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SSlis verksamhetssymboler

UV, sol och optisk stralning
Ultravialett (UV) stralning fran solen och solarier kan ge bade lang- och kortsiktiga skador.
Aven annan optisk stralning, frdmst fran lasrar, kan vara skadlig. Vi ger rad och information.

Solarier
Risken med att sola i solarium &r sannolikt densamma som att sola i naturlig sol. SSI har
darfor tagit fram féreskrifter som dven innehaller rad fér den som solar i solarium.

Radon
i inomhusluft star for den storsta andelen av den totala straldosen till befolkningen i
Sverige.Vi arbetar med riskbeddmning, métteknik och radgivning till andra myndigheter.

Sjukvard
star for den ndst storsta andelen av den totala straldosen till befolkningen. Genom
foreskrifter och tillsyn stravar SSI efter att minska straldoserna fér personal och patienter.

Stralning inom industri och forskning

Enligt stralskyddslagen kravs tillstand for verksamhet med joniserande stralning. SSI ger ut
foreskrifter och kontrollerar att de efterlevs, gor inspektioner, utredningar och kan stoppa
farlig verksamhet.

Kérnkraft
SSI stéller krav pa kdrnkraftverken att strdlskyddet for allmédnhet, personal och miljé ska vara
bra och kontrollerar fortldpande att kraven uppfylls.

Avfall
SSI arbetar for att allt radioaktivt avfall tas omhand pa ett fran stralskyddssynpunkt
sdkert satt.

Mobiltelefoni
Mobiltelefoner och basstationer avger elektromagnetiska félt. SSI f6ljer utveckling och
forskning fér mobiltelefoni och dess eventuella hdlsorisker.

Transporter
SSI verkar nationellt och internationellt for att radioaktiva preparat inom sjukvarden,
stralkdllor inom industrin och utbrédnt kdrbrénsle ska transporteras pa ett sdkert satt.

Miljs
Saker stralmiljé dr ett av de |5 miljémal som riksdagen beslutat om for att uppna en
ekologiskt hallbar utveckling i samhdllet. SSI ansvarar for att detta mal uppnas.

Biobrinsle
fran trdd som innehaller cesium, till exempel fran Tjernobylolyckan, &r ett problem som
SSIidag forskar kring.

Kosmisk stralning
Flygpersonal kan i sitt arbete utsittas fér héga nivaer av kosmisk stralning. SSI deltar i ett
internationellt samarbete for att kartldgga straldoserna till denna yrkesgrupp.

Elektriska och magnetiska falt
SSl arbetar med risker av elektromagnetiska falt och vidtar atgarder om risker identifieras.

Beredskap
SSI har dygnet-runt-beredskap for att skydda manniskor och miljo fran konsekvenser av
kdrnenergiolyckor och andra stralningsolyckor.

SSI Utbildning
ska bidra till att tillgodose det utbildningsbehov som fi nns pa stralskyddsomradet.
Verksamheten fi nansieras genom kursavgifter.
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SAMMANFATTNING: Denna publikation bestdr av tre drsrapporter fran SSI:s
vetenskapliga rad for fragor om ultraviolett strdlning. Syftet med rapporterna ar
att kartlagga det aktuella kunskapsliget inom olika omraden som ar av betydelse
for forebyggande av hudcancer.

Del 1: epidemiologi, mitningar av stratosfarsikt ozon och naturligt forekommande
UV-strilning, cellulira och molekylira effekter, primir prevention, solarier, sekun-
dir prevention, prevention mot 6gonskador.

Del 2: epidemiologi, sjukvardskostnader, primar prevention, yrkesexponering,
betydelsen av tidig diagnos, biologiska effekter av olika vaglingder, DNA-skador
som markor for exponering, P§3-genen som markor for exponering, katarakter.

Del 3: epidemiologi, skivepitelcancer och yrke, DNA-skador som markor for ex-
ponering, biologiska effekter av olika vaglingder, hudcancerprevention och radgiv-
ning, solskyddsmedel, sekundarprevention, sjukvardskostnader, projektbeskrivning
avseende kartliggning av nationella resurser for primar prevention.

SUMMARY: This publication consists of three annual reports from SSI’s Expert
Group on Ultraviolet Radiation. The purpose of the reports is to summarize the
knowledge in different fields that are of importance for skin cancer prevention.

Part 1: epidemiology, measurements of stratospheric ozone and naturally occur-
ring UV radiation, cellular and molecular effects, primary prevention, sun beds,
secondary prevention, prevention of eye damage.

Part 2: epidemiology, health care costs, primary prevention, occupational expo-
sure, the significance of an early diagnosis, biological effects of different wave-
lengths, DNA-damage as a marker for exposure, the P53 gene as a marker for
exposure, cataracts.

Part 3: epidemiology, squamous cell carcinoma and occupation, DNA-damage
as a marker for exposure, biological effects of different wavelengths, skin can-
cer prevention and advice, sunscreens, secondary prevention, health care costs,
project description concerning resources designated for primary prevention.
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Del 1. Rapport avseende verksamhetsaret 2002 fran
Statens stralskyddsinstituts (SSI) vetenskapliga rad for
UV-fragor

SSI:s vetenskapliga UV-rad skall ge generaldirektoren rad om det vetenskapliga underla-
get betrdffande sambandet UV-stralning och biologiska effekter. Det skall ocksa ge vig-
ledning infor stillningstagande i fragor av policykaraktir dir en vetenskaplig provning av
olika uppfattningar eller standpunkter &r nédvandig. Radet har foljande ledaméter: docent
Harry Beitner, docent Yvonne Brandberg, meterolog Weine Josefsson, professor Olle
Larkd, professor Ulrik Ringborg (ordforande), professor Inger Rosdahl, professor Per
Soderberg, professor Rune Toftgard, docent Henrik Ullén och docent Johan Westerdahl.
Till radet har adjungerats myndighetsspecialist Lars-Erik Paulsson.

De tre dominerande formerna av hudcancer &r malignt melanom, skivepitelcancer och
basalcellscancer. Bade ur ett nationellt och internationellt perspektiv kar dessa tumor-
former. Gemensamt for alla tre formerna &r att 6kningen sammanhénger med exposition
av solens UV-stralning, som beddms vara den mest betydelsefulla yttre riskfaktorn. Av
detta foljer att modifiering av UV-exposition, exempelvis genom dndrade solvanor, bor
kunna leda till en minskning av forekomsten av hudcancer. Férebyggande insatser som
leder till minskad UV-exposition ar en form av primér prevention, som beddms vara ett
betydelsefullt sitt att motverka uppkomsten av alla tre formerna av hudcancer.

Ett annat gemensamt drag hos dessa tre tumorformer ar nyttan av tidig diagnostik. Ett
tidigt avldgsnande av en hudcancer innebar mindre sjukvardsinsatser och, for framfor allt
malignt melanom, minskad risk for tumorspridning. Tumdrutvecklingen sker ofta via
forstadier och 6kad kunskap om dessa leder till mojligheter att avlédgsna forstadier innan
dessa har hunnit bli elakartade tumorer. Denna form av tidigdiagnostik grinsar till den
priméra preventionen.

Av de tre formerna hudcancer &r det i forsta hand malignt melanom som kan fororsaka
dod i sjukdomen. Ett vdsentligt mal med forebyggande insatser dr darfor att minska dod-
ligheten. For alla tre formerna kan insjuknande fororsaka betydande besvir for patienten.
Pa grund av den rikliga forekomsten av maligna hudtumérer ar sjukvardskostnader bety-
dande. Dérfor d4r mél for forebyggande insatser ocksa minskad morbiditet och sjukvards-
kostnader. Forutom hudcancer orsakar solens UV-strilning betydande problem i form av
Ogonskador.

Senare drens forskning har starkt bidraget till kunskapsutvecklingen for forstéelse av ut-
veckling av maligna hudtumdrer och riskfaktorer. Samtidigt utvecklas kunskaper inom
det beteendevetenskapliga omrddet. Sammantaget skapar detta nya mojligheter att bygga
upp forebyggande strategier. Detta dokument syftar till att kartldgga aktuellt kunskapsla-
ge inom négra omraden av betydelse for utveckling av forebyggande verksamhet: epide-
miologi; métning av stratosfariskt ozon och naturlig UV-stralning; celluldra molekylira
effekter av UV-strilning; primér prevention: strategier och projekt, effektmédl; sol-
skyddsmedel; solarier; sekundir prevention av hudcancer; och prevention mot dgonska-
dor.



Epidemiogiska basdata

Henrik Ullén

Bakgrund

Samtliga tre hudcancerformer har ett samband med utsatthet for solens ultravioletta stral-
ning. Riskfaktorsambandet har bedomts svara for ca 80 — 90 % av malignt hudmelanom,
basalcellscancer respektive skivepitelcancer i huden (1). Icke-melanotisk hudcancer har
starkast samband med kronisk solexposition medan risken for hudmelanom har visats ka
med antalet intermittenta UV-exponeringar dér framforallt akuta solbrannskador har varit
lattast att epidemiologiskt mita (2,3). I flera studier har pévisats att intermittenta sol-
brannskador som intréffat under uppvéxtaren skulle innebédra en stdrre risk for utvecklan-
det av hudmelanom &n sddana skador under vuxenlivet (4). En svensk studie har dock
visat att solbrdnnskador efter 19 ars alder innebér en riskokning for hudmelanom (5).

Incidens

Till det svenska cancerregistret anméldes ar 2000 totalt 45482 nya fall av cancersjukdom
(6). Av dessa utgér hudmelanom (1616 fall) tillsammans med skivepitelcancer i huden
(2934 fall) hela 10 %. I Sverige har en kraftig 6kning av antalet nya fall av hudmelanom
pa mellan 5 och 6 % per ar noterats under flera decennier. Denna 6kningstakt har sedan
mitten av 90-talet avtagit och ligger nu pé ca 2,5 % per &r for mén och 2,2 % for kvinnor.
Ingen storre konsskillnad foreligger i antalet hudmelanom (797 mén resp. 819 kvinnor ar
2000) (6). Under 1990-talet har incidensen bland min i Stockholm-Gotland regionen
planat av. Nagon sédan sdker trend sdgs inte for kvinnor i samma region eller for méin
och kvinnor bosatta i 6vriga delar av Sverige enligt en nyligen publicerad studie (7).

Aven skivepitelcancer i huden har &kat kraftigt under decennierna fore millennieskiftet
med en genomsnittlig arlig 6kning bland mén pa 3,9 % respektive 4,0 % bland kvinnor
(6). Fler mén (1779 fall) diagnosticeras med skivepitelcancer i huden jamfort med kvin-
nor (1155 fall). Skivepitelcancer i huden okar sdledes nu snabbare d4n hudmelanom och
sannolikt 6kar ocksé basalcellscancer, &ven om den sistndmnda sjukdomen ej registrerats
i Cancerregistret forrdn fran och med 2002 (8,9). En skattad storlek av antalet arliga nya
fall av basalcellscancer hamnar pa 6ver 20-25.000.

Icke-melanotisk hudcancer forekommer framfor allt hos dldre individer, medan hudmela-
nom har en medianalder for insjuknande runt 55 &r och siledes dven forekommer hos
unga vuxna. Hudmelanom &r relativt ovanligt hos barn och ungdomar men dkar ocksa i
dessa aldersgrupper enligt en svensk studie (10).

Den ovan relaterade tidstrenden vad betréffar incidenstalen f6r hudmelanom har inte kun-
nat sittas i samband med dndrade diagnostiska kriterier, utan tolkas som en reell 6kning
(11). Den minskade dkningstakten av hudmelanom som &gt rum i Sverige under 90-talet
har dven visats i studier i Skottland, Kanada och Australien. Den storsta 6kningen av nya
hudmelanom foreligger bland tunna melanom med god prognos, men dven en okning av
tjocka hudmelanom har rapporterats (12).

Dodlighet

Dodligheten 1 hudmelanom i Sverige har dkat fram till mitten av attiotalet och legat pé en
nivd nagot under incidensdkningstakten. Under perioden 1953 — 1987 dkade den éarliga



dddligheten i hudmelanom med 4,7 % bland mén och med 3,7 % bland kvinnor (13).
Motsvarande 6kning av dodligheten bland bdde min och kvinnor under perioden 1970 -
1990 ir rapporterad fran linderna inom den Europeiska gemenskapen (14). Aven dédlig-
heten bland unga vuxna (20 — 44 &r) i Europa 6kade fram till 1980-talet (15). Liknande
dodlighetstrender bland unga vuxna har rapporterats frdn USA och Australien (16). Nu
forefaller den totala melanomrelaterade dodlighetstalen minska i sdvél Australien som i
USA (17,18).

I Sverige borjade dodligheten i hudmelanom plana av under andra hélften av 80-talet
bland mén och kvinnor (35 — 65 ar) enligt en stor studie av dodlighetstrender i olika can-
cersjukdomar i Europa (19). I en studie av melanomrelaterad dodlighet i Sverige 1970 -
1996, visade Cohn-Cedermark och medarbetare att bland kvinnor sjonk dodligheten i
hudmelanom med i genomsnitt 2,3 % per ar under perioden 1987 — 1996, mest tydligt i
Stockholm-Gotland regionen (20).

For skivepitelcancer i huden finns f& data och sjukdomen drabbar &ldre, ofta med flera
sjukdomar. Hogst 5 % av drabbade individer avlider i sjukdomen. Basalcellscancer leder
sdllan eller aldrig till en fortida dod.

Overlevnad

Sannolikt tack vare en 6kad medvetenhet i befolkningen om betydelsen av fordndringar i
pigmenterade hudflickar som tecken p@ hudcancer samt en motsvarande dkad diagnostisk
aktivitet inom lakarkaren, har 6verlevnaden i hudcancer, sérskilt hudmelanom undergétt
en mycket positiv utveckling under senare ar. Allt fler hudmelanom kommer till diagnos
medan de fortfarande dr sma och tunna och dessa har da en for cancer mycket hog andel
som dr botbara och dér siledes en relativt sdker prognos kan ldmnas till patienten. Thorn
och medarbetare har visat att den relativa 5-arsoverlevnaden vid hudmelanom har stigit
fran 50 % ar 1960 till 80 % 1982 (21). I en svensk studie av dverlevnaden bland 5077
melanompatienter under tva olika tidsperioder, visade Ménsson-Brahme och medarbetare
att det foreladg en signifikant 6kning av dverlevnaden hos patienter med lokaliserad sjuk-
dom. Under tidsperioden 1976 — 1979 var den procentuella andelen 5-arsdverlevande
84 % och under aren 1990 — 1994 hade den dkat till 92 %. Nigon motsvarande forbattring
av behandlingsresultaten med forlingd overlevnad vid metastatiskt spridd sjukdom till
lymfkértlar respektive inre organ kunde inte noteras (22).
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Matning av stratosfariskt ozon och naturlig UV-stralning

Weine Josefsson och Lars-Erik Paulsson

Kunskapslaget for ozonskiktet och UV-stralningen

Minskningen av det stratosfériska ozonet och den till detta kopplade 6kningen av UV-
strdlningen &r internationella problem. En stor del forskningen och uppfdljningen av till-
standet sker via internationellt samarbete. Till exempel ligger métning av ozonskiktet
under WMO som ar en underorganisation till UNEP. Fragor kring UV-stralning hanteras
av WHO i samarbete med WMO och ICNIRP. Stora forskningsprogram kring ozon och
UV drivs av bade USA och EU.

Ozonskiktet uppvisar stora naturliga variationer. Omfattningen av de uttunningar som
skett under senare decennier dr beroende av érstid och dven lokalitet. Om vi utgér fran
laget ndgra decennier fore 1980 sé kan foljande konstateras. Ozonskiktet under 1990-talet
ar 1 genomsnitt ofordndrat over tropikerna. Pa nordliga breddgrader 35-60°N har ozon-
skiktet minskat med knappt 5 % i genomsnitt over aret. P4 motsvarande sydliga bredd-
grader dr uttunningen négot storre dn 5 %. For bada hemisfiarerna géller att minskningen
ar storre under vdrmanaderna.

De storsta fordndringarna har skett i polaromradena och framforallt 6ver Antarktis. Varje
ar sedan 1980 har ett ozonhél bildats under varen. Mycket stora mingder av ozon har
brutits ner. P4 vissa nivéer i atmosfiren har ozonet utplanats totalt. Aven i Arktis ir ozon-
skiktet paverkat. Dér uppgér den genomsnittliga reduktionen till ca 7 % for éret och till
11 % for varen. Vissa varméanader har haft en reduktion pé drygt 35 % och enskilda dagar
40-45 %.

Det finns en fysikalisk koppling mellan ozonskiktets tjocklek och méngden UVstralning
som nar jordytan. Ozonet ir inte den enda faktorn som modulerar den inkommande stral-
ningen. Molnighetens betydelse &r i detta fallet stor, ndgot som illustreras tydligt i nedan-
stdende figur.
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UV-dos och ozonskikt fér juli manad i procent av genomsnittliga varden
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Figur. Procentuell avvikelse frin genomsnittliga virden av UV-stralning och ozonskikt
for juli ménad under aren 1998 — 2002 i Stockholm.

Tyvérr finns det fa tillforlitliga och 1dnga métserier av UV-strilning. Flertalet métningar
av UV startade efter 1990. Négra fa UV-mitningar finns sedan mitten av 1970-talet och
borjan av 1980-talet. Tyvérr dr dessa métningar behédftade med en tdmligen stor oséker-
het. Som pépekades ovan skedde den stora ozonminskningen under denna tidiga period.
Man kan via fysikens lagar och modellberdkningar gora trovardiga uppskattningar av den
okning av UV-strélningen som orsakats av ozonfortunningen.

Internationell och nationell forskning kring matning av ozon och UV

Internationella aktiviteter och forskning kring det stratosfériska ozonet och den naturliga
Uvstrdlningen omfattar en rad olika aktiviteter.De nordiska linderna har gemensamt in-
formationsutbyte kring dessa fragor via den Nordiska Ozon Gruppen (NOG) vilken nu-
mera ocksé behandlar frgor om UV. Foljande dr aktuellt:

e Systematiska och noggranna observationer (ozon, UV, klimat) vilket innebar
- obrutna observationsserier fran mark-, ballong- och satellitbaserade instrument.
- en viss expansion av UVmaétningar och instrumentutveckling

- att kvaliteten upprétthalls genom interkomparationer, instrumentkarakteri-sering
och inférande av standardiserade procedurer.

- att data skickas till och arkiveras vid datacentra.
e Processtudier for att battre forsta
- ozonets fotokemi och koppling till atmosférens dynamik
- UV-stralningens beroende av bl.a. albedo och aerosoler
- ozon-klimat interaktioner
e  Okad aktivitet i Arktis for bittre forsta
- variabilitet och langtidsfordndringar av ozonskiktet i Arktis.

- de faktorer som péverkar UV-stralningen i Arktis.
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- variabilitet och langtidsforandringar av UV-stralningen i Arktis.

Specifika nationella aktiviteter

Ta fram nationella data for uppfoljning av miljokvalitetsmalen ”Skyddande ozon-
skikt” och ”’Séker strdlmilj6” genom att

- homogenisera den ldnga UV-mitserien fran Norrkoping (SMHI, SSI)

- fortsitta UV-mitningar i Norrkoping och Stockholm (SMHI, SSI)

- fortsétta ozonmaétningar i Norrkdping och Vindeln (SMHI, NV)

- ta fram yttickande UV-data via STRANG-modellberikningar (SMHI, SST)
- bearbeta méitningar frdn Abisko och Koster (ANS, Gbg. Univ.)

Studier av fysikalisk exponering vid olika beteenden och aktiviteter, fn. Slutfors en
studie pa forskolebarn.

Planera for att utveckla metoder for att ta fram relevant beslutsunderlag
- utvérdera anvindandet av dosimetrar for unders6kningar av UV-exponering (SSI)

- vidareutveckla modeller for att berdkna UV-doser mot 6gon och kropp utifran be-
fintliga métningar mot horisontella ytor (SMHI).

- koppla dessa modeller till realistiska beteenden hos befolkningen for att simulera
erhallna doser och stilla dessa i relation till fordndringar i beteendet (SMHI).

Beslutsunderlagen skall kunna ge svar pé fragor av typen: Hur fordndras UV-dosen for en
viss grupp i samhillet om man &ndrar beteendet enligt en viss rekommendation. Till ex-

empel undviker solen timmarna mitt pa dagen. Lonar det sig att driva en sddan kampan;?
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Fakta
UV-stralning finns i vaglangdsomradet 100-400 nm. Detta indelas i tre band:

UV-A320-400 nm
UV-B280-320 nm
UV-C100-280 nm

I regel betyder en kortare vagliangd en storre potential for att orsaka skador. Solen sédnder
ut stralning i alla dessa band men UV-C stralningen absorberas hogt upp i jordens atmo-
sfér. Storre delen av UV-B stralningen absorberas i ozonskiktet framforallt nér solen stér
lagt. Vid hogre solhdjder blir stralningens vdg genom atmosfaren kortare och ddrmed kan
betydande méngder av stralning na jordytan. Ett fértunnat ozonskikt innebér ett reducerat
skydd. Trots att UV-A strdlningen har betydligt mindre potential att orsaka skador sa
forekommer den i en stérre mangd &n UV-B. Darmed bor dess effekt inte negligeras.

De olika vaglingdernas forméga att orsaka skador beskrivs av aktionsspektra. Det finns
aktionsspektra for erytem (solbrénna), photokeratitis (sndblindhet), m.m. Ett av dessa har
antagits av flera internationella organisationer (CIE, WHO, WMO, ICNIRP) for att be-
skriva hur effektiv UV-strélningen dr att orsaka erytem. Nér UV-strdlning méts eller be-
riknas anges dess styrka i tex. Wm™ Med utgingspunkt frin det antagna erytem-
aktionsspektrumet kan UV-stridlningens solbrdnnande effekt berdknas. For att slippa han-
tera decimaler och eventuellt olika enheter foreslogs det vid ett WHO-WMO-ICNIRP-
mote 1994 att infora ett sé kallat UV-index baserat pa den erytemviktade UV-stralningen.
Tanken &r att underlitta relativa jaimforelser av UV-stralningens styrka, genom att alla
lander/organisationer anvinder samma UV-index och en likartad presentation.

UV-index skalan borjar pa noll (ingen stralning) och nér sina hogsta véirden (ca. 16) i pa
hoga berg pa laga breddgrader. UV-stralning och dédrmed UV-index é&r kraftigt solhdjds-
beroende. De hogsta véirdena infaller mitt pad dagen, vilket i Sverige ger ett UV-index
mellan 6 och 8 pad sommaren.

Cellulara och Molekylara Effekter av UV-stralning.
Rune Toftgdrd och Johan Westerdahl

Solens ultravioletta strélning (UV-strélning) som tréffar ménniskor pa jordens yta ar i
vaglangdsomrédet 290-400 nm dir den mer energirika UVB-stralningen ligger i interval-
let 290-320 nm och UV A-strélning i intervallet 320-400 nm. UV A-omréadet delas i sin tur
ibland upp i UVA2 320-340 nm och UVA1 340-400 nm. Solljuset vi utsétts for bestar till
mer dn 90 % av UVA. Nar UV-stralningen traffar huden 6verfors energin till olika accep-
tormolekyler (kromoforer), bl.a. DNA, och pad detta sitt utloses en celluldr péver-
kan/respons. UVB-strélningen absorberas huvudsakligen i hudens 6versta skikt (epider-
mis) medan UVA-stralning kan trdnga langre ner.

UV-stralning ar cancerframkallande

Den cancerframkallande effekten av solens UV-strilning 4r véletablerad och det finns
god vetenskaplig dokumentation for detta savil pa madnniska som i experimentella djur-
modeller. De tre UV-relaterade hudcancerformerna dr melanom som utgér fran hudens
pigmentproducerande celler samt skivepitelcancer (SCC) och basalcellscancer (BCC)
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som béada utgar fran hudens epitelceller i epidermis/harsdckar. Olika méanniskor har olika
risk att utveckla hudcancer och det finns séllsynta arftliga sjukdomar som medfor extremt
hog risk att fa hudcancer. En klar koppling finns ocksa till pigmentering och hudtyp. Ny-
ligen har visats att vissa normalt férekommande varianter av ett protein kallat melnocor-
tinreceptorn 1(MCR1) involverat i kontroll av pigmentering &r associerade till 6kad risk
for alla tre hudcancerformerna. Epidemiologiska studier pekar ocksé pé att kraftiga sol-
exponeringar under barndomen utgdér den viktigaste riskfaktorn for melanom och BCC
medan ackumulerad solexposition &r den viktigaste riskfaktorn for SCC.

Det ar alltsa klart att UV-stralning dr en fullstindig carcinogen men nér det giller meka-
nismerna for detta och betydelsen av olika viglingdsomraden finns visentliga kunskaps-
luckor.

UV-stralning framkallar mutationer

Arvsmassan, DNA, har formaga att absorbera energi fran UV-stralning och detta kan leda
till olika fordndringar (addukter) i DNA som om de ej repareras efter celldelning kan
orsaka permanenta fordandringar i DNA-sekvensen (mutationer). Inte bara punktvisa mu-
tationer utan ocksa storre fordndringar t.ex deletioner kan uppkomma. Savil UVB som
UVA orsakar mutationer/deletioner men UVB &r mycket mer potent och ger ocksa ett
annat monster av mutationer an UVA. Det UVB orsakade mutationsmonstret, kallat UV -
signatur,har pavisats bl.a. i tumorsuppressorgenen p53 i SCC och BCC. UVA framkallar
genetiska skador via generering av reaktiva syreintermedidrer men kan dven i viss grad
ge upphov till samma typ av DNA-addukt som UVB, sa kallade cyklobutanpyrimidindi-
merer (CPD), se nedan.

Nyligen har det pavisats att mutationer i genen B-RAF &r mycket vanliga i melanom och
forvédnande nog dven i olika former av nevi (fodelsemirken). Typen av mutationer som
identifierats &r inte av s& kallad UV-typ och det dr idag oként vilket agens som orsakar
dessa mutationer. En annan slutsats &r att enbart mutation i B-RAF inte ridcker for att
driva utvecklingen till melanom utan att ytterligare mutationer kravs. UV-stralningens
roll skulle hir kunna vara dels att &stadkomma dessa ytterligare mutationer och dels att ge
celler med B-RAF mutation en tillvaxtfordel (selektion). Vilken av dessa funtioner av
UV-exponering som dr viktigast ar oklart men att framkallandet av mutationer kan vara
centralt visas av att personer med den ovanliga sjukkdomen Xeroderma Pigmentosum,
som har en defekt formaga att reparera DNA-skador och ddrmed far ménga mutationer,
l6per en mycket stor risk att fa melanom, SCC och BCC om de utsétts for solljus.

UV-stralning paverkar immunsystemet och cellular genaktivitet

Det &r ocksé ként att UV-strélning paverkar immunsystemet och ger en transient immu-
nosuppression. Denna effekt skulle kunna bidraga till en 6kad cancerrisk genom att im-
munologisk dvervakning (immune surveillance) av potentiella tumdrceller minskar. Stu-
dier i moss har visat forekomsten av en sddan Overvakning medierad via T-celler
avseende uppkomst av SCC och epidemiologiska studier av immunosupprimerade patien-
ter visar ocksa pa en kraftigt 6kad risk for framst SCC och till viss del BCC medan risk
for uppkomst av melanom inte forefaller vara mérkbart paverkad. Studier i moss har visat
att bade UVB och UVA har denna effekt och att UVB framforallt blockerar uppkomst av
ett immunsvar medan UVA blockerar aktivering av ett etablerat immunsvar. Intressant
nog visades att behandling med ett enzym som reverserar DNA skador av typen CPD
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inhiberade den immunsuppressiva effekten av bade UVB och UVA exponering vilket
starkt tyder pé att &ven UVA kan ge upphov till CPD samt att just denna typ av DNA-
skada &r viktig for uppkomst av en immunsuppressiv effekt. Nyligen har ocksé transgena
moss som uttrycker det CPD reverserande enzymet (photolyase) genererats och kommer
att bli viktiga verktyg for mekanistiska studier. Sammantaget &r det fortfarande oklart
vilken roll en immunosuppressiv effekt av UV-strélning spelar for uppkomst av hudcan-
cer.

UV-stralning orsakar &ven stora forédndringar i exponerade cellers genaktivitet och detta
fenomen kallas ofta UV-respons. Svaret innefattar bade celluldra stressreaktioner och
potentiellt skyddande respons. De signalkedjor som aktiveras tycks dels bero av UV-
inducerade DNA-skador (initieras i cellkdrnan) och dels bero pd UV paverkan av cell-
membranet och de olika receptorproteiner som é&r lokaliserade dit. I det senare fallet kan
overforing av UV-stralningens energi leda till aktivering av tillvixtfaktorreceptorer (tex
TNFR1 och EGFR) utan nérvaro av ligand. Det 4r mojligt att denna typ av effekter frimst
spelar en roll for en promotiv verkan av UV-stralning. En intressant observation i flera
djurexperimentella studier &r att nivder av TNFa och inflammatoriskt svar har en stor
betydelse for tumorpromotion av SCC. Framst UVB har forméga att inducera uttryck av
TNFa och fa studier nér det géller effekten av carcinogena doser av UVA in vivo ér till-
gingliga. Aven i detta fall erbjuder nu tillgéingliga genetiskt modifierade musmodeller
(tex TNFRI1 negativa mdss) nya mdjligheter att svara pa fragan.

Det ér ocksa klart att viktiga skillnader foreligger mellan UVB och UV A avssende paver-
kan pa genaktivitet dir UVA till stor del tycks utdva sin effekt genom att generera reakti-
va syreintermediirer. Aterigen kan det konstateras att ingen klar slutsats i dagsliget kan
dras om betydelsen av fordndringar i genaktivitet for canceruppkomst eller om den relati-
va betydelsen av UVB respektive UVA i detta hdnseende.

Experimentella djurmodeller och UV-stralningens aktionsspektra

Som nédmnts ovan finns det god evidens for att savdl UVB som UV A kan orsaka SCC pa
mushud och att UVB &r mycket effektivare &n UVA i detta avseende.

Situationen &r mycket oklar nir det giller melanom och BCC. Detta beror till storsta
delen pé att det fram till helt nyligen inte funnits bra djurmodeller for dessa tumorformer.

For melanom har anvénts dels en fiskmodell (Xiphophorus) och dels opossum. I fiskmo-
dellen har UVA visats ha en potent forméga att inducera melanom medan i opossum
UVA kan inducera forstadier till melanom men har en relativt svag forméga att gora det-
ta. Nu har ett flertal genetiskt modifierarde musmodeller for melanom rapporterats och
framforallt en modell som veruttrycker hepatocyte growth factor (HGF/SF) verkar in-
tressant. I denna modell visades ocksa att en enstaka UV-exponering av mycket unga
moss accelererade uppkomst av melanom. Nagon jaimforelse mellan UVB och UVA har
dnnu inte gjorts och dr en mycket angeldgen studie som skulle kunna bidra till kunskapen
om betydelsen av UVA for melanomuppkomst.

