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Denna rapport har tagits fram pa uppdrag av Stralsdkerhetsmyndigheten,
SSM. De slutsatser och synpunkter som presenteras i rapporten ar forfat-
tarens/forfattarnas och 6verensstimmer inte nédvindigtvis med SSM:s.

Syfte

Stralsikerhetsmyndighetens vetenskapliga rad lamnar arligen en rapport for
fragor om ultraviolett stralning. Syftet med rapporterna ar att kartligga det
aktuella kunskapslidget och att lamna rad till SSM inom olika omrdden som
ar av betydelse for forebyggande av hudcancer.

Resultat

I denna rapport f6r ar 2009 redovisas aktuella tidstrender for hudtumérer,
sambandet mellan solarieanvindning och olika typer av hudcancer, att dis-
kussionen om D-vitamin och cancerrisk inte bor sammanblandas med stra-
tegier for hudcancerprevention, aktuellt om sikerhetskrav pa solskyddsme-
del, laget for ozonskiktet och den naturliga UV-stralningen, UV-stralningens
positiva och negativa hilsoeffekter, behovet av en uppfoljningskonferens f6r
vaglangdsberoende biologiska effekter av UV-stralning, samt den nationella
cancerstrategins rekommendationer avseende hudcancerprevention.

Radet rekommenderar Stralsikerhetsmyndigheten att tka sina insatser med
hudcancerprevention for att bryta den 6kande incidensen av hudtumérer.
Myndigheten bor f6lja IARC:s rekommendation att inf6ra restriktioner for
anvindning av artificiella UV-killor f6r unga individer i syfte att minska ris-
ken for malignt melanom och skivepitelcancer. Vid fragor om UV-stralning
och vitamin D bor IARC:s utredning konsulteras. Radet anser att det &dr an-
geldget att Stralsikerhetsmyndigheten foljer EU-arbetet med solskyddsfilter
och Likemedelsverkets arbete med kontroll av hur svenska foretag uppfyller
kraven pa solskyddsmedels UV-skyddande effekter. Radet konstaterar att
observerade historiska och framtida uppskattade férindringar av den na-
turliga UV-stralningen bedoms vara sma i forhallande till de 6verdoser som
ett olampligt beteende i solen medf6r. Radet anser dirfor att fokus bor vara
att undvika eller minimera olampliga solvanor. Radet noterar att ett vixande
antal vetenskapliga rapporter talar for ett samband mellan utveckling av fle-
ra maligna hudtumorer och virusinfektioner. Vissa observationer har gjorts
avseende interaktion mellan virusinfektion och biologiska effekter av UV-
stralning, en interaktion som eventuellt kan 6ka risken for tumorutveckling.
Radet rekommenderar dérfor att kunskapsutvecklingen inom detta omrade
foljs framgent. Radet menar ocksa att en effektiv prevention fodrar upp-
foljning av bade positiva och negativa hilsoeffekter av solexposition samt
virdering av dessa. Stralsikerhetsmyndigheten rekommenderas att stodja
tillkomsten av en uppfoljning av den konferens som hélls pa Karolinska
Institutet 2007 om biologiska effekter av UVA och UVB. Uppfoljningskonfe-
rensen bor hallas 2011. Radet noterar att implementeringen av den natio-
nella cancerstrategin borjar med organisation av regionala cancercentra.
Nar preventionsfragor blir aktuella bor utredningens forslag att utveckla ett
effektivt nationellt program for primér prevention av hudcancer féljas.
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Stralsékerhetsmyndighetens vetenskapliga rad for UV-fragor

Statens stralskyddsinstitut, SSI, utsag ett vetenskapligt rad for fragor om
ultraviolett stralning 2002. | radet ingar vetenskapliga experter inom omra-
den som onkologi, dermatologi, psykologi och meteorologi. Efter en omor-
ganisering av arbetet kring stralsakerhet sa bildades Stralsékerhetsmyndighe-
ten, SSM. Myndigheten tog 6ver ansvar och uppgifter fran Statens stral-
skyddsinstitut och Statens karnkraftinspektion da dessa upphorde sommaren
2008.

Stralsakerhetsmyndighetens vetenskapliga rad for UV-fragor ger myndighe-
ten rad inom omraden som rér sambandet mellan UV och biologiska effek-
ter, vilket exempelvis har betydelse for forebyggande av hudcancer. Radet
ger ocksa vagledning infor stallningstaganden i fragor dar det kravs en ve-
tenskaplig prévning av olika uppfattningar eller standpunkter.

Radet foljer den vetenskapliga utvecklingen inom UV-omradet och samman-
staller kunskapslaget i en arlig rapport till Stralsakerhetsmyndigheten.

Radet medlemmar under utarbetandet av denna rapport har varit:
Professor Ulrik Ringborg

Cancercentrum Karolinska, Stockholm (ordférande)

Professor Berit Berne

Hudkliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Professor Yvonne Brandberg

Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet, Solna
Overlakare, docent Johan Hansson

Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna
Meteorolog Weine Josefsson

SMHI, Norrkdping

Professor Bernt Lindel6f

Hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Professor Rune Toftgard

Centrum for Biovetenskaper, Karolinska institutet, Solna

Stockholm April 2010

SSM 2010:13



Innehall

Epidemiologi vid hudtumdrer — aktuellatrender ............cccocoeviennnnen. 5
Malignt hudmelanom ..o 5
SamMaNfattNiNGSVIS.......ccuuviei i 6
Skivepitelcancer i huden............cociiiiiiiiii e 6
Basalcellscancer i NUAeN ...........cooveviiiiie e 6
SaMMANTANING......oviiiieee e 7
Rekommendation fran UV-radet...........ccccoveveiieiieiiece e 7
(S (=] 1] 0 FT= PRSP 7

Sambandet mellan solarieanvéandning och malignt hudmelanom
och annan hudcancer —referat av en systematisk

[ItteraturgenOMUANG . ...coveieeeieieie ettt nes 11
Sammanfattning av IARC-rapporten (1): Bakgrund ............cccceouveene. 11
Anvandning av artificiella UV-kallor i solningssyfte ...........ccccvcveeenneenn 12
1Y 1= (o T SRR 12
RESUIAL......eiiii it sneeee s 12
D120 7] o] o TSR 13
Rekommendation fran UV-radet...........cccoeveveeiieieiicie e 13
S (= =] 0 FT= T R RR 13

Diskussionen om D-vitamin och cancerrisk boér inte

sammanblandas med strategier for hudcancerprevention............... 15
Rekommendation fran UV-radet...........cccceveveeiiieieiiie e 16
S (= =] 0 FT= T RS 16

Aktuellt om sakerhetskrav pa solskyddsmedel ..........cccocoverenienienne, 17
Rekommendation fran UV-radet...........ccccevevveiieieiiie e 21
S (= =] 0 FT= T RS 21

Laget for ozonskiktet och den naturliga UV-stralningen .................. 23
Rekommendation fran UV-radet...........ccccevevveiieeieieee e 25
S (= =] 0 1T~ RS 25

Virus — hudtumaérer och UV-Stralning ........ccccceeeeeieieeciecicie e, 27
SkivepitelcanCer (SCC).....cuuui i 27
Merkel Cells Carcinom (MCC).......coceiiiiiiiiiie et 28
Epidermodysplasia Verruciformis (EV)........cccoeeiiiiiiiiniieiieeeiennn 28
VerrucOst CarcinOmM (VC)......ueiiiieiiiiee et 28
Bowenoid Papulos (BP).......c.cooiiiiiiiiiiie et 28
Kaposis Sarkom (KS) .......coiiiiiiiiiiie ettt 29
BasalCells Cancer (BCC) och Bowens Disease..........ccccoevveeevivnnnnn. 29
HPV 0Ch UV — StrAINING .....oveiiiiiiiecesese e 29
SamMmMaNfattNiNGSVIS ......eoiiieiiiiie et 30
Rekommendation fran UV-radet...........cccceveveeiieeieiece e 30
S (= (=] 0 FT= ] RS 30

UV-strélningens positiva och negativa halsoeffekter ....................... 33
POSIIVAL ..ttt e 33
=T T 11V PSPPSR 34
S [0 £57= L R SRTRRP 34
Rekommendation fran UV-radet...........cccccvevveiieieieee e 35
REFEIENSEN ..o 35

Vaglangdsberoende biologiska effekter av UV-stralning ................. 37
Rekommendation fran UV-radet...........cccocveveiiieiieciee e 37
S (= =] 0 1T~ RS 37

En nationell cancerstrategi for framtiden —rekommendationer

avseende hudcanCerprevention. ... e e 39
Rekommendation fran UV-radet...........cccccveveiieieciee e 39
S (= (=] 0 1T~ RS 39

SSM 2010:13 3



SSM 2010:13



Epidemiologi vid hudtumdrer — aktuella
trender

Johan Hansson, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solha

Hudtumarer ar de vanligaste tumdrsjukdomarna i den svenska befolkningen.
De senaste uppgifterna fran Socialstyrelsens cancerregister avseende ar 2008
redovisar 43 687 nya fall av hudtumorer per ar i befolkningen, varav 2 598
invasiva hudmelanom, 4 529 fall av invasiv skivepitelcancer i huden (1)
samt 36 560 fall av basalcellscancer (2).

