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Forord

Fgflekkreft er en sykdom som har gkt raskt i hyppighet. Norge har hgy forekomst og hgy
dgdelighet av denne sykdommen sammenlignet med andre land. Dette er en kreftform der
vi vet mye om drsakene og der det er et betydelig potensiale for forebygging. Det er behov
for & sammenstille kunnskapen om forekomst, arsaker og forebyggende tiltak.

Helse- og omsorgsdepartementet har i 2014 bedt Nasjonalt folkehelseinstitutt om en
kunnskapsoppsummering pa disse punktene. Denne oppsummeringen er utarbeidet av
Per Magnus og Gunnar Brunborg. Jan Alexander ved Folkehelseinstituttet, Lill Tove N.
Nilsen fra Statens stralevern og Marit B. Veiergd fra Universitetet i Oslo har lest og
kommentert det siste utkastet.

Oslo, januar 2015

Camilla Stoltenberg
direktgr
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Sammendrag

Forekomst

I Norge registreres det arlig omtrent 1550 nye tilfeller av fgflekkreft, like mange hos kvinner
som hos menn. Nar man sammenligner perioden 1953 til 2012, har det veert en ti-dobling i
insidens (antall nye tilfeller sett i forhold til befolkningens stgrrelse). Insidensen er dobbelt
sa hgy i sgrlige som i nordlige fylker. Insidensen er betydelig hgyere for personer over 65 ar.
[ Europa er det bare Sveits og Danmark som har hgyere insidens enn Norge.

Norge har verdens hgyeste dgdelighet av fgflekkreft etter New Zealand. Det dgr over 300
personer hvert ar i Norge av denne sykdommen. Omtrent 0,5 % av den totale
sykdomsbyrde i Norge kan tilskrives fgflekkreft.

Arsaker

Hovedarsaken til gkningen i fgflekkreft de siste tidrene er endringer i befolkningens
eksponering for ultrafiolett straling. Solbrenthet er en indikator for sterk straling. Antallet
og typen av fgflekker hos en person pavirker risikoen for kreft. Personer med blondt eller
rgdt har har hgyere risiko for sykdommen enn personer med mgrkt har. Bruk av solarier
gker risikoen for fgflekkreft. Arvelige faktorer har betydning for hvem som blir syke. I dag
vet man noe om disponerende gener, men ikke tilstrekkelig til at det har betydning for
forebyggende arbeid.

Forebyggende tiltak

Den forebyggende gevinsten ved bruk av solkremer er omdiskutert. Det er vanskelig a vise
effekt av informasjonskampanjer. Likevel er gjentatt informasjon om solbeskyttelse et
viktig tiltak. Sgking mot skygge, bruk av beskyttende kleer, pauser fra soling og bruk av
solkrem er alminnelige anbefalinger. Malrettede tiltak i skoler, barnehager og for andre
grupper som er serlig utsatt bgr innfgres pa en slik mate at effektene kan evalueres.
Forbud mot solarier er gjennomfgrt i andre land. Konsekvensene av et forbud i Norge bgr
utredes.
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Innledning

Helse- og omsorgsdepartementet har i 2014 gitt Nasjonalt folkehelseinstitutt i oppdrag a
gjennomfgre en kunnskapsoppsummering om forekomst, arsakssammenhenger og tiltak
for 4 forebygge fgflekkreft.

Bakgrunnen er at det har vert en gkende forekomst og dgdelighet av fgflekkreft i Norge
de siste tidrene. Det har spesielt veert oppmerksomhet rettet mot den hgye dgdeligheten.
Pa verdensbasis er det bare New Zealand som har hgyere dgdelighet.

Dgdeligheten bestemmes av insidensen i befolkningen (hvor mange nye tilfeller av syk-
dommen som oppdages i et visst tidsrom sett i lys av befolkningens stgrrelse) og av
letaliteten (hvor stor andel av pasientene med sykdommen som dgr i lgpet av et visst
tidsrom). I tillegg til sykdommens naturlige forlgp, vil letaliteten avhenge av hvor tidlig
sykdommen diagnostiseres, og den er avhengig av effekten av den behandlingen som tilbys.

