Akut intermittent porfyri
Okar risken for levercancer

Tidig cancerdiagnos och varierad kirurgi kan forbattra prognosen

En populationsbaserad mor-
talitetsstudie i Arjeplog och Ar-
vidsjaur visade att var fjarde
patient med manifest akut inter-
mittent porfyri avled i primar
levercancer, fler kvinnor an
man. Cancerutvecklingen kan
forklaras av storningar i porfy-
rinomséttningen. Tidig cancer-
diagnos genom ultraljuds-
screening i kombination med
anvandning av olika kirurgiska
metoder kan forbattra progno-
sen.

andra [2, 3], men orsaken &r okand.

porfyri har vi genomfért en retrospektiv
populationsbaserad mortalitetsstudie
Arjeplog och Arvidsjaur [5]. Den pre-
senteras har i ett forkortat skick me«
tillstand hamtat frdn Journal of Interna
Medicine.

I en annan undersékning, etiologi-
studien, har vi forsokt besvara fraga
varfor AlP-patienterna har 6kad risk foi
primar levercancer [6].

Mortalitetstudien
Mortalitetsstudien omfattade alla

Porfyri

Serien inleddes i Lékartidningen 25/98
och fortsatter med tre artiklar i detta
nummer.

personer som bodde i kommunerna Al
jeplog och Arvidsjaur och som avlec
under perioden 1978-1990.

litet for statistisk berékning. Lindrig le-

Som framgér av Tabell | pavisadesercirros noterades hos 4 patienter med
primar levercancer hos 9 av de 33 meakut intermittent porfyri och hos 11
Ett samband mellan akut intermittenakut intermittent porfyri men endastkontrollpersoner (12 procent mot 0,5
porfyri (AIP) och primar levercancerhos 5 av de 6vriga 2 089. Det var aldrprocent, P<0,0001).
(hepatocellular cancer, HCC) beskrevAlP-patienter som drabbades, och
for forsta gangen 1984 av Lithner oclporfyridiagnosen var stalld manga ar Etiologistudien
Wetterberg [1] och har bekraftats avidigare. Vi fann ingen annan mdjlig Etiologistudien omfattade 17 fall av

orsak till den 6kade risken &n stdrning

akut intermittent porfyri fran Umea

Primar levercancer ar en av de vanliar i porfyrinomséttningen [6]. | kon- sjukvardsregion med diagnostiserad

gaste maligna tumdrerna i delar atrollgruppen kunde tre av de fem fallerprimér levercancer. Paraffininbdddade
Asien och Afrika med en arlig incidensav primar levercancer forklaras av lebiopsier eller obduktionspreparat fran
av 100-500/100 000 i vissa omraden oobercirros till foljd av hepatit B, hemo- patienterna eftergranskades i ljusmik-
ar sarskilt vanlig hos méan. Kronisk hepakromatos respektive alkoholism. Erroskop. Déarefter anvandes materialet
tit B och C, levercirros samt aflatoxin-hade levercirros av okédnd orsak. Defor DNA-amplifiering och mutations-
exponering kan vara utlésande faktorerdrliga incidensen av primar levercananalys inom ett flertal avsnitt med hjalp
| vasterlandet ar primar levercancecer i kontrollgruppen beréknades tillav PCR (polymerase chain reaction) [6,
en relativt ovanlig sjukdom, och alko-3,3/100 000, vilket ar néra riksgenoms].
holinducerad levercirros ar en viktigsnittet [4]. Hepatit B-virus kunde inte  Specifika mutationer i tumoérer ar
riskfaktor. Den arliga incidensen av pripavisas hos nagon av AlP-patienternavanliga, men nyligen har sadana rap-
mar levercancer i Sverige &r cirkaned primér levercancer under deragorterats i kodonerna 166 och 249 i tu-
4-5/100 000, dubbelt s& manga malivstid. Kronisk hepatit C &r en viktig mérsuppressorgenen p53 vid primar le-
som kvinnor [4]. riskfaktor for utveckling av primar le- vercancer hos patienter i omraden med
vercancer, men prevalensen ar laghog exponering for aflatoxin och hepa-
Tva egna undersokningar Sverige [7]. Denna infektion ar huvud-it B-virus [9, 10].
| syfte att beddma prevalensen asakligen ett storstadsproblem, framfor | de molekylarbiologiska studierna
primar levercancer vid akut intermittentallt vid intravendst narkotikamissbrukfann vi inga indikationer pa specifika
och i aldrar under 60 ar. Om dessa epinutationer vare sig i relevanta regioner
demiologiska data applicerades pa vamp53 eller i mutationsfrekventa avsnitt
studiepopulation av &aldre personer &v onkgenen H-ras.
glesbygd, skulle inget av doddsfallen Vid den histologiska undersdkning-
bero pa hepatit C. en pavisades, utdver primar levercancer
Foérekomsten av andra maligna tuide 17 fallen, levercirros eller precirros
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marer an primar levercancer var 29 pra-8 av de 11 fall som inneholl tumorfri
cent i AlP-gruppen och 21 procent levervavnad i tillracklig méngd.

