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Agrip

Inngangur: Nygengi lifrarfrumukrabbameins
(hepatocellular carcinoma) er mjog mismunandi eftir
16ndum og landsvadum. I Nordur-Evrépu er ny-
gengid lagt (um pad bil fimm & 100.000) og hefur
stzersti hluti sjiklinganna skorpulifur. A Islandi hefur
tioni skorpulifrar og sykinga af lifrarbdlguveirum
veri0 talin lag, en petta eru megindhattupettir fyrir
lifrarfrumukrabbameini. Markmid pessarar rann-
sOknar var ad kanna nygengi lifrarfrumukrabba-
meins 4 Islandi og tengsl vid pekkta dhaettupzetti
pessa sjikdoms.

Efnividur og adferdir: Allir sjiklingar 4 Islandi,
sem greindust med pessa tegund krabbameins 4
timabilinu 1984-1998, voru med i rannsékninni.
Leitad var { tolvuskrdm Rannséknastofu Héskolans
i meinafredi, meinafredideildar Fjoroungssjukra-
hussins & Akureyri og 1 Krabbameinsskra Krabba-
meinsfélags Islands. Greining var stadfest med
vefjasyni. Upplysingar voru unnar Ur vefjagrein-
ingarsvorum, krufningarskyrslum og sjukraskrdm
sjukrahusa.

Nidurstodur: Alls greindist 71 einstaklingur, 51
karl og 20 konur. Medalaldur karla vid greiningu
var 69,3 ar (18-95) og kvenna 72,9 dr (52-89).
Aldursstadlad nygengi 4 timabilinu var 1,08 &
100.000 (nygengi karla 2,10, kvenna 0,67). Nygengi
haekkaodi ekki marktakt 4 timabilinu. Algengustu
dheettupeettirnir voru misnotkun afengis (15,5%) og
hemochromatosis (11%). Skorpulifur hofou 23
(32%) en 39 (55%) hofou engan pekktan
dhattupatt. Af peim 55 tilvikum par sem upplys-
ingar voru til um lifrarvef reyndust 27 hafa lifrar-
sjukdom utan @xlis.

Alyktanir: 1) Nygengi lifrarfrumukrabbameins
er lzegra 4 Islandi en i nagrannalondum. 2) Mis-
notkun afengis og hemochromatosis eru algengustu
dheettupeettirnir hér 4 landi. 3) Hlutfall sjiklinga
med skorpulifur er l4gt.

Inngangur

Lifrarfrumukrabbamein (hepatocellular carcinoma)
eru &xli upprunnin fra lifrarfrumum. Pau eru medal
algengustu krabbameina { heiminum en nygengi er
p6 afar mismunandi eftir landsvedum (1). Pad er
haest 1 Asiu par sem 20-30 ny tilfelli greinast arlega 4
hverja 100.000 ibua. Sjukdémurinn er mun sjald-
gafari { Mio- og Nordur-Evropu, par sem nygengi er
innan vid fimm 4 100.000 ibda. Pessi mikli munur
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Introduction: The incidence of hepatocellular carcinoma
(HCC) varies throughout the world, being relatively low in
Northern Europe (less than five per 100,000 population)
where the majority of the patients have cirrhosis. In Iceland
the prevalence of viral hepatitis and cirrhosis, the main risk
factors for HCC, is lower than reported in many other
countries. The aim of our study was to investigate the
incidence and etiology of HCC in Iceland.

Material and methods: All patients diagnosed with HCC
in Iceland in 1984-1998 were included in the study.
Histologic diagnosis was required for inclusion. Patients
were identified from the Icelandic Cancer Registry and by
reviewing autopsy and histopathology reports. Further
information was obtained from medical records.

Results: A total of 71 cases of HCC were identified, 51
males and 20 females. The mean age for males was 69.3
years (18-95) and 73 years (52-89) for females. The age-
standardized annual incidence rate of HCC was
1.08/100,000 (males 2.10, females 0.67). The incidence
did not increase significantly during the study period.
Alcohol abuse (15.5%) and hemochromatosis (11%) were
the most common risk factors. Twenty-three (32%) had
cirrhosis but 39 (55%) had no known risk factors. Of 55
cases Where non-neoplastic tissue was available for
examination, 27 had liver disease.