Denne oppsummeringen vil i liten grad ga inn pa spgrsmal om tidlig diagnose eller effekt
av behandling. Det er viktige tema, men ville ha krevd en mye grundigere gjennomgang av
diagnostiske og kliniske prosedyrer sammen med eksperter fra spesialisthelsetjenesten.

Kunnskapsoppsummeringen gjelder altsa forekomst, arsaker og tiltak for & forebygge at
faflekkreft i det hele tatt oppstar som sykdom. Nar det gjelder forekomst er var presenta-
sjon basert pa publiserte tall fra Kreftregisteret i Norge og fra internasjonale kilder som
Verdens helseorganisasjons senter for kreftforskning, International Agency of Research on
Cancer i Lyon, og Institute of Health Metrics and Evaluation ved University of Seattle i USA.

Nar det gjelder arsaker og forebyggende tiltak er det en omfattende nasjonal og inter-
nasjonal vitenskapelig litteratur a hente informasjon fra. Fremfor a gjgre en fullstendig
systematisk kunnskapsoppsummering der man sgker gjennom all originallitteratur pa
feltet, har vi valgt & ga gjennom vitenskapelige artikler fra de siste 10 arene som opp-
summerer originallitteraturen. Vi har sgkt etter kunnskapsoppsummeringer pa
Helsebiblioteket.no under Kunnskapssenteret, og vi har gjort systematiske sgk i
Medlinedatabasen.
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Forekomst

Insidens

Pa verdensbasis er det beregnet at det oppstar omtrent 200 000 nye tilfeller av fgflekkreft
hvert ar (1). Livstidsrisikoen for en person i et nordisk land er omtrent 1 %. I Norge har vi
god oversikt over antallet nye krefttilfeller som registreres i helsevesenet. Alle nyopp-
dagede tilfeller skal meldes til Kreftregisteret, som etter en omfattende kvalitetskontroll
publiserer statistikk pa sine hjemmesider (2). Fra Tabell 1 ser man at det har vert en
betydelig gkning i antallet nye tilfeller per 100 000 personar i perioden 1953 til 2012.
Disse tallene er aldersjustert. Derfor skyldes ikke gkningen endret alderssammensetning
av befolkningen. Det var relativt liten gkning i perioden 1988 til 2007, men sa har det
kommet en ny gkning. Det har hele tiden veert en liten tendens til at kvinner har hgyere
insidens. Dersom man dividerer insidenstallet (19,5) for siste periode for menn med
insidenstallet (1,8) for fgrste periode, fair man 10,8; altsa nesten en 11-dobling.
Tilsvarende tall for kvinner er 9,4. Samlet kan man si at det dreier seg om en tidoblet
risiko i lgpet av 60 ar.

Tabell 1

Aldersjustert insidens (antall nye tilfeller per 100 000 personar) av fgflekkreft i
Norge for menn og kvinner i perioden 1953-2012 basert pa registreringer i
Kreftregisteret.

5 ars periode Menn Kvinner
1953-57 1,8 2,1
1958-62 2,8 3,0
1963-67 3,9 4,3
1968-72 5,4 5,7
1973-77 7,4 9,1
1978-82 8,9 10,4
1983-87 10,6 13,7
1988-92 14,7 16,0
1993-97 14,8 16,7
1998-02 14,5 15,2
2003-07 15,4 16,7
2008-12 19,5 19,8

Insidenstallet er sveert lavt fgr 20-arsalder. Tabell 2 viser insidensen av fgflekkreft etter 5-
ars aldersgrupper (3). Vi ser at det er et hgyere antall nye tilfeller per 100 000 personar
etter 65 ars alder, bade for kvinner og menn. Av tabellen sees det at insidensen er omtrent
9 ganger hgyere for menn i alderen 75-79 ar sammenlignet med menn som er 35-39 ar.
For kvinner er kontrasten mindre, omtrent 3 ganger hgyere ved 4 sammenligne de samme
to aldersgruppene. Det er interessant a legge merke til at insidensen hos kvinner er hgyere
enn hos menn opp til 60-ars alder, mens etter denne alderen er insidensen hgyest hos
menn. Arlig blir det registrert rundt 1550 nye tilfeller av foflekkreft i Norge, omtrent like
mange hos kvinner som hos menn.

