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Multipelt vaxande hepatocellular cancer i levervavnad.

Forebygga cirros basta atgard
mot hepatocellular cancer

All levercirros kan pa sikt leda  av fallen i Italien, men under 2 procen{Tabell 1). Allmant anses det att cirros
till hepatocellular cancer. En méj- i Japan [3]. kompliceras av cancerutveckling hos
lig orsak &r att inflammationen le- Hepatocellular cancer, den histolo5—15 procent i lagincidensomraden och
der till 6kad cellomsattning, och giskt dominerande formen av primar lehos 40-50 procent av patienterna i hdg-
darmed okad risk for mutationer.  vermalignitet, uppkommer i 60-90 pro-incidensomraden [22].

Den viktigaste profylaktiska at- cent av fallen i en cirrotisk lever, och
garden mot hepatocellular cancer drabbar oftare mén &n kvinnor [4-7]. Betydelsenav
ar att forhindra cirrosutveckling. Det finns daremot inget sakert samband cirrosens etiologi

De vanligaste orsakerna till cirros  mellan kolangiocellular cancer och le- Risken att drabbas av hepatocellular
ar i Sverige alkohol och kronisk vercirros respektive manligt kon [6, 8].cancer varierar mycket beroende pa cir-
hepatit C. Screening vid levercir- Hepatocellular cancer ar en av varlrostypen (Tabell 1l och Ill). | stort sett
ros har tveksamt varde. dens vanligaste maligna tumérer [4, &an dock all cirros, dven de séllsynta
10]. De hogsta prevalenssiffrorna rapformerna som morbus Wilson och se-
porteras fran Sydostasien samt sodkaindar, biliar cirros, kompliceras av tu-
Forekomsten av cirros i samhallet &Afrika [5]. | Sverige utgdr primar lever- mérutveckling [26, 27]. Manligt kén
okand aven om prevalensen i vastvarbancer mindre an tva procent av alla tdérefaller dessutom vara en oberoende
den uppskattas till 3-5 procent [1, 2]mérer, med ungefar 500 nya fall arligemiskfaktor [7, 24]
Nastan halften av alla fall upptéackg1l, 12]. Globalt sett har flertalet fall ett | Tabell IV sammanstéalls resultaten
dock forst i samband med obduktiorsamband med kronisk hepatit B-virus
[2]. | obduktionsstudier har man funnitinfektion, men aven hepatit C-virus oct
forekomst av cirros i upp till 10 procentalkohol anses spela en viktig etiologisitabell 1. Prevalensen, i procent, av hepato-
roll [5, 6, 13, 14]. cellular cancer i cirrotisk lever vid obduktion
Den érliga risken att vid cirros drab-1 19-21].
bas av hepatocellular cancer uppskatt

Forfattare

till mellan 1 och 11 procent, oavset’S” 2-5

JERZY KACZYNSKI etiologin till cirrosen [15-18]. Prevalen-E4roPa 617
medicine doktor, verlakare, medi-sen av hepatocellular cancer i en cirr\™<@ 1750
cinska kliniken, Sahlgrenska Uni-tisk lever varierar i obduktionsmateria/SYdostasien 43-55
versitetssjukhuset/Ostra, Géteborgkraftigt mellan olika delar av varlden’2Pa" 26-73
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Tabell Il. Den sammanlagda, livslangarisken,
i procent, for hepatocellular cancer vid cirros
av olika genes och typer [23-28].

Genesl/typ Frekvens
Hemokromatos 7-45
Hepatit B-virus 6-42
Alfa-1-antitrypsinbrist 3-40
Tyrosinemi 37
Alkohol 2-30
Makronodulér cirros 13-24
Porphyria cutanea tarda 18
Autoimmun hepatit 11
Priméar biliar cirros 3

av olika studier dar man jamfifore-

(Tabell V). Vid immunhistolemisk un
dersokning & icke tumdangipen
levervavnad kunde man inténfa ett
enda &ll av hepait B-virusinfektion
[47, 48]. Inte heller kunde naghepatit
B-fall pavisas vid setogisk undesok
ning i den pospektva studien [48].

