb. 5. Eruptiestoornis
van gebitselement 12
gerelateerd aan de
aanwezigheid van een
odontoom in het erup-
tietraject bij een jonge
patiënte met FAP.
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Oral and maxillofacial manifestations of familial adenomatosis polyposis.
Gardner’s syndrome

Patients suffering from familial adenomatosis polyposis develop multiple pre-malignant
gastrointestinal polyps and are at high risk of developing colon cancer. In addition extra-intestinal
manifestations are observed frequently. The combination of extra-intestinal manifestations and
familial adenomatosis polyposis is named Gardner’s syndrome. An early diagnosis of this disease is
important because it could mean a better prognosis for the patient. This review describes the oral and
maxillofacial symptoms of FAP, and its potential implications for dental treatment. 
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