Trude Robsahm og medarbeidere ved Kreftregisteret har analysert insidensdataene fra
1954 til 2008, og funnet at gkningen i insidens har veert mest markert for kvinner og menn
i alderen over 50 ar (4). Et gledelig funn er at det er en tendens til lavere insidens blant
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personer under 49 ar i den siste perioden. De fant ogsa at insidensen er omtrent dobbelt
sa hgy i sgrlige som i nordlige deler av landet vart. Det har imidlertid veert en klar gkning i
alle landsdeler. For menn ser det ut til & veere stgrst gkning i foflekkreft pa overkroppen,
mens det hos kvinner er mest gkning pa overkropp og ben (4).

Et viktig, og til dels ubesvart, spgrsmal er i hvilken grad gkningen i insidens over tid kan
knyttes til gkt oppmerksomhet i befolkningen, og dermed gkt legesgkning og diagnostikk
av denne kreftformen. Siden 1990 har det veert betydelig oppmerksomhet pa soling og
kreft. Kreftforeningen har gjennomfgrt opplysningskampanjer, men gkt legesgkning og
diagnostikk som fglge av disse kan ikke forklare gkningen i 1970- og 1980-arene.

Tabell 2
Insidens (antall nye tilfeller per 100 000 personar) og arlig antall nye tilfeller av fgflekkreft i 5-ars
aldersgrupper i perioden 2008-2012 basert pa registreringer i Kreftregisteret.

205-34 m 40-44 m 60-64 70-74 80-84

Menn
Insidens = 2.2 3.1 99 146 234 256 344 50.1 699 096.1 1148 136,7 152,4 144,2
Menn
Antall 4 5 16 27 44 45 56 76 102 111 89 80 67 50
Kvinner
Insidens 4,7 11,9 145 248 328 368 392 528 558 76,1 765 760 929 95,1
Kvinner
Antall 7 18 23 43 59 62 62 78 80 90 66 56 60 73

Sammenlignet med andre europeiske land, ligger Norge pa tredjeplass i insidens av
fgflekkreft. Sveits og Danmark har hgyere insidens, mens Nederland og Sverige fglger
etter Norge (5).

Mortalitet

12013 dgde 188 menn og 140 kvinner av fgflekkreft i Norge (6). Dgdsfallene registreres i
Dgdsérsaksregisteret pa basis av meldinger fra leger. Insidensen av dgd kalles mortalitet,
og angir antallet personer som dgr per 100 000 personar. Det har vaert gkende mortalitet
av fgflekkreft de siste 20 arene, spesielt for menn (tabell 3). Selv om insidensen av
faflekkreft er hgyere hos kvinner, er mortaliteten hgyere hos menn. Dette kan ha sammen-
heng med ulikheten i aldersfordeling i insidens for kvinner og menn, som vist i tabell 2,
men ogsd med svulstens stadium ved diagnosetidspunktet og med risikoen for a dg nar
man forst har fatt sykdommen.

Tabell 3

Mortalitet av fgflekkreft (antall personer som er dgde av fgflekkreft per
100 000 personar) for menn og kvinner i Norge i perioden 1989 til 2013.
Kilde: Dgdsarsaksregisteret

Periode Menn Kvinner
1989-93 6,9 4,0
1994-98 7,3 4,3
1999-03 8,0 4,2
2004-08 9,4 5,0
2009-13 10,2 5,6
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Norge har verdens nest hgyeste mortalitet av fgflekkreft ifglge en liste som ble utarbeidet
av Institute of Health Metrics and Evaluation (7) i 2010 i forbindelse med arbeidet med a
lage en analyse av den globale sykdomsbyrden. Tallene pa verdensbasis varierer litt fra ar
til ar og avhenger av hvilken datakilde som benyttes, men det gar igjen fra flere kilder at
Norge sammen med Australia og New Zealand ligger hgyest. | artikkelen som sammen-
ligner forekomst og mortalitet og diskuterer ulikhetene mellom europeiske land, gar det
ogsa klart frem at Norge ligger hgyest i Europa (5).