Alla patienter med hgatocellular
cancer som hade behangl&r syflis
med ooganisk asenik, hade da cir
ros (Tabell V). Kronisk exponeing for
detta amne kan leda till wdkling av
leverfibros [6] ot cirros [49, 50], ob
har tidigare oksa eppotterats oka is-
ken for angpsakom [49, 50].

Tre pdienter hade undsodkts an®-
grafiskt med Thorotrast. Dettaadioak
tiva kontrastmedel ardndes litigt pa

komsten & hepaocelluldar cancer hos 1950-talet, men visade sig seman

nomalbeblkningen med den hos fia
enter med Ieercirros. Den sta spann
vidden for den elaiva risken inom en
och samma upp beor band annapa
at man i en deldll har f6ljt pdienter med
exempelvis allbholism oasett om de
hunnit utedla cirros eller inte Det ge-
nomsnittliga tidsintevallet fran dignos
av etylciros till cancentvedling har
ancgtts till mellan se och atta ar [44].

Sambandet mellanvercancer oh
cirros i S\erige undesoktes i tva stueli
er i Gotdorg [45]. | den etrospektva
studien inkludesides 532 dti den po-
spektva 73 péenter med hgaocellw
lar cancervilkas genomsnittsalderar
70 respektve 68 arl de fll dar idke tu
morangipen levervavnad ar tillgang
lig for eftegranskning fann man un
detiggande ciros i 72 espektve 69
procent & fallen. | den fosta studien
fann man cios hos 76 mcent & man
nen ofh 63 pocent & kvinnoma
(P<0,01). Motsarande sifror i den
prospektva undesokningen var 82 e-
spektive 45 pocent (P<0,05).

| hela méaerialet var hgaocellular
cancer 2-3 gareg vanligare hos man an
hos kvinnor men hos ike-cirotiker
fanns det nastan ieg konsskillnad
Det forldg ingn signifkant at
dersskillnad mellan p#enter med o
utan levercirros.

Genesen till lvercirros

Makroskopiskt domineade den
mikronoduléa typen & cirros (70 po-
cent). Den gnligaste gnesen till ciros
var alkohol, men i mang fall var etic
login okénd (EBbell V). Néstan en &d-
jedel ar samtliga manlig pdienter \ar
alkoholister Denna sira skiljer sig vis
seligen inte namvart fran den sta

andelen & alkoholism hos man som

vardas for andat soméiska sjukdomar
[46], men paktiskt tayet alla alloholis

ter med hpaocelluldar cancer hade

samtidigt ciros.
Den nast anligaste osalen till cir-
ros \ar kronisk heatit C-virusinfektion
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samlas i lgem oc orsaka olika érmer
av levertumorer [51, 52] ob ar darfor
numem avregistrerat.

Cirros var varken kand eller ens kli
niskt misstankt fée disgnosen ahepa
tocellulér cancer hos 7kspekive 58
procent & paientena i de bada studier
na. Ciros \ar dok oftare kand eller
misstankt hos atsholister &n hos 6i#
ga pdienter med 54 espektve 27 po-

Tabell IV. Relativ risk for hepatocellular can-
cer vid olika tillstdnd [5, 28, 35-43].

Alkoholism 4
Cirros (olika genes) 16
Alfa-1-antitrypsinbrist 20
Hemokromatos 120-200
Hepatit B-virusinfektion 17-294
Hepatit C-virusinfektion 4-340

Det ansestahepaocellular cancer i
vastvalden wanligen utvedklas som en
komplikation till en kand ob lang\arig
cirros, ot dt den pesentear sig Kkli
niskt som en plotslig dt sndbb for-
saming a/ paientens allmantillstand
[6]. | hodncidensomraden detemar
daemot de lesta ptienter med sin
cancer utantatidigare ha haft are sig
anamnes, téen eller symtom tydande
pa leversjukdom [6]. | en studieahn
man dt 64 pocent & paientena fran
omraden dar denna tumdér aanvig
hade tyst citos, medan cips \ar
okand foe canceadiagnosen hos bar
36 pocent & fallen fran lainciden
somraden [56].