P& samma sitt finns nu genetiskt kinsliga musmodeller (Ptch1+/-, Sufu+/-) for uppkomst
av BCC och i en av dessa har kronisk UV-stralning visats kunna accelerera responsen.
Dessa modeller erbjuder nu utmérkta mojligheter att studera huruvida UVA kan paverka
uppkomst av BCC och om kronisk eller intermittent exponering ér viktigast.
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Forskningsbehov

Det finns ett stort behov av att utéka kunskapen om mekanismerna for hur UV-strélning
orsakar hudcancer och vilka vaglingdsomraden av solstrdlningen som ar av betydelse.
Sadan information har direkta konsekvenser for det preventiva arbetet, t.ex. om huvudin-
riktningen bor vara att forhindra kraftig solexposition i ung alder eller om dven senare
och mindre intensiv solexposition dr av betydelse och hur stor roll spelar UVA-
strdlningen och hur bor dédrmed solskyddsmedel bedomas samt hur skall vi stélla oss till
solariebruk.

Viktiga forskningsomraden innefattar;

1. Undersokning av om UVA har formaga att framkalla melanom och BCC. Studier
kan nu goras i nyligen utvecklade experimentella modeller med genetiskt predispone-
rade mdss. Vilken typ av mutationer finns i UVA inducerade tumorer? De ndmnda
modellerna kan @ven anvindas for att studera om solskyddsmedel kan forhindra can-
ceruppkomst.

2. Undersokning av om UV-stralning kan ge upphov till mutationer i B-RAF genen och
om UV-stralning kan ge celler med B-RAF mutation en tillvixtfordel. Savdl UVB
som UVA bor testas.

3. Undersokning av hur UV-stralning péverkar initiering respektive promotion vid upp-
komst av hudcancer. Ar det inflammatoriska svaret kritiskt for tumdruppkomst?

4. Undersokning av hur immunosuppression bidrar till uppkomst av hudtumorer, speci-
ellt SCC. Vilken roll spelar UV-strilning i detta avseende.

5. Undersokning av genetisk kdnslighet for uppkomst av hudcancer. Samband med van-
ligt forekommande variationer i bl.a. generna for MCR1 och cytokinen TNFalpha.
Funktionella tester av pavisade hogriskvarianter.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis finns god evidens i djurexperimentella system for att savil UVB som
UVA kan orsaka SCC. Nér det géller melanom och BCC finns viss till god evidens i
djurexperimentella modeller med genetisk predisposition for cancerframkallande effekt
av UVB men data saknas for UVA. De celluldra och biologiska effekter av UV stralning
som bidrar till canceruppkomst innefattar DN A-skada/mutationer, celluldr tillvaxtstimule-
ring, storning av immunsystemet och inflammation. Det ar idag inte klarlagt hur stor den
relativa betydelsen av dessa olika effekter ar for den slutliga tumoéruppkomsten dven om
det ofta antas att den DNA-skadande formagan dr viktigast. UVB och UVA har i dessa
avseenden olika effekter bade kvalitativt och kvantitativt.
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Primarprevention: strategier & projekt, effektmal

Yvonne Brandberg och Richard Branstrém

Primér prevention dr en mojlighet att minska cancermortalitet, vilket i sin tur beror pa
beteendefordndring. Primér prevention relaterat till UV-exponering innefattar frimst fem
beteenden: solning utomhus, andra utomhusaktiviteter med hog UV-exponering, “’solse-
mestrande”, solarieanvdndning och skyddsbeteende i solen. Preventionsinsatser riktas
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mot att fordndra dessa beteenden i syfte att minska UV-exponering. Vissa av dessa bete-
enden innebér ett agerande i syfte att exponeras for UV (solning, solarieanvéindande, sol-
resor”’), medan andra innebidr en icke avsiktlig UV-exponering (utomhusaktiviteter). Se-
kundidr prevention av hudcancer innehéller dessutom screeningdeltagande,
sjdlvundersokning och tidig upptickt. Ett antal social-psykologiska modeller har utveck-
lats for att beskriva och forklara hélsorelaterat beteende (Utreda, 1993). Forstéelsen for
komplexiteten i dessa beteenden samt kunskaper om interaktionen mellan individen och
omgivningen ger en mojlighet att fordndra hilsorelaterat beteende genom preventiva in-
terventioner. De teoretiska modellerna visar ocksé pé hinder for att beteendeforéndring
(Bandura 1977; Nutbeam & Harris, 1999). I en rapport till Statens stralskyddsinstitut
beskrivs modellerna mer utforligt i relation till hudcancerprevention (Brinnstrom &
Brandberg, 2002).

Beteendevetenskapliga modeller

De modeller som mest anvénts rorande hudcancerprevention ar the Health Belief Model,
the Protection motivation theory, the Attribution theory och “The transtheoretical model
of behaviour change”. Begreppet unrealistic optimism” bor ocksé beaktas.

The Health Belief Model (HBM) dr den mest vilkénda teorin for att forklara hilsorelaterat
beteende genom “uppfattningar”(beliefs) om hélsa (Rosenstock, 1975; Becker et al.,
1977). 1 korthet innebar modellen att en individ &r som mest benédgen att vidta preventiva
atgérder om a) han uppfattar sig vara mottaglig for sjukdomen (“perceived susceptibili-
ty”), b) han uppfattar konsekvenserna av sjukdomen som allvarliga for honom (”percei-
ved severity”), ¢) han bedomer att rekommendationerna har fordelar géllande att forebyg-
ga sjukdomen — “dr verksamma” (“perceived benefits”), d) han uppfattar att hindren for
att genomfora beteendet inte dr for stora (’perceived barriers”), e) han dr motiverad att ha
god hilsa (health motivation”), och f) han exponeras for signaler att vidta det preventiva
beteendet “cues to action”.

The Protection motivation theory ar en utvidgning av HBM (Rodgers, 1975). De viktigas-
te faktorerna &r a) sjukdomens allvarlighetsgrad (melanom &r en allvarlig sjukdom), b)
“vulnerability” (”jag har risk att utveckla melanom™), c¢) “response effectiveness” (“om
jag slutar sola minskar jag risken for melanom radikalt™) d) “’self-efficacy” (”jag kommer
att klara att lata bli att sola”, e) rddsla (”jag blir rddd nir jag ldser om melanom i tidning-
en””). Omgivningens inflytande t.ex. verbal Gvertalning och inldrning personens tidigart-
egna erfarenheter paverkar faktorerna i modellen. Ju mer negativa personlig erfarenhet en
individ har av en sjukdom, desto mer benigen ar han sannolikt for att forebygga den.
Problemet med malignt melanom t.ex. &r att stérre delen av den svenska befolkningen
inte har egen erfarenhet av malignt melanom. Ménga har dirfor svart att avsta fran att
sola och bli brun for en hypotetisk risk att f4 en sjukdom som man inte vet sérskilt mycket
om.

I "Attribution theory” skiljer man mellan tva dimensioner: “self-attribution”, d.v.s. hur
man forklarar sitt eget beteende, och attribution of others”, hur man forklarar andras
beteende. Studier tyder pa att hilsa generellt anses bero pa individen sjélv, medan sjuk-
dom kommer utifrén (Herzlich, 1973). Ett exempel frdn hudcancerprevention &r att indi-
vider tenderar att associera orsakerna till hudcancer till externa faktorer som inte kontrol-
leras av individerna sjdlva, t.ex. ozonlagret, istdllet for till det egna solrelaterade
beteendet. I en svensk studie av tonaringar (Brandberg et al., 1998) rapporterade 22 % att
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de hade risk att skadas av solning, medan 47 % bedomde att de hade risk att skadas av
ozonlagrets fortunning (opublicerade data).

”Theory of reasoned action” and "Theory of planned behaviour”

The ”Theory of reasoned action” innefattar ocksa ”subjektiva normer”, dvs bade attityder
som omgivningen har gentemot ett beteende och individens motivation for att uppfylla
omgivningens forvintningar (Ajzen & Fishbein, 1980). Enligt teorin predicerar en indi-
vids intention att utfora ett beteende sjdlva beteendet. Intentionen i sin tur paverkas att hur
individen véger attityden till beteendet mot sina egna normer, dvs individen dverviger
fordelar och nackdelar med att utfora beteendet. Applicerat pa solning innebér det att en
individ viger virdet av att sola och bli brun mot den férhojda risken for hudcancer. Om-
givningens normer spelar roll, professionens solrdd vigs mot kamrattrycket att vara solb-
run. Modellen &r bést pa att predicera viljestyrt beteende. For att forklara beteenden som
inte ar helt styrda av individen inférdes i “Theory of planned behaviour” en tredje faktor,
upplevd personlig kontroll. Omgivningens normer, individens motivation och upplevd
personlig kontroll skapar tillsammans individens intention att utféra beteendet. Om till-
ricklig kontroll finns, dvs individen har mojlighet att utféra beteendet 6kar sannolikheten
for att han ska gora det. "Theory of planned behaviour” har fatt stdd i en nyligen genom-
ford meta-analys av 185 studier (Armitage & Connor, 2001).

”The transtheoretical model of behaviour change”

Modellen konstruerades for att gora det mojligt att identifiera var i fordndringsprocessen
en individ eller grupp befinner sig (Proshaska & DiClemente, 1983). Detta har betydelse
for hur information bor utformas for att pa basta sitt anpassas till den nivan. Modellen har
anviands gillande en rad hélsorelaterade beteenden (Proschaska et al., 1994). “The
transtheoretical model of behaviour change” ger en beskrivning av beteendeforandring i
sex olika stadier:

1. ”Precontemplation” Individen har inte funderat pa att &ndra sitt beteende inom
en specificerad tidsperiod. Nackdelarna med att dndra sig 6vervager fordelarna.

2. "Contemplation” Individen har funderat pa att dndra sitt beteende. For- och
nackdelar viger ungefér lika, man kinner sig ambivalent.

3. "Preparation” Vissa forberedelser for fordandring har gjorts, t.ex. man har skaffat
solskyddskrdm och en hatt med brétten.

4. 7Action” Individen har fordndrat sitt beteende nadgon gang under de senaste 6
manaderna. Risken for aterfall i gamla beteenden ér stor.

5. ”Maintenance” Individen har vidmakthallit det nya beteendet i dver 6 manader.
Beteendet blir successivt en del av individens livsstil och risken for aterfall mins-
kar.

6. “Termination” Processen ’fordndrat beteende” ar avslutad och det nya beteendet
ar etablerat. Liten risk for aterfall.
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”Optimism bias”

Begreppet orealistisk optimism innebér att ménniskor har en tendens att bedoma sin egen
risk for en sjukdom som légre &n risken for andra. Orealistisk optimism har visat sig vara
storst for sjukdomar som ar mojliga att forebygga, samt géllande sjukdomar dir kunska-
pen var dalig, som var generande och ovanliga (Weinstein, et al 1987). Exempel pa orea-
listisk optimism ar ocksé professor Lennart Sjobergs forskning pd Handelshdgskolan som
visar att individer uppfattar storre risker av faktorer som de inte kan kontrollera, t.ex.
ozonlagret och miljogifter, &n av beteenden som de sjilva har kontroll 6ver, t.ex. solning
och tobak.

Prevalens av UV-relaterade beteenden

Sverige och Ovriga nordiska ldnder kan inte jamforas med andra med avseende pa solrela-
terat beteende. Langa vintrar med fa soltimmar och korta milda somrar med intermittent
soliga dagar karakteriserar klimatet. I Sverige, i motsats till andra linder med mer sol, dr
ett av de frimsta skélen till att sola ”varmen fran solen” (Brandberg et al., 1998; Bergen-
mar & Brandberg, 2001). Utrikes resor till soliga stéllen &r ockséd mycket vanliga i Sveri-
ge. Det "opdlitliga” klimatet och det faktum att virmen frén solen ar sa vésentlig for be-
folkningen i Sverige stéller sirskilda krav p& priméirprevention i syfte att minska UV-
exponering.

Solning

Prevalensen av “’solning” har métts i en rad svenska befolkningsbaserade studier sedan
1996 (Brandberg et al., 1998; Boldeman et al., 2001; Brianstrom et al., pers komm. 2002),
samt i subgrupper av befolkningen sdsom patienter med dysplastiskt nexussyndrom
(Brandberg et al., 1996; Bergenmar et al., 2001) och hogskolestuderande (Jerkegren et al.,
1999). En sammanstéllning av de befolkningsbaserade studierna redovisas i SSI-
rapporten (Brénstrdom & Brandberg, 2002).
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Figur 1: Andelen ( %) mén och kvinnor som svarat att de solar ”ofta” eller ”mycket
ofta” i tre befolkningsbaserade studier.

Kvinnorna solade mest i alla studier. Solningen var som mest frekvent i slutet av tonaren
och planade sedan av. Jimforelser mellan de olika studierna avseende extensiv solning
maste dock goras med forsiktighet, d& fragorna och svarsalternativen dr olika formulera-
de, och en av studierna géller hela landet (Brandberg et al., 1998), medan de tva andra ar
Stockholmsbaserade (Boldeman et al., 2001; Branstrom et al., pers komm 2002). Det ar
svart att dra slutsatser om trender i solning utifran ovanstdende data. Prospektiva studier
behovs dér solning méts regelbundet med samma fragor. Ungdomarna i studien fran 1996
(Brandberg et al., 1998) har nu sex ar senare besvarat frageformuldret igen. Analys av
dessa data pagar. Detta &dr den forsta prospektiva studien av solvanor i Sverige.

Studier av hogriskgrupper for malignt melanom visar att dessa individer solar i hog ut-
strackning, trots individualiserad information om den forhdjda risken fér malignt mela-
nom och om hur de bor bete sig i solen (Bergenmar & Brandberg, 2001; Brandberg et al.,
1996; 1997). Studierna visade ocksd att solning framfor allt dgde rum mitt pad dagen
(Brandberg et al.1997). Befolkningsbaserade detaljerade data om hur solning gér till sak-
nas for individer utan identifierad forhojd risk.

Foljande faktorer har visat samband med extensivt solande:
a) Kon: kvinnor solar mer 4n mén.

b) Alder: solandet dkar frin bdrjan av tondren, kulminerar i slutet av tonaren, for
att sedan plana av.

c) Kaénslighet for UV-ljus: ménniskor med kénslig hud solar mindre. I vissa studi-
er finns inget samband.

d) Socioekonomiska studier: saknas i Sverige, men internationella studier tyder pa
att personer med hogre socioekonomisk status, hdgre utbildningsnivé och hog-
re skolbetyg solar mer.

22

' Alder



e) Kunskaper: Personer med hogre kunskaper om riskerna med solning solar mer.
I ndgra studier fanns inget samband.

f) Attityder till solning och solbrunhet:

- Utseendemadssiga: de som vérderar solbrunhet som skonhetsideal solar
mer.

- Avslappning och skont med viarmen i solen — solar mer.
- Upplevelse av sarbarhet for malignt melanom — solar mindre.

- Uppfattning att sjukdomen é&r allvarlig — solar mindre.
g) Social omgivning: Véanner och anhériga som solar — solar mer.

h)  Personlighetsfaktorer:
”Sjélvsdkra” pojkar och ”osédkra” flickor solar mer.

- Risktagande i andra sammanhang — solar mer.

Utomhusaktiviteter som medfor solexponering

Segling, fiske, utomhussporter, tradgirdsarbete m.m. &r aktiviteter som innebar UV-
exponering och ar populéra fritidsaktiviteter i Sverige. Dessutom dr manga exponerade
for UV i samband med utomhusarbete. Kartlaggning av prevalens av dessa beteenden och
de associerade UV-doserna saknas i Sverige. Hir finns ett omrade dir primérprevention
har forutséttningar att vara framgéangsrik eftersom det framsta malet med aktiviteten, till
skillnad fran solbadande, inte 4&r UV-exponering och att fa en solbrénna. Intresset for att
skydda sig torde vara storre i samband med dessa beteenden. Hittills har fa interventioner
varit inriktade pa utomhusaktiviteter. Sannolikt hidnger detta samband med att utomhusar-
betare inte visat hogre melanomincidens dn de som arbetar inomhus (Ringborg & Lager-
161, 1998).

”Solsemestrar”

Antalet svenskar som reser utomlands pa solsemester har fordubblats under de senaste tio
aren (Swedish Institute for Transport and Communication Analysis, 2000). Mer &n en
miljon svenskar aker utomlands med charterflyg varje &r. Det finns fi svenska popula-
tionsdata gillande UV-exponering i samband med dessa resor. I en populationsbaserad
studie frdn Stockholm (Boldeman et al, 2001) rapporterade 45 % att de hade rest till ett
”soligt land” under det senaste aret. Yngre ménniskor reste ndgot mer 4n édldre. Man fann
inga skillnader géllande utbildningsniva, men de med mindre kénslig hud reste i hogre
utstrackning dn de med kénslig hud, sérskilt géllde detta kvinnor. Fler studier beh6vs om
varfor folk reser soderut och hur de dér beter sig i solen. Sannolikt &r att de tar med sig de
beteenden de har hiar hemma, d.v.s. solning mitt pa dagen vilket resulterar 1 brannskador.
Interventioner i syfte att ldra ut ett vettigt solrelaterat beteende skulle sannolikt kunna
vara framgangsrikt i dessa situationer om man kan visa att det gar att bli brun dnda. In-
tresset fran resebranschen, som ju lever pa att folk vill sola, har dock hittills varit mattligt.
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Solarieanvandning

Sedan sjuttiotalet har solarier anvénts bland allm@nheten for UV-exponering. Prevalensen
av solarieanvindning har matts i flera studier under de senaste tio aren (Boldeman et al.,
1997; 2001; Brandberg et al., 1998; Branstrom et al., pers komm 2002).
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Den forsta studien géllde enbart tonaringar och skillnaderna kan ocksa spegla olika attity-
der i landet och i storstaden. Solariebruket i Stockholm ser ut att ha avtagit. Toppen for
kvinnor 1 borjan av 20-&rsaldern i Stockholm1999 (Boldeman et al., 2001) kan bero pa
modet vid den tiden, &ven ménnen visade en topp i denna aldersgrupp, om dock i ldgre
grad. Aven hir behdvs prospektiva studier, och uppfdljningen av tondringarna i studien
frdn 1996 (Brandberg et al., 1998) kommer att visa om dessa individer dndrat sina sola-
rievanor.

Foljande faktorer har visat samband med solariebruk:

a)
b)

¢)
d)

2

Kon: kvinnor solar mer dn mén.

Alder: solandet dkar fran bdrjan av tondren, kulminerar i slutet av tonaren, for
att sedan plana av.

Hudtyp III dominerar bland solarieanvdndare (Boldeman et al., 1996).

Attityder sdsom att solbrunhet &r attraktivt och ger en kénsla av att vara hélso-
sam &r positivt associerat till solarieanvindning (Amir et al., 2000; Rhainds et
al., 1999).

Ungdomar som ar ndjda med sig sjdlva anvénde solarier mer (Brandberg et al.,
1998; Boldeman et al, 1997).

Hudcancer i familjen &r negativt associerat med solarieanvindning (Amir et al.,
2000).

Svenskar anvédnde solarier 1 hdgre utstrickning 4n ménniskor i Italien, England,
Frankrike, Holland och Belgien (Autier, pers komm. 2002).
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h) Flitigt solarieanvindande har visat samband med extensivt solande utomhus
(Jerkegren et al., 1999; Boldeman et al., 1997; Amir et al., 2000).

Skyddsbeteende relaterat till UV-stralning

Anviandning av solskyddsmedel var det i sdrklass vanligast skyddsbeteendet foljt av att
vara i skugga” och ”att anvinda kldder som skydd” i en populationsbaserad studie av
stockholmare (Boldeman et al., 2001). Mindre dn 20 % undvek “peak hours”. Sol-
skyddsmedel anvidnds bade for att forlanga tiden i solen och for att skydda sig mot solen.
I den ovan refererade studien anvinde 25 % solskyddsmedel for att fa en ”snyggare sol-
brinna” och 9 % for att snabbare blir solbriind. Attio procent angav dessutom att de an-
viande solskyddsmedel for att skydda sig mot solstrdlning. Paradoxen i anvindandet av
solskyddsmedel méste beaktas vid hudcancerprevention.

Foljande faktorer har visat samband med anvdndande av solskyddsmedel:

e Kvinnor skyddar sig i hogre utstrdckning dn mén (Branstrom et al., 2001; Coogan et
al.,, 2001), sérskilt géller detta anvdndning av solskyddsmedel (Broadstock et al.,
1996; Koh et al., 1997; Mawn & Fleischer, 1993; Wichstrom, 1994).

e Mindre anvdndning av solskyddsmedel med stigande &lder i vissa studier (McCarthy
et al., 1999; Stender et al., 1996), men i en amerikansk studie anvénde personer i ald-
rarna 26-40 solskyddsmedel i hogre utstrickning dn de som var 16-25 &r (Koh et al,,
1997).

e Individer med kénslig hud anvénder i hogre grad solskyddsmedel (Broadstock et al.,
1996; Harth et al., 1995; McCarthy et al., 1999; Wichstrem, 1994).

e Ju hogre utbildning, desto mer anviandning av solskyddsmedel (Koh et al., 1997).

o Att forneka riskerna med UV-strélning har visat ett negativt samband med solskydds-
beteende (McCarthy et al., 1999; Wichstrem, 1994).

e [ en svensk studie fanns inget samband mellan anvéndning av solskyddsmedel och
kunskaperna om riskerna med solning, kunskaper om UV-stralning eller om riskfak-
torer for malignt melanom (Jerkegren et al., 1999).

e Omgivningens anvindande av solskyddsmedel spelar roll, ju fler vinner som anvéin-
der solskyddsmedel desto storre dr sannolikheten att man anvénder det (Wichstrom et
al., 1998).

e Anvindningen av solskyddsmedel 6kar om fordldrarna insisterar pa att tondringar ska
skydda sig (Hart et al., 1995).

Brannskador

Briannskador av solen eller efter solarieanvéndning &r resultatet av UVB-exponering och
betraktas som en bra proxy for 6verdosering. Definitionen av brinnskador varierar i litte-
raturen. [ en studie av Stockholmare angav 31 % rodnad utan smérta, 12 % stark rodnad
utan smaérta, 53 % rodnad och smérta och 4 % rodnad med blasor och smaérta vid solning
under sommaren 2001(Branstrom, pers komm 2002). I en studie av stockholmare 1999
angav 38 % att de brént sig under det senaste aret (Boldeman et al., 2001), medan stock-
holmare i dldrarna 18-38 &r visade att 80 % av kvinnorna och 73 % av ménnen hade brént
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sig (Bréanstrom, pers komm 2002). Av dessa rapporterade 28 % av kvinnorna och 20 % av
ménnen tre eller fler brannskador.

Foéljande faktorer har visat samband med solariebruk:

a) Vissa studier visar att mén brénner sig oftare &n kvinnor (Robinson et al.,
1997; Stott., 1999; Geller et al., 2002), medan kvinnor har brint sig oftare dn
min i andra studier (Boldeman et al., 2002; Davis et al., 2002; McCarthy et al.,
1999).

b) Som forvintat visar hudtyp samband med brinnskador. Individer med kénslig
hud brénner sig oftare, men i en svensk studien visade sig hudtyp III brénna sig
oftast, vilket troligen kunde forklaras med att de med mindre kénslig hud oftare
reste utomlands pa solsemester (opublicerade data, Boldeman et al., 2001).

c) ”Stark dnskan om solbrunhet” &r associerat med brannskador i flera studier
(Davis et al., 2002; Geller et al., 2002).

d) Attityden “Det &r vért att bli brdnd for att bli brun™ ar vanligare hos personer
som brénner sig (McCarthy et al., 1999).

e) Att ha vénner som solar dr associerat med brinnskador (McCarthy et al.,
1999).

Sammanfattning

En rad beteenden innebdr UV-exponering, frivillig eller ofrivillig. Information om hur
man bor bete sig i solen tycks ha haft begrinsad effekt pd UV-relaterat beteende. Det
tycks inte finnas nagon kontrollerad svensk eller nordisk studie som visat effekter pa be-
teendet. I planering av framtida preventiva interventioner bor de teoretiska modellerna
for hilso-relaterat beteende beaktas. Insatser bor inriktas pa de element i modellerna dér

effekterna av en intervention &r som mest sannolik, t.ex. géllande att minska hinder for ett
preventivt beteende.
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Solskyddsmedel

Harry Beitner, Olle Larké och Monika Tammela

Solskyddsmedel har anvénts sedan decennier for att skydda mot solbrénna i form av hud-
rodnad. Det har tidigare antagits att solskyddsmedel &ven skyddar mot utvecklingen av
hudcancer. I vissa situationer kan skyddet vara tveksamt (1-4).

Bakgrund

Ultraviolett stralning indelas i UVA1 (340-400 nm), UVA2 (320-340 nm), UVB (290-
320 nm) och UVC (< 290 nm). Strélning inom UVA-omradet ger hudpigmentering me-
dan UVB framst ger rodnad. Tidigare trodde man att malignt melanom enbart orsakades
av UVB-stralning men pa senare tid har dven UV A-strélning diskuterats, d& man sett en
riskdkning bland patienter som gar pa kommersiella solarier, som till dvervigande delen
innehaller UVA (5-8).

Skivepitelcancer orsakas sannolikt frimst av UVB men dven UV A kan bidraga &tminsto-
ne i djurstudier (9). De vaglangder som orsakar basalcellscancer &r &n sa linge okdnda.
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Allmant om solskyddsmedel

Solskyddsmedel uppdelas traditionellt i “kemiska” och “fysikaliska”. Kemiska sol-
skyddsmedel absorberar stralenergin och fysikaliska reflekterar och sprider stralningen.
Manga preparat idag innehéller kombinationer av bade kemiska och fysikaliska sol-
skyddssubstanser. Bland fysikaliska solskyddsmedel finns titandioxid och zinkoxid.
Virldsmarknaden for solrelaterade hudprodukter uppskattades 1998 till ett véirde av 3,5
miljarder US-dollar.

Den minsta dos ultraviolett stralning som ger hudrodnad vid avldsning efter 24 timmar
kallas minsta erythemdos (MED — minimal erythema dose). Effekten av solskyddsmedel
har traditionellt angivits som en solskyddsfaktor (SPF — sun protection factor). SPF defi-
nieras som kvoten av MED for skyddad respektive oskyddad hud. Solskyddsfaktorn &r
alltsa i praktiken ett matt pa skyddet mot UVB-orsakad hudrodnad. Nagon gemensam
standard for att méta och ange UV A-skydd finns &nnu inte.

Ett problem med solskyddsfaktorn &r att detta méts i laboratorier och sillan under verkli-
ga forhéllanden (10). Dessutom finns inte nagot enhetligt system for hur solskyddsfaktorn
skall testas. P& det sitt solskyddsmedlet testas idag anvinds cirka fyra génger s& hog ap-
plikationsdos som gemene man normalt anvénder (11,12). Detta innebér att man formod-
ligen endast uppnér 20-50 % av forvéntad solskyddsfaktor i praktiskt bruk. Ytterligare ett
problem vid anvindning av solskyddsmedel dr ojamn applikation och varierande skydd
pa olika delar av kroppen.

Multipla applikationer av solskyddsmedel har visat sig ge en béttre skyddseffekt (13).
Overkinslighetsreaktioner forekommer men ir i forhdllande till anviindningen relativt
séllsynta.

Solskyddsmedel och hudcancer

En skyddseffekt har setts mot aktinisk keratos (forstadium till en skivepitelcancer) (14).
Aven nir det giller skivepitelcancer verkar solskyddsmedel ha en skyddande effekt (15).
Detta tros hdnga samman med att de vagldngder som astadkommer skivepitelcancer for-
modligen huvudsakligen ligger inom UVB-omradet och att de flesta solskyddsmedel
skyddar mot just UVB. Nér det giller basalcellscancer ar det osdkert huruvida sol-
skyddsmedel innebér nagot reellt skydd.

Solskyddsmedel kan méjligen dven skydda mot UV-orsakad ddmpning av det lokala im-
munforsvaret i huden (16). Detta skydd ar sa gott som alltid lagre vid en jimforelse med
det skydd som anges av solskyddsfaktorn.

Huruvida solskyddsmedel skyddar mot malignt melanom ar mer osdkert (1-4). Man har i
bl.a. svenska studier kunnat visa pé riskokning for malignt melanom nér solskyddsmedel
anvénts. Sannolikt dr risken storst om solskyddsmedel anvénds for att forlinga tiden man
ir ute 1 solen. Andra undersdkningar pekar dock mot att solskyddsmedel kan ha en
skyddseffekt mot malignt melanom. Det finns ungefir lika méanga stora epidemilogiska
studier som talar for en 6kad risk att utveckla melanom bland frekventa solskyddsbrukare,
som studier som visar pé en skyddseffekt. Dirav det oklara saklédget.

Nyligen utfoérda studier tyder ocksa pa en betydande perkutan absorption (17,18).
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Eventuella orsaker till solskyddsmedlens tveksamma melanomskydd

1. Forlangd expositionstid p.g.a. utebliven rodnad. Detta kan ge storre doser av UVA én
annars vore fallet. Ménga solskyddsmedel skyddar betydligt sdmre mot UVA &n mot
UVB sirskilt i omradet 340-400 nm.

2. Fotoinstabilitet inom UV A-omrédet. Flera undersokningar har visat att UVA-skyddet
ibland &r mer instabilt &n UVB-skyddet. Detta leder till att rodnaden blockeras men
ger mojlighet till relativt hoga doser UVA (samma typ av stralning som i solarier)
(19,20).

3. Okat antal "fodelsemirken”. Olika studier pekar &t olika hall. Dels att solskyddsme-
del innebér att man far fler s.k. nevi (fodelsemérken), andra studier talar dock emot
detta (21,22).

4. For tunt lager solskyddsmedel vid insmorjning (11,12).

Slutsats och rekommendationer

Solskyddsmedel skyddar mot solbrédnna i form av hudrodnad. De minskar dven risken for
aktiniska keratoser och skivepitelcancer (god vetenskaplig dokumentation) Nér det géller
basalcellscancer och malignt melanom kan man &nnu inte dra nagra sékra slutsatser.

Vid val av solskyddsmedel bor absorptionsspektrum beaktas. Det dr viktigt med bade bra
UVA- och UVB-skydd.

Basen i solskyddet bor vara undvikande av sol och klader. Solskyddsmedel skall bara ses
som ett komplement till kldder. Solexposition mitt p4 dagen nér strdlningen &r som star-
kast bor begransas och barn under 1 ars alder bér 6verhuvudtaget inte utsittas for direkt
solstralning: Aven solning i kommersiella solarier bor undvikas.

I framtiden behovs en battre definition for UV A-skydd liksom en gemensam standard for
testning. I synnerhet bor testning ske under mer realistiska forhdllanden. Idag ar sol-
skyddsfaktor-begreppet missledande.