Tabell 4

Landene i verden i 2010 med hgyest aldersjustert mortalitet
(per 100 000 personar) av foflekkreft.

Kilde: Institute of Health Metrics and Evaluation, Seattle

Mortalitet
Land av foflekkreft
New Zealand 7,3
Norge 6,0
Australia 5.7
Kiribati 5.4
Sverige 5.3
Slovenia 5.2
Danmark 4.9
Nederland 4.5
Sveits 4.4

Andelen av pasienter med fgflekkreft som dgr i Igpet av et visst tidsrom (letaliteten) kan
beregnes ved a koble data fra Kreftregisteret med data fra Dgdsarsaksregisteret. I en slik
analyse trekker man fra dgdsfall av andre drsaker, slik at man beregner bare sakalt relativ
letalitet, altsa dgdelighet som skyldes den aktuelle sykdommen. Hvis man ser pa alle kreft-
former samlet er 5-ars relativ letalitet for menn omtrent 31 % i Norge, mens letaliteten av
foflekkreft for menn er 22 % (2). For kvinner er tallene 30 % og 11 %. Det er altsa en
betydelig forskjell for menn og kvinner. Kvinner lever lenger etter d ha fatt diagnosen.
Dette er ogsa kjent fra andre land (8).

Letaliteten av fgflekkreft har vaert noksa uendret de siste 15-20 ar (3). Letaliteten
avhenger av hvilket stadium (lokal, spredning i neerhet eller spredning til mer fjernt-
liggende organer) sykdommen er i nar den oppdages. De aller fleste nyoppdagete tilfeller
er lokaliserte.

Samlet sett ser vi at Norge har en hgy og gkende mortalitet av fgflekkreft. Som nevnt i
innledningen er mortaliteten en funksjon av insidens og letalitet, og bgr vurderes szerskilt
for kvinner og menn, siden det er systematiske ulikheter i bade insidens og letalitet mellom
kjgnnene. Nar letaliteten av fgflekkreft er relativt konstant, vil en gkende insidens medfgre
gkende mortalitet. Men graden av gkning i mortalitet vil avhenge av i hvilke aldersgrupper
insidensen gker mest, og i hvilket stadium sykdommen er nar den oppdages.

Pa basis av antallet tapte levear og antallet ar med nedsatt helse og livskvalitet pa grunn
av sykdom er den totale sykdomsbyrden i Norge beregnet for 2010 (7). Omtrent 15,5 % av
den totale sykdomsbyrden kan tilskrives kreft. Fgflekkreft er ansvarlig for 0,5 %, noe som
er pa niva med nyrekreft og kreft i eggstokkene, men klart mindre enn brystkreft (1,2 %)
og lungekreft (2,9 %).
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De gkonomiske kostnadene knyttet til fgflekkreft er ikke beregnet for Norge sa langt vi
kjenner til. For 2006 beregnet Statens stralskyddsinstitutt i Sverige at de totale utgiftene
til behandling av alle former for hudkreft var 600 millioner SEK i aret. Hvis man tok med
indirekte samfunnsutgifter var tallet rundt 2 milliarder SEK, mens det ble brukt 18
millioner til forebyggende arbeid (9). I tillegg ma man se pa utgiftene til legebesgk og
diagnostikk ved fjerning av mistenkte hudforandringer som viser seg ikke a veere
foflekkreft (10). Utgiftene til dette i Sverige er beregnet til 100 millioner SEK arlig (9).

Det er viktig a forebygge faflekkreft, men helsemyndighetene bgr ogsa se nzermere pa om
denne kreftformen diagnostiseres tidlig og presist nok i helsevesenet, og man bgr vurdere
om behandlingen som tilbys er god nok. Disse siste to spgrsmalene faller utenfor denne
kunnskapsoppsummeringen.
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Arsaker

Fgflekkreft er en alvorlig type av hudkreft. Den starter som forandringer i de cellene
(melanocyttene) i huden som produserer hudpigment (melanin). Kreften er ondartet og
den medisinske betegnelsen er malignt melanom. Kreften kan oppsta i fgflekker eller i
normal hud. Man tror at det er lang latenstid (tiden fra de fgrste molekylaere endringer til
svulsten oppdages) for mange av tilfellene av fgflekkreft, selv om det ikke er solide data
om dette. For noen personer kan det trolig ga flere tidr fra man blir utsatt for kreftfrem-
kallende miljgfaktorer inntil synlige forandringer opptrer. Hvis den lokale svulsten blir
fijernet for spredning har skjedd er prognosen god. Fgflekkreft med spredning er vanskelig
a behandle.