Resultéen fran den snska studien

cent (P<0,001). Liknande forhallandemntyder dok at de festa ptienter som

fann man hos pignter med konisk he
pait C-virusinfektion.

Jamforelse mellan Serige

och hégncidensomraden

Resultéen frdn den sanska under
sokningen visar # levercirros hos pt-

drabbas & levercancey dwen i lagnci-
densomraden, har en tidig okand cir
ros. Diskepansena mellan deedovi-
sade esultden beor sannolikt pa in
klusionsolikheter

Hepaocellular cancer ar vanligare
hos mé&n an hos kvinnor i denesska

enter med hegtocellular cancer éar lika studien, oh detta &r i 6erensstammel

vanlig i Swerige som i hdgcidenslan
dema. Mikronodular ciros, som &r\an
ligast i den etrospektva studien, domi
ner i vastvaden, medan den makno
duldra cirostypen dominer i Afrika
och Asien [8, 53, 54]. ill skillnad fran
dessa omradenav den dominende
etiolagin till cirros allohol, medan lo-
nisk hepdit, i synnerhet hetit B-virus
infektion, \ar v undeordnad betydelse
Det har havda dt pdienter med heeto-
cellular cancer utan cos ar signikant
yngre an pdenter med samtidig civs
[55]. | det senska, helt oselekile ma
terialet fann man ingn aldesskillnad
mellan dessa fientgupper

se med &d man ihner globalt. Den
manliga dominansenar daemot betyd

ligt mindre uttalad hos pienter med
icke cirotisk lever, och samma fynd
med undani@gfér en jgpansk studie [57],
har oksé eppotterats as anda [55].

Inflammation dkar antalet

spontana rmutationer

Vid kronisk heatit B-virusinfektion
kan vius-DNA inkorporeras i lever-
cellsgnomet [13]. €oretiskt skulle
denna slumpmassigiocess kunna er
saka en lomosomal skada som i vissa
fall kunde vara direkt mutagen [5, 13,
58, 59]. Rislken for dt detta skr tode

Tabell lll. Kumulativ incidens, i procent, av hepatocellular cancer vid cirros av olika genes och

typer [18, 29-34].

Uppfoljning av cirrospatienter (antal ar)

Genes/typ 3 5/6 10 15
Alfa-1-antitrypsinbrist 10

Alkohol 0-8 8-22 19

Cirros (olika genes) 13 12-19

Hepatit B-virus 20 14-59 27 27
Hemokromatos 30

Hepatit C-virus 25 7-37 53 75-91
Alkohol och hepatit C-virus 13 41 81
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Tabell V. Sannolik etiologi till cirros hos patienter med hepatocellular cancer i Géteborg.

Retrospektiv studie*

Prospektiv studie?

Etiologi Antal (procent) Mé&n/kvinnor  Antal (procent)  Man/kvinnor
Alkohol 99 (29) 19/1 15 (42) 15/0
Hepatit C-virus® 13 (4) 2/1 7 (19) 6/1
Arsenik? 12 (4) 5/1

Alfa-1-antitrypsinbrist 13 1/0
Porphyria cutanea tarda 5 (1) 3/2

Thorotrast* 3 (1) 2/1

Hemokromatos 3 (1) 3/0

Primér biliar cirros 2 (1) 0/2 13 0/1
Kronisk aktiv hepatit 2 (1) 0/2 2 (6) 171
Tyrosinemi 1 (<1) 1/0