Nya typer av solskyddsmedel och substanser med forméga att reparera solskador dr under
utveckling. Studier behdvs dven angdende antioxidanters eventuella preventiva effekt.
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Solarier
Johan Westerdahl och Olle Larké

Bakgrund

Solbestralning har visat sig vara den viktigaste kénda faktorn i omgivningen for upp-
komsten av skivepitelcancer, basaliom och malignt melanom.(1) For basaliom och fram-
forallt melanom har sambandet med solexponering visat sig vara komplext. Generellt
utgar man fréan att det dr den ultravioletta (UV) strélningen i solljuset som dr cancerfram-
kallande. UV stralning &r osynlig elektromagnetisk stralnings som klassiskt indelas i
UVA (320-400 nm), UVB (280-320 nm) och UVC (100-280 nm). I ozonlagret absorberas
all UVC stralning varfor man kan bortse frdn denna strilning pa jordytan. Man trodde
lange att det bara var UVB som var viktig for uppkomst av cancer, men det dr nu fastsla-
get att bdde UVA och UVB ér carcinogena for ménniska.(1) Skivepitelcancer orsakas
dock sannolikt framst av UVB. Det dr fortfarande oklart vilka véglangder som é&r viktiga
for uppkomst av melanom respektive basaliom.

Solarier

Forutom solen finns det en méngd andra UV stralningskéllor sdsom speciella industriella
apparater och lampor. Ur klinisk synvinkel torde dock solarier vara viktigast. Det dr elekt-
riska anordningar innehéllande UV stralkélla avsedd for bestralning av ménniska. En
dldre bendmning pé solarium &r sollampa. Pa 1970-talet introducerades sé kallade lysrors-
solarier. Grovt kan man indela solarier i kosmetiska och medicinska beroende pa om syfte
med deras anvidndande r att géra huden brun eller att behandla sjukdom. I Sverige och i
maénga andra lédnder finns det sedan ménga &r noggranna foreskrifter som reglerar dessa
produkters anvéndande. I dessa gors en finare kategoriindelning av solarier dar man tar
hinsyn till stralningsegenskaperna som finns definierade i svensk och europeisk standard
(SS EN 60 335-2-27 resp CENELEC EN 60335-2-27). Man talar om fyra UV-typer, typ 1
till 4. I Sverige ar det UV-typ 3 som forekommer i kosmetiska solarier och UV-typ 4 i
solarier for medicinskt bruk.

Under arens lopp har de kosmetiska solarielampornas egenskaper dndrats. Fram till slutet
av 1970-talet anvindes lampor som gav ifrdn sig signifikanta fraktioner av savidl UVB
(22-40 %) som UVC (0,1-20 %) stralning.(2) Sedan borjan av 1980-talet anvéands produk-
ter som huvudsakligen producerar UVA strilning och bara en liten fraktion UVB.(2)
Dock har det i Sverige visat sig att fraktionen UVB 1 solariet sakta 6kat pa senare ar da
det anses att det medfor en solbrunhet som ar djupare och varar ldngre (SSI, personligt
meddelande).
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Sedan 1982 har SSI utfardat foreskrifter for solarier. Forutom regler rérande handhavande
av produkterna och deras anvéndande sd foreskriver man att stralningen ska vara sé lik
solens som mgjligt. UVA stralningen fér inte vara mer 4n fyra gdnger intensivare &n solen
1 Sverige medan UVB bara far vara en halv ginger starkare. Dock kan den totala UV
stralningen i solarier ibland vara hog och motsvara den som finns i tropikerna. I senare
foreskrifter fran SSI (1991 och 1998) har lokal kommunal tillsyn tillkommit, varningsaf-
fischer med rad om forsiktighet och rekommendation att ungdomar under 18 ar inte bor
anvinda solarier.

Exponering i solarier

Solarieindustrin hade framfor allt en stark expansion under 1980-talet. Man rdknar med
att det i Sverige idag finns cirka 8000 kommersiella helkroppssolarier tillgingliga for
allménheten och att det pa olika foretag finns ungefér lika manga till. Runt om i véra hem
finns ytterliggare cirka 50 000 solarieutrustningar. Sammantaget aterfinner man tio pro-
cent av virldsmarknaden for solarierdr i Norden.

Solariesolning har sedan 1980-talet blivit en vanlig foreteelse speciellt bland den unga
befolkningen i norra Europa och Nordamerika.(3, 4) I en svensk studie fran mitten av 90-
talet fann man att 6ver hélften av alla ungdomar i aldern 14 —19 ar hade solat solarie och
att en stor andel av dessa hade brint sig.(5) Senare undersdkningar har visat att denna
grupp trots oftast god kunskap inte foljer solarieforeskrifter.(6) I majoriteten av fall expo-
neras vid varje solariesolningstillfille hela kroppen under 30 minuter.(7)

Solarier och hudcancer

Trots att Gvergdngen frén att studera solen som riskfaktor for hudcancer till att studera
artificiella UV kéllor, s& som solarier, &r logisk har detta gjorts i relativ liten omfattning
pa ménniska.

Teoretiskt kan man ténka sig atminstone tre olika forklaringar till att det skulle kunna
finnas en association mellan solariebruk och hudcancer. Forst, sjdlva solariebruket med
den UV exponering som man utsitts for i sig paverkar risken att drabbas av hudcancer.
Solariebruket skulle ocksa kunna vara ett surrogat for intermittent exponering for solbe-
stralning. Slutligen skulle man kunna tinka sig att UV strilningen i solariet adderas till
och dérmed bidrar till den totala UV dosen. I detta sammanhang ar det viktigt att veta att
solariebruk starkt korrelerar med solande i vanligt solljus.(3, 7, 8)

Redan under 1980-talet borjade det komma rapporter om hudférandringar utgdngna fran
melanocyterna efter solande i UVA solarier.(9) Man spekulerade i att dessa hade malign
potential. Aven forindringar utan pigment som t ex aktinisk keratos finns beskrivet efter
solariebruk.(10)

Medicinska solarier

Sa tidigt som 1 slutet av 1980-talet ansdgs det finnas tillricklig dokumentation for att dra
slutsatsen att kombinationen psoralen och UVA strélning, s.k. PUVA behandling, &r car-
cinogen.(11) Sedan dess har man nu dven i ett langsiktigt perspektiv kunnat pévisa en
okad risk for saval malignt melanom som skivepitelcancer hos patienter med psoriasis
som behandlats med PUVA.(12, 13) Atminstone niir det géller melanom har dessa resul-
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tat kritiserats for att man inte rapporterade den totala fototoxiska dosen som gavs eller om
patienterna som drabbades av melanom i sig hade andra riskfaktorer for melanom.(14)
Négon riskokning for att utveckla basaliom tycks inte finnas vid PUVA behandling.(13)

Kosmetiska solarier

Trots att man pa teoretiska grunder skulle forvinta sig en ett risk samband mellan kosme-
tiska solarier och skivepitelcancer respektive basaliom finns det sparsamt med epidemio-
logiska studier pa omradet. I en nyligen publicerad amerikansk studie pavisar man en
signifikant riskokning for sévil skivepitelcancer som basaliom dven efter att i analysen ha
justerat for solexponering.(15) A andra sidan har finns andra studier som inte kunnat re-
dovisa ett samband.(16)

I den epidemiologiska litteraturen finner man ett tiotal studier som berdr ett samband
mellan solarier och melanom. Fem av dessa pavisar, efter att i analyserna ha justerat for
solexponering, en riskokning for melanomuppkomst efter solariebruk.(7, 17-20) Gemen-
samt for alla dessa studier dr att de kommer fran regioner med relativ 1dg bakgrunds UV
stralning dér ett flitigt nyttjande av solarier kan bidra med en signifikant andel av totala
UV-dosen. Ytterligare fem studier har rapporterat begrinsat eller avsaknad av samband
mellan solariebruk och melanom.(21-24) I de flesta av dessa negativa studier baseras
resultaten pa relativt f4 individer som exponerats for solarier.

Generellt sa lider studierna i den epidemiologiska litteraturen av en avsaknad av specifi-
cerad exponeringsdata for savél solariebruk som for eventuella confounders.

Sammanfattning

Studier som tittar pa risker vi exponering for artificiella UV kéllor, sdsom solarier, kan
hjélpa till att se vilka effekter olika vagldngder har for uppkomst av olika former av hud-
cancer.

Fastdn det redan nu finns ett flertal studier som pavisar ett starkt positivt samband mellan
solariebruk och melanom respektive annan hudcancer gér det pd grund av metodologiska
tillkortakommanden i flertalet studier inte att dra négra helt sikra slutsatser. Den veten-
skapliga dokumentationen ar sdlunda bortsett frain PUVA behandling i manga stycken
begrinsad (enligt SBU:s gradering). Det krivs dirfor nya studier, gdrna prospektiva ko-
hort studier, med béttre exponerings data (ex UV spektrum, intensitet, exponerings tid
etc) for saval solariebruket som for vanligt solljus.

Aven om det sammantaget saknas ett starkt vetenskapligt underlag finns det dock mycket
som talar for att solarier, &ven utan psoralen, medfor en 6kad hudcancerrisk. Barn och
ungdomar liksom personer med andra kénda riskfaktorer for olika former av hudcancer
bor dérfor inte anvénda sig av solarier. Vid solariebruk bor detta anpassas efter individu-
ell soltélighet sa att t ex solbrdnnskador undvikes.
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Sekundar prevention av hudcancer

Johan Hansson

Inledning

Cancerpreventiva insatser kan indelas i primir och sekundir prevention. Primir preven-
tion innebdr atgarder som syftar till att forhindra att maligna tumoérer uppstar och dérige-
nom reducera incidensen av tumorer. Sekundir prevention syftar pa atgirder som leder
till att maligna tumdrer diagnosticeras och behandlas i ett skede nér de dr mojliga att bota.
Malsittningen med sekundir prevention &r siledes att minska dodligheten i den aktuella
tumorsjukdomen. Manga preventiva atgérder har bade primér- och sekundirpreventiva
effekter.

Bland hudcancertyperna dr melanom den som orsakar den huvudsakliga mortaliteten - i
Sverige omkring 350 personer arligen - och adr dirmed den hudcancertyp dir sekundér-
preventiva atgarder dr mest angeldgna. De flesta sekunddrpreventiva program rdérande
hudcancer har darfor fokuserat pa hudmelanom. Hudmelanom &r en tumérsjukdom som
lampar sig vil for sekundir prevention eftersom tumdrerna ar vil synliga for blotta dgat i
huden och eftersom tidig diagnos och adekvat kirurgisk behandling leder till en hog san-
nolikhet for bot.

Under senare decennier har incidensen av hudmelanom &kat snabbast av alla maligna
tumorer i Sverige, och under perioden 1953 till 1987 6kade mortaliteten i hudmelanom
med 3 % per ar. Detta har lett till att preventiva dtgérder kommit att aktualiseras i syfte att
bryta denna ogynnsamma utveckling.
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Strategier for sekunddr prevention

I manga fall har sekunddr prevention bedrivits i form av kampanjer som syftat till att
bland allméinhet och hilso- och sjukvérdspersonal 6ka kunskaperna om hudcancer, i for-
sta hand melanom. Hérigenom har man sokt underlétta tidig diagnostik och behandling,
genom att minska fordrdjningen innan patienter sdker vard - “patient’s delay” - och dven
minska tiden fran att patienter soker sjukvard tills diagnosen stillts - “doctor’s delay”.
Forutom dylika kampanjer har dven forsok gjorts med screening av allménheten p& 6ppna
mottagningar i syfte att uppticka melanom i ett tidigt skede.

En alternativ strategi innebér att man soker identifiera hogriskgrupper och erbjuder dessa
att delta i preventiva program. Det finns &nnu inga randomiserade studier av sekundér
prevention av melanom. Detta gor att effekterna av olika program ir svéra att utvirdera. |
manga fall har man 1 stéllet for effekter pd melanommortalitet sokt utvirdera andra surro-
gatvariabler, som till exempel andelen tidigt upptickta melanomtumorer med ldg tumor-
tjocklek.

Internationella erfarenheter

Sekunddrprevention riktad till allménheten

Redan 1963 startades i staten Queensland i Australien ett melanomprogram, vilket dven
ledde till att ett program for tidig melanomdiagnostik utvecklades. Detta riktade sig initi-
alt till lakare och syftade till att 6ka kunskapen om melanomdiagnostik. Denna kampanj
utvidgades dérefter till andra grupper av hilso- och sjukvardspersonal och sedan dven till
allménheten. Sedan detta program etablerats minskade andelen tunna melanom och me-
dan incidensen av melanom fortsatta e att oka kraftigt 6kade mortaliteten mindre snabbt,
medan mortaliteten i andra stater i Australien 6kade mera, vilket togs som intdkt for en
sekundarpreventiv effekt av programmet i Queensland (1). Dessa erfarenheter har lett till
att preventiva program etablerats i andra stater Australien, vilka syftat bade till priméar
och sekundir prevention. Liknande program som riktar sig till allménheten har direfter
etablerats bade i USA och i vistereuropeiska ldnder som Storbritannien Nederldnderna
och Tyskland.

I USA har American Academy of Dermatology understdtt ett program med savél infor-
mation om hudcancer till allmdnheten som omfattande kostnadsfria hudundersokningar.
Under aren 1985 —94 genomfordes sdlunda ndrmare 750 000 hudundersdkningar. I en
utvirdering av programmet under 1992-94, omfattande 282 555 deltagande individer,
fann man att 371 melanom uppticktes, motsvarande 129 tumorer per 100 000 undersokta
individer (2). Majoriteten av dessa var tidigt upptdckta med en mediantjocklek pé 0,30
mm. Detta utgér den hittills storsta utvirderingen av denna typ av program. I en senare
studie anges att kostnadseffektiviteten hos denna typ av program dr jimforbar med den
vid andra typer av cancerscreening och ligger pd omkring $50 000 per rdddat levnadsér

3).

Sekunddarprevention riktad till hogriskgrupper

Exempel pé hogriskgrupper som ldmpar sig for preventiva program ér medlemmar i fa-
miljer med hereditir predisposition for melanom. Resultat av dylika program har publice-
rats bland annat frdn Leiden i Holland och frén USA. I den hollédndska studien av 9 mela-
nomfamiljer diagnosticerades 50 hudmelanom hos medlemmar som deltagit i ett
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preventivt program (4). Man kunde pavisa att den genomsnittliga tumoértjockleken mins-
kade signifikant fran 1,75 mm hos 19 melanom som diagnosticerats fore start av det pre-
ventiva programmet, jamfort med 0,80 mm hos de 11 tumdrer som diagnosticerades vid
forsta hudundersokningen och 0,54 mm hos de 20 melanom som identifierades under
uppfoljande undersdkningar av familjemedlemmar (p=0.001). Liknande erfarenheter har
publicerats frén Pennsylvania Pigmented Lesion Group i Philadelphia dir 555 medlem-
mar av melanomfamiljer deltagit i ett preventivt program, varvid medeltjockleken var
1,44 mm hos 48 tumorer som identifierats fore hudundersokning inom ramen for det pre-
ventiva programmet, jimfort med 0,52 mm for 28 melanom som identifierats under upp-
foljningsprogrammet (p<0,001) (5).

1994 pavisades att en andel av familjer med hereditért melanom karakteriseras av ned-
drvda mutationer i tumorsuppressorgenen CDKN2A och senare har dven ett litet antal
familjer associerade med nedédrvda mutationer i en annan gen, CDK4 - vilken samverkar
med CDKN2A - beskrivits (6). Bland svenska familjer med hereditért melanom &r ned-
drvda CDKN2A mutationer ovanliga och forekommer hos mindre dn 10 % av familjerna,
medan neddrvda CDK4 mutationer ej iakttagits. En speciell sa kallad foundermutation i
CDKNZ2A ir den vanligaste genetiska fordndringen i svenska melanomfamiljer (7 ). Des-
sa kunskaper inom molekylér genetik leder till mojligheter att med genetiska test identifi-
era hogriskindivider for melanomutveckling. I en nyligen rapporterad studie fran National
Cancer Institute i USA av uppf6ljningsprogram riktade till familjer med dessa typer av
mutationer har det bekriftats att med denna typ av program kan melanom &ven hos dessa
hogriskfamiljer med neddrvda mutationer identifieras pa ett tidigt stadium (8). Dessa
preventiva aktiviteter 4r av stor betydelse for de beroérda familjerna, men har sannolikt en
mindre betydelse pa populationsnivd da endast 5-10 % av alla melanomfall rekryteras
frén denna typ av slikter.

Ytterligare hogriskgrupper som ér ldmpade for sekundéarpreventiva atgiarder dr patienter
som behandlats for mer &n ett primért hudmelanom, och som 16per stor risk att utveckla
nya hudmelanom. Individer med riklig nevusférekomst och/eller forekost av avvikande
nevi, s kallade dysplastiska eller atypiska nevi, har en 6kad melanomrisk, dven i avsak-
nad av hereditet for melanom. I uppfoljningsprogram inkluderande regelbundna hudun-
dersokningar av dylika individer med dysplastiska nevi har man demonstrerat att majori-
teten av de melanom som identifierats dr tunna och ddrmed har en gynnsam prognos (9-
13)

Exempel pa svenska aktiviteter

Sedan mitten av 1980-talet har i Sverige, med borjan i Stockholm-Gotlands sjukvérdsre-
gion primir- och sekundirpreventiva aktiviteter genomforts (14). Dessa har syftat till att
oka kunskapen och medvetenheten om hudmelanom hos allménheten och medicinsk per-
sonal, liksom till exempel skolpersonal. Ytterligare ett exempel pa preventiva aktiviteter
ar oppet hus med mojligheter till fria hudundersokningar som genomfordes forsta gdngen
1990 med stod av Cancerfonden péa hudkliniker och onkologiska kliniker (15). Detta har
foljts av aterkommande aktiviteter i samband med “sola sakta” kampanjer organiserade
av Cancerfonden. Ytterligare ett senare exempel pa aktiviteter riktade till allminheten &r
”Melanoma Monday” som pé senare ar genomforts pa svenska hudkliniker inom ramen
for ett program i Europeiska Unionen efter forebild fran Australien.

Forutom sekundérpreventiva insatser riktade till allménheten har &ven preventiva pro-
gram for hogriskgrupper inforts i Sverige. 1987 paborjade sadlunda den Svenska Mela-
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nomstudiegruppen ett program som syftar till att identifiera familjer med hereditirt mela-
nom och att genomf6ra ett preventivt program for medlemmar av dessa slikter. Familje-
medlemmarna erhéller savdl information om solskydd som regelbundna hudundersok-
ningar i genomsnitt var sjitte manad pa specialiserade mottagningar. I en fOrsta
utvérdering av uppfoljning av 280 familjer med sammanlagt 2080 medlemmar har man
funnit att 45 melanom diagnosticerats under uppf6ljningen samt att 42 % av dessa var in
situ-melanom och de dvriga var huvudsakligen tunna invasiva melanom med en median-
tjocklek om 0,45 mm (J Hansson et al, Manuskript 2003). Sammantaget saknade 75 % av
tumorerna vertikal véxtfas och var ddrmed utan biologisk férméga att metastasera.

Effekter

Under senare ar har andelen tunna tumdrer och in-situ melanom 6kat och parallellt med
detta har prognosen for hudmelanom forbéttrats. Saledes var 5-arsdverlevnaden 1960
50 % medan den 1982 var 80 % (16). Aven p4 senare ar har prognosen forbittrats och 5-
arsoverlevnaden for patienter utan kliniska tecken till metastaser forbattrades fran 84 %
till 92 % under aren 1976-1994 (Mansson-Brahme E, Manuskript 2003) Detta talar {for att
de ovan beskrivna genomforda atgarderna haft sekundarpreventiva effekter.

Denna preventiva effekt aterspeglar sig dven i ett sannolikt trendbrott avseende mortali-
tetsutvecklingen. Den tidigare 6kningen i melanommortalitet om ca 3 % arligen har bru-
tits under senare delen av 1980-talet. Saledes har en signifikant minskad melanommorta-
litet hos kvinnor under perioden 1987-1996 kunnat dokumenteras (17). Denna minskning
var mera framtridande i Stockholm-Gotlandsregionen &n i Sverige som helhet. Under
samma tidsperiod sags en avplaning av den tidigare mortalitetsokningen hos mén. Denna
fordndring utgdr séledes ett trendbrott bland kvinnor och avplaningen av mortalitets-
minskningen hos mén talar for att en liknande fordndring kan vara pé vig dven i den man-
liga befolkningen.

Slutsatser

Sekundérpreventiva program inom hudcanceromradet har huvudsakligen inriktat sig pa
tumorsjukdomen hudmelanom, da detta &r den tumortyp som dr associerad med den hu-
vudsakliga mortaliteten. Preventionsaktiviteter riktade till allmdnhet och medicinsk per-
sonal har omfattat sdvél utbildnings och informationskampanjer som direkta screeningp-
rogram med omfattande hudundersokningar. Riktade preventionsprogram till
hogriskgrupper som t ex familjer med hereditdrt melanom har dven genomforts. Effekter-
na av dessa aktiviteter dr svarvarderade i avsaknad av randomiserade studier. Vid upp-
foljningsstudier av dylika program har dock tecken pa gynnsamma effekter pd tumor-
tjocklek och prognos vid hudmelanom kunnat iakttas. I Sverige har en minskad mortalitet
1 hudmelanom hos kvinnor sedan 1987 kunnat dokumenteras, medan hos mén en avpla-
ning av en tidigare mortalitetsokning skett under denna tidsperiod.

D4 inga betydelsefulla forbattringar avseende behandling av avancerade melanomtumorer
uppnétts dr ytterligare forbattrade preventiva atgérder nodvéndiga for att i framtiden
minska mortaliteten i denna sjukdom. For att forbéttra framtida preventionsprogram kravs
okade kunskaper avseende hur ldmpliga informationskampanjer till de medicinska profes-
sionerna och till allménheten bedrivs. Fortsatt forskning for att identifiera ytterligare
hogriskgrupper ldmpade for primér- och sekundérpreventiva atgirder, samt forbéttrade
metoder att genomfora dylika preventiva program é&r likasd av stor betydelse. Statens

39



Stralskyddsinstitut torde kunna spela en viktig roll genom att understddja och koordinera
dylik verksambhet.
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Prevention mot dgonskador
Per Soderberg

Epidemiologi
I 6gonlockshuden forekommer basaliom, malignt melanom och skivepitelcancer. For

dessa tilstdnd torde samma association till exponering for ultraviolett stralning (UVS)
foreligga som pa ovriga delen av huden. Dessa tillstand berdrs darfor ej ndrmare hér.

I bindehinnan férekommer ibland pingueculum. Detta &r en degenerativ fordndring i form
av en liten upphdjning som innehdller en blandning av bindvdv och fett. Fordandringen
sitter vanligen nasalt i 6gonspringan. Fordandringen har rapporterats ha en hog prevalens i
Saudiarabien (1). I en amerikansk studie av fiskare som jamfordes med manniskor med
verksamhet pa land har en svag association mellan pingueculum och exponering for UVA
och UVB pavisats (1).

Pterygium ér ett tillstand dar karlférande bindvdv véxer in 1 den transparenta horhinnan
frén bindehinnan och kan bli synhotande om hornhinnans centrala del stors. Incidensen
pterygium har visats samvariera med tid spenderad utomhus (2). Vidare har en associa-
tion pavisats mellan exponering av 6gat for UVS och blatt ljus och forekomst av pterygi-
um (3,4). Associationen mellan pterygium och kortvagigt blatt ljus har senare konfirme-
rats (4).

Det ar vil ként att Overexponering for UVS leder till celldod i hornhinnans yttersta cella-
ger. Detta tillstdind kallas fotokeratokonjunktivit eller vanligen sndblindhet eller svets-
blank. Inom loppet av ndgra timmar fran 6verexponering for UVS uppkommer gruskénsla
som overgar i 1 kraftig virk och ljusskygghet. Tillstdndet liker utan men genom att ska-
dade celler ersitts.

41



Klimatbetingad droppkeratit innebdr en inlagring av gultonade droppformationer under
hornhinnans yttersta cellager, epitelet, i den del av hornhinnan som motsvarar 6gonlocks-
springan. Fordndringen har pévisats vara vanligare i omrdden med intensiv exponering
for solljus (4). Vidare har en association mellan hég dos UVS fran solen och risken for
droppkeratit kunnat pavisas (3, 4).

Klimatbetingad stromal proteoglykankeratopati dr en grumlig i hornhinnans mellersta
lager som drabbar bada 6gonen. Tillstdndet har forknippats med torrt klimat och solstral-
ning (4).

Ett stort antal studier har visat ett samband mellan exponering for solljus och gra starr. I
en studie har en association pavisats mellan individuell dos och relativ risk (4). I en nyli-
gen publicerad sammanfattningsartikel konstaterades att majoriteten av 22 epidemiolo-
giska studier uppfyllde de flesta av epidemiologiska krav for kausalitet och talade for en
association mellan UVS-B och utveckling av kortikal katarakt (grumling i linsens ytter-
omrade) och mojligen bakre subkapsuldr katarakt (grumling i den ytliga bakre delen av
linsen) (5). Forfattarna framhirdade att befintliga epidemiologiska data skall tas som
intékt for generella kampanjer for att forebygga katarakt och att medvetandegora allmén-
heten om okad risk for katarakt vid exponering for UVS fran solen.

Studier har visat en association mellan sena stadier av &ldersfordndring i gula flacken i
ndthinnan och utomhusaktivitet. I en studie visades att individer med en befintlig alders-
fordndring i gula flicken hade exponerats for signifikant stérre dos synligt ljus under 20
ar 4n individer som inte hade aldersfordndring i gula flacken (6, 7).

Basal forskning av betydelse for primar och sekundar prevention

Savil fotokeratit som katarakt uppkommer i direkt anslutning till experimentell expone-
ring for UVS stralning. Béda tillstdnden &r mest kénsliga for kortvigig UVS. Den spek-
trala kénsligheten &r vil kartlagd for fotokonjunktivit pa ménniska (8), fotokeratit pa djur
(9-11) och ménniska (12), och for katarakt i djurexperiment (13, 14). Djurexperiment har
visat att for uppkomst av katarakt efter exponering for UVS foljer en kontinuerlig dosre-
sponsfunktion (15). I djurexperiment finns vidare visat att vid ekvivalenta doser upp-
kommer maximal linsgrumling vid exponeringstider omkring 15 min (16). Vid upprepad
korttidsexponering uttrycks maximal linsgrumling om dosen ges med c:a 72 tim. intervall
(17). I djurexperiment foreligger ett starkt aldersberoende sa att troskeldosen for framkal-
lande av katarakt ar betydligt lagre for unga individer an for dldre (18).

Djurexperiment har visat att exponering av nithinnan ger upphov till fotoretinit, en foto-
kemisk skada som torde vara identisk med solblindhet. Solblindhet uppkommer vid lang-
varigt betraktande av solen t.ex. vid solformdrkelse. Den spektrala kénsligheten for denna
skada &r vl kidnd (19).

Primar och sekundar prevention, evidensbaserade program

Preventionsprogram forekommer i Australien. Det dr osékert om metodiken i dessa pro-
gram dr evidensbaserad.
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Strategi for att fa ut budskap

Med hénsyn till experimentell och epidemiologisk kunskap bor ett preventivt program
fokusera pa forebyggande effekt for fotokeratokonjunktivit, pterygium, katarakt och ma-
kuladegeneration da dessa &r de kvantitativt dominerande problemen. Klimatbetingad
droppkeratit kan ndmnas men dr mycket ovanligt i Sverige.

Ett preventivt program bor inriktas pé prevention i UVS rika miljder, havsnira miljoer
respektive snomiljoer.

Preventionsmetoden skall vara i forsta hand att undvika solexponering mellan kl. 10 och
kl 14. Vidare bor bra tétsittande solglasdgon med sidoskydd och bra spektral transmittans
rekommenderas i hogdos UVS milj6.

Effekterna av ett preventionsprogram kommer for pterygium, katarakt och makuladege-
neration att ta mycket lang tid att uppmaita dé solexponering kan antas ge en matbar effekt
med 10-20 ars uppfoljningstid. Man bor dock inventera mdjligheterna att prospektivt
utvirdera effekten av prevention i ett val avgrinsat urval. Det viktigaste torde vara att
studera effektiviteten i ett preventionsprogram prospektivt genom att méta efterlevnad av
preventionsprogrammet rad.
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Del 2. Rapport avseende verksamhetsaret 2003 fran
Statens stralskyddsinstitut (SSI) vetenskapliga rad for
UV-fragor

SSI:s vetenskapliga UV-rad skall ge generaldirektoren rad om det vetenskapliga underla-
get betrdffande sambandet UV-stralning och biologiska effekter. Det skall ocksa ge vig-
ledning infor stillningstagande i fragor av policykaraktir dir en vetenskaplig provning av
olika uppfattningar eller stdndpunkter dr nddvéndig. Radet har under éret haft foljande
ledamdéter: docent Harry Beitner, docent Yvonne Brandberg, meterolog Weine Josefsson,
professor Olle Larko, professor Ulrik Ringborg (ordfoérande), professor Inger Rosdahl,
professor Per Soderberg, professor Rune Toftgard, docent Henrik Ullén och docent Johan
Westerdahl. Till radet har adjungerats myndighetsspecialist Lars-Erik Paulsson och do-
cent Johan Hansson.

De tre dominerande formerna av hudcancer dr malignt melanom, skivepitelcancer och
basalcellscancer. Bade ur ett nationellt och internationellt perspektiv 6kar dessa tumor-
former. Gemensamt for alla tre formerna &r att 6kningen sammanhénger med exposition
av solens UV-stralning, som bedoms vara den mest betydelsefulla yttre riskfaktorn. Av
detta foljer att modifiering av UV-exposition, exempelvis genom dndrade solvanor, bor
kunna leda till en minskning av forekomsten av hudcancer. Forebyggande insatser som
leder till minskad UV-exposition dr en form av primir prevention, som beddoms vara ett
betydelsefullt sétt att motverka uppkomsten av alla tre formerna av hudcancer.

Ett annat gemensamt drag hos dessa tre tumdrformer ar nyttan av tidig diagnostik. Ett
tidigt avldgsnande av en hudcancer innebar mindre sjukvardsinsatser och, for framfor allt
malignt melanom, minskad risk for tumdrspridning. Tumorutvecklingen sker ofta via
forstadier och 6kad kunskap om dessa leder till mojligheter att avldgsna forstadier innan
dessa har hunnit bli elakartade tumdrer. Denna form av tidigdiagnostik grénsar till den
priméra preventionen.

Av de tre formerna hudcancer &r det i forsta hand malignt melanom som kan f6rorsaka
dod 1 sjukdomen. Ett vésentligt mél med forebyggande insatser dr darfor att minska dod-
ligheten. For alla tre formerna kan insjuknande fororsaka betydande besvir for patienten.
P& grund av den rikliga forekomsten av maligna hudtumorer &r sjukvardskostnader bety-
dande. Dérfor 4r mal for forebyggande insatser ocksé minskad morbiditet och sjukvérds-
kostnader. Férutom hudcancer orsakar solens UV-stralning betydande problem i form av
ogonskador.