For samtliga hudtumorer finns indikationer pa ogynnsamma trender med
6kande incidens. Speciellt allvarligt &r detta betraffande hudmelanom, dar
det finns hallpunkter for att incidensokningen ocksa ar kopplad till en morta-
litetsokning. Nedan foljer en kort redogdrelse for respektive tumortyp

Malignt hudmelanom

Enligt den senaste publikationen fran Socialstyrelsen rapporterades 2 598
nya fall av hudmelanom i Sverige ar 2008, varav 1 318 hos man och 1 280
hos kvinnor, vilket motsvarar en aldersstandardiserad incidens om 29,5 fall
per 100 000 invanare hos mén och 25,5 fall per 100 000 invanare hos kvin-
nor (Fig. 1) (1). Hudmelanom utgdr darmed 5 % av de tumdrer som rappor-
terats till cancerregistret och ar den 6:e vanligaste cancerformen hos bade
man (4,9 % av alla tumdrer) och kvinnor (5,1 % av alla tumorer). Den kumu-
lativa risken upp till 75 ars alder att utveckla hudmelanom é&r lika for bada
konen: 1,8 % for man och 1,7 % for kvinnor. Till skillnad fran skivepitel-
cancer i huden drabbar melanom ofta yngre och medelalders individer och
det foreligger aven en konsskillnad betraffande insjuknandealder: risken ar
storre upp till 55 ars alder for kvinnor, medan risken okar mera i hogre aldrar
hos méan (Fig. 2).

Det foreligger stora geografiska skillnader inom Sverige med mer 4n 3 gang-
ers skillnad i incidens av invasiva hudmelanom. Hogst aldersstandardiserad
incidens sags ar 2008 i Vastra Gotaland (for man 35,9 och for kvinnor 33,2
per 100 000 invanare). Légst incidens bland mén rapporterades i Jamtland
(12,7 per 100 000 invanare) och for kvinnor i Norrbotten (8,7 per 100 000
invanare). Malignt melanom &r bland de vanligaste tumorsjukdomarna hos
personer under 50 ars alder bade bland kvinnor och man.

Incidensen av hudmelanom i Sverige har 6kat drastiskt sedan statistiken
bérjade samanstallas i det svenska cancerregistret (Fig. 1). Aven om en ten-
dens till avplaning av incidensen iakttogs under den senare delen av 1990-
talet har incidensdkningen fortsatt i hdg takt under det senaste decenniet.
Antalet nya fall av malignt hudmelanom 6kade salunda med 4,1 % per ar for
man och 4,2 % per ar for kvinnor under 10-arsperioden 1999-2008. Efter
skivepitelcancer i huden (se nedan) &r malignt hudmelanom den tumérdia-
gnos som visat den snabbaste incidensékningen under denna tidsperiod. En
farsk analys av det Nationelle Kvalitesregistret for Hudmelanoma har visat
att det sker en speciellt snabb incidensokning hos aldre individer Gver 55 ar:
under perioden 1997-2006 var den arliga incidensokningen hos mén 7,6 %
och hos kvinnor 4,6 % (5). Speciellt oroande ar att det skett en mycket shabb
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incidensokning av de lokalt mest avancerade melanomen med sémst pro-
gnos. Den arliga incidenskningen for melanom med tumartjocklek Gversti-
gande 4 mm (pT4 tumdrer enligt AJCC klassifikationen fran 2002) var 6 %
for man och 7 % for kvinnor. Detta kan jamforas med en blygsammare arlig
incidensokning pa 1,8 % for de tunnaste melanomen med tumortjocklek <
1,0 mm (pT1), lika for bada konen.

Aven dodligheten i hudmelanom har 6kat i Sverige under flera decennier.
Under perioden 1953 till 1987 var den arliga 6kningen 4.7 % hos méan och
3.7 % hos kvinnor (3). En uppatgaende trend ses fortsatt for dodligheten i
malignt melanom (Fig. 3). Kvinnornas dodstal har sedan 1987 dkat med 20
%. Motsvarande siffra for mannen &r en 6kning med 40 %. Nivan ar dock
relativt 1dg med 4,0 kvinnor per 100 000 ar 2007 och 6,4 méan per 100 000
samma ar (4).

Sammanfattningsvis

Antalet fall av hudmelanom 6kar pa ett orovackande sétt i den svenska be-
folkningen. Sjukdomen &r en av de vanligaste cancerformerna hos yngre och
medelalders personer. Fran en stabilisering av incidensen under senare delen
av 1990-talet har ett trendbrott skett och malignt melanom Gkar aterigen
snabbt band bade méan och kvinnor. En speciellt snabb ¢kning sker hos indi-
vider 6ver 55 ar och av de mest lokalt avancerade tumorerna med samst pro-
gnos. En oroande dkning &ven av melanomrelaterad dodlighet sker for nér-
varande i svensk befolkning.

Skivepitelcancer i huden

Ar 2008 rapporterades 4 529 fall av invasiv skivepitelcancer i huden, varav 2
663 bland mén och 1 866 hos kvinnor (Fig. 4) (1). Detta motsvarar 8,3 % av
alla tumdrer registrerade i cancerregistret. Skivepitelcancer i huden ar dar-
med den nast vanligaste cancerformen hos man (10,0 % av alla tumérer) och
den 3.e vanligaste hos kvinnor (7,5 % av alla tumorer). Den aldersstandardi-
serade incidensen hos man (67,8/100 000) &r dubbelt s hog som den hos
kvinnor (33,1/100 000) och de stdrsta incidensskillnaderna mellan kdénen ses
over 70 ars alder (Fig. 5). Aldersfordelningen skiljer sig markant frfén den
vid hudmelanom da skivepitelcancer i huden ar mycket sallsynt fore 60 ars
alder for att darefter 6ka snabbt med stigande alder. Incidensen av skivepi-
telcancer visar en dramatisk och obruten 6kning i Sverige for bada konen
(Fig. 4). Under den senaste 10 ars perioden har incidensen okat 3,9 % arligen
hos méan och 5,9 % hos kvinnor.

Basalcellscancer i huden

Basalcellscancer ar den vanligaste typen av hudcancer, men trots detta har
den inte registrerats i Socialstyrelsens cancerregister forran ar 2003. Detta
beror pa att basalcellscancer ar en tumorsjukdom utan férmaga att metasta-
serna och cancerregistret huvudsakligen varit inriktat pa att samla uppgifter
om tumérer med metastaseringsformaga. Ar 2003 inférdes emellertid en lag
om rapporteringsskyldighet (SOFS, 2003:13) och darefter har alla landets
patologi och cytologiavdelningar rapporterat nya fall av basalcellscancer till
registret.
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Antalet nya fall som registrerades i cancerregistret var 36 560 ar 2008 och
fordelningen mellan konen ar relativt jamn (18 165 hos mén och 18 395 hos
kvinnor) (2). Da registreringen av antalet basalcellscancrar pagatt under kort
tid kan &nnu inga sakra trender utlasas, men under den begrénsade tidsperio-
den 2004-2008 iakttogs en 6kning med cirka 3,5 % arligen (2). Risken for att
upp till 75 ars alder drabbas av basalcellscancer &r 15,4 % for man och

15,5 % for kvinnor. Sjukdomen férekommer framst hos &ldre och &r relativt
sallsynt fore 50 ars alder (Fig. 6). Totalantalet fall av basalcellscancer &r
jamt fordelat mellan kdénen, men incidensen hos mén &r stérre an hos kvinnor
vid hogre aldrar. Eftersom andelen aldre i befolkningen okar kommer sanno-
likt &ven antalet fall av basalcellscancer att 6ka i framtiden.

Sammanfattning

All tillgénglig information talar for att samtliga typer av hudcancer kommer
att fortsétta att oka i befolkningen. Nar det géller malignt hudmelanom och
skivepitelcancer finns registerdata som pavisar tydliga incidensokningar
under de senaste decennierna. For den vanligaste tumorformen, basalcells-
cancer, finns endast statistik fran de senaste aren men denna visar ocksa pa
en pataglig 6kning av incidensen. Situationen ar sarskilt oroande nér det
galler hudmelanom som efter ar 2000 visat en snabb incidensokning. Speci-
ellt allvarligt &r att denna incidensdkning dven resulterar i en 6kad mortalitet.
Ytterligare analyser av incidenstrender synes motiverade for att vigleda
preventiva insatser i syfte att bryta den ogynnsamma utvecklingen inom
hudcanceromradet. Mera detaljerade analyser av incidenstrender i Sverige
med hansyn till bland annat histopatologiska och prognostiska parametrar
genomfors for narvarande med hjalp av det Nationella kvalitetsregistret for
malignt hudmelanom.

Rekommendation fran UV-radet

Stralsakerhetsmyndigheten bor 6ka sina insatser med hudcancerprevention
for att bryta den 6kande incidensen av hudtumérer
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Figur 1. Alderstandardiserad incidens fér invasiva hudmelanom i Sverige 1960 -
2008. (Fran: Cancer Incidence in Sweden 2008. Epidemiologiskt Centrum, Socialsty-
relsen 2009.)

Figur 2. Aldersspecifik incidens fér hudmelanom under perioden 2004-2008. (Fran:
Cancer Incidence in Sweden 2008. Epidemiologiskt Centrum, Socialstyrelsen 2009.)

SSM 2010:13 8



Figur 3. Dodstal for malignt melanom. Antal dédsfall per 100 000 invanare och ar,
aldersstandardiserat. (Fran: Causes of death 2007, Epidemiologiskt centrum, Social-
styrelsen 2009.)