Conclusions: 1) The incidence of HCC in Iceland is lower
than reported in other countries. 2) Alcohol abuse and
hemochromatosis are the most common risk factors. 3)
The ratio of patients with cirrhosis is low.

Key words: hepatocellular carcinoma, epidemiology,
etiology, Iceland.
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skyrist adallega af mismunandi tiOni dhattupatta.
Adaldhettupattir  lifrarfrumukrabbameins  eru
lifrarbolga B og C, skorpulifur og alfatoxin B. Par
sem nygengi lifrarfrumukrabbameins er hast svo
sem 1 sumum londum Asiu og Afriku er lifrarbdlga B
landlzeg (2).

Nygengi sjukdémsins hefur farid vaxandi &
undanfornum drum, ekki sist { Bandarikjunum og
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Figure 1. Age (years) at diagnosis of hepatocellular carcinoma.
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patients with hepatocellular
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og vida annars stadar (5).

Megintilgangur bessarar rannséknar var ad
athuga nygengi og dhazttupetti lifrarfrumukrabba-

meins a Islandi.
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Evropu (3,4). Ekki er til einhlit skyring 4 pvi en
aukningin er ad nokkru leyti rakin til faraldurs af
lifrarbolgu C. Lifrarfrumukrabbamein er illvigur
sjukdémur. ZExli0 greinist yfirleitt seint og horfur
sjuklinga eru slemar. Faraldsfredi lifrarfrumu-
krabbameins hefur ekki verid rannsokud hér 4 landi
sem teljast til
dhattupatta svo sem skorpulifur og lifrarbdlgur af
voldum veira eru ekki taldir eins algengir hér 4 landi

helstu

Efnividur og adferdir

Rannséknin nadi til allra Islendinga sem greindust
me0 lifrarfrumukrabbamein frd 1. jantar 1984 til 31.
desember 1998. Skilmerki vi0 val patttakenda var ad
greining veri stadfest med vefjasyni (SNOMED
flokkun = T56000, M81703). Leitad var i tolvuskram
Rannsoknastofu Haskolans i meinafredi (RH) ad
Ollum peim sem fengu vefjagreininguna krabbamein
upprunnid { lifur. Gerd var sams konar leit { skrdm
meinafraedideildar Fjoroungssjukrahdssins 4 Akur-
eyri. Ef einhver vafi virtist 4 greiningunni endur-
sko0adi vefjameinafradingur (JGJ) synin. Einnig var
leitad { Krabbameinsskra Krabbameinsfélags {slands
a0 ollum peim sem fengu greininguna illkynja mein {
lifur (C22.0, ICD-10 og 1550, ICD-9) 4 timabilinu. Ef
vefjafredilega greiningu vantadi var athugad hvort
gerd hefdi verid frumurannsékn (cytology). Pannig
var gerd tvofold leit til ad tryggja sem best ad 6ll
tilfelli vaeru talin med.

Upplysingar um meingerd axlis og lifrar-
sjikdéma voru unnar dr vefjagreiningarsvorum og
krufningarskyrslum Rannsoknastofu Haskdlans {
meinafredi og meinafredideildar Fjéroungssjikra-
hussins 4 Akureyri. Sérstaklega var athugad hvort
lyst veri sjuklegum breytingum { lifrarvef utan
@xlis. Upplysinga um greiningu, lifrarsjukdéma og
adra 4dhettupetti, einkenni, rannséknarnidur-
stodur, utbreidslu axlis, sjukdémsgang og medferd
var aflad ur sjikraskrdm sjukrahusa.

Lifun var metin med bpvi ad leita { pjodskra
Hagstofu Islands ad skraningu patttakenda pann
31. desember 1998 sem var lokadagsetning i eftir-
fylgni rannséknarinnar. Ddnarvottord
athugud meo tilliti til ddnarorsakar.

Vio tolfredilega gagnavinnslu voru forritin
Excel og SPSS notud. Vid ttreikninga 4 lifun var
notud Kaplan-Meier adferd. Utreikningar 4 ny-
gengi voru byggdir 4 mannfjoldatdlum fra Hagstofu

voru

Islands. Vid ttreikninga 4 aldursstodludu nygengi
var midad vid alpjodlegt stadalpyoi (tolur fra
Krabbameinsskra Krabbameinsfélags Islands).