Cirrhose cardiaque 1 (<1) 1/0

Okénd 208 (61) 2/1 12 (33) 5/1

1Ar 1958-1979, 341 fall; 2 &r 1984-1991, 36 fall; 3inkluderar tv& fall med bade anamnes pa alkoholmissbruk

samt kronisk hepatit C-virusinfektion i den prospektiva

Oka ju lange tid heait B-virusinfek-
tionen pagar [60].

studien; 4se artikeltext.

mangd vius [75], vilket kan foklara at
tidsintevallet mellan smittotillfallet

Ovanstaende mekanism kan inte-féroch cancentvedling ar lortare an vid

klara hur allohol eller ett RM-virus
(hepdit C) kan leda till cancertved-

kronisk hedit B-virusinfektion [76-
79]. Alkoholism, den anligaste osa

ling, och man maste darfér soka en arken till levercirros i vastvaden, deb-

nan foklaring. Varje pocess som sg
kar kronisk inlfammaion leder oksa
till 6kad cellomsattning Risken for
spontana mtaioner ot maligniseing
av leverceller tode damed oOka [61].
Hog aktvitet i en ciros kan aspeglas i
forndjda vaden pa akifetopotein
[62], och dessa pinter I6per stor can
cerisk [63]. Rislen for canceecidv
hos behandlade panter okar oksa
kraftigt om férhdjda vaen noteas
fore eller efter behandling [64, 65].

Man har o&sa visa at paienter
med aktv cirros har signikant hoge
risk fér canceamtvedling &n paienter
med stillsam ciios [66-68]. Det &ar s&le
des sannoliktigaden & aktiviteten i den
cirrotiska le’em och inte unddiggande
orsak som pdarkar cellomsattningn,
och damed Okarisken for hgatocellu
lar cancer

Tidsaspekten
och aldersfaktorn
De flesta koniska hedtit B-virusba

bar oksa i egel forst vuxna mannisi,
vilket yttetigare kan foklara de stoa
geagrafiska \arationema i alder hos
paienter med leercancer
Tidsaspekten dtalden vid deébuten
av den infammdoriska pocessen kan
ocksa foklara varfor man vid obduk
tion finner hgaocellular cancer i cip-
tisk levervavnad i stare utstréakning i
hogncidensomraden &an i vastiden
(Tabell ). Jamfét med koniska hedit

den i egel upptéks forst i ett ¥ancest
stadium [90]. Mot bakgind & &t le-
vercirros inndar en tkadisk for can
ceutvedling har man féeslait allmén
screening & dessa pigenter [2, 91] med
sonarafi och kontroll av alfafetopiote-
in var sjatte manad [7, 15, 18].

Endast en mindrdel & de paienter
som lommer & drabbas & hepaocel
lulér cancer kan inkludes i ett seen
ingprogram, eftesom ciros oftast ar
okand fée cancediagnosen. Sensiti-
teten ot speciiciteten vid songrafi
for upptadkt av sma tumoer uppskttas
i basta &ll vara 80-90 pocent [94].
Vardet & alfafetopoteinbestamning ar
mycket begransa, eftesom endast un
gefar halften & tuméema utséndar
alfafetopiotein, ot vidae bukar sig
nifikant forh6éjda véaden baa noteas
vid stoma tumder [7]. Dessutom kan
mattligt forhdjda vaden \ara ett ut
tryck for aktiviteten i gundsjukdomen
[62, 92, 93]. Riskn for badedlskt ne
gativa och falskt positva vaden ar sé
ledes star

Falskt positva fynd som hemairig
om, gstor od regeneetionsnoduli
maste i en deldll utredas videg. Fler
undesdkningr innéar lomplika
tionsiisker, hoge kostnader dg inte
minst en psy&logisk belastning for pa
tienten.

Behandling av

hepatocellular cancer

Hepaocellular cancer kan endast
botas med kirrgisk behandling [95].