Figur 4. Alderstandardiserad incidens fér skivepitelcancer i huden i Sverige. (Frn:
Cancer Incidence in Sweden 2008. Epidemiologiskt Centrum, Socialstyrelsen 2009.)
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Figur 5. Aldersspecifik incidens for skivepitelcancer 2004-2008. (Fran: Cancer Inci-
dence in Sweden 2008. Epidemiologiskt Centrum, Socialstyrelsen 2009.)

Figur 6. Aldersspecifik incidens fér basalcellscancer 2008 (Fran: Basal cell carcino-
ma in Sweden 2004-2008. Epidemiologiskt Centrum, Socialstyrelsen 2009.)
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Sambandet mellan solarieanvandning och
malignt hudmelanom och annan hudcan-
cer — referat av en systematisk litteratur-
genomgang

Yvonne Brandberg, Radiumhemmet, Karolinska Universitetssjukhuset Solna,
Stockholm

International Agency for Research on Cancer (IARC) /World Health Organi-
zation WHO har beslutat att klassa UV-stralning fran solarier som carcino-
gen for manniskor, vilket &r den hogsta riskklassen. Detta beslut togs i juli
2009. Fakta som Iag till grund for beslutet presenterades i en forskningsrap-
port 2006. Detta ar en sammanfattning av den rapporten, som var en sa kal-
lad metaanalys, dvs. forskarna samlade alla studier som gjorts inom omradet
och sammanstallde resultaten.

Sammanfattning av IARC-rapporten (1):

Bakgrund

Solarier och sollampor som anvénds for solning i avsikt att bli brun &r hu-
vudkallorna vid frivillig exponering for artificiell UV-stralning. UV-
stralningens vaglangder varierar fran 100 till 400 nm och kategoriseras van-
ligen i UVA (315 - 400 nm), UVB (280 - 315 nm) och UVC (100 - 280 nm).
Solarier utstralar vanligen inom UVA, men upp till 5% &r inom UVBs spekt-
rum. Tidigare (fore 1990-talet) betraktades endast UVB som cancerogent,
men numera betraktas d&ven UVA som potentiellt cancerorgent. Ar 1992
klassade International Agency for Research on Cancer (IARC) UVA- och
UVB-stralning, liksom sollampor och solarier, som “probable carcinogenetic
to humans” . Senare har UVA klassats som "known to be a human carcino-
gen” av "The National Toxicology Program” i USA.

Stralningen fran manga solarier &r lika hog eller hogre an den man far mitt
pa dagen i sodra Europa. Intensiteten i UV-stralningen fran kraftfulla solarier
kan bli sa hog som 10 -15 ganger hogre an den man far mitt pa dagen, vilket
leder till doser per tidsenhet som &r langt hogre &n de man far vid solbad
utomhus.

Mutagena egenskaper hos UVA fér manniskor har visats i flera studier.
UVA gar djupare ner i mansklig hud &n UVB. Bade UVA och UVB kan
paverka immunférsvaret som kan vara inblandat i utvecklingen av malignt
melanom, men de tva typerna av stralning tycks verka pa olika satt. UVB
inducerar immunsuppression bade lokalt och systemiskt, medan UVA inte
tycks inducera systemisk immunsuppression.

Djurexperimentella studier ger motstridiga resultat nar det galler effekten av
UVA pa utveckling av melanom och hudcancer. Resultaten fran djurexperi-
ment kan inte spegla det komplexa samspelet hos ménniskor mellan varia-
tionen i kanslighet for UV-stralning, solningsbeteende och anvandningen av
artificiella UV-kallor. Detta samspel &r extra betydelsefullt vid anvandning
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av artificiella UV-Kkallor eftersom anvéndarna ar mer bendgna &n ménniskor i
allmanhet att ocksa sola utomhus. Epidemiologiska studier har darfor stor
betydelse nér det galler samband mellan solarieanvandning och hudcancer.

Rodnad eller brannskador efter solariesolning har rapporterats av 18-55% av
anvindare i Europa och USA. Aven om UVB éar betydligt mer potent nar det
géller att orsaka brannskador kan UV A orsaka brannskador hos sarskilt
kansliga individer. Hos individer som I&tt blir bruna orsakar solarieexpone-
ringen forst oxidation av melanin som finns i det gvre lagret i huden, sk
omedelbar pigmentering. Den mer manifesta pigmenteringen erhalls genom
ackumulerad exponering, beroende pa formaga att pigmentera och andelen
UVB i solariets UV-spektrum. Omedelbar pigmentering har ingen skyddan-
de effekt mot UV-inducerad rodnad eller brunhet. UVA-inducerad perma-
nent pigmentering har inte heller nagon betydelsefull skyddseffekt. Studier
har inte visat nagon effekt mot DNA-skador av solariesolning fére solsemes-
ter.

Anvandning av artificiella UV-kallor i solningssyfte

Fa anvande artificiella UV-kallor for solning fére 1980. Sedan dess har an-
vandningen Okat lavinartat i manga lander. Prevalensen anvandare ar svar att
uppskatta da en 6kning tycks ske hela tiden, vilket innebér att siffrorna
snabbt blir inaktuella. Solarieanvandare &r framst kvinnor och personer un-
der 35 ar. Solarier anvands framfor allt for att skaffa en sk. “séker solbranna”
och for att forbereda huden infér solsemester. Ungefar 17-35 % anvénder
inte 6gonskydd vid solariesolande. Studier har visat att 16 % anvénde solari-
um mer &n 100 ganger/ar och att de flesta 6verskred den rekommenderade
exponeringstiden per tillfalle. En svensk studie rapporterade att 30 % av
tonaringar 13-19 ar nagon gang solat i solarium, och att 8% gjorde det ofta.

Metod

IARC identifierade totalt 23 studier géllande anvandning av artificiella UV-
kallor och risken for malignt melanom, samt 9 studier om basalcellscancer
(BCC) eller skivepitelcancer (SCC). Nitton av de 23 studierna av risk for
malignt melanom ingick i denna metaanalys. Den innefattade 7.355 indivi-
der. Den forsta studien genomférdes 1981 och den sista 2005.

Resultat

Metaanalysen visade en riskokning pa 15 % for malignt melanom for de som
anvant artificiella UV-kallor “ndgon gang” jamfort med dem som “aldrig”
gjort det (relativ risk, RR 1,15; konfidensintervall, Cl, 1,00 - 1,31). Nar man
jamforde de som anvant artificiella UV-kallor forsta gangen i unga ar jam-
fort med dem som aldrig gjort det fann man en riskékning fér melanom med
75 % (RR 1,75; Cl, 1,35 - 2,26). Man fann en 49 % hdgre melanomrisk for
dem som anvant artificiella UV-kallor for lange sedan jamfort med dem som
anvént dem senare (RR 1,49; CI, 0,93 - 2,38). | fyra studier undersdktes dos-
responssamband. | tva av studierna fann man ett sadant, men inte i de tva
andra. | tva av studierna underscktes sambandet mellan kanslighet for UV-
ljus i huden och risken for malignt melanom, men man fann inga konsistenta
resultat. Analyser visade inga effekter av de artal nar studierna genomfordes.
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Metaanalysen visade en 6kad risk av anvandning av artificiella UV-kallor
och risken for skivepitelcancer (RR 2,5; Cl, 1,8 - 4,0), men inte for basal-
cellscancer (RR 1,3; ClI, 0,6 - 1,0).

Diskussion

Studier av effekter av artificiell UV-stralning innebar en utmaning eftersom
dessa borjat anvandas relativt nyligen. Uppfdljningstiden kan vara for kort
vilket innebér att effekterna inte &r synliga &n. Solarieanvandning ar vanliga-
re i de nordiska landerna &n i andra l&nder. En svensk studie visade att risken
for melanom var storst for kvinnor som anvande solarier minst en gang per
manad i 20- till 29-arséaldern. Detta tyder pa att det tar tid innan den fulla
effekten av solarieanvandning pa incidensen i malignt melanom blir tydlig.

Resultatet av metaanalysen tyder pa en riskokning vid anvandning av solari-
er tidigt i livet. Detta stiammer val med studier av solning utomhus dir man
visat att exponering i unga ar okar risken for malignt melanom.

Slutsatsen &r att resultaten av de epidemiologiska studierna och de sannolika
biologiska sambanden tyder pa ett starkt samband mellan anvandning av
artificiella UV-kallor och en forhojd risk for malignt melanom, sérskilt vid
exponering hos individer under 35 ars alder. Ytterligare studier beh6vs dock
for att 6ka forstaelse for mekanismerna och for att sakerstélla sambandet.

Rekommendation fran UV-radet

Att folja rekommendationen i IARC:s slutsats: Styrkan i nuvarande evidens
foranleder att myndigheter infor restriktioner gallande anvandning av artifi-
ciella UV-kéllor for unga individer i syfte att minska risken for malignt me-
lanom och skivepitelcancer.

Referenser

1. The International Agency for Research on Cancer Working Group on
artificial ultraviolet (UV) light and skin cancer. The association of use of
sunbeds with cutaneous malignant melanoma and other skin cancers. Int
J Cancer 2006; 120: 1116-1122, och referenser i denna.
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Diskussionen om D-vitamin och cancerrisk
bor inte sammanblandas med strategier
for hudcancerprevention

Ulrik Ringborg, Cancercentrum Karolinska, Stockholm

Under senare tid har ett antal diskussioner forts i media angaende cancerrisk
och laga D-vitamin nivaer och dessa har relaterats till UV-stralningens roll i
D-vitaminsyntesen. | foregaende ars rapport gjordes en sammanstallning av
kunskapslaget baserat pa en omfattande analys (1) gjord av en arbetsgrupp
av internationella experter koordinerad av WHO:s organisation International
Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon. Totalt har drygt 5700 veten-
skapliga rapporter publicerats avseende D-vitamin och cancer varav 370
under 2009. I nytillkommen litteratur finns inget som &ndrar de slutsatser
som praglar foregaende arsredovisning. Anledning till att kunskapslaget
gallande D-vitamin anyo diskuteras ar den i flera avseenden osakliga debatt
som under aret forts i svenska media.