Ti-doblingen i forekomst av fgflekkreft i Norge siden 1950-tallet ma skyldes miljgfaktorer,
siden det ikke er noe som tyder pa at det har skjedd store endringen i fordeling av gener i
befolkningen. Den raske gkningen forteller oss at det er et stort potensiale for & oppna
endringer. Forebygging krever kunnskap om hvilke miljgfaktorer som er arsak til fgflekkreft
og det krever kunnskap om hvordan disse arsaksfaktorene fordeler seg i befolkningen. Ikke
minst er det ngdvendig a vite hvilke forebyggende tiltak som virker.

Nar det gjelder arsaker er det viktig a svare pa to spgrsmal:

1. Hva er forklaringen pa gkningen i forekomst av fgflekkreft i befolkningen fra
1950-tallet til i dag?

2. Hvaer arsakene til at noen personer og ikke andre utvikler fgflekkreft?

A forklare gkning i forekomst over tid i befolkninger er ofte vanskeligere enn & forklare
hvorfor risikoen for sykdom er ulik for forskjellige personer i en befolkning i et bestemt
tidsrom.

Det er mye som tyder pa at gkningen i fgflekkreft skyldes gkt eksponering for sollys, og
narmere bestemt den delen av sollyset som er i det ultrafiolette omradet. Mye av denne
konklusjonen er basert pa svak dokumentasjon og pa ekstrapoleringer fra undersgkelser
innen kortere tidsperioder. Det er ikke mulig 4 ansld med sikkerhet hvor stor del av
gkningen som skyldes gkt soleksponering, og det er grunn til & ha gynene opp for at andre
miljgfaktorer kan veere med & forklare gkningen i kreftforekomst.

UV-straling og sollys

For a forsta resultatene av forskningen som viser sammenhengen mellom straling og
faflekkreft er det ngdvendig & beskrive straling i litt detalj. Straling er en betegnelse pa
energi som sprer seg. Straling kan besta av partikler i bevegelse. Partiklene kan vaere
elektroner eller atomkjerner med eller uten ladning. Partikkelstrdling har hgy energi og
farer til store endringer (ionisering) i molekylene de treffer. Nar det gjelder synlig lys eller
ultrafiolett straling, bestar den ikke av partikler, men den spres i form av elektro-
magnetiske bglger. En pakke av elektromagnetiske bglger har navnet foton. Fotoner kan
overfgre sin energi til molekyler de treffer, i luft, vann, fast stoff eller i celler. Hvor mye
energi som overfgres, og hvilken type endring som molekylet far, avhenger av fotonets
energi, som igjen avgjgres av den elektromagnetiske bglgens svingefrekvens og lengde.
Bglgelengden ganger frekvensen er alltid lik lysets hastighet c: ¢ = f*A. Dersom frekvensen
er veldig hgy vil strélingen fgre til store endringer i molekylet som blir truffet, i form av
ioniseringer som for eksempel kan gdelegge DNA i en celle slik at cellen dgr. Et eksempel
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er rgntgenstraler, som har bglgelengde pa 10-100 milliondels mikrometer og svinger mer
enn mange milliarder ganger per sekund. Ultrafiolett (UV)-straling og synlig lys har mye
lavere frekvens og mye lengre bglgelengde, og kan ikke fgre til ioniseringer. UV betegner
bglgelengder mindre enn 400 nm (1 nanometer = 1 milliondels millimeter). Lyset som kan
pavirke gyet og gi synssignaler til hjernen (synlig lys) har bglgelengder i omradet 380-760
nm. Selv om UV-straling og synlig lys ikke kan ionisere molekyler, pavirker de celler og
kroppsfunksjoner pad mange viktige mater. Kroppen har sensorer som pavirkes av lys.