Tilskilin leyfi fyrir rannnsékninni voru fengin hja
Tolvunefnd og Visindasidanefnd.

Nidurstodur

Alls greindist 71 einstaklingur med lifrarfrumu-
krabbamein 4 timabilinu samkvamt vefjagreiningu,
51 karl og 20 konur. Auk pess voru 4tta einstaklingar
i Krabbameinsskra Krabbameinsfélags fslands med
kliniska greiningu an pess ad vefjagreining laegi fyrir.
I engu pessara tilvika hafdi frumurannsékn verid
gerd og voru peir pvi dtilokadir.

Medalaldur vid greiningu var 69,3 4r hja korlum
(aldursbil 18-95 ar) og 72,9 r hjd konum (aldursbil
52-89 ér). Flestir greindust 4 aldrinum 60-90 ara
(mynd 1).



Nygengi: Medalnygengi fyrir timabilid midad vid
islenskt pydi var 1,83 tilfelli 4 hverja 100.000 ibua a
ari. Medalnygengi hja korlum var 2,61 4 100.000 og
hja konum 1,04 4 100.000. Aldursstadlad nygengi
miodad vid alpjodlegt stadalpydi var 1,08 fyrir bedi
kynin en 2,10 hja korlum og 0,67 hja konum.
Kynjahlutfall (karlar: konur) var 3,1:1. Til ad athuga
hvort breyting hefdi ordid 4 nygengi voru borin
saman tvo timabil. Medalnygengi var 1,792 fyrir
timabilid 1984-1988 og 2,148 fyrir arin 1994-1998.
Pessi aukning var ekki marktaek (P=0,594).

Greining og titbreidsla cexlis: Vefjagreining fékkst
med nalarsyni i 40 (56,3%) tilvikum, syni teknu vid
skurdadgero i 17 (23,9%) og med krufningu i 14
tilvikum (19,7%). Alls var 21 einstaklingur (29,6%)
krufinn. Algengustu einkennin voru kvidverkir
(50,7%), slappleiki (28,4%) og megrun (22,4%).
Alfafetoprétin var melt hja 39 sjuklingum og
reyndist hakkad hja 25 (64,1%). Medaltal
haekkadra gilda var 10.466 pg/L (14-158.000).

Hja 32 sjuklingum var einn @xlishndtur { lifrinni,
hja tveimur voru peir tveir en { 32 tilvikum voru
@xlishnuatarnir fleiri en tveir. Upplysingar vantadi
hja fimm sjiklingum. Par sem @xli0 var eitt var
medalsterd 9,1 cm (2,5-22 cm). Hjéd 23 sjiklingum
6x &xli0 1 badum lifrarblodum. Meinvorp fundust
vid greiningu hja 12 einstaklingum. Algengustu
stadir meinvarpa voru lungu (sex), sveiseitlar
(fjorir), nyrnahettur, kvidveggur og hryggur (prir
hvert).

Ahcettupeettir: Af einstokum dhaettupattum (tafla
I) var misnotkun afengis algengastur (15,5%). Hafa
parf i huga a0 ekki er alltaf getid um afengisneyslu
sjukraskram. Hemochromatosis var nestalgengasti
dheettupétturinn (11% sjuklinga). Flestir peirra sem
hofou annan hvorn pessara dhettupdtta voru med
skorpulifur. Alls hofou 23 (32% ) sjuklingar skorpu-
lifur. Skorpulifur af 6pekktri orsok hofou fimm
einstaklingar (7%). Hjd 14 sjiklingum voru gerd
bloopof fyrir lifrarbélgu B. Prir voru HBsAg
jakvaedir. I einungis nfu tilfellum var leitad ad
lifrarbdlgu C moétefnum og var enginn jdkvadur.
Hja 39 (55%) fannst enginn dhettupattur.

Lifrarsjiikdomar samkvemt vefjagreiningu: 1 55
tilvikum var unnt ad meta lifrarvef utan @xlis med
tilliti til sjukdéma (tafla IT). Hja 13 sjiklingum var
lifrarvefur edlilegur en hja 27 (49%) sdust dkvedin
merki um lifrarsjukdém. Fullnagjandi upplysingar
skorti hja 16 og voru hlutfallslega fleiri konur { peim
hopi. Ekkert pessara 16 hafdi kliniska greiningu 4
lifrarsjukdomi.