Ett antal studier har visat en 6kad risk for utveckling av flera cancersjukdo-
mar men aven andra kroniska sjukdomstillstand med 6kad latitud. Detta har
ibland tolkats som mdjlig orsak till en minskad D-vitaminsyntes i huden.
Den s.k. ”D-vitaminhypotesen” har fatt ytterligare slagkraft genom att D-
vitamin kan inhibera celldelning och 6ka programmerad celldéd in vitro och
samtidigt har visats att den aktiva formen av vitamin D, lalfa, 25-
dyhydroxivitamin D, motverkar utvecklingen av cancer. Den stora mangden
vetenskapliga rapporter, varav manga presenterar motsagelsefulla resultat,
har varit anledning till en systematisk analys av arbetsgruppen koordinerad
av IARC. Forutom en genomgang av den epidemiologiska litteraturen avse-
ende vitamin D har ocksa en meta-analys gjorts av observationella studier av
serumnivaer av 25-hydroxivitamin D och risk for kolorektal cancer, brést-
och prostatacancer samt kolorektala adenom.

Studier som visar en korrelation mellan latitud och cancermortalitet har
svagheter. De kontrollerar inte for ett antal faktorer som i sin tur utgor risk-
faktorer for cancer. Studier genomforda i USA visar en svag korrelation
mellan latitud och vitamin D status och manga andra faktorer bedoms kunna
paverka nivaer av vitamin D. | Europa har ett motsatt forhallande visats med
en okning av 25-hydroxivitamin D hos befolkningen som lever pa nordliga
latituder.

En meta-analys av observationella studier pavisade en okad risk for kolorek-
tal cancer och kolorektala adenom vid laga serumnivaer av 25-
hydroxivitamin D, men detta observerades ej for brost- eller prostatacancer.
Tva kontrollerade randomiserade studier visade att supplementering med
vitamin D hade ingen effekt pa utveckling av kolorektal cancer eller brost-
cancer. Vissa studier talar for att vitamin D skulle kunna ha mer effekt pa
progression av cancersjukdom &n incidens. En meta-analys av randomisera-
de studier pekar mot att vitamin D-tillforsel kan reducera mortaliteten men
man finner ingen specificitet vad géller dodsorsak.

Fragan kvarstar huruvida laga D-vitaminnivaer ar en orsaksfaktor bakom
okad risk for vissa cancerformer. For detta fordras ytterligare studier bade
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for att avgora huruvida D-vitamin har en effekt pa den totala Gverlevnaden
och om incidens och mortalitet vid specifika sjukdomstillstand som cancer &r
relaterade.

Mediedebatten har praglats av att D-vitaminnivaerna bor okas genom 6kad
UV-stralning. Nuvarande kunskapslage talar for att man inte kan rekom-
mendera generell 6kning av D-vitaminnivaerna eftersom langtidseffekter
inte &r kdnda. Den aktiva formen av vitamin D har ett stort antal biologiska
effekter. Det ar darfor nodvandigt med mer information om och i sa fall hur
man skall ge rekommendationer avseende dkat intag av vitamin D. Supple-
mentering av D-vitamin maste i sa fall ske kontrollerat. Detta ar ej mgjligt
genom 6kad UV-stralning bl.a. beroende pa oklarheter vad géller typ av D-
vitamin, dosstorlek, dosschema etc.

Det finns ej nagot sakerstallt stod for att D-vitaminnivaer utgor en signifi-
kant riskfaktor for utveckling av cancer. Daremot finns ett starkt stod for att
UV-stralning &r den mest betydelsefulla riskfaktorn for utveckling av hud-
cancer, som for narvarande 6kar mer dn nagon annan cancerform i Sverige.
D-vitamindebatten och nuvarande kunskaper avseende D-vitaminnivaer bor
saledes inte paverka nuvarande preventiva strategier avseende hudcancer.

Slutsats &r att D-vitamin debatten och nuvarande kunskap avseende D-
vitaminnivaer inte bor paverka nuvarande preventiva strategier avseende
hudcancer.

Rekommendation fran UV-radet

Vid fragor om UV-stralning och vitamin D bor WHO:s utredning (1) konsul-
teras.

Referenser
1. Vitamin D and Cancer, IARC Working Group Reports, 2008
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Aktuellt om sékerhetskrav pa solskydds-
medel

Berit Berne, Hudkliniken, Akademiska Sjukhuset, Uppsala.
Monica Tammela, Enheten for kosmetika och hygieniska produkter, Lake-
medelsverket, Uppsala

UV-inducerad hudcancer 6kar snabbast av alla cancerformer, och UV-
stralning definieras av WHO som ett humant carcinogen. Solskyddsmedel
har en viktig skyddande effekt, och mot denna bakgrund har EU forklarat
solskyddsmedels effekt och dokumentation av denna som ett “important
health issue”.

Solskyddsprodukter klassificeras som kosmetika, och bestammelser for des-
sa finns i de svenska foreskrifter for kosmetiska och hygieniska produkter
som ar utgivna av Lakemedelsverket (LVFS) (1,2). Dessa foreskrifter mot-
svarar kraven i den europeiska unionens kosmetikadirektiv (3, legislation”),
vilket innebar att samma krav finns i alla EU-I&nder. Bestammelserna inne-
haller bl.a. regler for innehallsamnen, dokumentation av produkten och
markning av forpackningen. Vissa innehallsamnen ar helt forbjudna, medan
andra amnen bara far anvandas under vissa forutsattningar, som t.ex. under
en viss maximal koncentration eller i vissa typer av produkter. Tre typer av
innehallsamnen maste granskas i forvag av en vetenskaplig kommitté, nam-
ligen fargdmnen, konserveringsmedel och UV-filter till skydd for huden. Det
kravs ocksa att det finns dokumentation Gver bl.a. att produkten ar oskadlig
for halsan och den effekt man uppger, som t.ex. solskyddseffekten. | mérk-
ningen pa forpackningen kravs fullstandig innehallsdeklaration, hallbarhets-
uppgifter och, om det behdvs, varningstext och bruksanvisning. For att fa
uppgift om vilka bestimmelser som galler for ett &mne kan EU-
Kommissionens databas CoslIng vara till hjalp (4).

Tillverkarna ansvarar for att bestammelserna foljs, och de fardiga produkter-
na forhandsgranskas inte av nagon myndighet. Att kraven uppfylls kontrolle-
ras istallet av myndigheterna genom stickprover eller i planerade projekt. |
Sverige ar det Lakemedelsverket som tillsammans med kommunerna ar till-
synsmyndigheter.

Den ovan namnda ansvariga vetenskapliga kommittén finns pa EU-niva dar
den utses av EU-Kommissionen. Nuvarande kommitté, som utsags ar 2008,
har namnet Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS). Den publice-
rar sina yttranden over olika innehallsamnen och andra fragestéllningar pa
sin webbplats (5, list of the SCCS opinions™). De underlag som tidigare
kommittéer med motsvarande uppdrag publicerat finns ocksa tillgangliga (5,
the opinions rendered by the SCCP since 2004 och 6, "Former Scientific
Committees™). P& webbplatsen finns ocksa riktlinjer for vilka uppgifter som
behdvs for att bedoma om ett nytt &mne kan tillatas, (t.ex. UV-filter), och for
sékerhetsbedémningen av en slutprodukt (t.ex. solskyddsmedel). Den
senaste upplagan av dessa riktlinjer kom ar 2006, (5, ”Notes of Guidance for
testing of Cosmetic Ingredients and Their Safety Evaluation by the SCCP”,
6th revision).
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Tabellen nedan visar de 26 amnen som for narvarande finns upptagna pa
listan Over tillatna UV-filter. Listan géller endast UV-filter som ska skydda
huden, och inte UV-filter som endast ska skydda produkten. | kolumn 1 an-
ges INCI-namn (International Nomenclature of Cosmetic Ingredients), som
ar de namn som maste anvandas nar innehallet deklareras pa forpackningen.
Dér anges dven CAS-nr (Chemical Abstract Service), som bl.a. anvands i
kemiska databaser. Tabellen &r sorterad i alfabetisk ordning efter INCI-
namn. | kolumn 2, 3 och 4 anges de nummer och namn som &mnena har i
LVFS, samt deras hogsta tillatna koncentration (2). | tabellen finns ocksa
uppgift om vilka dokument fran den vetenskapliga kommittén, SCCS eller
dess foregangare, som ligger till grund for att man tillatit amnet (kolumn 5),
och vilket ar det senaste yttrandet antogs (kolumn 6).

De flesta yttranden fran SCCS finns tillgangliga pa EU-Kommissionens
webbplats (5), dar man kan se vilka uppgifter som fanns med nér bedém-
ningen gjordes. | ett fatal fall, markerade i kolumn 5 med (LV), finns de inte
pa webbplatsen, utan underlaget finns i tidigare publikationer. Dessa finns
bl.a tillgangliga hos Lakemedelsverket som begart dem fran EU-
Kommissionen.