I arets rapport redovisas (1) epidemiologiska basdata, (2) sjukvardskostnader for malignt
hudmelanom och en hilsoekonomisk analys av direkta och indirekta kostnader fér UV-
associerad morbiditet och mortalitet samt forslag att battre identifiera sjukvardskostnader
for skivepitelcancer och basalcellscancer; (3) kunskapsldget vad giller evidensbaserad
primér prevention som riktas mot barn i grundskola och individer som besdker turist- och
fritidsanldggningar; (4) yrkesexponering och UV-skador. (5) betydelsen av tidig diagnos-
tik vid malignt hudmelanom; (6) biologiska effekter av UV-stralningens olika vaglangder
samt (7)

UV-orsakade DNA-skador som markor for exponering (8), P53 genens roll som markor
for exponering, (9) UV-strilningens roll for induktion av katarkt. For varje omrade redo-
visas forslag till atgérder.
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Epidemiologiska basdata

Henrik Ullén

Bakgrund

Samtliga tre hudcancerformer har ett samband med utsatthet for solens ultravioletta stral-
ning. Riskfaktorsambandet har bedomts svara for ca 80 — 90 % av malignt hudmelanom,
basalcellscancer respektive skivepitelcancer i huden (1). Icke-melanotisk hudcancer har
starkast samband med kronisk solexposition medan risken for hudmelanom har visats ka
med antalet intermittenta UV-exponeringar dér framforallt akuta solbrannskador har varit
lattast att epidemiologiskt mita (2,3). I flera studier har pévisats att intermittenta sol-
brannskador som intréffat under uppvéxtaren skulle innebédra en stdrre risk for utvecklan-
det av hudmelanom &n sddana skador under vuxenlivet (4). En svensk studie har dock
visat att solbrdnnskador efter 19 ars alder innebér en riskokning for hudmelanom (5).

Incidens

Till det svenska cancerregistret anméldes ar 2000 totalt 45482 nya fall av cancersjukdom
(6). Av dessa utgér hudmelanom (1616 fall) tillsammans med skivepitelcancer i huden
(2934 fall) hela 10 %. I Sverige har en kraftig 6kning av antalet nya fall av hudmelanom
pa mellan 5 och 6 % per ar noterats under flera decennier. Denna 6kningstakt har sedan
mitten av 90-talet avtagit och ligger nu pé ca 2,5 % per &r for mén och 2,2 % for kvinnor.
Ingen storre konsskillnad foreligger i antalet hudmelanom (797 mén resp. 819 kvinnor ar
2000) (6). Under 1990-talet har incidensen bland min i Stockholm-Gotland regionen
planat av. Nagon sédan sdker trend sdgs inte for kvinnor i samma region eller for méin
och kvinnor bosatta i ovriga delar av Sverige enligt en nyligen publicerad studie (7).
Aven skivepitelcancer i huden har 6kat kraftigt under decennierna fore millennieskiftet
med en genomsnittlig arlig 6kning bland mén pa 3,9 % respektive 4,0 % bland kvinnor
(6). Fler mén (1779 fall) diagnosticeras med skivepitelcancer i huden jaimfort med kvin-
nor (1155 fall). Skivepitelcancer i huden okar sdledes nu snabbare d4n hudmelanom och
sannolikt 6kar ocksé basalcellscancer, &ven om den sistndmnda sjukdomen ej registrerats
i Cancerregistret forrdn fran och med 2002 (8,9). En skattad storlek av antalet arliga nya
fall av basalcellscancer hamnar pa 6ver 20000. Icke-melanotisk hudcancer féorekommer
framfor allt hos éldre individer, medan hudmelanom har en medianalder for insjuknande
runt 55 éar och séledes dven forekommer hos unga vuxna. Hudmelanom ér relativt ovan-
ligt hos barn och ungdomar men 6kar ocksa i dessa aldersgrupper enligt en svensk studie

(10).

Den ovan relaterade tidstrenden vad betréffar incidenstalen f6r hudmelanom har inte kun-
nat séttas i samband med dndrade diagnostiska kriterier, utan tolkas som en reell 6kning
(11). Den minskade okningstakten av hudmelanom som &gt rum i Sverige under 90-talet
har dven visats i studier i Skottland, Kanada och Australien. Den storsta 6kningen av nya
hudmelanom foreligger bland tunna melanom med god prognos, men dven en okning av
tjocka hudmelanom har rapporterats (12).

Dddlighet

Daodligheten i hudmelanom i Sverige har 6kat fram till mitten av attiotalet och legat pa en
niva ndgot under incidensokningstakten. Under perioden 1953 — 1987 6kade den érliga
dodligheten i hudmelanom med 4,7 % bland médn och med 3,7 % bland kvinnor (13).
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Motsvarande 6kning av dddligheten bland bade mén och kvinnor under perioden 1970 -
1990 ir rapporterad fran linderna inom den Europeiska gemenskapen (14). Aven dodlig-
heten bland unga vuxna (20 — 44 ar) i Europa okade fram till 1980-talet (15). Liknande
dodlighetstrender bland unga vuxna har rapporterats frin USA och Australien (16). Nu
forefaller den totala melanomrelaterade dodlighetstalen minska i sdvil Australien som i
USA (17,18).

I Sverige borjade dodligheten i hudmelanom plana av under andra hélften av 80-talet
bland mén och kvinnor (35 — 65 ar) enligt en stor studie av dodlighetstrender i olika can-
cersjukdomar 1 Europa (19). I en studie av melanomrelaterad dodlighet i Sverige 1970 -
1996, visade Cohn-Cedermark och medarbetare att bland kvinnor sjonk ddédligheten i
hudmelanom med i genomsnitt 2,3 % per ar under perioden 1987 — 1996, mest tydligt i
Stockholm-Gotland regionen (20).

For skivepitelcancer i huden finns f& data och sjukdomen drabbar dldre, ofta med flera
sjukdomar, sd hudcancersjukdomen har ej alltid varit dodsorsak. Basalcellscancer leder
sillan eller aldrig till en fortida dod.

Overlevnad

Sannolikt tack vare en 6kad medvetenhet 1 befolkningen om betydelsen av fordndringar i
pigmenterade hudflickar som tecken pa hudcancer samt en motsvarande 6kad diagnostisk
aktivitet inom ldkarkaren, har 6verlevnaden i hudcancer, sirskilt hudmelanom undergatt
en mycket positiv utveckling under senare

ar. Alltfler hudmelanom kommer till diagnos medan de fortfarande 4r sma och tunna och
dessa har da en for cancer mycket hog andel som &r botbara och dir saledes en relativt
siker prognos kan ldmnas till patienten. Thorn och medarbetare har visat att den relativa
5-arsoverlevnaden vid hudmelanom har stigit fran 50 % ar 1960 till 80 % 1982 (21). I en
svensk studie av 6verlevnaden bland 5077 melanompatienter under tva olika tidsperioder,
visade Mansson-Brahme och medarbetare att det foreldg en signifikant 6kning av Gver-
levnaden hos patienter med lokaliserad sjukdom. Under tidsperioden 1976 — 1979 var den
procentuella andelen 5-arsoverlevande 84 % och under aren 1990 — 1994 hade den okat
till 92 %. Nagon motsvarande forbattring av behandlingsresultaten med forléngd overlev-
nad vid metastatiskt spridd sjukdom till lymfkortlar respektive inre organ kunde inte note-
ras (22).

Rekommendation fran UV-radet

Via érliga uppdateringar folja epidemiologiska parametrar for hudcancer.

Referenser
1. English DR, Armstrong BK, Kricker A, Fleming C. Sunlight and cancer. Cancer
Causes Control 1997;8(3):271-83.

2. Elwood JM, Gallagher RP, Davison J, Hill GB. Sunburn, suntan and the risk of cuta-
neous malignant melanoma — The Western Canada Melanoma Study. Br J Cancer
1985;51(4):543-9.

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Elwood JM. Melanoma and sun exosure: contrasts between intermittent and chronic
exposure. World J Surg 1992;16:157-65.

Whiteman DC, Whiteman CA, Green AC. Childhood sun exposure as a risk factor for
melanoma: a systematic review of epidemiologic studies. Cancer Causes Control
2001;12(1):69-82.

Westerdahl J, Olsson H, Ingvar C. At what age do sunburn episodes play a crucial
role for the development of malignant melanoma. Eur J Cancer 1994;11(54):1647-54.

Cancer incidence in Sweden 2000. Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen 2002:5.

Maénsson-Brahme E, Johansson H, Larsson O, Rutqvist LE, Ringborg U. Trends in
incidence of cutaneous malignant melanoma in a Swedish Population 1976 — 1994,
Acta Oncol 2002; 41(2):138-46.

8.Wassberg C, Thorn M, Johansson AM, Bergstrom R, Berne B, Ringborg U. In-
creasing incidence rates of squamous cell carcinoma of the skin in Sweden. Acta
Derm Venereol 2001;81(4):268-72.

Dahl E, Aberg M, Rausing A, Rausing EL. Basal cell carcinoma. An epidemiologic
study in a defined population. Cancer 1992;70(1):104-8.

Karlsson P, Boeryd B, Sander B, Westermark B, Rosdahl I. Increasing incidence of
cutaneous malignant melanoma in children and adolescents 12 — 19 years of age in
Sweden 1973-92. Acta Derm Venereol 1998;78(4):289-92.

van der Esch EP, Muir CS, Nectoux J, Macfarlane G, Maisonneuve P, Bharucha H et
al. Temporal change in diagnostic criteria as a cause of the increase of malignant
melanoma over time is unlikely. Int J Cancer 1991;47(4):483-9.

MacKie RM, Hole D, Hunter JA, Rankin R, Evans A, McLaren K et al. Cutaneous
malignant melanoma in Scotland: incidence, survival and mortality, 1979-94.BMJ
1997;315(7116):1117-21.

Thorm M, Sparén P, Bergstrom R, Adami H-O. Trends in mortality rates from malig-
nant melanoma in Sweden 1953-1987 and forecasts up to 2007. Br J Cancer
1992;66:563-7.

Balzi D, Carli P, Geddes M. Malignant melanoma in Europe: changes in mortality
rates (1970-90) in European Community countries. Cancer Causes Control
1997;8(1):85-92.

Franceschi S, Levi F, Lucchini F, Negri E, Boyle P, La Vecchia C. Trends in cancer
mortality in young adults in Europe, 1955-1989. Eur J Cancer 1994;14:2096-118.

La Vecchia C, Lucchini F, Negri E, Levi F. Recent declines in worldwide mortality
from cutaneous melanoma in youth and middle age. Int J Cancer 1999;81(1):62-6.

Roush GC, McKay L, Holford TR. A reversal in the long-term increase in deaths
attributable to malignant melanoma. Cancer 1992; 69:1714-20.

Giles GG, Armstrong BK, Burton RC, Staples M, Thursfield VJ. Has mortality from
melanoma stopped rising in Australia? Analysis of trends between 1931 and 1994.
Br Med J 1996;312:1121-5.

48



19. Levi F, Lucchini F, Negri E, Boyle P, La Vecchia C. Cancer mortality in Europe,
1990-1994, and overview of trends from 1955 to 1994. Eur J Cancer
1999;35(10):1477-516.

20. Cohn-Cedermark G, Mansson-Brahme E, Rutqvist LE, Larsson O, Johansson H,
Ringborg U. Trends in mortality from malignant melanoma in Sweden, 1970-
1996.Cancer 2000;89(2):348-55.

21. Thérn M, Adami HO, Bergstrom R, Ringborg U, Krusemo UB. Trends in survival
from malignant melanoma: remarkable improvement in 23 years. J Natl Cancer Inst
1989;81(8):611-7.

22. Ménsson-Brahme E, Johansson H, Singnomklao T, Larsson O, Rutqvist LE, Ring-
borg U. Time-trends in survival in cutaneous malignant melanoma; a population-
based study in Sweden. Manuscript 2002.

Sjukvardskostnader orsakade av hudcancer

Ulrik Ringborg och Johan Hansson

Sammanlagt utgor de tre formerna av hudcancer, malignt melanom, skivepitelcancer och
basalcellscancer, en mycket stor grupp av tumdrer. Till detta kommer olika former av
forstadier som diagnostiseras och avldgsnas. Med det registreringssystem som i dagslaget
finns dr det svart att skatta storleken av de direkta sjukvérdskostnader den totala hudcan-
cerproblematiken ger upphov till. Férutom bristfélliga registreringssystem forsvéras hel-
hetsbilden av det stora antal sjukvardsaktorer som &r involverade i diagnostik och be-
handling av hudtumoérerna. Inom Stockholms lidns landsting pagar det s.k. medicinska
programarbetet, varav en del ér inriktad mot cancersjukdomarna. Inom ramen for detta
arbete pagér analyser av de direkta sjukvérdskostnaderna for olika tumdrformer, ett arbete
som med dr Ann-Marie Billgren ansvarar for. Via databaser registreras landstingets slu-
tenvards- och Oppenvardskostnader for olika diagnoser. Analys har gjorts av malignt
hudmelanom. Analysen begrinsar sig till Stockholms ldns landstings akutsjukvérd och ar
diarmed specifik for en storstadsregion. Under 2000 registrerades inom Stockholms ldns
landsting 1.300 varddagar for patienter med malignt melanom. Dessa varddagar fordelade
sig pa 245 vardtillfillen. Landstingets kostnad uppgick till 7,8 miljoner for slutenvérden.
Inom Oppenvérden registrerades 9.900 Oppenvérdsbesok och landstingets kostnad till
sjukvarden uppgick till 20,9 miljoner kronor.

Inom Karolinska sjukhuset finns ett registreringssystem som bendmnes KPP (kostnad per
patient). Varje patient kan f6ljas genom sjukhusets olika avdelningar och samtliga insat-
ser och kostnader registreras. For Stockholms ldns landsting géller att majoriteten av me-
lanompatienter har handlagts pd Karolinska sjukhuset. Genom att mita KPP visas att
42 % av behandlingskostnader ligger inom den priméra behandlingen och 43 % for éter-
fallsbehandling. Sammanlagda diagnostiska kostnader uppgar till 15 %. Dessa har inte
specificerats pd primér- respektive aterfallsbehandling. Kostnaden for den priméra be-
handlingen ligger inom de kirurgiska verksamheterna. 69 % av kostnader for aterfallsbe-
handling ligger inom de onkologiska verksamheterna. Cirka 45 % av diagnostiska kost-
nader utgdres av kostnader for patologi, och dessa ligger huvudsakligen inom den priméra
behandlingen. Resterande diagnostiska kostnader ligger huvudsakligen i samband med
aterfallsbehandlingen.
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Den samlade kostnaden for malignt melanom inom Stockholms léns landstings akutsjuk-
vard uppgick séledes ar 2000 till drygt 28 miljoner kronor. Med antagandet att kostnader-
na dr proportionella till befolkningsunderlaget skulle den totala kostnaden f6r melanom-
sjukvard inom akutsjukvérden i landet uppga till c:a 130 miljoner kronor. Analysen
hittills visar att kostnaden for en patient som baserar hela vardkedjan blir vésentligen
storre i samband med aterfall av sjukdomen, eftersom éaterfallsrisken &r c:a 20 %.

I Stockholms lins landsting har Cancerpreventiva enheten i samarbete med Centrum for
hélso- och sjukvardsutveckling genomfort en hélsoekonomisk studie av direkta och indi-
rekta kostnader kopplade till UV-associerade sjukdomar. Studien baserades pé sjukvards-
data frdn 1999 och avgrinsades till befolkningen i lénet. (ref Carlsson L, Eklund L-O, Dal
H, Ullén H: Solvanor och hudcancer 2001, 97 — 115). Vardkostnader (slutenvard, 6ppen-
vard, primédrvard samt likemedel) for de tre hudcancerformerna inklusive in situ-
diagnoser samt pigmentnevi och aktinisk keratos berdknades. Landstingets direkta kost-
nader for ar 1999 for samtliga studerade diagnoser belopte sig till 60 Mkr, varav malignt
hudmelanom svarade for 22 Mkr. De indirekta samhéllskostnaderna till foljd av sjuklig-
het och fortida dod 1 hudcancer var i samma material 178 Mkr.

Professorerna Olle Larko och Inger Rosdahl har tillsammans med en hélsoekonom i Lin-
koping diskuterat mojligheter att fa information om kostnader for diagnostik och behand-
ling av basalcellscancer. Detta dr forenat med betydande svérigheter pa grund av manga
aktorer for diagnostik och behandling av denna sjukdom men ocksa bristfélliga registre-
ringssystem. Forslag finns att man utgir frin incidensen som registrerats i Orebro-
regionen. Denna &r sannolikt representativ for landet. En analys av sjukvérdskostnader
skulle kunna goras enligt bifogad tabla. For en kostnad av c:a 100.000 kronor skulle ett
analysarbete kunna genomforas som ger en ungeférlig uppfattning om direkta sjukvards-
kostnader for basalcellscancer.

Rekommendation fran UV-radet

Att f6lja och integrera analyser som genomfors inom ramen for det medicinska program-
arbetet inom Stockholms lidns landsting. Hérigenom kan direkta sjukvérdskostnader for
malignt hudmelanom ytterligare preciseras. Vidare foreslas att gora en satsning for att
inventera direkta sjukvardskostnader for basalcellscancer enligt ovan forslag. I ett nista
steg skulle en likartad modell kunna nyttjas for skattning av direkta sjukvardskostnader
for skivepitelcancer 1 huden.

Hudcancerprevention och radgivning for att forebygga
hudcancer

Yvonne Brandberg

For att identifiera effektiva védgar for att minska UV-exponering och dka UV-
skyddsbeteende foretogs en omfattande systematisk oversikt 6ver interventioner riktade
till allminheten, (CDC. Preventing skin cancer: Findings of the Task Force on Commu-
nity Preventive Services on Reducing Exposure to Ultraviolet Light, U.S. Preventive
Task Force. MMWR 2003; 52). Slutsatsen av dversikten var att det fanns tillracklig evi-
dens for att rekommendera tva interventionstyper som visat dka UV-skyddsbeteende:
insatser gillande utbildning och policy i tva situationer. Skyddsbeteendet gillde klader i
bada fallen.
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Den forsta interventionstypen géllde tidig grundskola. Interventionerna var utformade for
att 6ka kunskapen om hur man bor skydda sig, samt for att paverka attityder, intentioner
och beteende bland barn frén sex-arsaldern upp till attonde klass. Interventionerna inne-
holl olika delar, fran ett schema som innefattade interaktiva klassrums- och hemaktivite-
ter till utbildning av personalen, broschyrer till fordldrarna, samt utvecklandet av en skin
protection plan” for skolan. Samtliga interventioner fokuserade p&d en kombination av
flera komponenter: att 6ka applikationen av solskyddsmedel, att schemalédgga aktiviteter
for att undvika solen mitt pad dagen, att dka tillgdngligheten pa skugga, att uppmuntra
barnen att anvianda solskyddande kldder, samt att leka pa skuggiga platser.

Den andra interventionstypen géllde turist- och fritidsanldggningar med syfte att dndra
vuxnas skyddsbeteende. Interventioner i dessa miljoer syftade till att 6ka kunskapen, pa-
verka attityder, uppfattningar och intentioner, samt att dndra beteende hos barn och vux-
na. Interventionerna innehéll en eller flera av foljande komponenter: faktabroschyrer med
for kulturen relevant material och foton p& hudcancer, solsékerhetstraning” for livvakter,
simtrdnare och annan personal. Syftet var ocksé att dessa skulle agera roll-modeller. And-
ra aktiviteter var “’solsikerhetslektioner” och beloning for barn och fordldrar for ett solsé-
kert beteende, samt utokade omraden i skuggan.

De rekommenderade interventionerna hade en liten till moderat effekt, 25 % o6kning av
solskyddsbeteende genom interventionerna i skolan (sex studier), medan motsvarande
siffra vid fritidsanldggningarna var 11 % (fem studier).

For 6vrigt fanns inte tillracklig evidens for att bedoma en rad andra insatser riktade mot
allménheten, t.ex. utbildning i férskolesammanhang, for hogstadieelever, gymnasieskolor
eller arbetsplatser. Inte heller mediakampanjer i sig eller stora samhéllsinterventioner med
flera inslag hade effekt. Bristen pa evidens for dessa kampanjer kan forklaras av att resul-
taten var baserade pé ett begrinsat antal studier som métte beteende eller hilsa, samt av
inkonsistenta resultat bland de studier som maétte fordndringar i solskyddsbeteende. Slut-
ligen fanns begrénsningar i studiernas design.

Slutsatsen var att ovanstadende tva typer av interventioner rekommenderas. Dock papekas
att andra interventioner eventuellt kan visa sig vara effektiva men att de i dagslédget inte ar
tillrdckligt studerade. Slutligen betonas att flera av interventionerna innehaller en rad
komponenter som bor prévas var for sig for att man ska kunna uttala sig om effekten av
de enskilda elementen.

Rekommendation fran UV-radet

SSI bor samverka med flera organisationer riktade mot hélso- och sjukvard for barn. I och
med att evidensbaserade program finns for barn 1 tidig grundskola maste antagandet goras
att likartade program ocksd bor riktas mot yngre barn. Samarbete bor genomforas till-
sammans med modravards- och barnavardscentraler samt hélso- och sjukvérdsorganisa-
tion 1 skolor. Andra samarbetspartner utgdr Cancerfonden och Svenska Melanomstudie-

gruppen.

Skivepitelcancer i huden i relation till yrke

Incidensen av skivepitelcancer i huden (SCC) visar en klar 6kande trend och det antas att
exposition for UV-strilning dr en huvudorsak. En intressant observation &dr att mén &r
drabbade i avsevirt hogre grad dn kvinnor och en f6ljdfrdga ar vad detta kan bero pa. En
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ndra till hands liggande forklaring skulle kunna vara skillnader i UV-exposition eller an-
nat agens beroende av yrkestillhorighet. Det dr sedan tidigare ként att tex asfaltsarbetare
och vissa andra yrkeskategorier har en dkad risk att utveckla SCC. Emellertid ar data som
ror denna fraga mycket ofullstdndiga och ingen systematisk studie av fragan for Sverige
ar genomford.

Genom upprittandet av Familje-Cancer databasen i Sverige finns nu utmérkta mojligheter
att undersoka denna fragestillning.

Rekommendation fran UV-radet

En riktad satsning (storleksordning 300 000 kr) till Kari Hemminkis forskargrupp vid
Karolinska Institutet foreslas for att undersoka sambandet mellan yrkestillhorighet och
risk for SCC med utnyttjande av Familje-Cancer databasen.

Sekundar prevention av malignt hudmelanom

Johan Hansson

Inledning

Cancerpreventiva insatser kan indelas i primir och sekundér prevention. Primér preven-
tion innebdr atgirder som syftar till att forhindra att maligna tumorer uppstar och dérige-
nom reducera incidensen av tumorer. Sekundir prevention syftar pa atgérder som leder
till att maligna tumorer diagnosticeras och behandlas i ett skede nér de dr mojliga att bota.
Mialsittningen med sekundir prevention dr saledes att minska dodligheten i den aktuella
tumorsjukdomen. Manga preventiva atgirder har bade primir- och sekundérpreventiva
effekter.

Bland hudcancertyperna &r melanom den som orsakar den huvudsakliga mortaliteten - i
Sverige omkring 350 personer arligen - och dr dirmed den hudcancertyp dir sekundér-
preventiva atgirder dr mest angeldgna. De flesta sekundirpreventiva program rérande
hudcancer har darfor fokuserat pa hudmelanom. Hudmelanom ér en tumoérsjukdom som
lampar sig vil for sekundir prevention eftersom tumoérerna &r vél synliga for blotta dgat 1
huden och eftersom tidig diagnos och adekvat kirurgisk behandling leder till en hog san-
nolikhet for bot.

Under senare decennier har incidensen av hudmelanom Okat snabbast av alla maligna
tumorer i Sverige, och under perioden 1953 till 1987 dkade mortaliteten i hudmelanom
med 3 % per ar. Detta har lett till att preventiva atgarder kommit att aktualiseras i syfte att
bryta denna ogynnsamma utveckling.

Strategier for sekundar prevention

I manga fall har sekunddr prevention bedrivits i form av kampanjer som syftat till att
bland allméinhet och hilso- och sjukvérdspersonal 6ka kunskaperna om hudcancer, i for-
sta hand melanom. Hérigenom har man skt underlétta tidig diagnostik och behandling,
genom att minska fordrdjningen innan patienter sdker vard - “patient’s delay” - och dven
minska tiden frén att patienter soker sjukvard tills diagnosen stillts - “doctor’s delay”.
Forutom dylika kampanjer har dven forsok gjorts med screening av allmédnheten pa Gppna
mottagningar i syfte att uppticka melanom i ett tidigt skede.
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En alternativ strategi innebér att man soker identifiera hogriskgrupper och erbjuder dessa
att delta i preventiva program. Det finns &nnu inga randomiserade studier av sekundér
prevention av melanom. Detta gor att effekterna av olika program ar svara att utvérdera. |
manga fall har man i stéllet for effekter pa melanommortalitet sokt utvérdera andra surro-
gatvariabler, som till exempel andelen tidigt upptickta melanomtumorer med lag tumor-
tjocklek.

Internationella erfarenheter

Sekundarprevention riktad till allmdnheten

Redan 1963 startades i staten Queensland i Australien ett melanomprogram, vilket dven
ledde till att ett program for tidig melanomdiagnostik utvecklades. Detta riktade sig initi-
alt till ldkare och syftade till att 6ka kunskapen om melanomdiagnostik. Denna kampanj
utvidgades dérefter till andra grupper av hilso- och sjukvéardspersonal och sedan dven till
allménheten. Sedan detta program etablerats minskade andelen tunna melanom och me-
dan incidensen av melanom fortsatte att 6ka kraftigt 6kade mortaliteten mindre snabbt,
medan mortaliteten i andra stater i Australien 6kade mera, vilket togs som intékt for en
sekundirpreventiv effekt av programmet i Queensland (1). Dessa erfarenheter har lett till
att preventiva program etablerats i andra stater Australien, vilka syftat bade till priméar
och sekundér prevention. Liknande program som riktar sig till allmdnheten har direfter
etablerats bade i USA och i vistereuropeiska ldnder som Storbritannien Nederldnderna
och Tyskland.

I USA har American Academy of Dermatology understott ett program med savil infor-
mation om hudcancer till allmdnheten som omfattande kostnadsfria hudundersokningar.
Under aren 1985 —94 genomfordes sélunda nidrmare 750 000 hudundersokningar. I en
utvirdering av programmet under 1992-94, omfattande 282 555 deltagande individer,
fann man att 371 melanom uppticktes, motsvarande 129 tumérer per 100 000 undersokta
individer (2). Majoriteten av dessa var tidigt upptdckta med en mediantjocklek pé 0,30
mm. Detta utgdr den hittills storsta utvdrderingen av denna typ av program. I en senare
studie anges att kostnadseffektiviteten hos denna typ av program &r jimforbar med den
vid andra typer av cancerscreening och ligger pa omkring $50 000 per rdddat levnadsar

Q).

Sekundarprevention riktad till hégriskgrupper

Exempel pé hogriskgrupper som ldmpar sig for preventiva program &r medlemmar i fa-
miljer med hereditir predisposition for melanom. Resultat av dylika program har publice-
rats bland annat fran Leiden i Holland och frdn USA. I den hollédndska studien av 9 mela-
nomfamiljer diagnosticerades 50 hudmelanom hos medlemmar som deltagit i ett
preventivt program (4). Man kunde pavisa att den genomsnittliga tumdrtjockleken mins-
kade signifikant fran 1,75 mm hos 19 melanom som diagnosticerats fore start av det pre-
ventiva programmet, jamfort med 0,80 mm hos de 11 tumoérer som diagnosticerades vid
forsta hudundersokningen och 0,54 mm hos de 20 melanom som identifierades under
uppfoljande undersokningar av familjemedlemmar (p=0.001). Liknande erfarenheter har
publicerats fran Pennsylvania Pigmented Lesion Group i Philadelphia dir 555 medlem-
mar av melanomfamiljer deltagit i ett preventivt program, varvid medeltjockleken var
1,44 mm hos 48 tumorer som identifierats fore hudundersdkning inom ramen for det pre-
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ventiva programmet, jamfort med 0,52 mm for 28 melanom som identifierats under upp-
foljningsprogrammet (p<0,001) (5).

1994 pévisades att en andel av familjer med hereditirt melanom karakteriseras av ned-
drvda mutationer i tumdrsuppressorgenen CDKN2A och senare har dven ett litet antal
familjer associerade med neddrvda mutationer i en annan gen, CDK4 - vilken samverkar
med CDKN2A - beskrivits (6). Bland svenska familjer med hereditirt melanom ar ned-
drvda CDKN2A mutationer ovanliga och forekommer hos mindre &n 10 % av familjerna,
medan neddrvda CDK4 mutationer ej iakttagits. En speciell s& kallad foundermutation i
CDKN2A ir den vanligaste genetiska fordndringen i svenska melanomfamiljer (7 ). Des-
sa kunskaper inom molekylar genetik leder till mdjligheter att med genetiska test identifi-
era hogriskindivider for melanomutveckling. I en nyligen rapporterad studie fran National
Cancer Institute i USA av uppfoljningsprogram riktade till familjer med dessa typer av
mutationer har det bekriftats att med denna typ av program kan melanom &ven hos dessa
hogriskfamiljer med neddrvda mutationer identifieras péd ett tidigt stadium (8). Dessa
preventiva aktiviteter dr av stor betydelse for de berérda familjerna, men har sannolikt en
mindre betydelse p& populationsnivd d& endast 5-10 % av alla melanomfall rekryteras
fran denna typ av sldkter.

Ytterligare hogriskgrupper som ér lampade for sekundérpreventiva atgérder dr patienter
som behandlats for mer &n ett primért hudmelanom, och som loper stor risk att utveckla
nya hudmelanom. Individer med riklig nevusférekomst och/eller forekomst av avvikande
nevi, sd kallade dysplastiska eller atypiska nevi, har en 6kad melanomrisk, dven i avsak-
nad av hereditet for melanom. I uppfoljningsprogram inkluderande regelbundna hudun-
dersokningar av dylika individer med dysplastiska nevi har man demonstrerat att majori-
teten av de melanom som identifierats dr tunna och dirmed har en gynnsam prognos (9-
13)

Exempel pa Svenska aktiviteter

Sedan mitten av 1980-talet har i Sverige, med borjan i Stockholm-Gotlands sjukvardsre-
gion primér- och sekundirpreventiva aktiviteter genomforts (14). Dessa har syftat till att
oka kunskapen och medvetenheten om hudmelanom hos allmédnheten och medicinsk per-
sonal, liksom till exempel skolpersonal. Ytterligare ett exempel pd preventiva aktiviteter
ar oppet hus med mojligheter till fria hudundersdkningar som genomfordes forsta gdngen
1990 med stod av Cancerfonden pa hudkliniker och onkologiska kliniker (15). Detta har
foljts av aterkommande aktiviteter i samband med “sola sakta” kampanjer organiserade
av Cancerfonden. Ytterligare ett senare exempel pé aktiviteter riktade till allménheten &r
”Melanoma Monday” som pé senare ar genomforts pa svenska hudkliniker inom ramen
for ett program i Europeiska Unionen efter forebild fran Australien.