Af peim 27 sem greindust med lifrarsjikdém vid
vefjarannsékn reyndust flestir med skorpulifur
(tafla III). T tveimur tilvikum greindist hemochro-
matosis dan pess ad skorpulifur veri jafnframt til
stadar.
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Table 1. Risk factors for hepatocellular carcinoma in Iceland.

Risk factors Number (%) Cirrhosis
Alcohol abuse 11 (15.5) 7
Hemochromatosis 8 (11.0)

Hepatitis B 3(4.0) 1
Primary biliary cirrhosis 1(1.5) 1
Autoimmune hepatitis 1(1.5) 1
Adenoma 1(1.5) 0
Wilson”s disease 1(1.5) 1
Chronic hepatitis of unknown cause 1(1.5) 1
Cirrhosis of unknown cause 5(7.0) 5
No known risk factors 39 (55.0) 0
Total 71 (100) 23
Table Il. Histopathology of non-neoplastic liver.

Liver tissue Men Women Total
Normal 9 4 13
Nonspecific changes 10 5 15
Liver disease 24 3 27
Not sufficient data 8 8 16
Total 51 20 71

Table lll. Liver diseases in patients with hepatocellular carcinoma.

Liver disease Number of cases

Sex (male/female)

Cirrhosis 23 21/2
Hemochromatosis (without cirrhosis) 2 2/0
Adenoma 1 0/1
Chronic hepatitis B 1 1/0
Total 27 24/3

Table V. Etiology of cirrhosis in patients with hepatocellular carcinoma.

Etiology Number (%)
Alchohol abuse 7 (30.4)
Hemochromatosis 6 (26.1)
Wilson’s disease 1(4.3)
Primary biliary cirrhosis 1(4.3)
Autoimmune hepatitis 1(4.3)
Chronic hepatitis of unknown cause 1(4.3)
Chronic hepatitis B 1(4.3)
Unknown cause 5(21.7)
Total 23 (100)

Afengisneysla og hemochromatosis voru
algengustu orsakir skorpulifrar (30,4% og 26,1%)
en i fimm tilvikum (21,7%) var orsdkin Opekkt
(tafla IV).

Medferd og lifun: 1 flestum tilvikum, (51
sjuklingur) var engri sértekri medferd beitt.
Adgerd med brottndmi lifrarblads (lobectomy) var
gerd 4 sj0 sjuklingum en prir fengu lyf og/eda geisla.

Medaltalslifun karla var 18 manudir, midgildi 4,5
manudir. Medaltalslifun kvenna var 16,5 manudir,
midgildi 5,8. Fimm dra lifun karla var 13,6% og
kvenna 7,14% (mynd 2).
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Umrada

Pessi rannsokn er eftir bestu vitund hofunda st eina
par sem faraldsfraoi lifrarfrumukrabbameins heillar
pjodar er athugud med peim hetti ad byggja fyrst og
fremst & vefjagreiningu. Skrdning og varsla heil-
brigdisupplysinga er betri 4 Islandi en annars stadar.
Fyrri athuganir hafa einkum beinst a0 dkvednum
landshlutum eda borgum (6-8) eda pa ad studst hefur
verid vi0 krabbameinsskrar (9). Greining er ekki eins
nakvem { slikum skrdm og ef notast er vio vefja-
greiningu eingdngu, eins og { okkar rannsékn. Vefja-
rannsOknar er hins vegar ekki alltaf porf vid
greiningu 4 lifrarfrumukrabbameini hjd sjiklingum
med @xli { lifur til demis ef saman fer jakvad
frumurannsékn og/eda veruleg hakkun 4 alfa-
fetéprotini (2). Hugsanlegt er pvi ad raunverulegt
nygengi sé nokkru harra en fram kemur f{
nidurstodum okkar par sem peir sjiklingar sem
hofou kliniska greiningu voru ekki taldir med.
Frumurannsékn var hins vegar ekki gerd hja neinum
peirra. Pratt fyrir pessa mogulegu skekkju er nygengi
hér 4 landi mjog lagt.