De forsta UV-filtren granskades och godké&ndes redan 1983, och darefter har
bade @mnen forsvunnit fran listan och nya &mnen tillkommit. Om nya upp-
gifter framkommer om &mnena, som innebdr att man kan befara en halsorisk,
kan medlemsstaterna inom EU begéra att en férnyad granskning gors av den
vetenskapliga kommittén. Darfor finns det ibland flera dokument om samma
amne. | kolumn 6 anges med asterisk om nagon sadan utredning pagar. Nya
utredningar far ibland till foljd att &mnena inte langre tillats som UV-filter pa
grund av halsorisker, eller att tillrdcklig dokumentation enligt nuvarande
vetenskapliga krav saknas. Nyligen forbjéds &mnet PABA (paraaminoben-
soesyra), eftersom mycket av dokumentationen inte éverensstaimde med
nuvarande riktlinjer.

Vilka amnen som for narvarande genomgar granskning kan man ocksa finna
pa SCCS:s webbplats (5, "list of questions™). Detta galler bade nya d&mnen
dar foretag lamnat in dokumentation for att fa godkannande och nya gransk-
ningar av amnen som redan finns pa listan.

INCI-namn/CAS-nr Nr | Amne Hogsta Yttranden Artal for
tillaten frdn SCCS nr | senaste
koncentration utredning

av SCCS

Benzophenone-3/

131-57-7

Oxibenson (INN)

10 %

0483/01
1069/06
1201/08

2008*

Benzophenone-4/
4065-45-6
Benzophenone-5/

6628-37-1

22

2-Hydroxi-4-metoxibenzofenon-

5-sulfonsyra

(Bensofenon-5) och dess

natriumsalt

5 % (uttryckt

som syra)

0085/98

1999

3-Benzylidene camp-

19

3-Bensylidenkamfer

2%

1374/96

1998
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hor/ 15087-24-8

Benzylidene camphor | 9 a-(2-Oxoborn-3-yliden)-toluen- 6 % (uttryckt (SPC/259/92- | 1992
sulfonic acid/ 4-sulfonsyra och dess salter som syra) EN, LV)
56039-58-8
Bis- 25 | 2,4-Bis-(4-(2-etylhexyloxi)-2- 10 % 0082/98 1999
Ethylhexyloxyphenol hydroxi)fenyl)-6-
methoxyphenyl (4-metoxifenyl)-(1,3,5)-triazin
triazine/
187393-00-6
Butyl methoxydiben- 8 1-(4-tert-Butylfenyl)-3-(4- 5% (Lv) 1992
zoylmethane/ 70356- metoxifenyl) propan-
09-1 1,3-dion
Camphor benzalkoni- 2 N,N,N-Trimetyl-4-(2-oxoborn-3- 6 % 1015/06 2009*
um methosulfate/ ylidenmetyl) 1202/08
52793-97-2 anilinmetylsulfat
Diethylamino hydrox- 28 | Bensoesyra, 2-[4-(dietylamino)- 10 % 0650/03 2008
ybenzoyl hexyl 2-hydroxybenzoyl]-, 0756/03
benzoate/ hexylester 0996/06
302776-68-7 1166/08
Diethyl hexyl butami- 17 | Bensoesyra,4,4-((6-(((1,1- 10 % 1873/97 1998
dotriazone/ dimetyletyl)amino)
154702-15-5 karbonyl)fenyl)amino)1,3,5-

triazin-2,4-diyl)diimino)

bis-,bis(2-etylhexyl)ester)
Disodium phenyl 24 | Mononatriumsaltet av 2,2'-(1,4- 10 % (uttryckt 0081/98 1999
dibenzimidazole Fenylen)bis-1Hbensimidazol- som syra)
tetrasulfonate/ 4,6-disulfonsyra
180898-37-7
Drometrizole trisilox- 16 | Fenol-2-(2H-bensotriazol-2-yl)- 15 % 1640/97 1997
ane/ 155633-54-8 4-metyl-6-(2-

metyl-3-(1,3,3,3-tetrametyl-1-

(trimetylsilyl)

oxy)-disiloxanyl)propyl)
Ethylhexyl dimethyl 21 | 2-Etylhexyl-4- 8% 0101/99 1999
PABA/ 21245-02-3 dimetylaminobensoat (oktyldi-

metyl-

PABA)
Ethylhexyl methoxy- 12 | Oktylmetoxicinnamat 10 % 0483/01 2001
cinnamate/
5466-77-3
Ethylhexyl salicylate/ 20 | 2-Etylhexylsalicylat (Octyl 5% 1860/95 1998

118-60-5

Salicylate
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Ethylhexyl triazone/ 15 | 2,4,6-trianilino-(p-karbo-2'- 5% 1376/96 1997
88122-99-0 etylhexyl-1'oxi)-

1,3,5-triazin (Octyl Triazone)
Homosalate/ 3 Homosalat (INN) 10 % 1086/07 2007
18-56-9
Isoamyl p- 14 | Isopentyl-4-metoxicinnamat 10 % 1641/97 1997
methoxycinnamate/
71617-10-2
4-Methyl benzylidene 18 | 3-(4'-Metylbensyliden)-d,1- 4% 1377/96 2008
camphor/ kamfer 0483/01
36861-47-9, 0779/04
38102-62-4 1042/06

1184/08

Methylene bis- 23 | 2,2'-Metylen-bis-(6-(2H- 10% 0080/98 1999
benzotriazolyl tetra- bensotriazol-2-yl)-4-
methylbutylphenol/ (1,1,3,3-(tetrametylbutyl) fenol)
103597-45-1
Octocrylene/ 10 | 2-Cyano-3,3-difenylakrylsyra, 2- 10 % (uttryckt (SPC/1279/94 | 1994
6197-30-4 etylhexylester som syra) LV)

(Oktokrylen)
PEG-25 PABA/ 13 | Etoxylerad etyl-4-aminobensoat 10 % 1874/97 1997
116242-27-4
Phenylbenzimidazole | 6 2-Fenylbensimidazol-5- 8 % (uttryckt 1056/06 2006
sulfonic acid/ sulfonsyra och dess som syra)
27503-81-7 kalium-, natrium- och trietano-

laminsalter
Polyacrylamidomethyl | 11 | N-{(2 och 4)-[(2-oxoborn-3- 6 % (Lv)
benzylidene camp- yliden) metyllbensyl}
hor/ akrylamidpolymer
113783-61-2
Polysilicone-15/ 26 | Dimethicodiethylbenzalmalonate | 10 % 0079/98 1999*
207574-74-1
Terephtalylidene 7 3,3-(1,4- 10 % (uttryckt (LVv) 1990
dicamphor sulfonic Fenylendimetylidyn)bis(7,7- som syra)
acid/ dimetyl-
90457-82-2 2-oxo-bicyklo-(2,2,1) heptan-1-

metansulfonsyra)

och dess salter
Titanium dioxide/ 27 | Titandioxid 25 % 0005/98 2007*
13463-67-7 1147/07

* viss utredning pagar fortfarande hos SCCS
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Tabell 1. De 26 amnen som for narvarande finns upptagna pa listan over tillatna UV-
filter.

Notera att &mnet zinkoxid inte finns, och aldrig har funnits, med pa listan
over tillatna UV-filter. Zinkoxid har stor anvandning i andra funktioner sa-
som fargamne, bulkmedel och hudskyddande. En ans6kan om att fa anvanda
mikroniserad zinkoxid i en ny funktion som UV-filter gjordes ar 2003. Den
dokumentation som har l[&mnats in har granskats av SCCS, som har yttrat sig
vid flera tillfallen (7), men &nnu inte tagit slutgiltig stallning till om zinkoxid
kan tillatas som UV-filter. Bade ar 2003 och 2005 ansag SCCS att mer in-
formation behdvdes for att kunna gora en ordentlig sdkerhetsvardering av
denna form av zinkoxid. Innan denna utredning ar slutford &r produkter som
innehaller detta amne som UV-filter inte tillatna. En genomgang av den
svenska marknaden gjordes av Lakemedelsverket under ar 2008, och detta
resulterade i att manga produkter som inneholl zinkoxid som UV-filter togs
bort fran marknaden.

SCCS granskar bara de enskilda &mnenas hélsorisker/sékerhet men inte de-
ras UV-skyddseffekt, varfor uppgift om detta saknas i kommitténs yttranden.
Det aligger istallet tillverkaren av slutprodukten att valja ett eller flera av de
amnen som star pa listan och se till att produkten far den skyddseffekt man
efterstravar. For tillracklig skyddseffekt inom bade det kortvagiga UVB- och
det langvagiga UVA-omradet kréavs oftast kombinationer av flera UV-filter.
Ovriga &mnen i produkten kan ocksa ha betydelse for vilket UV-skydd man
uppnar.

EU-Kommissionen har utarbetat speciella rekommendationer avseende kra-
ven pa den fardiga solskyddsprodukten (8). Enligt rekommendationerna
kravs att produkten ska skydda bade mot UVB- och UVA-stralning, att UV-
skyddet dr dokumenterat med tillforlitliga metoder, att konsumenterna far
tillréckligt bra information om hur produkten ska anvandas och att vissa
vilseledande uttryck inte far forekomma. Dokumentation Gver att dessa krav
har uppfyllts ska finnas hos tillverkaren och vara tillganglig for inspektion av
tillsynsmyndigheter. Under ar 2008-2009 har Lakemedelsverket kontrollerat
dessa krav hos svenska foretag, och detta kommer att sammanstéllas i en
rapport inom den narmsta tiden.