B-virusbaare i endemiska omraden amBast esultd uppnas videésektion & re-

dodsosalen hos paenter med leercir-
ros i vastvdden oftae annan aldee et

lativt sma tumdéer som uppemmit i en
i 6vrigt nomal lever [95]. Opeation vid

ler alkoholrelaerad sjukdom &n dencirros ar foenad med betydligt st

primara leversjukdomen [80]. Pa met
svarande satt dibbas, paadokalt nay,
nyktra alloholister med Ieercirros of

risker pd gund & bland annaien ned
sat leverfunktion [96].
Cytostdika har ett mpcket begransa

tare a hepaocelluldar cancer an demvarde vid behandlingwahepaocellular

som Prtsat med sitt misshrk, od dor
till foljd av detta [80, 81].

Alkohol, hedit B- och C-virus ut
Ovar synegistisk efekt, ot paienter
med ciros till foljd av fler an ett a
ovanstadendegens utedlar cancer ti

rare i de endemiska omradena smittagigare [30, 82-85] (&ell 11). Forkla-

pelinatalt [10]. Resulttet Hir ofta en ko-
nisk, subklinisk inéktion som pedispe
near for utedling av hepaocellular
cancer langt senai livet [10, 58, 69-71].
De flesta som @ibbas & denna sjukdom
i Afrika ar medelaldsrméan. Hpait B-
virus smittar oftast sererliveti vast ob
leder da sallan till kisk sjukdom. Det
ta kan delvis fddara den betydligt lag
debutalden hos canceallen i Afrika och
Asien [2, 25, 58, 72, 73].

Hepdit C-virusinfektion upplom-
mer \anligen i hoge aldar via bod-
transfusion, féorenade nalar etc [74]
Infektionen kir ofta mel aygressy, i

ringen ar sannolikttaden infammdo-
riska pocessenlir mera uttalad vilket
leder till 6kad cellomsattning bcdar
med stdre risk for spontana oitetioner.
Fall med heaocellular cancer i en
icke-ciotisk lever har oksa eppotte-
rats hos ptienter med konisk heétit B-
och C-virusinfektion ot alkoholism [4,
5, 86-89]. Det ar tankbaett den in
flammadoriska piocessen i dessaalf
ledde till tidiga spontana otaioner ot
cancer innan aios hunnit utedlas.

. Problem med sceening
Hepatocellular cancer har yaket

synnerhet om man utsatts for en statdlig piognos, delvis beende pa ta
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cancer [96]. Tmoren kan oksa be
handlas med émoemboliseng samt
lokal injektion & stakt nekiotiselande
amnen somiasolut allohol [96]. Resul
taten & olika pubicerade studier ar
dodk svavarderade

Tidig canceupptadt garantear ty-
var inte bot, ot majoiteten a pai-
entena som behandlas meeésektion
eller lokalt dor till foljd a recidiv eller
metastaser [95, 96]. En fdaring till
detta ar # aven sma tumdar ofta upp
visa mikroskopisk katinvasion, ot i
en minde andel & fallen har man till
och med noteat kliniskt pavisbaa
metastaser [97]. Ett anhakal ar &
grundsjukdomen, cips, inte tivit bo-
tad

Levertransplantdon arvandes tidi
gare som en metodttabota en gance
rad tumosjukdom. Yvar visade det
sig at flertalet ar de tansplanteade pa
tientena fck cancerecidiv [98]. Nyli-
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gen har man ddcrappotterat bra resut
tat vid sma tumder [99], varvid man
aven atgada grundsjukdomen, cios.