Nygengi lifrarfrumukrabbameins 4 slandi, 1,08
4 100.000 & éari, er legra en lyst er { 00rum sam-
barilegum rannséknum. Nygengio er einna laegst {
l6ndum Nordur-Evrépu. Nygengi { Svipjod var 3,6 4
100.000 (8) og i Saarland i Pyskalandi 1,4 4 100.000
(7). Nyleg rannsékn i Bandarikjunum syndi
aldurstadlad nygengi 2,4 (3). Sums stadar, einkum {
Asfulondum, er pad mun harra eda allt ad 30 4
100.000 (2,10). Liklegasta skyringin 4 ldgu nygengi
lifrarfrumukrabbameins 4 Islandi er si ad peir
sjukdomar sem teljast til adaldhettupétta eru ekki
eins algengir hér og vida annars stadar. Rannséknir
hafa synt a0 tioni skorpulifrar hér 4 landi er med pvi
legsta sem pekkist (5,11). Petta 4 badi vid um
skorpulifur af voldum alkoéhodls og skorpulifur af
00rum orsokum. Jafnframt hefur ddnartioni af
voldum alkoholskorpulifrar lekkad hér 4 landi 4
undanférnum dratugum (5).

Likt og { 60rum l6ndum Nordur Evrépu er tioni
langvinnrar lifrarbdlgu af voldum veira ldg hér 4
landi midad vid pad sem gerist til demis { Asiu og
Afriku. Rannsékn hér 4 landi 4 trtaki sjiklinga sem
komu 4 gongudeildir vegna kvilla, annarra en
lifrarsjutkdéma 4 drunum 1979 og 1987, syndi ad
0,14% voru HBsAg jakveedir (12). Petta hlutfall var
svipad og annars stadar 4 Nordurlondum. Par sem
nygengi lifrarfrumukrabbameins er hvad heast eru
allt ad 15% ibta med lifrarbolgu B (13). Talid er ad
1itid hafi verid um lifrarbdlgu C hér 4 landi par til {
lok attunda dratugarins pegar sprautfiklum ték ad
fjolga mjog. Ad medaltali lida 25-30 ar fra smiti par
til pessir sjuklingar f4 lifrarfrumukrabbamein (14).
Ahrifa lifrarb6lgu C 4 nygengi pessa krabbameins
er pvi ekki fario a0 geeta hér 4 landi ennpd. Algengi
lifrarbélgu C motefna medal islenskra blodgjafa
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reyndist vera 0,1% (15). Medal bandariskra
blédgjafa eru um 0,5% smitadir (16) og 1 spaenskri
rannsokn riumlega 1% (17).

A undanfornum dratugum hefur ordid vart
aukningar 4 nygengi lifrarfrumukrabbameins vida
um heim. [ Bandarikjunum jokst nygengi tr 1,4
fyrir timabilid 1976-1980 { 2,4 fyrir timabilid 1991-
1995 (3). Tvofold aukning vard { Japan 4 timabilinu
1963-1983 (6). Svipud préun hefur einnig ordid 4
Italfu (4) og 1 Svibj6d (8) svo demi séu nefnd. Pessi
aukning er talin tengjast lifrarbélgu C. Ekki var
marktek aukning hér 4 landi. Liklega skyringu er
a0 finna { lekkandi tioni alkéhdlskorpulifrar (5) svo
og faraldsfraeoi lifrarbolgu C hér 4 landi. Nygengi
lifrarfrumukrabbameins er mun harra hja korlum
en konum. Petta er i samremi vid nidurstodur
annars stadar. A0 hluta til skyrist pessi munur af
mismunandi algengi dh@ttupatta medal kynjanna.