Rekommendation fran UV-radet

Det ar angelaget att Stralsakerhetsmyndigheten foljer EU-arbetet med sol-
skyddsfilter och Lakemedelsverkets arbete med kontroll av hur svenska fore-
tag uppfyller kraven pa UV-skydd hos solskyddsmedel.

Referenser

1. Léakemedelsverkets foreskrifter om kontroll av kosmetiska och hygienis-
ka produkter, LVFS 2004:12.
http://www.lakemedelsverket.se/overgripande/Lagar--
regler/Lakemedelsverkets-foreskrifter---L VFS/Amnesvis-
forteckning/Kosmetika-och-hygienprodukter/
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Laget for ozonskiktet och den naturliga
UV-stralningen

Weine Josefsson, Sveriges meteorologiska och hydrologiska institut, Norr-
koping

Den globala uttunningen av ozonskiktet, som har pagatt under nagra decen-
nier, har stannat av. | och med att de mest aggressiva ozonnedbrytande &m-
nena (CFC, klor-fluor-karboner) minskar i atmosfaren pagar en aterhamt-
ning. Forandringar i produktionen till och med ar 2007 framgar av statistik
fran AFEAS och halter av de viktigaste ozonnedbrytande &mnena i atmosfa-
ren hittas pa hemsidan hos ESRL, se referenserna.

Detta ar en direkt foljd av att efterlevnaden av Montrealprotokollet fran 1987
har varit lyckosam. Aterhamtningen av sjalva ozonskiktet &r emellertid svér
att detektera eftersom den naturliga variationen &r stor. Detta orsakas framst
av meteorologiska faktorer sdsom andringar i atmosfarens cirkulation och
variationer i temperatur. D4 livstiden i atmosfaren for manga av de ozonned-
brytande amnena &r lang (flera decennier) kommer det att droja innan en
fullstandig aterhamtning har skett. Detta ligger bortom ar 2050. Om inte
utslappen av de ozonnedbrytande &mnena hade begransats sa kraftfullt som
skett ar det mycket sannolikt att nivan pa UV-stralningen idag hade varit
avsevart mycket hogre. Dessutom hade atgarder som satts in idag tagit
mycket langre tid innan de fatt effekt.

Den klimatférédndring som &ger rum har intressanta kopplingar till ozonpro-
blematiken. Det &r inte bara att flera av de mest ozonnedbrytande gaserna ar
potenta véaxthusgaser utan ocksa att klimatet i stratosfaren andras. Detta pa-
verkar temperaturen och cirkulationen i atmosféren vilket gor att aterhamt-
ningen av ozonskiktet sker i en atmosfar som inte helt liknar den som fanns
fore 1980.

Ozonskiktets stora betydelse ligger i dess skydd mot kortvagig UV-stralning
fran solen, men nar det galler stralning fran solen paverkas denna inte bara
av ozonskiktet utan dven i betydande omfattning av molnigheten. Lokala
meteorologiska faktorer kan darfor ha haft storre betydelse for hur UV-
stralningen har varierat under senare decennier.

| Sverige foljer SMHI bade ozonskiktets och UV-stralningens variationer i
Norrkoping, se Figuren. Har visas arliga varden for UV-stralningen (viktad
efter dess effektivitet att orsaka solbrénna enligt CIE), ozonskiktets tjocklek,
globalstralningen (alla vaglangder) och solskenstiden (ett matt pa molnighe-
ten). Dessutom &r linjara trender inlagda for hela perioden 1983-2009 i varje
delfigur. Trenderna anges som forandring i procent per ar och deras signifi-
kans testas. Sett Gver dessa ar ar alla trender utom ozonets signifikanta pa
nivan 95 %. Exempelvis har UV-stralningen okat med i genomsnitt 0,34 %
per ar, vilket &r ndgot mindre &n motsvarande okningar av globalstralningen
och solskenstiden.

Nér det galler matningarna av ozonskiktet och UV-stralningen i Norrkoping
for 2009 var det tva intressanta perioder. Forst den langa perioden i april da
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det var ett relativt sett tunt ozonskikt som i kombination med det varma och
soliga vadret gav en for arstiden hog UV-stralning. Sedan blev det en lik-
nande period, fast kortare i slutet av juni. Eftersom solen star som hogst
kring midsommar noterades arets hogsta UV-index=6,5 i Norrkoping da.

Ett intressant forskningsresultat, som beror ozonskiktsproblematiken, var att
dikvaveoxid, N,O, (lustgas) nu seglar upp som det stora hotet mot ozonskik-
tet da avvecklingen av 6vriga amnen har varit framgangsrikt, Ravishankara
et al. (2009). Att lustgas ar ett hot mot ozonskiktet har varit kant lange sedan
1970-talet, Crutzen (1970). Da lustgas &ven ar en effektiv vaxthusgas blir det
aven en koppling till den pagaende klimatforandringen. Det kan vara svart
att minska de globala utslappen av dikvaveoxid, vilket pa sikt kan innebara
att hotet mot ozonskiktet inte &r avvarjt.

Det ar ocksa vart att namna tva studier om hur UV-stralningen kan ha varie-
rat 6ver lang tid for nagra platser i Europa baserat pa olika forsok att berédkna
UV med hjélp av nagra olika metoder, empiriska, neuralt natverk och stral-
ningstransportberakningar. Arbetet har gjorts inom ramen for EU-projektet
SCOUT-03 och inom COST 726. En sammanstéllning och jamforelse dver
hur de olika rekonstruktionerna éverensstammer sinsemellan och gentemot
matningar har gjorts av den Outer et al (2010). Den andra vars resultat delvis
ingar i den forsta av Feister et al (2007) ar baserade pa en modell som an-
vander matningar av globalstralning och andra variabler som indata. Mét-
ningar av UV har anvants for att anpassa modellen (ett neuralt natverk).

Studierna ger ett perspektiv pa UV-stralningens variation éver flera decenni-
er innan flertalet méatningar av UV hade startat. Pa arsbasis har variationerna
i UV i stort varit inom +10 % kring ett langtidsmedelvarde. Detta &r inte sa
mycket annorlunda &n den variation som observerats genom matningar under
senare decennier, men det finns ar med UV-stralning som sticker ut nagot
och antydningar om att det har forekommit variationer dver langre tidsska-
lor. En viss forsiktighet i tolkningen &r dnda bast nar det galler rekonstruk-
tioner. Det kan ha forekommit variationer i UV-stralningen som inte fangas
av modellen, till exempel orsakade av aerosoler och ozonskiktsvariationer,
och indata &r inte alltid helt homogen.

Det ar darfor helt klart att den UV-dos en individ erhaller under ett ar beror
mer pa individens beteende &n pa de variationer av UV-stralningen som
normalt forekommer. Har har exempelvis kladvanor, tillgdnglighet av skug-
ga i utemiljon och resvanor storre betydelse.
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Rekommendation fran UV-radet

Observerade historiska och framtida uppskattade forandringar av den natur-

liga UV-stralningen bedoéms vara sma i forhallande till de Gverdoser som ett

olampligt beteende i solen medfor. Déarfor bor fokus framforallt 1aggas pa att
se till att daliga solvanor inte uppkommer eller i alla fall minimeras.
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Figur 1. Arliga varden fér UV-stréiningen (viktad efter dess effektivitet att orsaka
solbranna enligt CIE), ozonskiktets tjocklek, globalstralningen (alla vaglangder) re-
spektive solskenstiden (ett matt pa molnigheten).
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Virus — hudtumaorer och UV-stralning

Tina Dalianis, Karolinska institutet, Stockholm

Virus och hudtumaorer

Flera typer av hudtumdrer (Non-Melanoma Skin Cancer - NMSC) har asso-
cierats med virusinfektioner. | manga sammanhang anses immunsuppression
oka risken for att fa hudtumarer associerade med virusinfektion. Flera for-
mer av NMSCs okar pa grund av exponering for solljus — hur detta samman-
hanger med virusinfektion har endast studerats i begransad omfattning. Har
beskrivs forst vissa hudtumorer som har kand association med virusinfek-
tion: skivepitelcancer ("Squamous Cell Carcinoma” — SCC), Merkel Cells
Carcinom (MCC), Epidermodysplasia Verucciformis (EV), Verrucost Carci-
nom (VC), Bowenoid Papulos (BP) och Kaposis Sarkom (KS). Dessutom
ndmns Basal Cells Cancer (BCC) och Bowens Disease (BD) som primért
inte forknippas med virusinfektion men dar narvaro av det relativt nyupp-
tackta Merkel Cell Polyoma Virus (MCPyV) pavisats. Darutover foljer en
kort beskrivning av hur dessa tumdérer kar i samband med immunsuppres-
sion eller exponering for solljus.

Skivepitelcancer (SCC)

SCC &r den nast vanligaste hudtumdren. Kénda riskfaktorer for SCC ar UV-
stralning, alder, manligt kén, immunsuppression, kronisk inflammation, ge-
netisk hudsjukdom som exempelvis Xeroderma Pigmentosum, albinism och
EV. Nyligen har d&ven humana papillomvirus (HPV) associerats med SCC.
Parallellt finner man ett 6kat antal HPV typer i huden.

