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Ett samband mellan akut intermittent
porfyri (AIP) och primär levercancer
(hepatocellulär cancer, HCC) beskrevs
för första gången 1984 av Lithner och
Wetterberg [1] och har bekräftats av
andra [2, 3], men orsaken är okänd.

Primär levercancer är en av de vanli-
gaste maligna tumörerna i delar av
Asien och Afrika med en årlig incidens
av 100–500/100 000 i vissa områden och
är särskilt vanlig hos män. Kronisk hepa-
tit B och C, levercirros samt aflatoxin-
exponering kan vara utlösande faktorer.

I västerlandet är primär levercancer
en relativt ovanlig sjukdom, och alko-
holinducerad levercirros är en viktig
riskfaktor. Den årliga incidensen av pri-
mär levercancer i Sverige är cirka
4–5/100 000, dubbelt så många män
som kvinnor [4].

Två egna undersökningar
I syfte att bedöma prevalensen av

primär levercancer vid akut intermittent

porfyri har vi genomfört en retrospektiv
populationsbaserad mortalitetsstudie i
Arjeplog och Arvidsjaur [5]. Den pre-
senteras här i ett förkortat skick med
tillstånd hämtat från Journal of Internal
Medicine.

I en annan undersökning, etiologi-
studien, har vi försökt besvara frågan
varför AIP-patienterna har ökad risk för
primär levercancer [6].

Mortalitetstudien
Mortalitetsstudien omfattade alla

personer som bodde i kommunerna Ar-
jeplog och Arvidsjaur och som avled
under perioden 1978–1990.

Som framgår av Tabell I påvisades
primär levercancer hos 9 av de 33 med
akut intermittent porfyri men endast
hos 5 av de övriga 2 089. Det var äldre
AIP-patienter som drabbades, och
porfyridiagnosen var ställd många år
tidigare. Vi fann ingen annan möjlig
orsak till den ökade risken än störning-
ar i porfyrinomsättningen [6]. I kon-
trollgruppen kunde tre av de fem fallen
av primär levercancer förklaras av le-
vercirros till följd av hepatit B, hemo-
kromatos respektive alkoholism. En
hade levercirros av okänd orsak. Den
årliga incidensen av primär levercan-
cer i kontrollgruppen beräknades till
3,3/100 000, vilket är nära riksgenom-
snittet [4]. Hepatit B-virus kunde inte
påvisas hos någon av AIP-patienterna
med primär levercancer under deras
livstid. Kronisk hepatit C är en viktig
riskfaktor för utveckling av primär le-
vercancer, men prevalensen är låg i
Sverige [7]. Denna infektion är huvud-
sakligen ett storstadsproblem, framför
allt vid intravenöst narkotikamissbruk
och i åldrar under 60 år. Om dessa epi-
demiologiska data applicerades på vår
studiepopulation av äldre personer i
glesbygd, skulle inget av dödsfallen
bero på hepatit C.

Förekomsten av andra maligna tu-
mörer än primär levercancer var 29 pro-
cent i AIP-gruppen och 21 procent i
kontrollgruppen, men skillnaden var
inte signifikant. Prostatacancer sågs i
23 procent av fallen hos AIP-patienter-
na och i 6 procent hos kontrollerna
(P<0,05). Antalet patienter med övriga
former av maligna sjukdomar var för

litet för statistisk beräkning. Lindrig le-
vercirros noterades hos 4 patienter med
akut intermittent porfyri och hos 11
kontrollpersoner (12 procent mot 0,5
procent, P<0,0001).

Etiologistudien
Etiologistudien omfattade 17 fall av

akut intermittent porfyri från Umeå
sjukvårdsregion med diagnostiserad
primär levercancer. Paraffininbäddade
biopsier eller obduktionspreparat från
patienterna eftergranskades i ljusmik-
roskop. Därefter användes materialet
för DNA-amplifiering och mutations-
analys inom ett flertal avsnitt med hjälp
av PCR (polymerase chain reaction) [6,
8].

Specifika mutationer i tumörer är
ovanliga, men nyligen har sådana rap-
porterats i kodonerna 166 och 249 i tu-
mörsuppressorgenen p53 vid primär le-
vercancer hos patienter i områden med
hög exponering för aflatoxin och hepa-
tit B-virus [9, 10].