Mynstur dhattupatta er verulega frabrugdio pvi
sem rannsoknir i 60rum 16ndum hafa synt. Alls
hafa 39 (55%) sjuklingar engan pekktan dheettu-
patt. Petta er hétt hlutfall midad vid rannsoknir
annarra (7,8,18). Einungis 23 sjiklingar eda 32%
voru med skorpulifur. Petta er laegra hlutfall en lyst
hefur verid annars stadar. [ nylegri sanskri
rannsokn var petta hlutfall 72% (8) en 4 Italiu (4)
og { Japan (19) er hlutfallid enn heerra. Hugsanlegt
er a0 tioni skorpulifrar og annarra dhettupdtta sé
vanmetin { okkar rannsékn. Ekki var { 6llum
tilfellum unnt ad meta vefjafredilega lifrarvef utan
@xla. Vel er pekkt a0 sjuklingar geta haft skorpu-
lifur 4n pess ad hafa um pad klinisk merki. Ef
einungis eru athugadir peir sjuklingar par sem unnt
var a0 rannsaka lifrarvef utan axlis var hlutfall
skorpulifrar 42%, sem er enn mjog lagt. Hio ldga
hlutfall sjiklinga med skorpulifur stafar veentanlega
af mjog lagri tidni hennar hér 4 landi (5). P4 voru
gerd blodprof 4 tiltdlulega faum sjuklingum med
tilliti til lifrarbolgu B og C. Me0 hlidsjon af pvi sem
a0 ofan er sagt um faraldsfraedi lifrarbolgu C verdur
p6 ad teljast dliklegt a0 margir hafi leynst med
Ogreint smit. Meginskyringin 4 hinu ldga hlutfalli
sjuklinga med pekktan dhettupdtt er liklegast 1ag
tidni peirra hér 4 landi. Hver er pa undirrét
krabbameinsins hja peim sem ekki eru i pekktum
dhaettuhopi? Hugsanlegt er ad erfOafradilegir
peattir hafi pydingu en umhverfiséhrif eru poéd
liklegri. Krabbameinsvaldandi efnasambond, til
damis lifren leysiefni, hafa verid bendlud vio tilurd
lifrarfrumukrabbameins (20). Ekki voru tok 4 ad
kanna slika mogulega dhattupatti i okkar rann-
sokn.

Afengismisnotkun var algengasti dhzttu-
pétturinn. Mogulegt er ad mikilvaegi hennar sé
vanaatlad { okkar rannsékn par sem greiningin
kemur ekki alltaf fram { sjikraskyrslum. Afengis-
sjuklingar sem fa pessa tegund krabbameins hafa



yfirleitt skorpulifur. Rannséknir benda po6 til ad
dhzttan sé aukin hja pessum hoépi, jafnvel pott
skorpulifur sé ekki til stadar (2). Af 11 afengis-
sjuklingum { okkar rannsékn hofou sjo skorpulifur.

Hemochromatosis vegur mun pyngra sem
dhzettupattur hér 4 landi en annars stadar. I sensku
rannsokninni reyndist einungis 1% hafa pennan
kvilla (8). Pessi munur er mogulega til kominn
vegna hlutfallslega lagrar tiOni annarra dhattupatta
eda ef til vill vegna ndkvamari upplysinga 1 okkar
rannsokn. Einnig er mogulegt ad hemochromatosis
sé raunverulega algengari hér 4 landi. Vitad er ad
sjikdémurinn er algengur medal Vestur-Evrépu-
biia og vidamikil rannsékn 4 jarnbiskap Islendinga
syndi fram 4 dvenjumiklar jarnbirgdir og hda tioni
hemochromatosis hér 4 landi (21). Sjiklingar me0
hemochromatosis eru i aukinni hattu 4 a0 fa
lifrarfrumukrabbamein en 4hattan er fyrst og
fremst bundin vid pa sem komnir eru med skorpu-
lifur par sem tiOnin er allt ad 200-fold (22). Af atta
sjuklingum med hemochromatosis i okkar rann-
sokn voru sex med stadfesta skorpulifur.

Horfur sjiklinga sem greinast med lifrarfrumu-
krabbamein eru afar slemar. Pegar sjiklingur er
kominn med einkenni er lifun oftast talin { vikum
og manudum. Lifun hér 4 landi er samberileg vid
pad sem gerist { 60rum 16ndum (1,2).

Rannsékn okkar synir ad nygengi lifrar-
frumukrabbameins er legra hér 4 landi en annars
stadar er lyst { sambarilegum rannsOknum.
Mynstur helstu dhattupatta er einnig frabrugodid
pvi sem gerist annars stadar. Skyringa er helst ad
leita { lagri tioni skorpulifrar og lifrarbdlgu af
voldum veira hér 4 landi.

bakkir

Erni Olafssyni tolfredingi er pokkud adstod vid
tolfreedilega drvinnslu. Einnig eru Porgeiri Porgeirs-
syni yfirlekni meinafredideildar Fjordungssjtkra-
hussins 4 Akureyri ferdar pakkir fyrir veitta adstod.
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