Tveksamt om sceening

forbattr ar prognosen

Mot bakgund a den hd@ cancer
risken vid ciros samt mojlighetenva
kurativ terapi vid sma tumder forefal-
ler foreslayna sceeningpogram nyck-
et logiska. yvar har do& ingen kun
nat visa dt screening erkligen leder till
en Okad oerdevnad | ett flertal randoe
miselade euopeiska studier har man
funnit at regelbundna lontroller med
son@rafi och bestamning \a alfafe-
toproteinvarden inte leder till & man
hittar fler potentiellt esekala tumdéer
[17, 100, 101]. En annanappott har
man visa att allman sceening & cir-
rospdienter trots mycket hog lostnad

pa sin hojd kan leda till en endast ebe All levercirros, oasett etiolgin,

tydligt forbattad 6verdevnad [102]. Re
kommend&oner om allman seening
av cirrospdienter vilar saledes srae
pa ett allmant tykande an paaten
skaplig grund Mdgjligen kan saening
dodk i vissa &ll vara ar varde

Profylax

basta atgaden

Den viktigaste atgaten for @ mins
ka motaliteten i hg@aocelluléar cancer
ar tweklost pofylax. | vastvalden ar
det framst minskad atholkonsumtion
som kan leda till lag incidens ale-
vercirros ot damed cancerSeplo-
giska lontroller ar blodgivare samt
Okad medetenhet om isker med
blodsmitta, ob hur man skddar sig
mot denna, tate odksa pé sikt leda till
att incidensenacirros till féljd av kro-
nisk heait B- och C-virusinfektion
minskar

Globalt sett foefaller den viktigs
te atgaden \ara vaccindgion mot h@a
tit B-virus. Malguppen ar framst
nyfédda ban till infektelade modar.
Behandling med spedit immunglo
bulin samt \accin mot hpdtit B-virus
har visa sig vara efektiv i praktiken
[103, 104], ob olika \accina
tionskampanjer har stats pa skilda
hall med stor famgang [105, 106]. Ny
ligen har appotterats dt férebyggande
av kroniskt baarskep av hepdit B-vi-
rus leder till en minskad incideny a
hepaocellular cancer [107].

Andra atgader som syftar till & for-
hindra utedling fran en konisk in
flammaion till cirros tode odksa ha be
tydelse for minskad incidens hepao-
cellular cancer Viktigast kwantitaivt
sett ar interonbehandling akronisk
hepdit C-virusinfektion som i en del
fall kan bota inéktionen ob damed
forhindra cirosutvedling [108]. Det
har &en visas at interferonbehandling
vid en edan ethlerad ciros educear
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risken for heaocellular cancerdwen
om infektionen inte botas [109].

Alk ohol ot hepatit C

viktig aste Biktorerna i Swerige

Levercirros &r en klariskfaktor for
utvekling av hepaocellular canceri
Swerige liksom globalt. Gsalen ar san
nolikt framst & den bakmliggande in
flammaoriska pocessen leder till 6kad
cellomsattning de damed okar isken
for spontana mtationer ot pa sikt ma
ligniseiing ar levercellema.

Bade i hogncidensomradena hci
Swerige ar ciros okand fée cancedia-
gnosen i majoteten & fallen. De an
ligaste osalema till cirros vid heato-
cellular cancer i Safige ar allohol o
hepait C-virus, medan it B-virus,

i motsds till hdgncidensomraden, har
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duction of liver cancer. In: Remmer H,
Bolt HM, Bannasch P, Popper H, eds-Pri
mary liver tumours. Lancaster: MTP
Press, 1978: 377-83.

62.Kaczynski J, Jagenburg R, Lindstedt G,

Wallerstedt SMarkedly increased alpha
fetoprotein concentration in serum in alco
holic liver disease: malignant tumor or
nonneoplastic changes? Clin Chem 1992;
38:710-6.

96. Bruix J. Treatment of hepatocellular carci
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kvantitaivt undeordnad betydelse

kan pa sikt kmpliceas & hepaocelln
lar cancerRisken dkar med aktitets
graden ob ar hdége hos man. Seening
vid cirros har teksamt vade Risken
for hepaocellular cancer kan deqa
verkas ggnnsamt om ciosutedling
kan férhindas ot om aktviteten i en
eteblerad ciros kan minskas.
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Cirrhosis prevention the best approach
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