Forutom sekundirpreventiva insatser riktade till allménheten har &ven preventiva pro-
gram for hogriskgrupper inforts i Sverige. 1987 paborjade sdlunda den Svenska Mela-
nomstudiegruppen ett program som syftar till att identifiera familjer med hereditért mela-
nom och att genomfbra ett preventivt program for medlemmar av dessa slikter.
Familjemedlemmarna erhéller sévil information om solskydd som regelbundna hudun-
dersokningar 1 genomsnitt var sjitte manad pa specialiserade mottagningar. I en forsta
utvirdering av uppfoljning av 280 familjer med sammanlagt 2080 medlemmar har man
funnit att 45 melanom diagnosticerats under uppf6ljningen samt att 42 % av dessa var in
situ-melanom och de dvriga var huvudsakligen tunna invasiva melanom med en median-

54



tjocklek om 0,45 mm (J Hansson et al, Manuskript 2003). Sammantaget saknade 75 % av
tumorerna vertikal vaxtfas och var dirmed utan biologisk formaga att metastasera.

Effekter

Under senare ar har andelen tunna tumdrer och in-situ melanom 6kat och parallellt med
detta har prognosen for hudmelanom forbéttrats. Séledes var 5-arséverlevnaden 1960
50 % medan den 1982 var 80 % (16). Aven pa senare ar har prognosen forbéttrats och 5-
arsoverlevnaden for patienter utan kliniska tecken till metastaser forbéttrades fran 84 %
till 92 % under &ren 1976-1994 (Méansson-Brahme E, Manuskript 2003) Detta talar for att
de ovan beskrivna genomforda atgarderna haft sekundarpreventiva effekter.

Denna preventiva effekt aterspeglar sig dven i ett sannolikt trendbrott avseende mortali-
tetsutvecklingen. Den tidigare okningen i melanommortalitet om ca 3 % arligen har bru-
tits under senare delen av 1980-talet. Saledes har en signifikant minskad melanommorta-
litet hos kvinnor under perioden 1987-1996 kunnat dokumenteras (17). Denna minskning
var mera framtrddande i Stockholm-Gotlandsregionen &n i Sverige som helhet. Under
samma tidsperiod sigs en avplaning av den tidigare mortalitetsokningen hos min. Denna
fordndring utgdr séledes ett trendbrott bland kvinnor och avplaningen av mortalitets-
minskningen hos mén talar for att en liknande forédndring kan vara pa vég dven i den man-
liga befolkningen.

Slutsatser

Sekundérpreventiva program inom hudcanceromradet har huvudsakligen inriktat sig pa
tumorsjukdomen hudmelanom, da detta dr den tumortyp som &r associerad med den hu-
vudsakliga mortaliteten. Preventionsaktiviteter riktade till allménhet och medicinsk per-
sonal har omfattat savél utbildnings och informationskampanjer som direkta screeningp-
rogram med omfattande hudundersokningar. Riktade preventionsprogram till
hogriskgrupper som t ex familjer med hereditdrt melanom har dven genomforts. Effekter-
na av dessa aktiviteter dr svarvérderade i avsaknad av randomiserade studier. Vid upp-
foljningsstudier av dylika program har dock tecken pa gynnsamma effekter pa tumor-
tjocklek och prognos vid hudmelanom kunnat iakttas. I Sverige har en minskad mortalitet
i hudmelanom hos kvinnor sedan 1987 kunnat dokumenteras, medan hos mén en avpla-
ning av en tidigare mortalitetsokning skett under denna tidsperiod.

Da inga betydelsefulla forbéattringar avseende behandling av avancerade melanomtumorer
uppnatts dr ytterligare forbéttrade preventiva atgérder nddvéndiga for att i framtiden
minska mortaliteten i denna sjukdom. For att forbéttra framtida preventionsprogram krévs
okade kunskaper avseende hur lampliga informationskampanjer till de medicinska profes-
sionerna och till allménheten bedrivs. Fortsatt forskning for att identifiera ytterligare
hogriskgrupper ldmpade for primdr- och sekundérpreventiva atgirder, samt forbattrade
metoder att genomfora dylika preventiva program &r likaséd av stor betydelse. Statens
Stralskyddsinstitut torde kunna spela en viktig roll genom att understddja och koordinera
dylik verksambhet.

Rekommendation fran UV-radet

Att med malignt hudmelanom som modell stodja vetenskaplig aktiviteter som syftar till
att identifiera ytterligare hogriskgrupper och implementera preventiva program for dessa.
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Sadana program kan tjana som modell for sekundér prevention ocksé for andra hudcan-
cerformer.
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Cellulara och Molekylara Effekter av UV-stralning.
Rune Toftgdrd och Johan Westerdahl

Solens ultravioletta strdlning (UV-stralning) som traffar manniskor pa jordens yta &r i
vaglingdsomradet 290-400 nm dér den mer energirika UVB-stralningen ligger i interval-
let 290-320 nm och UV A-stralning i intervallet 320-400 nm. UV A-omradet delas i sin tur
ibland upp i UVA2 320-340 nm och UVA1 340-400 nm. Solljuset vi utsétts for bestar till
mer dn 90 % av UVA. Nir UV-stralningen tréffar huden 6verfors energin till olika accep-
tormolekyler (kromoforer), bl.a. DNA, och péd detta sitt utloses en celluldr paver-
kan/respons. UVB-stralningen absorberas huvudsakligen i hudens oversta skikt (epider-
mis) medan UV A-strélning kan tringa ldngre ner.

UV-stralning ar cancerframkallande.

Den cancerframkallande effekten av solens UV-stralning dr viletablerad och det finns
god vetenskaplig dokumentation for detta sdvil pa minniska som i experimentella djur-
modeller. De tre UV-relaterade hudcancerformerna dr melanom som utgar frén hudens
pigmentproducerande celler samt skivepitelcancer (SCC) och basalcellscancer (BCC)
som bada utgér fran hudens epitelceller i epidermis/harsidckar. Olika ménniskor har olika
risk att utveckla hudcancer och det finns séllsynta arftliga sjukdomar som medfor extremt
hog risk att f4 hudcancer. En klar koppling finns ocksa till pigmentering och hudtyp. Ny-
ligen har visats att vissa normalt forekommande varianter av ett protein kallat melanocor-
tinreceptorn 1(MCR1) involverat i kontroll av pigmentering ar associerade till 6kad risk
for alla tre hudcancerformerna. Epidemiologiska studier pekar ocksa pa att kraftiga sol-
exponeringar under barndomen utgdr den viktigaste riskfaktorn for melanom och BCC
medan ackumulerad solexposition ér den viktigaste riskfaktorn for SCC.
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Det ar alltsa klart att UV-stralning ar en fullstindig carcinogen men néir det giller meka-
nismerna for detta och betydelsen av olika viglingdsomréden finns visentliga kunskaps-
luckor.

UV-stralning framkallar mutationer.

Arvsmassan, DNA, har forméaga att absorbera energi fran UV-stralning och detta kan leda
till olika fordndringar (addukter) i DNA som om de ej repareras efter celldelning kan
orsaka permanenta fordndringar i DNA-sekvensen (mutationer). Inte bara punktvisa mu-
tationer utan ocksa storre fordndringar tex deletioner kan uppkomma. Savdl UVB som
UVA orsakar mutationer/deletioner men UVB &r mycket mer potent och ger ocksa ett
annat monster av mutationer an UVA. Det UVB orsakade mutationsmonstret, kallat UV -
signatur,har pavisats bl.a. i tumorsuppressorgenen p53 i SCC och BCC. UVA framkallar
genetiska skador via generering av reaktiva syreintermedidrer men kan dven i viss grad
ge upphov till samma typ av DNA-addukt som UVB, sa kallade cyklobutanpyrimidindi-
merer (CPD), se nedan.

Nyligen har det pavisats att mutationer i genen B-RAF ar mycket vanliga i melanom och
forvanande nog dven i olika former av nevi (fodelsemirken). Typen av mutationer som
identifierats &r inte av s& kallad UV-typ och det dr idag oként vilket agens som orsakar
dessa mutationer. En annan slutsats &r att enbart mutation i B-RAF inte ridcker for att
driva utvecklingen till melanom utan att ytterligare mutationer kravs. UV-stralningens
roll skulle hir kunna vara dels att &stadkomma dessa ytterligare mutationer och dels att ge
celler med B-RAF mutation en tillvaxtfordel (selektion). Vilken av dessa funtioner av
UV-exponering som ar viktigast dr oklart men att framkallandet av mutationer kan vara
centralt visas av att personer med den ovanliga sjukkdomen Xeroderma Pigmentosum,
som har en defekt formaga att reparera DNA-skador och ddrmed far ménga mutationer,
l6per en mycket stor risk att fa melanom, SCC och BCC om de utsétts for solljus.

UV-stralning paverkar immunsystemet och cellular genaktivitet.

Det &r ocksé kant att UV-stralning paverkar immunsystemet och ger en overgaende im-
munosuppression. Denna effekt skulle kunna bidraga till en 6kad cancerrisk genom att
immunologisk dvervakning (immune surveillance) av potentiella tumérceller minskar.
Studier i moss har visat forekomsten av en sddan 6vervakning medierad via T-celler av-
seende uppkomst av SCC och epidemiologiska studier av immunosupprimerade patienter
visar ocksé pa en kraftigt okad risk for fraimst SCC och till viss del BCC medan risk for
uppkomst av melanom inte forefaller vara mérkbart paverkad. Studier i mdss har visat att
bade UVB och UVA har denna effekt och att UVB framforallt blockerar uppkomst av ett
immunsvar medan UVA blockerar aktivering av ett etablerat immunsvar. Intressant nog
visades att behandling med ett enzym som reverserar DNA skador av typen CPD inhibe-
rade den immunsuppressiva effekten av bdde UVB och UVA exponering vilket starkt
tyder pa att &ven UVA kan ge upphov till CPD samt att just denna typ av DNA-skada &r
viktig for uppkomst av en immunsuppressiv effekt. Nyligen har ocksa transgena moss
som uttrycker det CPD reverserande enzymet (photolyase) genererats och kommer att bli
viktiga verktyg for mekanistiska studier. Sammantaget dr det fortfarande oklart vilken
roll en immunosuppressiv effekt av UV-strdlning spelar for uppkomst av hudcancer.

UV-stralning orsakar &ven stora forédndringar i exponerade cellers genaktivitet och detta
fenomen kallas ofta UV-respons. Svaret innefattar bade celluldra stressreaktioner och
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potentiella skyddande respons. De signalkedjor som aktiveras tycks dels bero av UV-
inducerade DNA-skador (initieras i cellkdrnan) och dels bero pd UV-paverkan av cell-
membranet och de olika receptorproteiner som ar lokaliserade dit. I det senare fallet kan
overforing av UV-stralningens energi leda till aktivering av tillvixtfaktorreceptorer (tex
TNFR1 och EGFR) utan nirvaro av ligand. Det dr mojligt att denna typ av effekter fraimst
spelar en roll for en promotiv verkan av UV-stralning. En intressant observation i flera
djurexperimentella studier ar att nivder av TNFa och inflammatoriskt svar har en stor
betydelse for tumoérpromotion av SCC. Framst UVB har forméga att inducera uttryck av
TNFa och fa studier nér det géller effekten av carcinogena doser av UVA in vivo ér till-
gingliga. Aven i detta fall erbjuder nu tillgingliga genetiskt modifierade musmodeller
(tex TNFR1 negativa mdss) nya mojligheter att svara pa fragan.

Det &r ocksa klart att viktiga skillnader foreligger mellan UVB och UV A avssende péaver-
kan pa genaktivitet dir UV A till stor del tycks utova sin effekt genom att generera reakti-
va syreintermediirer. Aterigen kan det konstateras att ingen klar slutsats i dagsldget kan
dras om betydelsen av fordndringar i genaktivitet for canceruppkomst eller om den relati-
va betydelsen av UVB respektive UVA i detta hinseende.

Experimentella djurmodeller och UV-stralningens aktionsspektra.

Som nédmnts ovan finns det god evidens for att sdvdl UVB som UVA kan orsaka SCC pa
mushud och att UVB &r mycket effektivare &n UVA i detta avseende.

Situationen &r mycket oklar nir det giller melanom och BCC. Detta beror till storsta
delen pa att det fram till helt nyligen inte funnits bra djurmodeller for dessa tumdrformer.

For melanom har anvénts dels en fiskmodell (Xiphophorus) och dels opossum. I fiskmo-
dellen har UVA visats ha en potent forméga att inducera melanom medan i opossum
UVA kan inducera forstadier till melanom men har en relativt svag formaga att gora det-
ta. Nu har ett flertal genetiskt modifierarde musmodeller for melanom rapporterats och
framfGrallt en modell som 6veruttrycker hepatocyte growth factor (HGF/SF) verkar in-
tressant. I denna modell visades ocksa att en enstaka UV-exponering av mycket unga
moss accelererade uppkomst av melanom. Négon jamforelse mellan UVB och UVB har
dnnu inte gjorts och dr en mycket angeldgen studie som skulle kunna bidra till kunskapen
om betydelsen av UVA for melanomuppkomst.

P& samma sitt finns nu genetiskt kinsliga musmodeller (Ptch1+/-, Sufu+/-) for uppkomst
av BCC och i en av dessa har kronisk UV-stralning visats kunna accelerera responsen.
Dessa modeller erbjuder nu utméarkta mojligheter att studera huruvida UVA kan péverka
uppkomst av BCC och om kronisk eller intermittent exponering ar viktigast.

Forskningsbehov

Det finns ett stort behov av att utéka kunskapen om mekanismerna for hur UV-strélning
orsakar hudcancer och vilka vaglingdsomraden av solstrdlningen som ar av betydelse.
Sadan information har direkta konsekvenser for det preventiva arbetet, t.ex. om huvudin-
riktningen bor vara att forhindra kraftig solexposition i ung alder eller om dven senare
och mindre intensiv solexposition &r av betydelse och hur stor roll spelar UVA-
strdlningen och hur bdr ddrmed solskyddsmedel bedomas samt hur skall vi stélla oss till
solariebruk.
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Viktiga forskningsomréden innefattar;

1. Undersokning av om UVA har formaga att framkalla melanom och BCC. Studier
kan nu goras i1 nyligen utvecklade experimentella modeller med genetiskt predispone-
rade moss. Vilken typ av mutationer finns i UVA inducerade tumoérer? De ndmnda
modellerna kan dven anvindas for att studera om solskyddsmedel kan foérhindra can-
ceruppkomst.

2. Undersokning av om UV-stralning kan ge upphov till mutationer i B-RAF genen och
om UV-stralning kan ge celler med B-RAF mutation en tillvaxtfordel. Savdl UVB
som UVA bor testas.

3. Undersdkning av hur UV-stralning paverkar initiering respektive promotion vid upp-
komst av hudcancer. Ar det inflammatoriska svaret kritiskt for tumdruppkomst?

4. Undersokning av hur immunosuppression bidrar till uppkomst av hudtumorer, speci-
ellt SCC. Vilken roll spelar UV-strélning i detta avseende.

5. Undersokning av genetisk kinslighet for uppkomst av hudcancer. Samband med van-
ligt forekommande variationer i bl.a. generna for MCR1 och cytokinen TNFalpha.
Funktionella tester av pavisade hogriskvarianter.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis finns god evidens i djurexperimentella system for att savdl UVB som
UVA kan orsaka SCC. Nér det géller melanom och BCC finns viss till god evidens i
djurexperimentella modeller med genetisk predisposition for cancerframkallande effekt
av UVB men data saknas for UVA. De celluldra och biologiska effekter av UV-stralning
som bidrar till canceruppkomst innefattar DNA-skada/mutationer, celluldr tillvaxtstimule-
ring, storning av immunsystemet och inflammation. Det &r idag inte klarlagt hur stor den
relativa betydelsen av dessa olika effekter ar for den slutliga tumoruppkomsten dven om
det ofta antas att den DNA-skadande formagan dr viktigast. UVB och UVA har i dessa
avseenden olika effekter bade kvalitativt och kvantitativt.

Rekommendation fran UV-radet

Biologiska effekter av UV-strélningens olika vaglédngder &r ett omrade som é&r utsatt for
en omfattande kunskapsexpansion. Kartliggning av de olika vaglingdsomradenas biolo-
giska och carcinogena effekter dr av mycket stor betydelse for utveckling av forebyggan-
de strategier. Darfor foreslas en workshop till vilken internationella experter inbjudes.
Foreslés att ett uppdrag gar till Rune Toftgard for att organisera en sédan workshop.
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Anvandning av DNA-skador av UV-ljus som surrogatmarkor
for exponering

Dan segerback

Bakgrund

Vaglangder i UVB-omradet (280-320 nm) absorberas av DNA och initierar tvarbindning-
ar mellan nirliggande pyrimidiner och sé kallade cyklobutandimerer respektive 6-4 foto-
produkter bildas (Cadet och Vigny, 1990), i fortséttningen kollektivt kallade fotoproduk-
ter. For vaglangdsomradet UVA (320-400 nm) avtar bildningen av fotoprodukter med
Okande véaglingd. Bestralning med UVA kan dven inducera reaktiva syremolekyler som i
sin tur kan attackera DNA och ge upphov till oxidativa skador, som t.ex. 8-oxy-guanin
och tyminglykol (Zhang et al., 1997). Bade fotoprodukter och oxidativa skador kan indu-
cera mutationer, men det dr framst bildning av fotoprodukter som anses vara viktiga for
uppkomst av UV-inducerad cancer. Fotoprodukter elimineras frin DNA av "nucleotide
excision repair". Enkla basskador fran reaktiva syremolekyler repareras huvudsakligen
med "base excision repair". Bada reparationssystem ar effektiva med huvuddelen av bil-
dad DNA-skada eliminerad inom négra timmar upp till ndgra dagar. Huvuddelen av ned-
brytningsprodukterna utsdndras i urinen.

Den hittills mest anvidnda biomarkdrerna for UV-dos ar fotoprodukter i hudbiopsier, men
i ndgra fa studier har man i stéllet analyserat samma produkter i urinprov. Analys av foto-
produkter i hud dr unika pa sa sétt att man till skillnad fran exponering for flertalet ke-
miska carcinogener kan analysera DNA-skador i méalceller. Hudbiopsier ar ej sa enkla att
ta som t.ex. ett blodprov, vilket medfor att sidana studier tenderar att omfatta ganska fa
individer. Studier dér urinanalyser anvinds dr ddremot enkla att genomftra, men mer
komplicerade att tolka eftersom méngden fotoprodukter i urin beror pa hur mycket som
bildas samt hur effektiv reparationen é&r.

Metoder

De metoder som anvinds for analys av fotoprodukter &r framst den sk **P-postlabelling-
tekniken (Bykov et al., 1995) och olika immunologiska tekniker (Cooke et al., 2003).
Masspektrometri kopplat med gas- eller vitskekromatografi har dnnu inte samma kéns-
lighet och har darfoér anvénts enbart for in vitro forsok (Cooke et al., 2003). En metod
som ofta anvinds i studier av reparation av fotoprodukter i celluldra system baseras pa att
man med ett enzym omvandlar fotoprodukten till ett stréngbrott och som sedan analyseras
elektroforetiskt (Cooke et al., 2003) eller pa annat sitt (Kasten et al., 1995). Denna teknik
ar mycket kanslig, men har hittills anvints for analys av hudbiopsier i bara ett fatal studi-
er (Woolons et al., 1999; Sutherland et al., 2002). Immunologiska metoder 4r de mest
anvéinda for analys av fotoprodukter i DNA frén ménniska. Dessa tekniker dr kéinsliga
och forutom en ELISA-baserad assay anvidnds dven en immunohistokemisk metod dér
man kan studera fordelningen av fotoprodukter mellan olika celler i huden (Applegate et
al., 1999). Nackdelarna med de immunologiska metoderna ar att de ar pa sin hojd semi-
kvantitativa, dvs man kan enbart méta relativa skillnader. Dessutom sa redovisar flera
studier helt orimliga data (Whitmore et al., 2001; Sheehan et al., 2002; se kommentar i
Hemminki och Snellman, 2002). Med postlabelling-tekniken kan man med nagra fa pg
DNA kvantitativt och med hog kanslighet analysera specifika fotoprodukter (Bykov et al.,
1995).
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Resultat

Det finns ett fatal studier dér, efter bestralning pa huden med UV A, oxidativa skador i
DNA fran hudbiopsi eller i urin efter reparation och utsondring har analyserats. I en stu-
die kunde en 6kning pavisas (Liardet et al., 2001), men inte i en annan (Cooke et al.,
2001). Detta kan bero pd metodologiska problem eventuellt i kombination med det fak-
tum att oxidativa skador bildas spontant i celler och bidraget frin UVA é&r kanske for litet
for att kunna detekteras. Betydelsen av dessa typer av skador efter exponering till UVA &r
dérfor fortfarande oklar.

Bildning av fotoprodukter med DNA i ménniska in situ (frdn hudbiopsier) har analyserats
i friska individer for att studera effekt av dos, hudtyp, alder, solskyddsmedel, mm. I fler-
talet av dessa studier har en UV-lampa med ett energispektrum som liknar normalt solljus
anvints. Ett linjar samband med given dos kunde pavisas (Bykov et al., 1998a; 1998b),
men skillnader i halter av fotoprodukter mellan individer som erhdll samma dos var stora
(Bykov et al., 1998b; Xu et al., 2000b; Ling et al., 2001; Whitmore et al., 2001). Detta
kunde huvudsakligen forklaras med effekt av hudtyp (Bykov et al., 2000; Taketsugu et
al., 2003) och att det fanns en tendens till 6kad halt med alder (Xu et al., 2000b). Bildan-
de av fotoprodukter var kopplade till erytem (Young et al., 1998b; 2000; Sheehan et al.,
2002) och det har darfor foreslagits att det dr fotoprodukterna som ger upphov till denna
hudeftekt. Nér det giller fragan om méanniskan har ett system for fotoreparation, dvs en-
zymer som kan splittra bindningarna mellan pyrimidiner, dr meningarna delade (Li et al.,
1993; Sutherland et al., 2002). Solskyddsmedel hade en kraftig reducerande effekt for
bildning av fotoprodukter (Bykov et al., 1998b; Ling et al., 2001; Liardet et al., 2001; Al
Mahroos et al., 2002), medan tidigare erhillen solbrdnna endast gav en mindre reduktion
(Bykov et al., 2001; de Winter et al., 2001). Halter av fotoprodukter var jamforbara i me-
lanocyter och keratinocyter (Young et al., 1998a). Aven bestralning med UVA (solarium)
ger upphov till hdga halter av fotoprodukter (Whitmore et al., 2001; Xu et al., 2001).

I andra studier har reparation av fotoprodukter undesdkts genom att upprepade biopsier
tagits efter en engangsdos av UV. Aven dir var skillnader mellan individer stora, dvs
vissa reparerade snabbare dn andra (Xu et al., 2000b; Ling et al., 2001; de Winter et al.,
2001; Tadokoro et al., 2003). I studier dér specifika produkter analyserats och i relativt
manga individer s hade 50 % av tymin-cytosin dimer, men endast 25 % av tymin-tymin
dimer eliminerats efter 24 timmar (Xu et al., 2000a; 2000c; Hemminki et al., 2002, Zhao
et al., 2002, samt opublicerade data). Dessa reparationshastigheter stimmer i stort sett
med data fran andra analysmetoder (Whitmore et al., 2001; Tadokoro et al., 2003). Tre
veckor efter bestrlning var halterna av fotoprodukter si laga ett de var knappt detekter-
bara (Hemminki et al., 2002, samt opublicerade data). Genomgéende s& var reparationen
av tymin-cytosin dimer snabbare dn tymin-tymin dimer och 6-4 fotoprodukter eliminera-
des snabbare dn cyklobutandimerer (Xu et al., 2000a; 2000b; 2000c, Hemminki et al.,
2002). Nér reparationen under de fOrsta timmarna efter UV-bestralning undersokts sa
visar flera studier att den ar langsam (Bykov et al., 1999; opublicerade data), men det
finns 4ven nagra studier som indikerar att den ar snabb (D’ Ambrosio et al., 1981; Suther-
land et al., 2002). Sambandet mellan genotyp for DNA reparationsenzymer och elimine-
ring av fotoprodukter har enbart studerats for ett fatal genotyper. I en liten studie erholls
en tendens till en ldngsammare reparation for en viss variant av genen XPD (Hemminki et
al., 2001).

Reparation av fotoprodukter har &ven studerats i cancerpatienter och for malignt melanom
kunde man inte pavisa en signifikant skillnad jamfort med en matchad kontrollgrupp (Xu
et al., 2000a). Daremot s& fanns det en tendens till skillnad i reparationshastighet mellan

63



en grupp med basalcellscancer och kontrollgrupp (Xu et al., 2000c), en observation som
inte har kunnat verifieras i senare studier (opublicerade data). Reparation av fotoproduk-
ter har ocksé studerats i psoriasispatienter och inte heller dér var det nagon skillnad jam-
fort med en kontrollgrupp (opublicerade data).

Tymindimerer som elimineras frain DNA utsdndras sa sminingom i urin och en postlabel-
lingmetod (Le Curieux et al., 2001) samt en ELISA-metod (Cooke et al., 2001) for att
mata dessa har utvecklats. Att ldmna urinprov dr for forsokspersonen en okomplicerad
procedur och som dérfor har potentialen att kunna anvéndas i en storre skala. Dessutom &r
det kanske den enda metod som kan anvéndas pa barn. ELISA-metoden har anvénts i en
studie och med ovéntade resultat, som antagligen beror pa metodologiska problem (urin-
halterna gick forst upp, darefter ner och sedan upp igen).

Den utvecklade postlabelling-tekniken &r sa kénslig sé att det ridcker att analysera 10 pl
urin. Hittills har man studerat tidsforloppet for utsondring av tymindimer, effekt av dos
och anvéindning av solskyddsmedel vid anvéndning av solarium (opublicerade data).
Dessutom sé& har man i en liten studie analyserat tymindimer i urin efter normalt solba-
dande for bade vuxna och barn (opublicerade data). Data frdn anvéndning av solarium
visar att halten tymindimer dr som hdgst ca 3 dagar efter bestrilning och gér dérefter ner.
Preliminéra resultat indikerar att bestralning under halva tiden eller med ena halvan av
solariet tickt med ett svart tyg medforde en halvering av urinhalterna. Efter applicering
av solkrdm (skyddsfaktor 10) s& var halterna betydligt ldgre &n utan krdm. Skillnader i
tymindimerhalt mellan individer som anvént samma solarium under samma tid varierade
upp till 6 ggr. Kvinnor hade nagot lagre halt &n min, men skillnaden var inte signifikant.
Det anvinda solariet gav en dos av 383 J per m” for 30 min. Nir nigra av de som anvinde
solariet solbadade (med en dosimeter pa armen) sa var urinhalter ca tva génger hogre vid
solbadande (per J per m?). Denna skillnad reflekterar troligen det storre inslaget av UVB i
solljus (2-5 %) jamfort med det anvénda solariet (1 %). Halterna av tymindimer i urin {for
barn som solbadade under 1-2 dagar var dubbelt s& hoga som for de vuxna som vistades i
barnens séllskap under denna tid. Skillnaden var dock inte signifikant.

Slutsatser och framtida utveckling

Utforda studier med hudbiopsier visar att hoga halter av fotoprodukter bildas efter en UV-
dos som motsvaras av ndgon timmas vistelse i solen sommartid i Mellansverige och att
det finns ett direkt samband mellan UV-dos och halt av fotoprodukter. Det finns stora
skillnader mellan individer i bade bildad halt av fotoprodukter (bestims huvudsakligen av
hudtyp) och i reparationshastighet. Eftersom det har pavisats ett flertal olika polymorfier i
de gener som &r involverade i reparation av fotoprodukter dr det viktigt att sambandet
mellan dessa och reparation studeras. De individer som bildar hoga halter och som har en
langsam reparation kommer att ha en betydligt hgre ackumulerad halt av fotoprodukter
dn flertalet andra personer och kan utgdra en subgrupp med forhojd risk for hudcancer.
De stora interindividuella skillnaderna i reparationshastighet goér det dock svért erhélla
tillforlitliga resultat med sma grupper i fall-kontrollstudier. Sddana studier bor dérfor
planeras vil och vara tillrdckligt stora for att avgora om det finns ett samband mellan
reparationsférmaga och sjukdom.

De anvénda metoderna, speciellt de immunologiska, bor underkastas en kritisk utvérde-
ring och resultat med olika metoder jamforas for att pa sa sétt erhdlla kvantitativa och
reproducerbara metoder. Huvudmaélet nér det géller human exponering till UV-ljus maste
vara halla den pé en rimlig niva. Framtagningen av hudprodukter som innehéller mikrobi-
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ella reparationsenzymer (fotolyas och endonukleas V) dr &ndd en intressant utveckling
som har potentiella applikationsomraden. Preliminéra fors6k pd manniska indikerar att de
fungerar som man tinkt sig (Yarosh et al., 1996; Stege et al., 2000). Dessa studier bor
dock upprepas och #ven prov dven analyseras med andra metoder. Aven fragan betréffan-
de eventuell fotoreparation hos méinniska &r intressant och bor utredas.

For urindata visar resultaten att halter av tymindimerer aterspeglar den UV-dos som har
erhéllits och att metoden kan anvéndas for storre undersokningar av erhallna doser efter
solbadande eller anvindning av solarium. Analys av tymindimer i urin ar for nirvarande
den enda biomarkor for exponering till UV-ljus som med enkelhet kan anvéndas pé barn.
De funna hogre halterna av tymindimer hos barn dr en fraga som borde studeras vidare
liksom allmént vad som hénder vid normalt solbadande.

Den postlabelling-tekniken som tagits fram for detta dr extremt kénslig, men arbetsinten-
siv. Alternativa enklare metoder bor darfor utvecklas, 1 forsta hand kanske vitskekroma-
tografi i kombination med masspektrometri eller immunologiska (om sddana kan goras
kvantitativa).
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Uttryck och mutationer i p53 genen som markor for UV-
exposition
Rune Toftgard

Tumdrsuppressorgenen pS3 spelar en central roll i normala cellers forsvar mot omvand-
ling till tumdrceller frimst genom att bevara genomet intakt och motverka uppkomst av
mutationer. Denna viktiga roll visar sig ocksé genom att p53 genen dr muterad i ca 50 %
av alla humana tumdrer och att 6kat uttryck av p53 protein ér ett mycket vanligt respons
vid olika former av cellskada/stress.

Niér det géller hudcancer dr p53 mutationer mycket vanliga i SCC och BCC men mindre
frekvent forekommande i melanom. Det dr sannolikt att p5S3 mutationer &r en bidragande
orsak till utveckling av SCC och BCC men inte en avgdrande, hastighetsbestimmande
héndelse eftersom Li-Fraumeni patienter som har en allel av p53 muterad i alla celler inte
16per en signifikant 6kad risk att utveckla dessa cancerformer.

Det ar vél studerat att UV-stralning av olika vaglingder bade ger upphov till akut dkat
uttryck av p53 protein sannolikt beroende pa cellskada och ett typiskt spektrum av muta-
tioner i p53 genen. En intressant observation &r att normal human hud, speciellt fran éldre
patienter och solexponerade delar av kroppen, innehaller ett stort antal omradden (kloner
av celler) som uppvisar okat uttryck av p53 protein (Ren ZP et al., 1996, Ren ZP et al.,
1997, Williams C et al., 1998, Tabata H et al., 1999). Dessa ansamlingar av p53 positiva
celler har vidare visats innehélla p53 mutationer men tycks inte ha nagon omedelbar
koppling till tumorbildning. Det har antagits att UV-exponering ar orsaken till uppkomst
av dessa p53 positiva celldar.