Forhallandet mellan frekvensen av BCC och SCC ér 5:1 hos immunkompe-
tenta patienter. Hos immunsupprimerade individer 6kar SCC ca 150 ganger
och BCC ca 10 ganger och da blir forhallandet BCC:SCC 1:3. Dessa resultat
talar for att SCC kan ha infektids bakgrund och att mgjligen HPV spelar en
roll. Dessutom finner man signifikant hogre HPV DNA nivaer hos immun-
supprimerade patienter med SCC. Det &r kant att hos immunsupprimerade
njurtransplanterade patienter forekommer HPV i 80 % av SCC medan hos
immunkompetenta patienter forekommer HPV i 27-70 % av fallen enligt
olika studier.

HPV DNA férekommer ocksa mer i SCC inom solexponerade hudomraden i
jamforelse med icke solexponerade omraden, vilket kan tyda pa att det finns
en interaktion mellan HPV och UV-stralning. Vidare, aterfinns SCC hos
organtransplanterade patienter framfor allt i sol exponerade hudomraden.
Daremot har man inte undersokt om HPV i hogre grad finns i dessa SCC an i
dvriga.

Det finns hypoteser att den immunsuppression som orsakas av UV stralning
Okar risken for HPV infektion, vilket gor att HPV genom att stimulera cell-
delning och inhibition av UV-medierad apoptos kan bidra till UV- inducerad
carcinogenes. Detta ar dock sannolikt en forenkling. Andra mikroskopiska
fynd vid SCC &r att det ofta finns flera former av forstadier som sannolikt &r
UV-inducerade.
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Merkel Cells Carcinom (MCC)

MCC é&r en séllsynt, hud och neuroendokrin tumér som nyligen har associe-
rats med forekomst av Merkel Cell Polyoma Virus (MCPyV), som fore-
kommer i ca 80% av fallen till skillnad fran ca 8 % av normala kontrollvév-
nader. MCC forekommer i forsta hand hos dldre och immunsupprimerade
patienter. Serologiskt kan man pavisa antikroppar mot MCPyV hos ca 60-80
% av befolkningen. Hos patienter med MCC finner man oftast mycket hoga
titrar mot MCPyV. MCPyV &r ett relativt nyupptackt humant polyomavirus
och har identifierats med molekylarbiologisk teknik i likhet med tva ytterli-
gare nyupptackta humana polyomavirus. Tidigare har man ansett att polyo-
mavirus bast identifieras genom virusisolering till skillnad fran t.ex. de nar-
beslédktade HPV typerna som oftast detekteras med molekylérbiologiska
tekniker. Det &r darfor sannolikt att framdver fler humana polyomavirus
kommer att upptackas med molekylarbiologiska tekniker.

Epidermodysplasia Verruciformis (EV)

EV éar en kronisk genetiskt nedarvd hudsjukdom som uppstar nar berérda
individer infekteras med vissa HPV typer som ofta bendmnes "EV HPV”.
Bland dessa EV HPV typer (beta-papillomtyper) ingar HPV 5, 8, 9, 12, 14,
15, 17, 19, 25, 36, 38, 47 och 50. Aven om ca 20% av normalpopulationen &r
infekterade med dessa HPV typer sa ses sjukdomen endast hos dem som ar
predisponerade for sjukdomen och ca 30-50% av individer med EV utveck-
lar hudmaligniteter med stigande alder. De vanligaste med EV associerade
hudmaligniteterna & SCC och Bowen typ av cancer in situ. Det ar framfor
allt HPV 5 och 8 som &r associerade med malign transformation och de fore-
kommer i 90% av alla EV-relaterade SCCs. Tva EV loci, EV1 och EV2,
upptacktes nyligen pa kromosomerna 17 respektive 2. EV1 har mutationer i
EVERL1 och EVER2 generna som tillhér "TransMembrane Channel” (TMC)
genfamiljen pa kromosom 1725 och dessa kan vara viktiga for restriktions-
faktorer for EV HPV typerna. Mutation i dessa gener leder till en speciell
immundefekt vad géller individens mojlighet att kontrollera infektion med
just EV HPV typerna. Hos patienter med en enkel forlust av dessa gener
forekommer aktinic keratos parallellt med HPV infektion i hdgre grad an hos
normalpopulationen.

Verrucost Carcinom (VC)

VC &r en variant av SCC och utgér 0.6 % av all huvudhalscancer. Den ar
associerad bade med lag risk HPV 6 och 11 och hég risk HPV 16 och 18.
Denna form av tumoérer finns framforallt i munhéla och svalg samt i den ano-
urogenitala regionen men ocksa i huden, dar den verkar vara associerad med
solexposition.

Bowenoid Papulos (BP)

BP &r en form av cancer in situ som finns framférallt i den genitala regionen
och som har en 2.5 % risk att dverga till invasiv SCC. Flera HPV typer ar
associerade med BP, i forsta hand HPV typerna 16, 18 samt dven HPV
31,32,34,39,42,48 och 51-54. Dessa tumorer tycks inte vara relaterade till
solexposition.
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Kaposis Sarkom (KS)

KS &r en vaskular tumér som férekommer hos AIDS-patienter och hos or-
gantransplanterade individer. Den forekommer ocksa i underbenen hos éldre
afrikanska man i centrala Afrika. KS &r associerad till infektion med Humant
HerpesVirus (HHV-8). Det finns fyra former av sjukdomen som ofta &r for-
enad med lymfédem. Lymfddemet orsakar brister i immunférsvaret. HHV-8
gener har formagan att stimulera cellproliferation och forhindra apoptos.
Huruvida UV-stralning paverkar sjukdomsutvecklingen ar oklart.

BasalCells Cancer (BCC) och Bowens Disease

BCC é&r den vanligast forekommande hudtuméren och forknippas med UV-
exposition. Predisponerande for BCC &r bl.a. vissa genetiska mutationer.
BCC okar hos immunsupprimerade individer och en ékad narvaro av
MCPyV har pavisats i tumarer fran dessa. Férekomst av MCPyV har pavi-
sats vid SCC, BP och BCC och man har da funnit att forekomsten av
MCPyV DNA é&r vanligare i alla dessa tumdrer om patienten &r immun-
supprimerad. Om detta beror pa att MCPyV é&r en orsaksfaktor till dessa
tumorer &r inte klarlagt. Inte heller har interaktion med UV-stralning stude-
rats i detta sammanhang.

HPV och UV - stralning

Det finns en begréansad méngd rapporter som studerar sambandet mellan
virus, hudtumarer och UV-bestralning. Majoriteten av dessa berér HPV. Det
ar uppenbart att t.ex. SCC okar vid immunsuppression och att hos immun-
supprimerade sa sker okningen framfor allt av SCC i solexponerade hudom-
raden. Daremot har man inte undersokt om SCC i solexponerade omraden i
hogre grad ar associerad till HPV. Det &r beta-HPV typerna som i forsta
hand forekommer vid SCC och EV och flera rapporter visar en mojlig inter-
aktion mellan beta-HPVn och effekter av UV-stralning.

En rapport visar att E6 fran flera beta-HPVn (som finns i SCC och EV)
degraderar Bak och forhindrar keratinocyter att ga i apoptos efter UVB-
stralning. En annan rapport visar att keratinocyter, transducerade med E6
och E7 fran vissa beta-HPVn (HPV 8, 20, 24, 38), som utsattes for UVB-
stralning hade farre tecken pa apoptos genom att ha laga nivaer av caspase 3,
lagre enzymatisk kaspasaktivitet och lagre DNA fragmentering. Néar inhibi-
tionen av UVB apoptos var medierad av E6 pavisades ocksa lagre nivaer av
det pro-apototiska proteinet Bak. Slutsatsen fran detta arbete var att infektion
med HPV 8 och 20 kan potentiera UVB associerad onkogen transformation
av hudceller.

For dvrigt finns det en rapport om att immunsupprimerade njurtransplante-
rade patienter har hdga nivaer UV-specifika tandem CC till TT mutationer i
p53 genen. Dessa mutationer var dock inte relaterade till narvaro av HPV.
Ytterligare en rapport beror UV-stralning och gamma-HPV typer. | HPV 16
infekterade celler fann man att ett hogt E6 uttryck var korrelerat till ett hogre
motstand mot UV inducerat stress. Hogt E6 uttryck visade 1ag ackumulation
av p53 efter bestralning jamfort med nar det fanns ett lagt E6 uttryck i cel-
lerna. Detta tyder pa att paverkan av HPV pa p53 gor att keratinocyterna i
hogre grad éverlever efter UV-skada.
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Sammanfattningsvis

HPV-infektion kan vara en bidragande orsak till SCC. Det finns ett fatal
arbeten som studerat interaktionen mellan beta-HPV varianter och UV-
stralning i olika typer av celler. Man har funnit att HPV driver cellprolifera-
tion och inhiberar UV-inducerad apoptos. Detta kan i sin tur leda till att fler
celler med icke fordelaktiga mutationer kan éverleva. Det kan darfor finnas
anledning att understka sambandet mellan HPV, solexposition och SCC mer
ingaende.

Nyligen har atskilliga nya HPV typer identifierats i huden. Dessutom har ett
nytt humant polyomavirus MCPyV identifierats i MCC och det &r inte
osannolikt att fler humana polyomavirus kommer att identifieras i huden.
Hur och om polyomavirus &r associerat till BCC hos immunsupprimerade ar
inte klarlagt liksom om eventuellt MCPyV och UV-stralning interagerar.