I de molekylärbiologiska studierna
fann vi inga indikationer på specifika
mutationer vare sig i relevanta regioner
i p53 eller i mutationsfrekventa avsnitt
av onkgenen H-ras.

Vid den histologiska undersökning-
en påvisades, utöver primär levercancer
i de 17 fallen, levercirros eller precirros
i 8 av de 11 fall som innehöll tumörfri
levervävnad i tillräcklig mängd.

Dessa patienter hade avlidit innan
DNA-diagnos för akut intermittent
porfyri fanns tillgänglig, men den kli-
niska diagnosen kunde nu verifieras
på gennivå genom fynd av den spe-
cifika Arjeplogsmutationen. Vi fann
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inga tecken på hepatit B-DNA i tumör-
vävnad.

Ökad mutagenpåverkan
ökar cancerr isken
Del Batlle har ingående diskuterat

den fria hempoolen, δ-aminolevulinsy-
ra (ALA) och andra porfyrinprekurso-
rer i relation till karcinogenes [11]. En
förklaring till sambandet mellan akut
intermittent porfyri och primär lever-
cancer är den störda hemsyntesen, vil-
ken ger möjlighet till ackumulation av
porfyrinprekursorer. Detta kan i sin tur
orsaka endogen produktion av mutage-
na substanser via autooxidation av
ALA. En annan följd är reducerad hem-
pool, vilket medför lägre nivåer av cy-
tokrom P450 och andra hemenzymer,
såsom viktiga antioxidativa enzymer.
Det oxidativa försvaret kompromette-
ras, och ökad mutationsfrekvens kan
ses.

Leverbiopsi på patienter med mani-
fest akut intermittent porfyri visade
markanta ultrastrukturella förändringar
i hepatocyterna [12], och i vår studie
kunde lindrig levercirros påvisas hos
flera patienter med akut intermittent
porfyri och primär levercancer.

Rekommendationer
Genom screening med ultraljudsun-

dersökning av levern i högriskgrupper
kan primär levercancer diagnostiseras
tidigt. Detta i kombination med använd-
ning av olika kirurgiska metoder [13]
kan förbättra prognosen vid primär le-
vercancer, vilket visats i rapporter från
östra Asien [14, 15].

Den förebyggande vården bör om-
fatta olika sätt att hålla porfyrinvärdena
nere, bland annat genom att förhindra
porfyriattacker. Behandlingen bör vara
konsekvent eftersom patienter med
höga porfyrinvärden har högre risk för
primär levercancer än de med låga vär-
den. Av betydelse är att levercancern
kan finnas även hos patienter med latent
akut intermittent porfyri, dvs hos såda-

na som aldrig haft besvär av sin sjuk-
dom.

Senaste året har screening inletts för
AIP-patienter över 55 år i Umeå sjuk-
vårdsregion med planerad årlig ultra-
ljudsundersökning av levern.

Hittills har 50 patienter undersökts,
varav sex hade primär levercancer. Fem
var utan symtom och en hade symtom
från sin cancer. Två hade stora, centralt
belägna tumörer. En patient bedömdes
inte vara möjlig att operera och en ville
inte, de övriga fyra opererades med gott
resultat. Vi kommer sannolikt att ändra
åldersgränsen och individualisera tids-
intervallen för screeningen.
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Tabell I. Förekomst av hepatocellulär cancer (HCC) hos avlidna personer med respektive utan
akut intermittent porfyri (AIP) i Arjeplog och Arvidsjaur under perioden 1978–1990. Procentuell
andel anges inom parentes. Manifest/latent AIP = 6/3. Cirros påvisades i gruppen med AIP och
HCC i två fall och precirros i tre fall av de sex där material för histologisk bedömning fanns. I
kontrollgruppen med HCC påvisades cirros i samtliga fyra fall tillgängliga för histologisk be-
dömning.

AIP Kontroller P-värde Relativ risk

Antal 33 2 089
Män 16 (48) 1 254 (60)

HCC 9 (27) 5 (0,2) <0,0001 114
Män 3 3 =0,0004 78
Kvinnor 6 2 <0,0001 147
HCC och cirros 2 4
Alkoholism 1 1
Genomsnittlig
dödsålder, år 69 (59–80] 71 (54–87)