kontrollgruppen, men skillnaden var

inte signifikant. Prostatacancer sags

Dessa patienter hade avlidit innan
DNA-diagnos for akut intermittent

23 procent av fallen hos AlP-patienterporfyri fanns tillganglig, men den kli-
docent, 6verlakare, medicinska kli-na och i 6 procent hos kontrollernaniska diagnosen kunde nu verifieras
niken; bada vid Norrlands Universi-(P<0,05). Antalet patienter med 6vriga& gennivd genom fynd av den spe-
former av maligna sjukdomar var forcifika Arjeplogsmutationen. Vi fann
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Tabell . Férekomst av hepatocellular 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 =
HCC i tva fall och precirros i tre fall av de sex dar material for histologisk bedémning fanns. |
kontrollgruppen med HCC péavisades cirros i samtliga fyra fall tillgangliga for histologisk be-

hepatocellular carcinoma from southern
Africa. Nature 1991; 350: 429-31.

11.Batlle AM, Porphyrins, porphyria, cancer
and photodynamic therapy — a model for
carcinogenesis. J Photochem Photobiol B

6/3. Cirros pavisades i gruppen med AIP och

domning. 1993; 20: 5-20.
12.Ostrowski J, Kostrzewska E, Michalak T,
AIP Kontroller P-varde Relativ risk Zawirska B, Medrzejewski W, Gregor A.
Abnormalities in liver function and im
Antal 33 2089 paired aminopyrine metabolism in heredi
Man 16 (48) 1254 (60) tary hepatic porphyrias. Gastroenterology
1983; 85: 1131-7.
HCC 9 (27) 5 (0,2) <0,0001 114 13.M(|:Ma_ster IfD Mirza D,rl]—|arrison I]]I)I Surgi
Man 3 3 =0.0004 78 cal options for primary hepatocellular carci
; ' noma [editorial]. Br J Surg 1993; 80: 1365-
Kvinnor _ 6 2 <0,0001 147 7.
HCC och cirros 2 4 14. Liver Cancer Study Group of Japan. Prima
Alkoholism 1 1 ry liver cancer in Japan. Clinicopathologic
Genomsnittlig features and results of surgical treatment.
dodsalder, &r 69 (59-80] 71 (54-87) Ann Surg 1990; 211: 277-87.

inga teken pa hpait B-DNA i tumor-
vavnad

Okad mutagenpawerkan

Okar cancerrisken

Del Balle har ingdende diskutar
den fia hempoolend-aminole/ulinsy-
ra (ALA) och anda porfylinprekuiso
rer i relation till karcinogenes [11]. En

15.Farmer DG, Rosove MH, Shaked A, Busut
til RW. Current treatment modalities for-he
patocellular carcinoma. Ann Surg 1994;

x o 219: 236-47.
na som aldg haft besvarwasin sjuk

dom.

Senaste &t har sagening inletts for
AlP-paienter 6er 55 ar i Umea sjuk
vardstegion med planexd alig ultra-
ljudsundestkning & levem.

Hittills har 50 p&ienter undesokts,
varav s hade pimar levercancerFem
var utan symtom dten hade symtom

forklaring till sambandet mellan akutfran sin canceiTva hade star, centalt

intemittent porfyr och pimar lever-
cancer ar den stda hemsyntesen, vil
ken ger mojlighet till akumulation av
porfyrinprekursoter. Detta kan i sin tur
orsaka endgen poduktion & mutage-
na substanser via autadation a/
ALA. En annan f6ljd areducead hem
pool, vilket medfor lage nvaer a cy-
tokrom P450 ob anda hemenzymer
sasom vikti@ antixidativa enzymer
Det axidativa forsvaret kompromette
ras, ot dkad nutaionsfrekvens kan
ses.

Leverbiopsi pa pi@genter med mani
fest akut intamittent porfyi visade
martkanta ultastukturella forandingar
i hepaocytema [12], ot i var studie
kunde lindig levercirros pavisas hos
flera pdienter med akut intemittent
porfyri och piimar levercancer

Rekommendaioner

Genom saening med ulaljudsun
dersbkning & levem i hogiskgrupper
kan piméar levercancer dignostiseas
tidigt. Detta i kombinaion med amand
ning & olika kirurgiska metoder [13]
kan forbatta piognosen vid gmar le
vercancey vilket visds i rappotter fran
Ostra Asien [14, 15].

Den forebyggande vaden bor om
fatta olika satt & halla porfymvardena
nere, bland annagenom & forhindra
porfyriattader. Behandlingn bor ara
konsekent eftesom pdaenter med
héga porfyinvarden har hoee risk for
primar levercancer 4n de med layar
den. A/ betydelse artalevercancen
kan innas &en hos péenter med lgent
akut intemittent porfyi, dvs hos sada
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belagna tumdar. En paient beddmdes
inte vara maijlig dt opeera ot en ville
inte, de dviga fyra opeerades medajt
resultd. Vi kommer sannoliktthande
aldesgansen ok individualisea tids
intervallen for sceeningen.
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