UV-straling deles oftest inn i tre bglgelengdeomrader: UV-A (315-400 nm), UV-B (280 -
315 nm) og UV-C (100 - 280 nm). UV-C og til dels UV-B regnes som mest skadelig, ved at
denne elektromagnetiske stralingen har tilstrekkelig energi til at den kan skade DNA
direkte eller via dannelse av reaktive kjemiske forbindelser (reaktive oksygenforbindelser
- ROS). UVA-straling er ogsa klassifisert som kreftfremkallende, og gir DNA-skader. De
direkte DNA-skadene bestdr i at det dannes kjemiske bindinger mellom baser i DNA
(sakalte pyrimidindimerer, cyclobutyldimerer, CPD). ROS fgrer til dannelse av oksyderte
DNA-baser. Begge typene DNA-skader kan fgre til mutasjoner - det vil si permanente
endringer i den genetiske koden. UV-strdlingen har ogsa en rekke andre biologiske
effekter, blant annet pavirker den immunsystemet. Store doser UV-straling til hud og gye
fgrer til hudforbrenning og gyeskader.

Sola sender ut elektromagnetisk straling i et stort bglgelengdeomréade. Mye av stralingen -
spesielt UV-straling - absorberes i atmosfzeren. Sveert viktig i denne sammenheng er en
lav konsentrasjon av ozon (O3) som finnes i atmosfeeren (ozon-laget), og som absorberer
lys med stor effektivitet i omrddet 200 - 315 nm (UV-C og UV-B). Dette medfgrer at dyr,
mennesker og planter blir skjermet for stgrsteparten av den skadelige UV-stralingen fra
sola, sa lenge ozonlaget ikke er svekket. Ozonlaget kan svekkes nar vi slipper ut metan,
freon og andre gasser fra jordoverflaten, og dette fgrer til at UV-eksponeringen kan
variere betydelig.

Eksponeringen vil ogsa vaere sveert pavirket av vear (fuktighet, skyer) og forhold pa jord-
overflaten (refleksjon fra sng og hav), og ikke minst skygge fra bygninger og vegetasjon.
Slike forhold endrer lysstyrke og frekvens bade gjennom absorbsjon og refleksjon.
Mennesker kan effektivt beskytte seg mot skadelig sollys, fgrst og fremst ved hjelp av kleer,
men ogsa med solbeskyttelseskrem.

UV-lys kan trenge et stykke ned i huden, det vil si gjennom overhuden og ned i under-
huden. Hvor sterk effekten pa de enkelte celletypene i huden blir, avhenger av lysets
bglgelengder og av absorbsjon i de gvre lagene av huden. Spesielt viktig for absorpsjon er
hudpigmentet melanin som produseres av melanocyttene i basallaget i overhuden. Det
finnes to typer melanin, hvorav eumelanin gir mgrk hudfarge, og pheomelanin gir rgdlig
hudfarge. Disse pigmentene er avgjgrende for hudens evne til a tale UV-straling.

Argumentene for at det er gkt eksponering for UV-straling som forklarer gkningen i
forekomst av fgflekkreft, er at fgflekkreft i hovedsak oppstar pa de mest sol-eksponerte
kroppsdelene, at risikoen er hgyest for personer med lys hudfarge (11), at det har veert en
generell atferdsendring fra 8 unnga mye sollys til & oppsgke sollyset, at forekomsten
geografisk viser ssmmenheng med dosen av UV-straler (12), og at oppfalgingsunder-
sgkelser (kohorter) og tilbakeskuende case-kontroll undersgkelser viser klare sammen-
henger mellom fgflekkreft og soleksponering (13). Man har ogsa lagt vekt pa studier som
viser risikogkning ved flytting fra land med lav soleksponering til land med hgy
soleksponering (14).
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Arvelige faktorer