Denna hypotes har berkriftats i forsok dir harlosa moss exponerats for UV-stralning och
dér samma typ av p53 positiva celldar kunde identifieras langt innan tumorer av skivepi-
tel typ (SCC) uppstod ( de Gruijl FR, 2002). I dessa studier pekade resultaten pa att p53
positiva celloar predikterade cancerrisken vid senare tidpunkter.

Det har mot ovanstdende bakgrund foreslagits att uttryck/mutationer i p53 genen kan
anvindas som markor for carcinogen exposition tex UV-strdlning (Hussain SP et al.,
2001, Dore JF et al., 2001).

For nérvarande saknas direkta studier som undersokt sambandet mellan upp-
komst/frekvens av p53 positiva celldar i huden hos ménniska och risk fér cancerupp-
komst.

Sammantaget dr analys av p53 celldar i huden dr en intressant mojlighet att fa ett matt pa
biologiskt relevant UV-exposition och som potentiellt kan ge prediktiv information om
senare cancerrisk. Nackdelen &r att biopsier (helst flera och frdn mer dn ett kroppsomra-
de) kravs for analysen vilket gor den svér att tillimpa i stor skala. Eventuellt skulle analy-
sen kunna utforas pa harfolliklar/harstran som kan ryckas men detta &r dnnu inte testat
For en framtida tillimpning som biomarkor och riskmarkdr krivs studier pd humant ma-
terial som korrelerar UV-exposition och forekomst av p53 positiva celldar samt prospek-
tiva studier av korrelation till cancerrisk.
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Betydelsen av ultraviolett stralning for kataraktsjuklighet i
Sverige

Per Soderberg

Katarakt dr den vanligaste orsaken till forvarvad synnedsittning, i Sverige liksom i resten
av virlden [1]. Vid epidemiologisk kartliggning av katarakt brukar sjukdomen indelas
efter sitt utseende vid undersokning i spaltlampemikroskop i huvudgrupperna kérn-, bark-
, bakre subkapsulér katarakt och blandad form.

Det har uppskattats att om insjuknandet i katarakt kan forskjutas framat 10 &r reducerats
synproblemet som katarakt genererar med 50 % [2].

Moderna epidemiologiska undersdkningar har visat att barkkatarakt [3-6] och mdjligen
bakre subkapsulédr katarakt [7] &r associerat med exponering for kortvagig ultraviolett
strdlning (UVS-B). Epidemiologiska studier har &ven visat att barkkatarakt forekommer
preferentiellt i nedre nasala kvadranten dér linsen exponeras for den hogsta intensiteten
av solljus [8, 9].

Exponering for solstralning uppmattes i en nyligen publicerad studie som den 6:¢ vikti-
gaste, och den viktigaste paverkbara riskfaktorn for uppkomst av barkkatarakt [10] med
ett CI1(0.95) for odds ratio pa 1.19-2.01 (Fig. 1).
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Figur 1 Riskfaktorer for barkkatarakt (McCarty, Nanjan & Taylor, 2000)

Prevalensen for barkkatarakt 6kar med 6kad alder [4, 11-14] (Figur 2).
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Figur 2 Prevalens for barkkatarakt. Sammanstillning av Barbados, Beaver Dam Viscon-

sin, Blue Mountain Australia, Salisbury, Maryland, Melbourne VIP studierna. Lags-
ta och hogsta rapporterade prevalenser ges i figuren..

Det saknas idag epidemiologiska data i Sverige som kan ligga till grund for en skattning
av betydelsen av UVS for katarakt i Sverige. Emellertid har ”Population attributable risk”
for UVS med avseende pa katarakt i Australien skattats till 0.1 [10].

I Sverige utfors idag enligt rapport frén Sveriges kataraktregister (2002) c:a 70 000 kata-
raktoperationer per ar. I Figur 3
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Figur 3 Alderfordelning for skattat antal operationer som kan ha uppkommit pga expone-
ring for ultraviolett strélning.
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har prevalensdata for kaukasier fran Figur 2 identifierats och anvinds som vikter for att
skatta aldersfordelningen péd de personer som opereras i Sverige. Darefter har ovan angiv-
na skattning av “Population attributable risk” [10] anvénts for att skatta betydelsen av
exponering for UVS for de personer som opereras i absoluta antal kataraktoperationer.

Den refererade skattningen av ”Population attributable risk” [10] indikerar att c:a 10 %,
dvs 7000 kataraktoperationer per ar i Sverige skulle kunna kopplas till exponering for
UVS fran solen om exponeringen motsvarar den i Australien.

En experimentell studie pa rétta har visat att unga individer ar c:a 3-4 ggr kénsligare &n
gamla individer vad géller utveckling av linsgrumling efter en hog dos UVS [15]. Detta &r
ett observandum som bdr beakttas i preventivt arbete dven om det idag &r oként om
exponering i ung alder medfor 6kad risk for katarakt i hog alder.

Helt nyligen har vid konferenser rapporterats att risken for dldersbetingad makuladegene-
ration Okar efter moderna kataraktoperationer.

Den totala kostnaden for en gra starr operation ér idag c:a 7 000 kr. Ovanstdende skatt-
ning indikerar att uteblivet skydd mot UVS i form av bra solglaségon i hogsdosmiljoer,
pa/vid havet och i snd, skulle kunna genera kostnader av i storleksordningen 50 miljoner
kronor arligen i Sverige. Det bor dock betonas att det idag saknas data for att gora en
rationell skattning av individuell exponering av 6gonen for sol i Sverige. Mojligen kan
det i en snar framtid visa sig att tidig operation for gra starr tidigarelagger utveckling av
aldersrelaterad makuladegeneration. Detta dr en sjukdom som ger bestdende synnedsétt-
ning och som idag inte kan behandlas. Darmed blir konsekvenserna av uteblivet 6gon-
skydd betydligt storre.

De praktiska konsekvenserna av effektivt skydd mot UVS i hogdosmiljo ar sma. Det ar
darfor svart att se ndgon anledning att inte rekommendera anvidndning av UVS skydd for
Ogonen i snd och vid havet.

Rekommendation fran UV-radet

SSI skulle kunna frimja skydd av 6gonen for ultraviolett stralning fran solen genom t.ex.:

- Presslease till tidningar, radio och TV infoér sommarsemester, sportlovssemester
och pasklovs semester.

- Affischer till hotell pa skidorter och badorter samt kiosker pa badorter.

- Informationsskrift som distribueras till batklubbar och langfardsskridskoklubbar
for vidare distribution till medlemmar.

Forslagsvis kan distribution av information ske i samverkan med solglasdgonleverantors-
foretag och Sveriges optikleverantdrsforening (SOLF). Dessa organisationer borde vara
intresserade av att fa ut denna typ av information.

Som kanaler for spridning av information skulle resebyrabranschen, batklubbar och lang-
fardsskridskoklubbar kunna anvindas.
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Ovrigt

Under september manad 2003 genomfordes den 3:e internationella konferensen organise-
rad av European Society of Skin Cancer Prevention (EUROSKIN) i Stockholm. Konfe-
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rensen genomfordes med stod fran SSI. Fokus for konferensen var identifiering och hand-
laggning av riskfaktorer vid hudcancer. Konferensen inneholl en omfattande uppdatering
av kunskapsldget frén basal forskning till implementering av preventiva strategier. Inom
det basala forskningsomradet sammanfattades kunskaper angdende tumdrprogression,
djurmodeller, DNA-reparation och molekyliar genetik. Epidemiologiska uppdateringar
gjordes avseende de olika hudcancerformerna och riskfaktorer. Erfarenheter avseende
primér och sekundér prevention presenterades fran savél Australien som Europa. Sérskild
uppmaérksamhet dgnades tidig diagnostik av malignt melanom men ocksa screeningserfa-
renheter av hudcancer i allménhet. Ett sirskilt avsnitt sammanfattade mikroskopisk be-
skrivning av olika tumorformer. Av stor betydelse i preventionsarbetet dr kommunika-
tionsstrategier och samverkan. Forutom SSI medverkade utrikes organisationer,
exempelvis Skin Cancer Foundation frén USA, Internationella Cancerunionen, WHO och
europeiska “cancer leagues”. Konferensen medgav riktliga diskussioner som sammanfat-
tades till en rad rekommendationer. Dessa ar under sammanstéllning och kommer att vara
tillgéngliga for SSI.

I anslutning till konferensen anordnades en workshop angédende solarier och regelverk
inom EU. SSI medverkade dven i denna workshop.
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Del 3. Rapport avseende verksamhetsaret 2004 fran
Statens stralskyddsinstitut (SSI) vetenskapliga rad for
UV-fragor

SSI:s vetenskapliga UV-rad skall ge myndigheten rdd om det vetenskapliga underlaget
betriffande sambandet UV-strilning och biologiska effekter. Vidare ligger i uppdraget att
ge vigledning infor SSI:s stillningstagande i1 fragor av policykaraktir. Radet har under
aret haft foljande ledamoter: docent Harry Beitner, docent Yvonne Brandberg, meterolog
Weine Josefsson, professor Olle Larko, professor Ulrik Ringborg (ordférande), professor
Inger Rosdahl (avsagt sig uppdraget varen 2004 — ersattes av att radet adjungerade docent
Bernt Lindel6f), professor Per Séderberg, professor Rune Toftgard, docent Henrik Ullén
och docent Johan Westerdahl. Till rddet har adjungerats myndighetsspecialist Lars-Erik
Paulsson och docent Johan Hansson.

Alla tre hudcancerformer - malignt melanom, skivepitelcancer och basalcellscancer —
Okar i Sverige och internationellt. Gemensamt for alla tre formerna &r att 6kningen sam-
manhénger med exposition av solens UV-stralning, den viktigaste yttre riskfaktorn. Av
detta foljer att modifiering av UV-exposition, framfor allt genom &ndrade solvanor i be-
folkningen, bor kunna leda till en minskning av forekomsten av hudcancer. Primir pre-
vention genom forebyggande insatser med syfte minskad UV-exposition, bedoms vara ett
betydelsefullt sitt att motverka uppkomsten av alla tre formerna av hudcancer.

Ett annat gemensamt drag hos dessa tre tumorformer ar nyttan av tidig diagnostik. Ett
tidigt avldgsnande av en hudcancer innebar mindre sjukvardsinsatser och, for framfor allt
malignt melanom, minskad risk for tumorspridning. Tumdrutvecklingen sker ofta via
forstadier och 6kad kunskap om dessa leder till mojligheter att avldgsna forstadier innan
dessa har hunnit bli elakartade tumorer. Denna form av tidigdiagnostik grinsar till den
priméra preventionen.

Av de tre formerna hudcancer &r det i forsta hand malignt melanom som kan fororsaka
dod i sjukdomen. Ett vidsentligt mal med forebyggande insatser dr darfor att minska dod-
ligheten. For alla tre formerna kan insjuknande fororsaka betydande besvir for patienten.
P& grund av den rikliga forekomsten av maligna hudtumérer ar sjukvardskostnader bety-
dande. Dérfor dr mél for forebyggande insatser ocksa minskad morbiditet och sjukvards-
kostnader. Férutom hudcancer orsakar solens UV-strilning betydande problem i form av
Ogonskador.

I arets rapport redovisas (1) epidemiologiska basdata, (2) studie av skivepitelcancer och
yrke, (3) UV-orsakade DNA-skador som markoér for exponering , (4) biologiska effekter
av UV-strdlningens olika véglingder, (5) hudcancerprevention och radgivning, (6) sol-
skyddsmedel, (7) sekundérprevention av malignt hudmelanom, (8) studie av sjukvards-
kostnader av basalcellscancer och skivepitelcancer/aktiniska keratoser, (9) projekt avse-
ende kartliggning av nationella resurser for primir hudcancerprevention.
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Epidemiologiska basdata 2004

Henrik Ullén

Bakgrund

Samtliga tre hudcancerformer har ett samband med exponering for solens ultravioletta
stralning. Riskfaktorsambandet har bedomts svara for ca 80 — 90 % av malignt hudmela-
nom, basalcellscancer respektive skivepitelcancer i huden (1). Icke-melanotisk hudcancer
har starkast samband med kronisk solexposition medan risken for hudmelanom har visats
O0ka med antalet upprepade UV-exponeringar dir framforallt akuta solbrannskador har
varit lattast att epidemiologiskt mita (2,3). I flera studier har pavisats att intermittenta
solbrinnskador som intriffat under uppvéxtaren skulle innebéra en storre risk for utveck-
landet av hudmelanom &n séddana skador under vuxenlivet (4). En svensk studie har dock
visat att solbrdnnskador efter 19 ars alder innebér en riskokning for hudmelanom (5).

Incidens

Till det svenska cancerregistret anméldes ar 2002 totalt 46749 nya fall av cancersjukdom
(6). Av dessa utgér hudmelanom ( 1901 fall) tillsammans med skivepitelcancer i huden
(2998 fall) hela 10,5 %. I Sverige har en kraftig 6kning av antalet nya fall av hudmela-
nom pa mellan 5 och 6 % per ar noterats under flera decennier. Denna okningstakt har
sedan mitten av 90-talet avtagit och ligger nu pé ca 2,5 % per ar for mén och 2,2 % for
kvinnor. Ingen storre konsskillnad foreligger 1 antalet hudmelanom (971 mén resp. 930
kvinnor ar 2002) (6). Under 1990-talet har incidensen bland mén i Stockholm-Gotland
regionen planat av. Nagon sadan sdker trend sdgs inte for kvinnor i samma region eller
for méin och kvinnor bosatta i dvriga delar av Sverige enligt en nyligen publicerad studie
(7). Aven skivepitelcancer i huden har 6kat kraftigt under decennierna fore millennieskif-
tet med en genomsnittlig &rlig 6kning bland mén pé 3,9 % respektive 4,0 % bland kvinnor
(6). Fler mén (1796 fall) diagnosticeras med skivepitelcancer i huden jaimfort med kvin-
nor (1202 fall). Skivepitelcancer i huden okar sdledes nu snabbare 4n hudmelanom och
sannolikt okar ocksa basalcellscancer. Basalcellscancer har &nnu ej bdrjat registreras i
Cancerregistret (8,9). En skattad storlek av antalet arliga nya fall av basalcellscancer
hamnar pad over 20000. Icke-melanotisk hudcancer forekommer framfor allt hos dldre
individer, medan hudmelanom har en medianélder for insjuknande pd 55 ar och séledes
dven forekommer hos unga vuxna. Hudmelanom é&r relativt ovanligt hos barn och ungdo-
mar men Okar ocksé i dessa dldersgrupper enligt en svensk studie fran 1998 (10).

Den ovan relaterade tidstrenden vad betréffar incidenstalen f6r hudmelanom har inte kun-
nat sittas i samband med dndrade diagnostiska kriterier, utan tolkas som en reell 6kning
(11). Den minskade dkningstakten av hudmelanom som &gt rum i Sverige under 90-talet
har dven visats i studier i Skottland, Kanada och Australien. Den storsta 6kningen av nya
hudmelanom foreligger bland tunna melanom med god prognos, men dven en o6kning av
tjocka hudmelanom har rapporterats (12).

Dodlighet

Dodligheten 1 hudmelanom i Sverige har dkat fram till mitten av attiotalet och legat pé en
nivd nagot under incidensdkningstakten. Under perioden 1953 — 1987 dkade den éarliga
dodligheten i hudmelanom med 4,7 % bland méin och med 3,7 % bland kvinnor (13).
Motsvarande 6kning av dodligheten bland badde mén och kvinnor under perioden 1970 -
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1990 ir rapporterad fran linderna inom den Europeiska gemenskapen (14). Aven dodlig-
heten bland unga vuxna (20 — 44 ar) i Europa okade fram till 1980-talet (15). Liknande
dodlighetstrender bland unga vuxna har rapporterats fran USA och Australien (16). Nu
forefaller den totala melanomrelaterade dodlighetstalen minska i savél Australien som i
USA (17,18).

I Sverige borjade dodligheten i hudmelanom plana av under andra hélften av 80-talet
bland mén och kvinnor (35 — 65 ar) enligt en stor studie av dodlighetstrender i olika can-
cersjukdomar i Europa (19). I en studie av melanomrelaterad dodlighet i Sverige 1970 -
1996, visade Cohn-Cedermark och medarbetare att bland kvinnor sjonk dodligheten i
hudmelanom med i genomsnitt 2,3 % per ar under perioden 1987 — 1996, mest tydligt i
Stockholm-Gotland regionen (20).

For skivepitelcancer i huden finns fa data och sjukdomen drabbar dldre, ofta med flera
sjukdomar, s hudcancersjukdomen har ¢j alltid varit dodsorsak. Basalcellscancer leder
séllan eller aldrig till en fortida dod.

Overlevnad

Sannolikt tack vare en 6kad medvetenhet i befolkningen om betydelsen av fordndringar i
pigmenterade hudflackar som tecken pa hudcancer samt en motsvarande 6kad diagnostisk
aktivitet inom ldkarkaren, har dverlevnaden i hudcancer, sirskilt hudmelanom undergatt
en mycket positiv utveckling under senare

ar. Alltfler hudmelanom diagnostiseras i ett skede d& de fortfarande &r sma och tunna och
sddana tumdrer har en for cancer mycket hog andel som é&r botbara. Thérn och medarbeta-
re har visat att den relativa 5-&rsoverlevnaden vid hudmelanom har stigit fran 50 % ar
1960 till 80 % 1982 (21). I en svensk studie av 6verlevnaden bland 5077 melanompatien-
ter under tva olika tidsperioder, visade Méansson-Brahme och medarbetare att det forelég
en signifikant 6kning av Overlevnaden hos patienter med lokaliserad sjukdom. Under
tidsperioden 1976 — 1979 var den procentuella andelen 5-arsdverlevande 84 % och under
aren 1990 — 1994 hade den Okat till 92 %. Nagon motsvarande forbéttring av behand-
lingsresultaten med forlingd overlevnad vid metastatiskt spridd melanomsjukdom till
lymfkortlar respektive inre organ kunde inte noteras (22).

Rekommendation fran UV-radet

Via érliga uppdateringar folja epidemiologiska parametrar for hudcancer.
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Skivepitelcancer och yrke

Kari Hemminki

Sambandet mellan UV-exponering och risken for skivepitelcancer dr vél etablerat och
baserat pé t.ex. forekomst av tumdrer i exponerad hud och dverpresentation av utomhus-
yrken. Lappcancer forekommer oftast i underldpp och utomhusyrken ar ocksé overpresen-
terade. Utover detta, fi studier har analyserat specifik yrkesrisk for hud- eller ldppcancer.
Angaende hudcancer ér ett speciellt problem att de flesta cancerregistren inte samlar upp-
gifter om hudcancer, medan det svenska registret samlar uppgifter om hudcancer av skiv-
epitelhistologi. Bade invasiv och in situ typer &r registrerade. Familje-Cancer Databasen,
som uppritthalls vid Institutionen for Biovetenskaper vid Novum, Karolinska Institutet,
omfattar majoriteten av den svenska befolkningen sedan det tidiga 1900-talet och alla
deras cancrar registrerade i Cancerregistret. Yrkesuppgifter 4r himtade fran arens 1960,
1970, 1980 och 1990 folk-och bodstadsrédkningar (FoB). En pagaende uppdatering kom-
mer att inkludera canceruppgifter frin &ren 1958 till 2002. Aven multipla cancertyper i
samma individ ar registrerade. Databasen har anvénts tidigare i 6ver 160 studier, inklusi-
ve familjara aspekter av hudcancer [1-3] och vissa yrkesrelaterade cancerrisker [4,5].

Vi soker SSI finansiering for att utfora en yrkestudie om lapp- och hudcancer i mén och
kvinnor, inklusive invasiv och in situ skivepitelcancer baserad p& den uppdaterade Famil-
je-Cancer Databasen. Yrkesinformation erhalls frain FoB of 1960, 1970, 1980 och 1990,
vilket ger en mojlighet att f6lja lingden av yrkestillhorighet. Resultat ges som standardi-
zed incidence ratio (SIR), justerade for alder, period, region och socio-ekonomisk grupp.
Budget ar 350,000 kr och leveranstid 1 ar.

Rekommendation fran UV-radet

Att genomfora en studie enligt ovan forslag.
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Anvandning av DNA-skador av UV-ljus som surrogatmarkor
for exponering

Dan Segerback

Bakgrund

Vaglangder i UV-omréadet (280-320 nm) absorberas av DNA och initierar tvdrbindningar
mellan nirliggande pyrimidiner och sa kallade cyklobutandimerer respektive 6-4 fotopro-
dukter bildas (Cadet och Vigny, 1990), i fortsittningen kollektivt kallade fotoprodukter.
For vagldngdsomradet UVA (320-400 nm) avtar bildningen av fotoprodukter med 6kande
vaglangd. Bestralning med UV A kan dven inducera reaktiva syremolekyler som i sin tur
kan attackera DNA och ge upphov till oxidativa skador, som t.ex. 8-oxy-guanin och ty-
minglykol (Zhang et al., 1997). Bade fotoprodukter och oxidativa skador kan inducera
mutationer, men det dr frdmst bildning av fotoprodukter som anses vara viktiga for upp-
komst av UV-inducerad cancer. Fotoprodukter elimineras frin DNA av "nucleotide exci-
sion repair". Enkla basskador frén reaktiva syremolekyler repareras huvudsakligen med
"base excision repair". Béda reparationssystem dr effektiva med huvuddelen av bildad
DNA-skada eliminerad inom nagra timmar upp till ndgra dagar. Huvuddelen av sddana
nedbrytningsprodukter utséndras i ndgon form i urinen.

Den hittills mest anvidnda biomarkér for UV-dos dr fotoprodukter med DNA i hudbiopsi-
er, men dven motsvarande produkter i urinprov har analyserats. Analys av fotoprodukter i
hud &r unik pa sé sétt att man till skillnad fran exponering for flertalet kemiska carcinoge-
ner kan méata DNA-skador i malceller. Hudbiopsier ar inte sd enkla att ta som t.ex. blod-
prov, vilket medfor att sédana studier tenderar att omfatta ganska f& individer. Urinanaly-
ser dr didremot enkla att genomfora, men mer komplicerade att tolka eftersom méngden
fotoprodukter i urin beror pa hur mycket som bildas samt hur effektiv reparationen ar.

Metoder

Metoder for analys av fotoprodukter ar frimst den sk 32P-postlabelling-tekniken (Bykov
et al., 1995) och olika immunologiska tekniker (Cooke et al., 2003). Masspektrometri
kopplat med gas- eller viatskekromatografi har dnnu inte samma kénslighet och har darfor
anvints enbart for in vitro forsok (Cooke et al., 2003). Vid studier av fotoprodukter i cel-
luldra system anvdnder man ofta ett enzym omvandlar fotoprodukten till ett stringbrott
och som sedan analyseras elektroforetiskt (Cooke et al., 2003) eller pa annat satt (Kasten
et al., 1995). Denna teknik &r mycket kénslig, men har hittills anvénts for analys av hud-
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biopsier i bara ett fatal studier (Woolons et al., 1999; Sutherland et al., 2002). Immunolo-
giska metoder dr de mest anvidnda for analys av fotoprodukter i DNA frén manniska. Des-
sa tekniker dr kénsliga och forutom en ELISA-baserad metod anvénds &ven en immuno-
histokemisk teknik dar man kan studera fordelningen av fotoprodukter mellan olika celler
i huden (Applegate et al., 1999). Nackdelarna med de immunologiska metoderna ir att de
ar pa sin hojd semikvantitativa, dvs man kan enbart méta relativa skillnader. Dessutom sé
redovisar flera studier helt orimliga data (Whitmore et al., 2001; Sheehan et al., 2002; se
kommentar i Hemminki och Snellman, 2002). Med postlabelling-tekniken kan man med
nagra f4 ug DNA kvantitativt och med hog kénslighet analysera specifika fotoprodukter
(Bykov et al., 1995).

Resultat

Det finns ett fatal studier dér, efter bestralning pa huden med UV A, oxidativa skador i
DNA frén hudbiopsi eller i urin efter reparation och utsondring har analyserats. I en stu-
die kunde en 6kning pavisas (Liardet et al., 2001), men inte i en annan (Cooke et al.,
2001). Detta kan bero pad metodologiska problem eventuellt i kombination med det fak-
tum att oxidativa skador bildas spontant i celler och bidraget fran UVA é&r kanske for litet
for att kunna detekteras. Betydelsen av dessa typer av skador efter exponering till UVA é&r
dérfor fortfarande oklar.

Bildning av fotoprodukter med DNA i ménniska in situ (frén hudbiopsier) har analyserats
1 friska individer for att studera effekt av dos, hudtyp, alder, solskyddsmedel, mm. I fler-
talet av dessa studier har en UV-lampa med ett energispektrum som liknar normalt solljus
anvants. Ett linjart samband med given dos kunde pavisas (Bykov et al., 1998a; 1998b),
men skillnader i halter av fotoprodukter mellan individer som fick samma dos var stora
(Bykov et al., 1998b; Xu et al., 2000b; Ling et al., 2001; Whitmore et al., 2001). Detta
kunde huvudsakligen forklaras med effekt av hudtyp (Bykov et al., 2000; Taketsugu et
al., 2003) och att det fanns en tendens till 6kad halt med alder (Xu et al., 2000b). Bildan-
de av fotoprodukter var kopplade till erytem (Young et al., 1998b; 2000; Sheehan et al.,
2002) och det har dérfor foreslagits att det &r fotoprodukterna som ger upphov till denna
hudeffekt. Nar det giller fragan om méanniskan har ett system for fotoreparation, dvs en-
zymer som kan splittra bindningarna mellan pyrimidiner, &r meningarna delade (Li et al.,
1993; Sutherland et al., 2002). Solskyddsmedel hade en kraftig reducerande effekt for
bildning av fotoprodukter (Bykov et al., 1998b; Ling et al., 2001; Liardet et al., 2001; Al
Mahroos et al., 2002), medan tidigare forviarvad solbrdnna endast gav en mindre reduk-
tion (Bykov et al., 2001; de Winter et al., 2001). Halter av fotoprodukter i melanocyter
och keratinocyter var jamforbara (Young et al., 1998a). Aven bestralning med UVA (so-
larium) ger upphov till hoga halter av fotoprodukter (Whitmore et al., 2001; Xu et al.,
2001).

I andra studier har reparation av fotoprodukter undersokts genom att upprepade biopsier
tagits efter en engdngsdos av UV. Aven dir var skillnader mellan individer stora, dvs
vissa reparerade snabbare én andra (Xu et al., 2000b; Ling et al., 2001; de Winter et al.,
2001; Tadokoro et al., 2003). I studier dér specifika produkter analyserats och i relativt
manga individer s hade 50 % av tymin-cytosin dimer, men endast 25 % av tymin-tymin
dimer eliminerats efter 24 timmar (Xu et al., 2000a; 2000c; Hemminki et al., 2002, Zhao
et al., 2002, samt opublicerade data). Dessa reparationshastigheter stimmer i stort sett
med data fran andra analysmetoder (Whitmore et al., 2001; Tadokoro et al., 2003). Tre
veckor efter bestralning var halterna av fotoprodukter sé laga ett de var knappt detekter-
bara (Hemminki et al., 2002, samt opublicerade data). Genomgaende sd var reparationen
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av tymin-cytosin dimer snabbare dn tymin-tymin dimer och 6-4 fotoprodukter eliminera-
des snabbare dn cyklobutandimerer (Xu et al., 2000a; 2000b; 2000c, Hemminki et al.,
2002). Nér reparationen under de forsta timmarna efter UV-bestralning undersokts sé
visar flera studier att den dr langsam (Bykov et al., 1999; opublicerade data), men det
finns dven négra studier som indikerar att den &r snabb (D’Ambrosio et al., 1981; Suther-
land et al., 2002). Sambandet mellan genotyp for DNA reparationsenzymer och elimine-
ring av fotoprodukter har enbart studerats for ett fatal genotyper. I en liten studie erholls
en tendens till en langsammare reparation for en viss variant av genen XPD (Hemminki et
al., 2001).

Reparation av fotoprodukter har dven studerats i cancerpatienter och for malignt melanom
kunde man inte pavisa en signifikant skillnad jamfort med en matchad kontrollgrupp (Xu
et al., 2000a). Déremot sa fanns det en tendens till skillnad i reparationshastighet mellan
en grupp med basalcellscancer och en kontrollgrupp (Xu et al., 2000c), en observation
som inte har kunnat verifieras i senare studier (opublicerade data). Reparation av fotopro-
dukter har ocksé studerats i psoriasispatienter och inte heller dédr var det nadgon skillnad
jamfort med en kontrollgrupp (opublicerade data).

Tymindimerer som elimineras frain DNA utsondras s sminingom i urin och en postlabel-
ling-metod (Le Curieux et al., 2001) samt en ELISA-metod (Cooke et al., 2001) for att
mata dessa har utvecklats. Att ldmna urinprov dr for forsokspersonen en okomplicerad
procedur och som dérfor har potentialen att kunna anvéndas i en storre skala. Dessutom &r
det kanske den enda metod som kan anvéndas pa barn. ELISA-metoden har anvénts i en
studie och med ovéntade resultat, som eventuellt berodde pa metodologiska problem
(urinhalterna gick forst upp, direfter ner och sedan upp igen).

Den utvecklade postlabelling-tekniken &r sa kénslig sé att det ridcker att analysera 10 pl
urin. Hittills har man studerat tidsforloppet for utsondring av tymindimer, effekt av dos
och anvéindning av solskyddsmedel vid anvéndning av solarium (opublicerade data).
Dessutom sé& har man i en liten studie analyserat tymindimer i urin efter normalt solba-
dande for bade vuxna och barn (opublicerade data). Data frdn anvindning av solarium
visar att halten tymindimer 6kar dramatiskt efter bestralning (for de flesta individer >30
ger) och dr som hogst ca 3 dagar senare. Under de f6ljande dagarna sjunker halterna, men
tidsforloppet for detta dr l&ngsammare dn for okningen. For att undersoka sambandet
mellan dos och tymindimerhalter fick forsdkspersonerna anvénda solariet under normala
betingelser (20-30 min) och vid tvé tillfillen. Darefter bestralades man under halva den
tiden (dven detta gjordes vid tva tillfdllen) eller med ena halvan av solariet tackt med ett
svart tyg. Halva tiden medforde att mingden tymindimer blev 46 % och 47 % (tva olika
forsok) och med hélften av lysroren tackta gav 44 %. Repetition av 20-30 min gav 105 %
av det forsta forsoket. Dessa experiment visade att det dr ett direkt samband mellan
mingd tymindimer i urin och den givna UV-dosen. For nagra fa personer testades paver-
kan av solkrdm (skyddsfaktor 10) pé tymindimerhalterna. Forsokspersonerna smordes in
med den foreskrivna méngden av solkrdm om 2 pl/cm2 och anvénde dérefter solarium
under 30 min. Méingden utsondrat tymindimer var 5 génger ldngre 4n den var utan sol-
krdm, dvs mindre &n solskyddsfaktorn 10. Vad detta beror pé ér oként, men tidigare pavi-
sade stora skillnader mellan individer i skydd mot UV-skador pd& DNA av solkrim (By-
kov et al., 1998b) i kombination med fa undersokta individer kan vara en orsak.