Rekommendation fran UV-radet

Ett vaxande antal vetenskapliga rapporter talar for ett samband mellan ut-
veckling av flera maligna hudtumarer och virusinfektioner. Vissa observa-
tioner har gjorts avseende interaktion mellan virusinfektion och biologiska
effekter av UV-stralning, en interaktion som eventuellt kan dka risken for
tumorutveckling. Kunskapsutvecklingen inom detta omrade bor darfor foljas
framgent.
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UV-stralningens positiva och negativa hal-
soeffekter

Bernt Lindelof, Hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Solens ultravioletta stralning (UV) har bade positiva och negativa effekter pa
hélsan och det har i olika sammanhang papekats att man har en tendens att
glémma de positiva hélsoeffekterna och bara fokuserar pa de negativa. Den-
na asikt har bl.a. forts fram av solarieindustrin.

Ur ett evolutionsperspektiv forstar man att solen och solstralning har haft
stor betydelse under mansklighetens utveckling eftersom de alltid funnits
och man kan forvénta sig positiva effekter av solstralning pa manniskors
hélsa.

Vid en kritisk granskning av litteraturen framkommer féljande positiva och
negativa hélsoeffekter av UV:

Positiva

» Stimulerar D-vitamin produktionen i huden. D-vitaminbrist har kopplats
till 6kade risker for ett flertal olika cancerformer och &ven andra sjukdo-
mar. Det finns ett flertal orsaker till D-vitaminbrist. Om denna skall korri-
geras bor man under kontrollerade former tillfora vitaminet (1).

= Frisétter antimikrobiella peptider som &r en viktig komponent i det innata
(medfddda, primitiva) immunsystemet (2).

= Ljusbehandling kan forbéttra patienternas symptom vid arstidsbundna
depressioner (3). Huruvida UV-bestralning spelar nagon roll &r oklart.

= Minskar kontaktallergiska reaktioner i huden (2).

= UVA/UVB/smalbands-UVB anvénds inom medicinen for behandling av
manga vanliga hudsjukdomar som eksem och psoriasis (4).

Dérutdver havdas positiva effekter av UV men dér det vetenskapliga under-
laget ar litet eller motségelsefullt. Till dessa hor bl.a. uppfattningen om att en
individ far ett skydd mot solbrannor genom att sola i solarium (basbrunhet).
Kritiker menar att endast en del av UV blockeras av denna basbrunhet och
t.ex. den skyddande fortjockning av dverhuden (epidermis) som uppstar vid
naturligt solande saknas. Den allménna professionella uppfattningen ar att
solarieexposition adderar risk for UV-skador. Det har ocksa havdats att UV
minskar risken att fa infektioner. Bl.a. har patienter med TBC fran Vastafri-
ka i en studie visats sig ha lagre halter av D-vitamin an kontrollpatienter utan
TBC. Redan 1903 fick Niels Finsen nobelpriset for sin upptackt att UV i
form av kvartslampor hade effekt pa hud TBC. For herpes simplex virus
infektioner &r det dock helt klart att immunsupprimeringen som UV orsakar
kan fa infektionen att blossa upp vid t.ex. lappherpes.
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UV stimulerar &ven alpha-MSH (melanocyte stimulating hormone), CGRP
(calcitonin gene-related peptide) och substance P (heuropeptid). Men det
vetenskapliga underlaget for att uttala sig om halsoeffekter ar for svagt.

Negativa
= Orsakar hudrodnad (erytem, inflammation) och sveda samt 6gonirritation.

= Paskyndar det normala hudaldrandet (3).

= Orsakar dgonskador i form av katarakt (gra starr) och utgér en vasentlig
faktor i genesen till sjukdomen.

= Orsakar fototoxiska och fotoallergiska reaktioner i huden vid samtidig
exponering av lakemedel (t.ex. Doxycyklin) eller andra kemikalier samt
vid kontakt med véaxtdelar (t.ex. bjornloka) (4).

= Orsakar immunsuppression lokalt i huden men &ven systemiskt (2).
= Orsakar DNA skador i hudceller (4).

= Orsakar hudcancer i stor mangd som en konsekvens av bade den DNA
skadande effekten och sdnkningen av immunsystemet (3).

Slutsats

Med nuvarande kunskapslage &r det ingen tvekan om att UV-stralningens
negativa hélsoeffekter dominerar Gver de positiva. Ett uppenbart stod for

detta &r att hudcellerna som utsétts for UV har inbyggda mekanismer som
har till syfte att producera ett skyddande pigment.

De negativa halsoeffekterna ar dock framst en foljd av Overexposition av UV
varfor solskyddsstrategierna inte bor bygga pa ett totalt undvikande av UV.

Den positiva effekten av D-vitamin for olika sjukdomar kan helt frankopplas
fran expositionen av skadlig UV eftersom supplementart D-vitamin kan er-
hallas genom dieten (5).

Trots nya upptackter om positiva effekter av UV kvarstar éverdriven UV

exponering bade i form av naturlig sol och artificiell som en av de viktigaste
milj6faktorerna som hotar var halsa.
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Rekommendation fran UV-radet

For en effektiv prevention fodras uppfoljning av bade positiva och negativa
halsoeffekter av solexposition samt vardering av dessa.
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Vaglangdsberoende biologiska effekter av
UV-stralning

Rune Toftgard, Centrum for biovetenskaper, Karolinska Institutet, Stock-
holm

Hosten 2007 organiserades en konferens pa Kl for att belysa betydelsen av
UVA och UVB for induktion av biologiska effekter, fraimst hudcancer. In-
tressanta data fran manga betydelsefulla studier presenterades av de inbjudna
experterna (1,2). Fragan om den relativa betydelsen av UVA och UVB for
hudkarcinogenes &r fortfarande inte 16st och nya viktiga data inom detta och
narliggande omraden presenteras kontinuerligt. Vid en forfragan till forela-
sarna vid konferensen 2007 sa var samtliga som svarade mycket positiva till
en uppfoljning hosten 2011. Aven denna uppfoljning skulle fokusera pa hud-
cancer och effekter av UVA och UVB, men eventuellt inkludera aven vag-
langder inom korta infrarédomradet. Forslaget &r ocksa att generella meka-
nismer for tumorinduktion skulle ingd, sa som effekter pa cellsignalering,
immunsystemet, mutagenes och DNA-reparation, liksom befolkningsstudier,
fran dosimetri till cancerepidemiologi. Betydelsen av vitamin D &r ett annat
omrade som behdver belysas i detta sammanhang.

Huvudanledningen till att organisera en uppféljningskonferens &r att de sy-
nergieffekter som uppnas nar experter fran olika omraden traffas personligen
under flera dagar kan inte nog understrykas och ar Kklart att féredra jamfort
med t.ex. att skriva ett temanummer i en tidskrift. Listan pa de forelasare
som kommer att inbjudas kommer huvudsakligen att utga fran deltagarna vid
konferensen 2007, men den aktuella forskningsfronten inom olika aktuella
omraden kommer att granskas fore inbjudningar skickas ut och listan kom-
pletteras med nya forelasare. Storleken pa konferensen kommer trots detta
att behallas och som indikerats ovan kommer forelasarna att informeras om
att de forvantas medverka under hela motet.

Rekommendation fran UV-radet

Stralsakerhetsmyndigheten rekommenderas att stodja tillkomsten av en upp-
foljning av den konferens som holls pa Karolinska Institutet 2007 om biolo-
giska effekter av UVA och UVB. Uppfdljningskonferensen bor hallas 2011.
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En nationell cancerstrategi for framtiden —
rekommendationer avseende hudcancer-
prevention

Ulrik Ringborg, Cancercentrum Karolinska, Stockholm

Cancerstrategin (1) tar upp forslag att minska exponering for skadlig UV-
stralning och annat forebyggande arbete vad géller hudcancer. Incidens- och
prevalensutvecklingen har studerats. SSM:s vetenskapliga rad om ultravio-
lett stralning citeras. Utredningen av samhéllskostnader for hudcancer (2),
som visar en total kostnad motsvarande 1,25 miljarder kronor per ar, citeras.
Denna kostnad skall jamfdras med kostnaden for den samlade hudcancerpre-
ventionen som skattas till c:a 20 miljoner kronor per ar. Féljande Gvervagan-
den och forslag summeras pa sidan 160 i utredningen:

= "Den 6kade incidensen av maligna och premaligna hudtumdérer ar oroande,
inte minst med hansyn till den alltjamt allvarliga prognosen vid malignt
melanom.

= Atgérder for att minska incidensen samt 6ka andelen tumorer som upp-
técks tidigt bor darfor sattas in.

= Kommuner och landsting/regioner bor utveckla sitt primérpreventiva arbe-
te nér det géller rekommendationer om ”sund solning”.

= Lagstiftning med nedre aldersgrans (18 ar) for solarier enligt WHO:s re-
kommendationer bor dvervagas.

= Landsting/regioner bdr med hjélp av ber6rda professioner anordna utbild-
ningsprogram innehallande diagnostik av fodelsemarken och andra hud-
foréandringar.

= En mer andamalsenlig rollférdelning mellan aliménlakare och hudlékare
vid diagnostik av framfor allt pigmenterade hudforéndringar bor efterstré-
vas.

= Allmanhetens majligheter att fa sadana forandringar undersokta bor under-
lattas”.

Rekommendation fran UV-radet

Implementering av cancerstrategin borjar med organisation av regionala
cancercentra. Nar preventionsfragor blir aktuella bor utredningens forslag att
utveckla ett effektivt nationellt program for primar prevention av hudcancer
foljas.
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