Skillnader i tymindimerhalt mellan individer som anvént samma solarium under samma
tid varierade upp till 6 ggr. Kvinnor hade négot l4gre halt &n méin, men skillnaden var inte
signifikant. Det anvédnda solariet gav en dos av 383 J per m2 for 30 min. Nér nagra som
hade anvint solariet solbadade (med en dosimeter pd armen) sd var urinhalter ca tva
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ganger hogre vid solbadande (per J per m2). Denna skillnad reflekterar troligen det storre
inslaget av UVB i solljus (2-5 %) jamfort med det anvénda solariet (1 %). Halterna av
tymindimer i urin for barn som solbadade under 1-2 dagar var dubbelt s& hoga som for de
vuxna som vistades i barnens séllskap under denna tid. Skillnaden var dock inte signifi-
kant.

Slutsatser och framtida utveckling

Utforda studier med hudbiopsier visar att hoga halter av fotoprodukter bildas efter en UV-
dos som motsvaras av nagon timmas vistelse i solen sommartid i Mellansverige och att
det finns ett direkt samband mellan UV-dos och halt av fotoprodukter. Det finns stora
skillnader mellan individer i bade bildad halt av fotoprodukter (bestdms huvudsakligen av
hudtyp) och i reparationshastighet. Eftersom det har pavisats ett flertal olika polymorfier i
de gener som &r involverade i reparation av fotoprodukter dr det viktigt att sambandet
mellan dessa och reparation studeras. De individer som bildar hoga halter och som har en
langsam reparation kommer att ha en betydligt hdgre ackumulerad halt av fotoprodukter
an flertalet andra personer och kan utgora en subgrupp med forhojd risk for hudcancer.
De stora interindividuella skillnaderna i reparationshastighet gor det dock svart att i fall-
kontrollstudier med smé grupper pévisa effekter. Sddana undersékningar bor darfor pla-
neras vl och vara tillrdckligt stora for att kunna faststilla om det finns ett samband mel-
lan reparationsformaga och sjukdomsrisk.

De anvinda metoderna, speciellt de immunologiska, bor underkastas en kritisk utvérde-
ring och resultat med olika metoder jdmforas for att pa sa sétt se till att kvantitativa och
reproducerbara resultat produceras. Huvudmaélet nér det géller human exponering till UV-
ljus méste vara halla den pa en rimlig niva och att onddig exponering undviks. Framtag-
ningen av hudprodukter som innehaller mikrobiella reparationsenzymer (fotolyas och
endonukleas V) dr dndé en intressant utveckling som har potentiella applikationsomraden.
Prelimindra forsok pa ménniska indikerar att de fungerar som man ténkt sig (Yarosh et
al., 1996; Stege et al., 2000). Dessa studier bor dock upprepas och dven prov dven analy-
seras med andra metoder. Aven frdgan betriffande eventuell fotoreparation hos minniska
ar intressant och bor utredas.

For urindata visar resultaten att halter av tymindimerer aterspeglar given UV-dos och att
metoden kan anvéndas for storre undersdkningar av erhéllna doser efter solbadande eller
anvindning av solarium. Analys av tymindimer i urin r for ndrvarande den enda biomar-
kor for exponering till UV-ljus som med enkelhet kan anvéndas pa barn. De funna hogre
halterna av tymindimer hos barn 4r en frdga som borde studeras vidare liksom allmént
vad som hénder vid normalt solbadande.

Den postlabelling-tekniken som tagits fram for detta dr extremt kénslig, men arbetsinten-
siv. Alternativa enklare metoder bor darfor utvecklas, i forsta hand kanske vitskekroma-
tografi i kombination med masspektrometri eller immunologiska (om s&dana kan goras
kvantitativa).
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Cellulara och Molekylara Effekter av UV-stralning.
Rune Toftgdrd och Johan Westerdahl

Solens ultravioletta strilning (UV-strélning) som trédffar ménniskor pa jordens yta ar i
vaglingdsomradet 290-400 nm dér den mer energirika UVB-stralningen ligger i interval-
let 290-320 nm och UV A-strélning i intervallet 320-400 nm. UV A-omradet delas i sin tur
ibland upp i UVA2 320-340 nm och UVA1 340-400 nm. Solljuset vi utsitts for bestar till
mer 4n 90 % av UVA. Nar UV-stralningen trédffar huden 6verfors energin till olika accep-
tormolekyler (kromoforer), bl.a. DNA, och pa detta sitt utloses en celluldr péaver-
kan/respons. UVB-strilningen absorberas huvudsakligen i hudens 6versta skikt (epider-
mis) medan UV A-stralning kan tringa ldngre ner.

UV-stralning ar cancerframkallande

Den cancerframkallande effekten av solens UV-strélning dr véletablerad och det finns
god vetenskaplig dokumentation for detta sdvil pd ménniska som i experimentella djur-
modeller. De tre UV-relaterade hudcancerformerna dr melanom som utgar frén hudens
pigmentproducerande celler samt skivepitelcancer (SCC) och basalcellscancer (BCC)
som bada utgér fran hudens epitelceller i epidermis/harsidckar. Olika ménniskor har olika
risk att utveckla hudcancer och det finns séllsynta arftliga sjukdomar som medfor extremt
hog risk att f& hudcancer. En klar koppling finns ocksé till pigmentering och hudtyp. Ny-
ligen har visats att vissa normalt forekommande varianter av ett protein kallat melanocor-
tinreceptorn 1(MCR1) involverat i kontroll av pigmentering ar associerade till 6kad risk
for alla tre hudcancerformerna. Epidemiologiska studier pekar ocksa pa att kraftiga sol-
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exponeringar under barndomen utgdér den viktigaste riskfaktorn for melanom och BCC
medan ackumulerad solexposition dr den viktigaste riskfaktorn for SCC. Det ar alltsé
klart att UV-stralning ar en fullstdndig carcinogen men néir det géller mekanismerna for
detta och betydelsen av olika vagldngdsomraden finns vasentliga kunskapsluckor.

UV-stralning framkallar mutationer.

Arvsmassan, DNA, har forméaga att absorbera energi fran UV-stralning och detta kan leda
till olika fordndringar (addukter) i DNA som om de ¢j repareras efter celldelning kan
orsaka permanenta fordndringar i DNA-sekvensen (mutationer). Inte bara punktvisa mu-
tationer utan ocksa storre fordndringar tex deletioner kan uppkomma. Savidl UVB som
UVA orsakar mutationer/deletioner men UVB 4r i ménga system mycket mer potent och
ger ocksa ett annat monster av mutationer &n UVA. Det UVB orsakade mutationsmonst-
ret, kallat UV-signatur,har pavisats bl.a. i tumdrsuppressorgenen p53 i SCC och BCC.
UVA framkallar genetiska skador via generering av reaktiva syreintermedidrer men kan
dven 1 viss grad ge upphov till samma typ av DNA-addukt som UVB, sé kallade cyklo-
butanpyrimidindimerer (CPD), se nedan. Data fran en australisk forskargrupp har 6ver-
raskande visat att mutationer som kan tillskrivas UVA i tex p53 genen ér lika vanliga som
UVB relaterade mutationer i SCC och aktiniska keratoser. I basalcellslagret i SCC pévi-
sades till och med fler UVA-relaterade 4n UVB-relaterade mutationer. Dessa fynd pekar
pa att UVA kan spela en klart storre roll for uppkomst av mutationer i huden én vi tidiga-
re trott.

Nyligen har det pavisats att mutationer i genen B-RAF ar mycket vanliga i melanom och
forvanande nog dven i olika former av nevi (fodelsemirken). Typen av mutationer som
identifierats &r inte av s& kallad UV-typ och det dr idag oként vilket agens som orsakar
dessa mutationer. En annan slutsats &r att enbart mutation i B-RAF inte ridcker for att
driva utvecklingen till melanom utan att ytterligare mutationer kravs. UV-stralningens
roll skulle hir kunna vara dels att &stadkomma dessa ytterligare mutationer och dels att ge
celler med B-RAF mutation en tillvaxtfordel (selektion). Vilken av dessa funtioner av
UV-exponering som dr viktigast dr oklart men att framkallandet av mutationer kan vara
centralt visas av att personer med den ovanliga sjukkdomen Xeroderma Pigmentosum,
som har en defekt formaga att reparera DNA-skador och ddrmed far ménga mutationer,
l6per en mycket stor risk att fa melanom, SCC och BCC om de utsétts for solljus.

UV-stralning paverkar immunsystemet och cellular genaktivitet

Det &r ocksé kant att UV-stralning paverkar immunsystemet och ger en overgaende im-
munosuppression. Denna effekt skulle kunna bidraga till en 6kad cancerrisk genom att
immunologisk dvervakning (immune surveillance) av potentiella tumdrceller minskar.
Studier i moss har visat forekomsten av en sddan 6vervakning medierad via T-celler av-
seende uppkomst av SCC och epidemiologiska studier av immunosupprimerade patienter
visar ocksé pa en kraftigt 6kad risk for fraimst SCC och till viss del BCC medan risk for
uppkomst av melanom inte forefaller vara mérkbart paverkad. Studier i mdss har visat att
bade UVB och UVA har denna effekt och att UVB framforallt blockerar uppkomst av ett
immunsvar medan UVA blockerar aktivering av ett etablerat immunsvar. Intressant nog
visades att behandling med ett enzym som reverserar DNA skador av typen CPD inhibe-
rade den immunsuppressiva effekten av bdde UVB och UVA exponering vilket starkt
tyder pa att &ven UVA kan ge upphov till CPD samt att just denna typ av DNA-skada ar
viktig for uppkomst av en immunsuppressiv effekt. Nyligen har ocksa transgena moss
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som uttrycker det CPD reverserande enzymet (photolyase) genererats och kommer att bli
viktiga verktyg for mekanistiska studier. Sammantaget &r det fortfarande oklart vilken
roll en immunosuppressiv effekt av UV-stralning spelar for uppkomst av hudcancer.

UV-strélning orsakar éven stora foréndringar i exponerade cellers genaktivitet och detta
fenomen kallas ofta UV-respons. Svaret innefattar bade celluldra stressreaktioner och
potentiella skyddande respons. De signalkedjor som aktiveras tycks dels bero av UV-
inducerade DNA-skador (initieras i cellkdrnan) och dels bero pd UV-paverkan av cell-
membranet och de olika receptorproteiner som ar lokaliserade dit. I det senare fallet kan
overforing av UV-stralningens energi leda till aktivering av tillvixtfaktorreceptorer (tex
TNFR1 och EGFR) utan nirvaro av ligand. Det dr mojligt att denna typ av effekter fraimst
spelar en roll for en promotiv verkan av UV-stralning. En intressant observation i flera
djurexperimentella studier dr att nivder av TNFa och inflammatoriskt svar har en stor
betydelse for tumoérpromotion av SCC. Framst UVB har forméga att inducera uttryck av
TNFa och fa studier nér det géller effekten av carcinogena doser av UVA in vivo ér till-
gingliga. Aven i detta fall erbjuder nu tillgingliga genetiskt modifierade musmodeller
(tex TNFR1 negativa mdss) nya mojligheter att svara pa fragan.

Det &r ocksa klart att viktiga skillnader foreligger mellan UVB och UV A avssende péaver-
kan pa genaktivitet dir UV A till stor del tycks utova sin effekt genom att generera reakti-
va syreintermediirer. Aterigen kan det konstateras att ingen klar slutsats i dagsldget kan
dras om betydelsen av fordndringar i genaktivitet for canceruppkomst eller om den relati-
va betydelsen av UVB respektive UVA i detta hinseende.

Experimentella djurmodeller och UV-stralningens aktionsspektra.

Som nédmnts ovan finns det god evidens for att sdvdl UVB som UVA kan orsaka SCC pa
mushud och att UVB ar mycket effektivare an UV A 1 detta avseende.

Situationen dr mycket oklar nir det giller melanom och BCC. Detta beror till storsta
delen pé att det fram till helt nyligen inte funnits bra djurmodeller for dessa tumorformer.
For melanom har anvénts dels en fiskmodell (Xiphophorus) och dels opossum. I fiskmo-
dellen har UVA visats ha en potent forméga att inducera melanom medan i opossum
UVA kan endast inducera forstadier till melanom men har en relativt svag formaga att
gora detta.

Det har ocksa rapporterats att UVA saknar formdga att inducera melanocytira nevi i
marsvin.

Nu har ett flertal genetiskt modifierarde musmodeller fér melanom rapporterats och fram-
forallt en modell som dveruttrycker hepatocyte growth factor (HGF/SF) verkar intressant.
I denna modell visades ocksa att en enstaka UV-exponering av mycket unga moss accele-
rerade uppkomst av melanom.

Data har nu publicerats dir effektern av UVB och UVA jamforts och det visar sig dven
hir att UVA saknar forméga att inducera melanom i denna modell. Sammantaget finns
dérmed inte négra overtygande data som visar att UVA kan inducera melanom i djurmo-
deller och en stor osédkerhet foreligger. For att detektera UV A-relaterade melanom i djur-
modellerna krévs en kraftig riskdkning och det kan inte uteslutas att en effekt under de-
tektionsgrinsen finns.
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P& samma sétt finns nu genetiskt kdnsliga musmodeller (Ptch1+/-, Sufu+/-) for uppkomst
av BCC och i en av dessa har kronisk UV-stralning visats kunna accelerera responsen.
Dessa modeller erbjuder nu utmérkta mdjligheter att studera huruvida UVA kan péverka
uppkomst av BCC och om kronisk eller intermittent exponering ar viktigast.

Forskningsbehov

Det finns ett stort behov av att utdka kunskapen om mekanismerna fér hur UV-strélning
orsakar hudcancer och vilka vagldngdsomraden av solstralningen som &r av betydelse.
Sadan information har direkta konsekvenser for det preventiva arbetet, t.ex. om huvudin-
riktningen bor vara att forhindra kraftig solexposition i ung alder eller om &ven senare
och mindre intensiv solexposition dr av betydelse och hur stor roll spelar UVA-
stralningen och hur bor ddrmed solskyddsmedel bedomas samt hur skall vi stélla oss till
solariebruk.

Viktiga forskningsomraden innefattar;

1. Undersokning av om UVA har forméga att framkalla melanom och BCC. Studier
kan nu goras i nyligen utvecklade experimentella modeller med genetiskt predispone-
rade moss. Vilken typ av mutationer finns i UVA inducerade tumoérer? De nimnda
modellerna kan dven anvéindas for att studera om solskyddsmedel kan férhindra can-
ceruppkomst.

2. Undersokning av om UV-stralning kan ge upphov till mutationer i B-RAF genen och
om UV-stralning kan ge celler med B-RAF mutation en tillvixtfordel. Sdvdl UVB
som UVA bor testas.

3. Undersokning av hur UV-strdlning péverkar initiering respektive promotion vid upp-
komst av hudcancer. Ar det inflammatoriska svaret kritiskt for tumdruppkomst?

4. Undersokning av hur immunosuppression bidrar till uppkomst av hudtumérer, speci-
ellt SCC. Patienter som star pa immunosuppressiv behandling utgor en sirskild risk-
grupp med starkt 6kad risk. Vilken roll spelar UV-strilning i detta avseende.

5. Undersdkning av genetisk kdnslighet for uppkomst av hudcancer. Samband med van-
ligt forekommande variationer i bl.a. generna for MCR1 och cytokinen TNFalpha.
Funktionella tester av pavisade hogriskvarianter.

Sammanfattningsvis finns god evidens i djurexperimentella system for att savil UVB som
UVA kan orsaka SCC. Nér det géller melanom och BCC finns viss till god evidens i
djurexperimentella modeller med genetisk predisposition for cancerframkallande effekt
av UVB men data ir negativa eller saknas for UVA. De celluldra och biologiska effekter
av UV-strélning som bidrar till canceruppkomst innefattar DN A-skada/mutationer, cellu-
lar tillvéxtstimulering, storning av immunsystemet och inflammation. Det 4r idag inte
klarlagt hur stor den relativa betydelsen av dessa olika effekter ar for den slutliga tumor-
uppkomsten dven om det ofta antas att den DNA-skadande forméagan ar viktigast. UVB
och UVA har i dessa avseenden olika effekter bade kvalitativt och kvantitativt.

Rekommendation fran UV-radet

Biologiska effekter av UV-stralningens olika vaglangder &r ett omrade som é&r utsatt for
en omfattande kunskapsexpansion. Kartldggning av de olika viglingdsomradenas biolo-
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giska och carcinogena effekter dr av mycket stor betydelse for utveckling av férebyggan-
de strategier. Darfor foreslas en workshop till vilken internationella experter inbjudes.
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Hudcancerprevention och radgivning for att forebygga
hudcancer

Yvonne Brandberg

Under aret 2004 har flera viktiga dokument géllande cancerprevention publicerats. Pre-
vention av cancer framstér i dessa som ett av de viktigaste sétten att kontrollera cancer.
Kunskaperna om riskfaktorer ar stora och att cancerprevention framfor allt handlar om att
fordndra beteenden for att minska exponering for dessa risker. I samtliga dokument fram-
gér dock att kunskapsléget ar bristfilligt bdde gillande metoder och faktorer av betydelse
for att prevention skall vara framgéngsrik.

WHO antog i maj 2004 en resolution, "WHO Cancer Prevention and Control Resolu-
tion”. Man fastslar att en tredjedel av alla cancerfall dr mgjliga att forebygga, samt att
prevention ar den mest kostnads-effektiva langsiktiga strategin for att kontrollera cancer.
I resolutionen star bl.a. ocksd att WHO urges the Member States to collaborate with
WHO in developing and reinforcing comprehensive cancer control programmes tailored
to the socioeconomic context and aimed at reducing cancer incidence and mortality and
improving the quality of life of cancer patients and their families, specifically through the
systematic, stepwise and equitable implementation of evidence-based strategies for pre-
vention, early detection, diagnosis, treatment, rehabilitation and palliative care, and to
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evaluate the impact of implementing such strategies”. Géllande riskerna for hudcancer
vid UV-exponering drar man slutsatsen att undvikande av omfattande exponering samt
anvindning av solskyddsmedel och kliader ar effektiva forebyggande atgérder
(http://www.who.int/cancer/prevention/en/).

Ar 2003 hélls ett méte for att analysera de beteendemissiga och sociala faktorer som
bestimmer framgéng eller brist darpa av cancerpreventionsprogram, inklusive screening
(Expert Group. Eur J Cancer, 2004). Métet hade organiserats i samarbete mellan en rad
organisationer, bl.a. WHO, EU, UICC, ECL, OECI och TARC. Man fastslog att utveck-
ling av effektiva preventionsprogram kraver ett multiprofessionellt angreppssitt for att
befrdmja hilsosam livsstil och utveckla hilsosam miljo. Effektiva sitt att kommunicera ar
avgorande for att sékra att hilsobefrimjande interventioner dr utformade pé bésta sétt
med avseende pa malgruppen. Media har ett avgorande inflytande pa allménhetens fore-
stdllning om cancer och hur sjukdomen kan forebyggas, och interaktionen mellan risk-
kommunikation, motivation och beteendefordndring &r komplex. Det finns stora brister i
kunskapen om de bésta sitten att kommunicera hélsorelaterad information. Viktiga fakto-
rer for utvecklandet av effektiva preventionsprogram inkluderar en béttre forstaelse for en
rad faktorer, t.ex. riskuppfattning och riskbeteende bade pa grupp och individniva, bety-
delsen av sociala omgivningsfaktorer, betydelsen av utbildning for riskbeteende, samt
vilka faktorer som avgdr om kommunikationen blir effektiv. Géllande screening &r fakto-
rer av betydelse for deltagande avgdérande och dér behovs forskning om beslutsprocessen,
hur information om screening bor utformas till individer och allménhet, samt hur man nar
minoriteter. Sammanfattningsvis identifierade expertgruppen en rad omraden dir forsk-
ning dr nddvindig for att cancerprevention ska kunna genomforas effektivt och man efter-
lyste ett 6kat europeiskt samarbete.

Cancerfonden presenterade en utredning om cancerprevention dér ett av kapitlen rorde
naturlig och artificiell UV-exponering (Cancerfonden, 2004). Diar uppméirksammades de
sirskilda kulturellt betingade problemen med att fordndra solvanor i Sverige, t.ex. det
opalitliga védret som gor att det &r svért att dosera sitt ’solande”. Det géller att passa pa
ndr det ar fint vader, vilket gor att budskap som ”Sola sakta” inte ar forenliga med forut-
sdttningarna. Ett annat problem &r att s& manga svenskar aker pd “solsemester” (450.000,
Statens Turistrdd) och da sannolikt tar med sig sitt svenska solbeteende. Utredningen
foreslog foljande dtgarder for att minska naturlig UV-exponering:

1. Utbildning och attitydpaverkan med sérskild inriktning mot barn i grundskolan, samt
mot turister 1 samband med solresor. Dessa aktiviteter rekommenderades i en omfat-
tande systematisk Oversikt 6ver interventioner riktade till allménheten som foretogs i
USA 2003 for att identifiera effektiva vigar for att minska UV-exponering och 6ka
UV-skyddsbeteende (CDC. Preventing skin cancer: Findings of the Task Force on
Community Preventive Services on Reducing Exposure to Ultraviolet Light, U.S.
Preventive Task Force. MMWR 2003;52).

2. Koordinera informationsarbetet mellan olika aktdrer i Sverige, samt medverka i det
europeiska nitverket EUROSKIN.

3. Ge entydiga budskap och definiera begrepp sdsom “brannskador” och “forsiktigt
solande” i beteendetermer sa att allminheten vet hur de ska bete sig.

4. Sérskild information till hogriskgrupper, dér dessa klart avrddes fran att sola, samt
forses med kunskaper om hur de ska kunna skydda sig.

5. Sirskilda satsningar p& nyblivna- och smébarnsforildrar, d& dessa dr hdgmotiverade.
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6. Paverka attityder till solbrunhet genom t.ex. modeindustrin, tidningar och resebran-
chen. Lyfta fram att det inte finns ndgot sdkert sétt att bli brun genom UV-
exponering.

7. Skapa goda miljoer sé att skugga blir en valmojlighet, t.ex. genom att planera trad i
parker och vid badstrander.

I kapitlet togs ocksa kosmetiska solarier upp. Rekommendationen hir var att dvervéiga
okad information om risker med solariebruk. En skérpning av kontrollen av efterlevnaden
av kravet pa informationstexter pa kommersiellt tillgdngliga kosmetiska solarier och 6kad
tillsynsverksamhetet av s.k. starka snabbsolarier borde ocksd Overvigas. Till vissa
hogriskgrupper som melanompatienter, individer med s.k. dysplastiskt nevussyndrom,
samt till individer med mycket dalig pigmenteringsférmaga bor rad ges att helt avsta fran
solarieanvandning.

Rekommendation fran UV-radet

Fortsatt samarbete i preventionsfragor med Ovriga intressenter i hudcancerprevention,
sasom Svenska Melanomstudiegruppen, Cancerfonden, Apoteket AB m.fl. Det ar viktigt
att budskapen &r synkroniserade. Samarbete med barnavardscentraler, skolor och hélso-
och sjukvérdsorganisationen, samt om mdojligt med reseforetag for att nd turister. Den
kartldggning av solvanor i befolkningen som SSI startat under aret bor fortga for att 16-
pande kunna folja fordndringar.

Solskyddsmedel

Harry Beitner

Solskyddsmedel har anvints sedan decennier for att skydda mot solbrénna i form av hud-
rodnad. Det har tidigare antagits att solskyddsmedel dven skyddar mot utvecklingen av
hudcancer. I vissa situationer kan skyddet vara tveksamt (1-4).

Bakgrund

Ultraviolett stralning indelas i UVA1 (340-400 nm), UVA2 (320-340 nm), UVB (290-
320 nm) och UVC (< 290 nm). Stralning inom UVA-omradet ger hudpigmentering me-
dan UVB framst ger rodnad. Tidigare trodde man att malignt melanom enbart orsakades
av UVB-stralning men pa senare tid har dven UV A-stralning diskuterats, d4 man sett en
riskokning bland patienter som gar pa kommersiella solarier, som till 6vervigande delen
innehéller UVA (5-8).

Skivepitelcancer orsakas sannolikt frimst av UVB men dven UVA kan bidraga &tminsto-
ne i djurstudier (9). De vaglidngder som orsakar basalcellscancer &r 4n sé linge okénda.

Allmant om solskyddsmedel

Solskyddsmedel uppdelas traditionellt i “kemiska” och “fysikaliska”. Kemiska sol-
skyddsmedel absorberar stralenergin och fysikaliska reflekterar och sprider stralningen.
Manga preparat idag innehaller kombinationer av bade kemiska och fysikaliska sol-
skyddssubstanser. Bland fysikaliska solskyddsmedel finns titandioxid och zinkoxid.
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Virldsmarknaden for solrelaterade hudprodukter uppskattades 1998 till ett virde av 3,5
miljarder US-dollar.

Den minsta dos ultraviolett strdlning som ger hudrodnad vid avldsning efter 24 timmar
kallas minsta erythemdos (MED — minimal erythema dose). Effekten av solskyddsmedel
har traditionellt angivits som en solskyddsfaktor (SPF — sun protection factor). SPF defi-
nieras som kvoten av MED for skyddad respektive oskyddad hud. Solskyddsfaktorn &r
alltsa i praktiken ett méatt pa skyddet mot UVB-orsakad hudrodnad. Nagon gemensam
standard for att méta och ange UV A-skydd finns &nnu inte.

Ett problem med solskyddsfaktorn &r att detta méts i laboratorier och sillan under verkli-
ga forhallanden (10). Dessutom finns inte nagot enhetligt system for hur solskyddsfaktorn
skall testas. Pa det sitt solskyddsmedlet testas idag anvinds cirka fyra ganger sa hog ap-
plikationsdos som gemene man normalt anvénder (11,12). Detta innebér att man férmod-
ligen endast uppnar 20-50 % av forvintad solskyddsfaktor i praktiskt bruk. Ytterligare ett
problem vid anvéndning av solskyddsmedel dr ojimn applikation och varierande skydd
pa olika delar av kroppen.

Multipla applikationer av solskyddsmedel har visat sig ge en béttre skyddseffekt (13).
Overkinslighetsreaktioner forekommer men #r i forhéllande till anviindningen relativt
sdllsynta.

Solskyddsmedel och hudcancer

En skyddseffekt har setts mot aktinisk keratos (forstadium till en skivepitelcancer) (14).
Aven nir det giller skivepitelcancer verkar solskyddsmedel ha en skyddande effekt (15).
Detta tros hinga samman med att de vagldngder som astadkommer skivepitelcancer for-
modligen huvudsakligen ligger inom UVB-omridet och att de flesta solskyddsmedel
skyddar mot just UVB. Nér det giller basalcellscancer dr det osdkert huruvida sol-
skyddsmedel innebar négot reellt skydd.

Solskyddsmedel kan mojligen dven skydda mot UV-orsakad ddmpning av det lokala im-
munforsvaret i huden (16). Detta skydd &r sa gott som alltid 14gre vid en jamforelse med
det skydd som anges av solskyddsfaktorn. Solskyddsmedel med hog solskyddsfaktor ger
dérvid ett béttre skydd, dvs mindre ddmpning av immunforsvaret jamfort med lagfaktor-
produkter.

Huruvida solskyddsmedel skyddar mot malignt melanom har tidigare ansetts vara mer
osdkert (1-4). Man har i bl.a. svenska studier kunnat visa pa riskokning for malignt mela-
nom nir solskyddsmedel anvénts. Sannolikt dr risken storst om solskyddsmedel anvinds
for att forldnga tiden man ar ute i solen. Andra undersdkningar pekar dock mot att sol-
skyddsmedel kan ha en skyddseffekt mot malignt melanom. Det finns ungefar lika manga
stora epidemilogiska studier som talar for en 6kad risk att utveckla melanom bland fre-
kventa solskyddsbrukare, som studier som visar pa en skyddseffekt. Emellertid har pa
senare ar tillkommit systematiska oversikter av genomforda epidemiologiska studier samt
en evidensbaserad studie. Ett samband mellan solskyddsmedel och riskokning f6r upp-
komst av malignt melanom har ej kunnat pavisas i dessa studier (17, 18, 19).

Nyligen utforda studier tyder ocksa pa en betydande perkutan absorption av solskyddsfil-
ter (20). I synnerhet géller detta bensophenoner (21). Den medicinska langtidseffekten av
denna absorption dr dnnu ej klarlagd, men utgér ett observandum, i synnerhet vid an-
vandning pé barn.
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Eventuella orsaker till solskyddsmedlens tveksamma melanomskydd

1. Forlangd expositionstid p.g.a. utebliven rodnad. Detta kan ge storre doser av UVA én
annars vore fallet. Ménga solskyddsmedel skyddar betydligt sdmre mot UVA &n mot
UVB sirskilt i omradet 340-400 nm.

2. Fotoinstabilitet inom UV A-omrédet. Flera undersokningar har visat att UVA-skyddet
ibland &r mer instabilt &n UVB-skyddet. Detta leder till att rodnaden blockeras men
ger mojlighet till relativt hoga doser UVA (samma typ av stralning som i solarier)
(19,20).

3. Okat antal "fodelsemirken”. Olika studier pekar &t olika hall. Dels att solskyddsme-
del innebér att man far fler s.k. nevi (fodelsemérken), andra studier talar dock emot
detta (21,22).

4. For tunt lager solskyddsmedel vid insmorjning (11,12).

Nya trender

Kramer av typen ”Brun utan sol” har funnits pa den svenska marknaden under manga ar.
P& senare tid har tillkommit “duschkabiner” dér man kan erhalla en heltdckande behand-
ling. Behandlingen medfor att huden antar en gulbrun fargton, som pdminner om den
pigmentering som erhélls i samband med solning — “sunless tanning”. Amnet som an-
viands ar sockret dihydroxyacetone (DHA). Genom en non-enzymatisk glykolisering av
proteiner av overhudens hornlager — Maillards reaktion sker ett omslag av fiargen i de
ytliga hudcellerna. D4 DHA binds med kovalenta bindningar till fria aminosyror kvarstar
fargen i flera dagar tills de ytliga cellerna fjillar av. Ett par behandlingar under samma
dag med 20 % DHA ger ett solskydd motsvarande solskyddsfaktor 2-3, som kvarstar ett
par dagar (25). Nagra biverkningar finns ej rapporterade. I den man DHA spray ersitter
exponering i solarier torde detta vara av godo.

Slutsats och rekommendationer

Solskyddsmedel skyddar mot solbrdnna i form av hudrodnad. De minskar dven risken for
aktiniska keratoser och skivepitelcancer (god vetenskaplig dokumentation). Néar det géller
basalcellscancer och malignt melanom kan man &nnu inte dra nagra sékra slutsatser.

Vid val av solskyddsmedel bor absorptionsspektrum beaktas. Det dr viktigt med bade bra
UVA- och UVB-skydd. Hogfaktorprodukter ger ett battre skydd av huden da mindre
mingder av solskyddsmedlet appliceras jamfort med de mangder som anvénds i laborato-
riemiljon vid framtagandet av solskyddsfaktorn. Dessutom blir ddmpningen av immunsy-
stemet mindre jfrt med lagfaktorprodukter.

Basen i solskyddet bor vara undvikande av sol och bruk av kldder. Solskyddsmedel skall

bara ses som ett komplement till kldder. Solexposition mitt pa dagen nér stralningen ar
som starkast bor begridnsas och barn under 1 ars dlder bor dverhuvudtaget inte utsittas
for direkt solstralning: Aven solning i kommersiella solarier bor undvikas.

I framtiden behdvs en bittre definition for UV A-skydd liksom en gemensam standard for
testning. I synnerhet bor testning ske under mer realistiska forhallanden. Idag ar sol-
skyddsfaktor-begreppet missledande.
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Nya typer av solskyddsmedel och substanser med formaga att reparera solskador &r under
utveckling. Studier behdvs dven angdende antioxidanters eventuella preventiva effekt.
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Sekundar prevention av malignt hudmelanom

Johan Hansson

Inledning

Cancerpreventiva insatser kan indelas i primir och sekundér prevention. Primér preven-
tion innebdr atgirder som syftar till att forhindra att maligna tumorer uppstar och dérige-
nom reducera incidensen av tumorer. Sekundir prevention syftar pa atgérder som leder
till att maligna tumorer diagnosticeras och behandlas i ett skede nér de dr mojliga att bota.
Mialsittningen med sekundir prevention dr saledes att minska dodligheten i den aktuella
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tumorsjukdomen. Manga preventiva atgérder har bade primér- och sekundirpreventiva
effekter.

Bland hudcancertyperna dr melanom den som orsakar den huvudsakliga mortaliteten - i
Sverige omkring 350 personer arligen - och adr dirmed den hudcancertyp dir sekundér-
preventiva atgirder dr mest angeldgna. De flesta sekundérpreventiva program rorande
hudcancer har darfor fokuserat pa hudmelanom. Hudmelanom &r en tumérsjukdom som
lampar sig vil for sekundir prevention eftersom tumdrerna ar vil synliga for blotta dgat i
huden och eftersom tidig diagnos och adekvat kirurgisk behandling leder till en hog san-
nolikhet for bot.

Under senare decennier har incidensen av hudmelanom &kat snabbast av alla maligna
tumorer i Sverige, och under perioden 1953 till 1987 6kade mortaliteten i hudmelanom
med 3 % per ar. Detta har lett till att preventiva &tgérder kommit att aktualiseras i syfte att
bryta denna ogynnsamma utveckling.

Strategier for sekunddr prevention

I ménga fall har sekundér prevention bedrivits i form av kampanjer som syftat till att
bland allménhet och hilso- och sjukvérdspersonal 6ka kunskaperna om hudcancer, i for-
sta hand melanom. Hérigenom har man sokt underlitta tidig diagnostik och behandling,
genom att minska fordréjningen innan patienter soker vard - ”patient’s delay” - och dven
minska tiden frén att patienter soker sjukvard tills diagnosen stéllts - “doctor’s delay”.
Forutom dylika kampanjer har dven forsok gjorts med screening av allménheten pa 6ppna
mottagningar i syfte att upptidcka melanom i ett tidigt skede.

En alternativ strategi innebér att man soker identifiera hogriskgrupper och erbjuder dessa
att delta i preventiva program. Det finns dnnu inga randomiserade studier av sekundéar
prevention av melanom. Detta gor att effekterna av olika program ar svara att utvérdera. |
manga fall har man i stéllet for effekter pd melanommortalitet sokt utvirdera andra surro-
gatvariabler, som till exempel andelen tidigt upptickta melanomtumdrer med 1&g tumor-
tjocklek.

Internationella erfarenheter

Sekundarprevention riktad till allmdénheten

Redan 1963 startades i staten Queensland i Australien ett melanomprogram, vilket dven
ledde till att ett program for tidig melanomdiagnostik utvecklades. Detta riktade sig initi-
alt till ldkare och syftade till att 6ka kunskapen om melanomdiagnostik. Denna kampanj
utvidgades dérefter till andra grupper av hilso- och sjukvéardspersonal och sedan dven till
allménheten. Sedan detta program etablerats minskade andelen tunna melanom och me-
dan incidensen av melanom fortsatta e att 6ka kraftigt kade mortaliteten mindre snabbt,
medan mortaliteten i andra stater i Australien 6kade mera, vilket togs som intékt for en
sekundirpreventiv effekt av programmet i Queensland (1). Dessa erfarenheter har lett till
att preventiva program etablerats i andra stater Australien, vilka syftat bade till primér
och sekundéar prevention. Liknande program som riktar sig till allmdnheten har direfter
etablerats bade i USA och i véstereuropeiska ldnder som Storbritannien Nederldnderna
och Tyskland.
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I USA har American Academy of Dermatology understdtt ett program med savél infor-
mation om hudcancer till allmdnheten som omfattande kostnadsfria hudundersokningar.
Under aren 1985 —94 genomfordes sélunda ndrmare 750 000 hudundersdkningar. I en
utvirdering av programmet under 1992-94, omfattande 282 555 deltagande individer,
fann man att 371 melanom uppticktes, motsvarande 129 tumorer per 100 000 undersokta
individer (2). Majoriteten av dessa var tidigt upptdckta med en mediantjocklek pé 0,30
mm. Detta utgér den hittills storsta utvirderingen av denna typ av program. I en senare
studie anges att kostnadseffektiviteten hos denna typ av program ir jimforbar med den
vid andra typer av cancerscreening och ligger pd omkring $50 000 per rdddat levnadsér

3.

Sekunddrprevention riktad till hogriskgrupper

Exempel pa hogriskgrupper som ldmpar sig for preventiva program ar medlemmar i fa-
miljer med hereditir predisposition for melanom. Resultat av dylika program har publice-
rats bland annat fran Leiden i Holland och fr&n USA. I den holldndska studien av 9 mela-
nomfamiljer diagnosticerades 50 hudmelanom hos medlemmar som deltagit i ett
preventivt program (4). Man kunde pavisa att den genomsnittliga tuméortjockleken mins-
kade signifikant fran 1,75 mm hos 19 melanom som diagnosticerats fore start av det pre-
ventiva programmet, jamfort med 0,80 mm hos de 11 tumdrer som diagnosticerades vid
forsta hudundersokningen och 0,54 mm hos de 20 melanom som identifierades under
uppfoljande undersdkningar av familjemedlemmar (p=0.001). Liknande erfarenheter har
publicerats frén Pennsylvania Pigmented Lesion Group i Philadelphia dir 555 medlem-
mar av melanomfamiljer deltagit i ett preventivt program, varvid medeltjockleken var
1,44 mm hos 48 tumoérer som identifierats fore hudundersékning inom ramen for det pre-
ventiva programmet, jimfort med 0,52 mm for 28 melanom som identifierats under upp-
foljningsprogrammet (p<<0,001) (5).

1994 pavisades att en andel av familjer med hereditért melanom karakteriseras av ned-
drvda mutationer i tumdrsuppressorgenen CDKN2A och senare har dven ett litet antal
familjer associerade med neddrvda mutationer i en annan gen, CDK4 - vilken samverkar
med CDKN2A - beskrivits (6). Bland svenska familjer med hereditért melanom &r ned-
drvda CDKN2A mutationer ovanliga och forekommer hos mindre én 10 % av familjerna,
medan neddrvda CDK4 mutationer ¢j iakttagits. En speciell si kallad foundermutation i
CDKNZ2A ir den vanligaste genetiska fordndringen i svenska melanomfamiljer (7 ). Des-
sa kunskaper inom molekylér genetik leder till mojligheter att med genetiska test identifi-
era hogriskindivider for melanomutveckling. I en nyligen rapporterad studie fran National
Cancer Institute i USA av uppf6ljningsprogram riktade till familjer med dessa typer av
mutationer har det bekriftats att med denna typ av program kan melanom dven hos dessa
hogriskfamiljer med neddrvda mutationer identifieras pa ett tidigt stadium (8). Dessa
preventiva aktiviteter 4r av stor betydelse for de beroérda familjerna, men har sannolikt en
mindre betydelse pé populationsnivd dé endast 5-10 % av alla melanomfall rekryteras
fran denna typ av slakter.

Ytterligare hogriskgrupper som ér lampade for sekundérpreventiva atgirder dr patienter
som behandlats for mer dn ett primirt hudmelanom, och som Iper stor risk att utveckla
nya hudmelanom. Individer med riklig nevusforekomst och/eller forekomst av avvikande
nevi, sa kallade dysplastiska eller atypiska nevi, har en 6kad melanomrisk, dven i avsak-
nad av hereditet for melanom. I uppféljningsprogram inkluderande regelbundna hudun-
dersokningar av dylika individer med dysplastiska nevi har man demonstrerat att majori-

98



teten av de melanom som identifierats dr tunna och ddrmed har en gynnsam prognos (9-
13)

Exempel pa svenska aktiviteter

Sedan mitten av 1980-talet har i Sverige, med borjan i Stockholm-Gotlands sjukvérdsre-
gion primir- och sekundirpreventiva aktiviteter genomforts (14). Dessa har syftat till att
oka kunskapen och medvetenheten om hudmelanom hos allménheten och medicinsk per-
sonal, liksom till exempel skolpersonal. Ytterligare ett exempel pa preventiva aktiviteter
ar oppet hus med mojligheter till fria hudundersokningar som genomfordes forsta gdngen
1990 med stod av Cancerfonden péa hudkliniker och onkologiska kliniker (15). Detta har
foljts av aterkommande aktiviteter i samband med “sola sakta” kampanjer organiserade
av Cancerfonden. Ytterligare ett senare exempel pa aktiviteter riktade till allminheten &r
”Melanoma Monday” som pé senare ar genomforts pa svenska hudkliniker inom ramen
for ett program i Europeiska Unionen efter forebild fran Australien.

Forutom sekundérpreventiva insatser riktade till allménheten har &ven preventiva pro-
gram for hogriskgrupper inforts i Sverige. 1987 paborjade sadlunda den Svenska Mela-
nomstudiegruppen ett program som syftar till att identifiera familjer med hereditért mela-
nom och att genomfOra ett preventivt program for medlemmar av dessa sldkter.
Familjemedlemmarna erhaller sédvil information om solskydd som regelbundna hudun-
dersokningar i genomsnitt var sjitte manad pa specialiserade mottagningar. I en fOrsta
utvirdering av uppfoljning av 280 familjer med sammanlagt 2080 medlemmar har man
funnit att 45 melanom diagnosticerats under uppfoljningen samt att 42 % av dessa var in
situ-melanom och de dvriga var huvudsakligen tunna invasiva melanom med en median-
tjocklek om 0,45 mm (J Hansson et al, Manuskript 2003). Sammantaget saknade 75 % av
tumorerna vertikal vaxtfas och var ddrmed utan biologisk férméga att metastasera.

Effekter

Under senare ar har andelen tunna tumdrer och in-situ melanom 6kat och parallellt med
detta har prognosen for hudmelanom forbéttrats. Séledes var 5-arsoverlevnaden 1960
50 % medan den 1982 var 80 % (16). Aven pa senare ar har prognosen forbéttrats och 5-
arsoverlevnaden for patienter utan kliniska tecken till metastaser forbattrades fran 84 %
till 92 % under &ren 1976-1994 (Méansson-Brahme E, Manuskript 2003) Detta talar for att
de ovan beskrivna genomforda atgarderna haft sekundirpreventiva effekter.

Denna preventiva effekt aterspeglar sig dven i ett sannolikt trendbrott avseende mortali-
tetsutvecklingen. Den tidigare okningen i melanommortalitet om ca 3 % arligen har bru-
tits under senare delen av 1980-talet. Saledes har en signifikant minskad melanommorta-
litet hos kvinnor under perioden 1987-1996 kunnat dokumenteras (17). Denna minskning
var mera framtridande i Stockholm-Gotlandsregionen &n i Sverige som helhet. Under
samma tidsperiod sags en avplaning av den tidigare mortalitetsokningen hos mén. Denna
forandring utgoér saledes ett trendbrott bland kvinnor och avplaningen av mortalitets-
minskningen hos mén talar for att en liknande fordndring kan vara pa vég éven i den man-
liga befolkningen.
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Slutsatser

Sekundérpreventiva program inom hudcanceromradet har huvudsakligen inriktat sig pa
tumorsjukdomen hudmelanom, da detta &r den tumortyp som ar associerad med den hu-
vudsakliga mortaliteten. Preventionsaktiviteter riktade till allmdnhet och medicinsk per-
sonal har omfattat savél utbildnings och informationskampanjer som direkta screeningp-
rogram med omfattande hudundersokningar. Riktade preventionsprogram till
hogriskgrupper som t ex familjer med hereditdrt melanom har dven genomforts. Effekter-
na av dessa aktiviteter dr svarvarderade i avsaknad av randomiserade studier. Vid upp-
foljningsstudier av dylika program har dock tecken pa gynnsamma effekter pd tumor-
tjocklek och prognos vid hudmelanom kunnat iakttas. I Sverige har en minskad mortalitet
1 hudmelanom hos kvinnor sedan 1987 kunnat dokumenteras, medan hos mén en avpla-
ning av en tidigare mortalitetsokning skett under denna tidsperiod.

D4 inga betydelsefulla forbattringar avseende behandling av avancerade melanomtumorer
uppnétts dr ytterligare forbattrade preventiva atgérder nodvéindiga for att i framtiden
minska mortaliteten i denna sjukdom. For att forbéttra framtida preventionsprogram kravs
okade kunskaper avseende hur ldmpliga informationskampanjer till de medicinska profes-
sionerna och till allménheten bedrivs. Fortsatt forskning for att identifiera ytterligare
hogriskgrupper ldmpade for primér- och sekundérpreventiva atgirder, samt forbéttrade
metoder att genomfora dylika preventiva program &r likasd av stor betydelse. Statens
Stralskyddsinstitut torde kunna spela en viktig roll genom att understddja och koordinera
dylik verksambhet.

Rekommendationer for UV-radet

Att med malignt hudmelanom som modell stodja vetenskapliga aktiviteter som syftar till
att identifiera ytterligare hogriskgrupper och implementera preventiva program for dessa.
Sadana program kan tjana som modell for sekundér prevention ocksé for andra hudcan-
cerformer.
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Screening for malignt hudmelanom

Sven Tornberg

Forekomst och dodlighet

Malignt hudmelanom &r den cancerform som visat den hogsta incidensdkningen under de
senaste tvd decennierna och den érliga dkningen av antalet rapporterade fall har varit
2,1 % for mén och 1,7 for kvinnor. Under 2003 rapporterades 1 889 nya fall, och malignt
melanom utgdr 3,9 % av all cancer. Samma ar anméldes dven 714 fall av malignt mela-
nom in situ till Cancerregistret. Sannolikheten att fore 65 &rs alder utveckla ett malignt
melanom har beriknats till 0,8 % for méin och 0,9 % for kvinnor. An viktigare #r dock att
mortaliteten 1 malignt melanom 6kat med c:a 2 % arligen under de senaste 15 aren, fran
296 dodfall rapporterade 1987 till 380 doda i malignt melanom under 2002. Om ett kan-
de antalet rapporterade fall skulle vara ett tecken pa en 6kad medvetenhet om sjukdomen
och en 0kad diagnostisk aktivitet inom lékarkéren har denna dock dnnu inte visat sig kun-
na bidra till en stabil- eller sjunkande mortalitet. Darfor far det uppfattas som angeldget
att hitta former for att samordna insatserna for att diagnosticera malignt melanom i en
tidigare och botbar fas genom att genomfora en organiserad mortalitetsstudie. Det pagar
savil nationellt som internationellt studier med inriktning pa tidig diagnostik av malignt
melanom.

Figure F21: Malignant melanoma of skin jleo-7:130)
Per 100 D00

1360 635 T 5 &0 BS a0 g5 Z00o
Year aof glagnasis

Fran EpC Cancer Incidence in Sweden 2003 (publicerad 2004)

Screeningmetoder och vetenskapligt underlag

Hudbesiktning, ev. i kombination med dermatoskopi. Dé det inte kan uppfattas som ratio-
nellt att bygga upp speciella screeningcentra for melanomscreening med specialistlikare
bor mdjligheten att anvinda icke ldkarpersonal till hudbesiktning forlagd till primérvér-
den studeras.

Rekommendation fran UV-radet

Som for ovriga tumdrformer bor effekten av screening studeras inom ramen for en kon-
trollerad studie och det finns darfor for narvarande inga rekommendationer att screena for
malignt hudmelanom.
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Rapport rérande direkta sjukvardskostnader i Sverige
relaterade till basalcellscancer, aktiniska keratoser och
skivepitelcancer

Olle Larkd, Inger Rosdahl, Simone Ignatova, Marie Berglind, Lars-Ake Levin

Antalet basalcellscancrar i Sverige har okat kraftigt pa senare ar. Det ar forst pa senare tid
man har registrerat diagnosen i Cancerregistret och registreringen ar fortfarande osédker
och ofullstindig. Man kan studera forekomsten pa olika sétt. Ett &r att fullstdndigt kart-
lagga incidens och prevalens i ett sjukvardsomrade. Metoden dr dock mycket dyr.

Vi har dirfor valt en genvdg genom att undersoka incidens i ett hdgincidensomrade for
solinducerade hudcancrar (Goteborg) och ett omrade som i tidigare registreringar visat sig
representera snittincidensen i landet for sidana tumérer (Linkdping och Orebroregionen).
Vardfloden (vérdcentraler, hudklinker, plastikkirurgiska kliniker m fl specialistkliniker)
kommer att kartliggas i dessa tvd omraden och kostnader for undersékningar, PAD och
olika typer av ingrepp kommer att tas fram nationellt.

Prof. Inger Rosdahl och &verldkare Mikael Tarstedt genomforde for nagra ar sedan (ar
2000) en kartliggning redovisad pa ldkareséllskapets riksstimma som gav vid handen att
incidensen av basalcellscancer i Sverige &r ca 25 000 per &r. Dokumentet anses vara vik-
tigt for sjukvardsplanering och resursfordelning. Studien avses ligga till grund for kost-
nadsberékning av varden for basalcellscancer i Sverige.

Nar det géller skivepitelcancer registreras detta av cancerregistret och vi har betydligt
sékrare data.

Genomforande:

Sjukvardsrelaterade kostnader riknas fram baserat pa prislistor fran Goteborg och Linko-
ping. Vid hudkliniken Sahlgrenska universitetssjukhuset anvinds numer beskrivningssy-
stemet BESIS for att visualisera kostnader for behandling. Detta ger oss en mycket god
uppfattning av kostnaden for olika atgirder som t.ex. operation, kryobehandling men
dven Mohs mikrografiska kirurgi. Detta dr en avancerad form av kirurgi dér preparatet
fryssnittas. Aven kostnaden for &terfall inkluderas i analysen.

Motsvarande analyser gors for aktiniska keratoser och skivepitelcancer.

En kartldggning sker pa hudkliniken Sahlgrenska rérande morkertalet” vid biopsitagande
dvs. hur stor andel av fallen dér man tar “onddiga” biopsier avseende basalcellscancer.
300 konsekutiva fall av misstéinkt basalcellscancer studeras. Pé patologen i Linkdping
undersdks hur ménga patienter som ar dubbelregistrerade dvs. diar man bade tagit en bi-
opsi for diagnos och sedan opererat patienten.

Kostnaden for prickmottagningar” for att stélla diagnoserna basalcellscancer och skiv-
epitelcancer végs in.

Projektet har redan startat.

103



Forslag till projektplan for kartlaggning av resurser i
Sverige som avsatts for primar hudcancerprevention.

Yvonne Brandberg

Inledning

Hudcancerprevention innebér insatser i syfte att forma individer och grupper att minska
sin avsiktliga UV-exponering (solning) samt att skydda sig mot UV-strélning.

For att avgora samhéllets kostnader for en sjukdom kravs uppgifter om t.ex.:
e Sjukvérdens kostnader for behandling av hudcancer
e Sambhillets kostnader for sjukskrivning
o Sambhillet forlust i termer av forlorade arbetstimmar for patienter och anhoriga
e Individens kostnader for sjukdomens konsekvenser i form av utebliven inkomst
e Individens kostnader for resor till och fran vardinrittningen
e Anhorigas kostnader for utebliven inkomst

For att kunna beddma i vilken utstrickning hudcancerprevention i Sverige &r kostnads-
effektivt bor dessa kostnader stillas mot kostnaderna for prevention av hudcancer. I dags-
laget saknas kunskaper om vilka resurser som avsétts for hudcancerprevention i Sverige.
SSI:s vetenskapliga rdd i UV-fragor har bedomt att en kartldggning av detta ar betydelse-
fullt.

Syfte

Foreliggande forslag till projektplan avser att kartligga vilka resurser som avsitts for
hudcancerprevention i Sverige.

Vem bedriver hudcancerprevention?

Hudcancerprevention bedrivs pa flera nivaer: 1. Samhéllsniva (t.ex. informationskampan-
jer riktade till allmédnheten, 2) gruppniva (t.ex. information till hogriskgrupper eller till
foréldrar i forskolan, samt 3) individniva (t.ex. vid konsultationer i samband med lékarbe-
sok). Ett flertal aktorer som pé olika sitt bedriver hudcancerprevention kan identifieras:

1. Staten representerade av SSI

2. Landstingen genom sjukvarden, men i vissa landsting av sérskilda enheter inrik-
tade pé folkhilsoarbete.

3. Kommunerna genom forskolor, skolor, fritidsverksamhet.

4. Privata vardbolag och likarmottagningar.

5. Frivilligorganisationer, t.ex. Cancerfonden, Radiumhemmets forskningsfonder.
6. Affarsdrivande foretag, t.ex. Apoteksbolaget, likemedelsbolag, veckopress m.fl.

7. Eventuellt andra, sdsom idrottsforeningar o.dyl.
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Metod

Olika angreppssitt méste anvindas for att kartldgga de olika aktdrernas satsningar.

1.

Staten

SSI bedriver prevention pa samhéllsniva. Uppgifter om SSI’s kostnader for preven-
tion bor finnas tillgénglig i verksamhetsberéttelsen och vilken sannolikt &r mojlig for
radet att fa ta del av.

Landstingen
Landstingens hudcancerprevention dger rum pa samtliga nivaer:

a. Sambhillsniva, t.ex. genom information i ”Vardguiden” och liknande skrifter,
liksom lokalt framstéllda broschyrer med information om solskydd och att
man bor soka for hudforindringar. Ekonomiavdelningarna pa landstingen bor
ha kdnnedom om stoérre satsningar.

b. Gruppniva, t.ex. genom grupper for nyblivna fordldrar eller for individer med
hog risk for hudcancer.

c. Individniva, t.ex. i samband med likarkonsultationer. Dir dr kostnaden fram-
for allt den tid som vardpersonal lagger ner vid enskilda kontakter.

Forslag till kartliggning: Att kontakta samtliga landstings ekonomiavdelningar och
be om uppgifter om vilka satsningar som gjorts avseende hudcancerprevention under
det senaste aret, samt om utgifterna for dessa.

Problem: Sannolikt finns ingen mojlighet att uppskatta resurser som ldggs ned pa in-
dividniva. I vissa landsting kan enskilda vérdcentraler ha egen budget dar preven-
tionsinsatser inte specificeras, t.ex. fordldrautbildning diar hudcancerprevention ar en
av flera ingdende teman.

Kommunerna

Kommunerna bedriver hudcancerprevention framfor allt inom forskola och skola. I
vissa kommuner ordnas sirskilda aktiviteter inom forskolan f6r ldrare, fordldrar
och/eller barn. Inom grundskola och gymnasium kan information om solvanor etc.
ges inom ramen for den ordinarie undervisningen, med eller utan speciellt material.
Kostnaderna for kommunens insatser bestir av personalens tid, inkdp av informa-
tionsmaterial, eventuellt anlitande av experter for undervisning, samt eventuellt ut-
formning av eget informationsmaterial.

Kommunerna kan ocksa bidra till hudcancerprevention genom ombyggnad av befint-
liga lekplatser och rekreationsomriden sa att dessa tillhandahaller skugga. Vissa delar
av kostnaderna for detta bor ocksé riaknas in i kostnader for hudcancerprevention.

Forslag till kartldggning: Att kontakta samtliga kommuners ekonomiavdelningar och
be om uppgifter om vilka satsningar som gjorts avseende hudcancerprevention under
det senaste aret inom de olika delarna av kommunens verksamhet, samt om utgifterna
for dessa. Satsningar pa miljon i syfte att erbjuda skugga bor ocksé specificeras.

Problem: Larares, forskollarares och fritidshemspersonals satsningar i form av tid pa
undervisning om solvanor och hudféridndringar kan vara svara att uppskatta. Det &r
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mojligen ocksa problematiskt att bedoma i vilken utstrackning en milj6forandring har
preventivt syfte, eller om andra skil overvéger.

Privata vardbolag och ldkarmottagningar

Hudcancerprevention i detta sammanhang 4ger sannolikt framfor allt rum i enskilda
konsultationer och genom informationsmaterial i form av broschyrer.

Forslag till kartliggning: Samtliga bor kontaktas for att uppgifterna ska kunna bli kor-
rekta. Ett annat sitt ar att slumpmaéssigt vilja ut ett antal privata vardgivare, kontakta
dem och be om uppgifter for kostnader for inkop av broschyrer och den tid som per-
sonalen dgnar at hudcancerprevention. Baserat pa detta gors sedan en uppskattning
om kostnaden i hela landet.

Problem: Antalet vardinréttningar dr sannolikt mycket stort och varierande, det kan
gilla allt fran hudterapeuter till kirurgmottagningar. Socialstyrelsen torde ha en lista
over de inrdttningar dér legitimerade yrkesutdvare arbetar, men det kan innebéra stora
svérigheter att fi en heltdckande bild.

Frivilligorganisationer, t.ex. Cancerfonden, Radiumhemmets forskningsfonder

Flera organisationer med huvudsyfte att finansiera cancerforskning bedriver dessutom
hudcancerprevention, i vissa fall i samarbete med SSI.

Forslag till kartliggning: Kontakt bor tas med storre lokala fonder for cancerforsk-
ning for att undersoka i vilken utstrackning de bedriver hudcancerprevention. Budge-
ten for hudcancerprevention torde vara klart specificerad och framga av arsredovis-
ningen. Kontakt bor tas med den ansvariga for prevention i respektive organisation
for att himta upplysningar om vilken typ av insatser som gjorts.

Affarsdrivande foretag, t.ex. Apoteksbolaget, l1ikemedelsbolag, veckopress m.fl.

Information om hur man bor bete sig i solen ges av en rad affdarsdrivande foretag.
Syftet dr inte sdllan att sélja foretagets produkter. Visst informationsmaterial far dock
stor spridning och kan antas ha betydelse for hudcancerprevention, t.ex. Apotekets
broschyrer, broschyrer fran lakemedelsbolag, samt artiklar i dags- och veckopress.

Forslag till kartldggning: Det informationsmaterial som framstillts och nytryckts un-
der det senaste ret identifieras genom att fraga de storsta aktorerna. Kostnaderna for
framstillning och distribution efterfrigas ocksa.

Problem: De affirsdrivande foretagen kan tveka att avsldja kostnaderna.

Kostnader for artiklar i dags- och veckopress kan sannolikt inte fas fram. I de flesta
fall skrivs de av tidningarnas egna journalister, men ibland av freelans. Uppgifterna
om dessa kostnader bedoms som mycket svara att fa fram.

Eventuellt andra, sdsom idrottsféreningar o.dyl.

I den méan hudcancerprevention sker inom ramen for ovanstdende bedoms det som
mycket svart att fa fram siffror 6ver kostnaderna.
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Sammanfattning av metod

Att fa en heltdckande bild av kostnader for hudcancerprevention i Sverige ar problema-
tiskt. En kartldggning bor déarfor fokusera pé de uppgifter som gar att f4 fram med nagor-
lunda sdkerhet och dér de storsta aktorerna finns, se punkt 1, 2, 3 och 5. Uppgifter om
kostnader for 6vriga aktorer ar behdftade med stor osdkerhet. Forslaget dr darfor att denna
del av kartldggningen utgar, men att man ndmner att detta ar en okdnd kostnad som bor
beaktas vid analysen av huruvida hudcancerprevention i Sverige ar kostnads-effektivt. Ett
sarskilt problem &r hér insatserna av de affarsdrivande foretagen och pressen, vilkas mate-
rial i frigan sannolikt har stor spridning.

Rekommendation fran UV-radet

Genomfora en analys av kostnader for hudcancerprevention enligt ovan.
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TATENS STRALSKYDDSINSTITUT, $SI, dr central tillsynsmyndighet
pa stralskyddsomradet. Myndighetens verksamhetsidé ar att verka
for ett gott stralskydd for manniskor och miljd nu och i framtiden.

SSIér ansvarig myndighet for det av riksdagen beslutade miljomalet
Sdker stralmiljo.

SSI sdtter granser for straldoser till allmdnheten och f6r dem som
arbetar med stralning, utfirdar foreskrifter och kontrollerar att de
efterlevs. Myndigheten inspekterar; informerar, utbildar och ger rad
for att oka kunskaperna om stralning. SSI bedriver ocksa egen
forskning och stoéder forskning vid universitet och hdgskolor.

SSI haller beredskap dygnet runt mot olyckor med stralning, En tidig
varning om olyckor fas genom svenska och utldndska métstationer
och genom internationella varnings- och informationssystem.

SSI medverkar i det internationella stralskyddssamarbetet och
bidrar dédrigenom till forbattringar av stralskyddet i frimst Baltikum
och Ryssland.

Myndigheten har idag ca 110 anstdllda och &r beldgen i Stockholm.

THE SWEDISH RADIATION PROTECTION AUTHORITY, SSI, is the
government reguatory authority for radiation protection. Its
task is to secure good radiation protection for people and the
environment both today and in the future.

The Swedish parliament has appointed SSI to be in charge of the
implementation of its environmental quality objective Sdker strdimiljé
("A Safe Radiation Environment').

SSI sets radiation dose limits for the public and for workers exposed
to radiation and regulates many other matters dealing with radiation.
Compliance with regulations is ensured through inspections.

SSI also provides information, education, advice, carries out its
own research and administers external research projects.

SSI' maintains an around-the-clock preparedness for radiation
accidents. Early warning is provided by Swedish and foreign monitoring
stations and by international alarm and information systems.

The Authority collaborates with many national and international
radiation protection endeavours. It actively supports the on-going
improvements of radiation protection in Estonia, Latvia, Lithuania,
and Russia.

SSI has about 10 employees and is located in Stockholm.
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hh Statens strdlskyddsinstitut

Swedish Radiation Protection Authority

Adress: Statens stralskyddsinstitut; S-171 16 Stockholm
Besoksadress: Solna strandvdg 96
Tdefon: 08-729 71 00, Fax: 08-729 71 08

Address: Swedish Radiation Protection Authority
SE-171 16 Stockholm; Sweden

Visiting address: Solna strandvdg 96
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