Omtrent 10 % av tilfellene av fgflekkreft forekommer i familier der minst 2 medlemmer har
sykdommen (15). Dette indikerer at det finnes relativt sjeldne varianter av gener som har
kraftfull risikogkende effekt (hgy penetrans).120-50 % av familiene med gjentatt fgflekkreft
har man funnet mutasjoner i et gen som heter CDKN2A (16, 17). Hvis man tilhgrer en familie
der mutasjoner i dette genet finnes, vil sykdommen oppfgre seg som en autosomal dominant
sykdom, det vil si at risikoen for sykdom vil veere opp mot 50 % for fgrstegradsslektninger
av personer med kreft, men det har vist seg at denne risikoen varierer med geografisk
tilhgrighet (18). Mye sjeldnere har man funnet mutasjoner i et annet gen; CDK4, og i mer
enn 50 % av familiene har man hittil ikke funnet hvilket gen som er ansvarlig (15). I hel-
genom- undersgkelser (GWAS - genome wide association studies), der man leter etter
assosiasjoner mellom fgflekkreft og mange hundretusen markgrgener, er det gjort en rekke
funn av gener som hver for seg har liten prediktiv evne, men som bidrar til bedre innsikt i
det molekyleaere grunnlag for utvikling av fagflekkreft (19-21).

[ tillegg til de arvelige genvariantene man er fgdt med (gametiske mutasjoner), vil man i
kreftsvulster finne en rekke nye genetiske endringer (somatiske mutasjoner) som apner
for bedre klassifikasjon av undertyper av fagflekkreft. For eksempel er det nylig funnet at
pasienter som har spredning av fgflekkreft og har mutasjoner i BRAF-genet har darligere
prognose enn andre pasienter med spredning, og dermed vil kunne ha nytte av medika-
menter som spesielt motvirker effekter av dette genet (22).

Som nevnt tidligere er livstidsrisikoen (opp til 80 ar) for fgflekkreft omtrent 1 %. Hvis
man har en fgrstegradsslektning med faflekkreft er risikoen to til tre ganger hgyere,
avhengig av ved hvilken alder slektningen ble syk (23). Har man to fgrstegradsslektninger
med fgflekkreft, er risikoen 14 % (23).

Man kan tenke seg at det i befolkningen er en underliggende normalfordelt predisposisjon
for & utvikle fgflekkreft, slik at hver person befinner seg et sted pa en skala over pre-
disposisjon. Er man over en viss terskel vil man utvikle sykdommen. Ved & undersgke
forekomsten av fgflekkreft i eneggete og toeggete tvillingpar, kan man beregne hvor stor
del av variasjonen pa en slik hypotetisk skala som kan tilskrives genetisk variasjon. Dette
har australske forskere gjort. De fant at 55 % av variasjonen i predisposisjon for
faflekkreft kan tilskrives genetiske faktorer (24).

Det kan synes som en selvmotsigelse nar man sier at 10-doblingen av insidens av fgflekkreft
ma skyldes miljgfaktorer, samtidig som man sier at mer enn 50 % av predisposisjonen for
sykdommen skyldes arvelige faktorer. Man ma tenke seg at pa grunn av endrede solings-
vaner er hele befolkningen flyttet hgyere opp pa predisposisjonsskalaen, mens arvelige
faktorer har og sannsynligvis hele tiden har hatt stor betydning for hvem det er i befolk-
ningen som faktisk far fgflekkreft. Videre molekylaergenetisk forskning vil om noen ar trolig
kunne hjelpe oss a forstd hvem som saerlig bgr beskytte seg mot sterk solbestraling.

Harfarge, gyenfarge og fregner

Genet MC1R (melanocortin 1 reseptor) koder for et protein som pavirker bade produk-
sjonen av eumelanin og pheomelanin (25). Reseptoren sitter pa overflaten av melano-
cytter og induserer produksjon av eumelanin nadr den blir aktivert, mens pheomelanin blir
produsert nar reseptoren er inaktiv. Det finnes minst 80 ulike varianter (alleler) av MC1R-
genet, og noen er relativt hyppige i befolkningen. Personer med rgdt har ser ut til a ha
alleler som gjgr at melanocyttene i mindre grad klarer a produsere eumelanin (26). De
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samme personene Vil ofte ha fregner, lys hud og i stgrre grad veere utsatt for a bli solbrent
uten a oppna den brunfargen etter soling som andre far. Det er gjort analyser som viser at
noen av MC1R allelene gker risikoen for fgflekkreft til det dobbelte (25).

Det er en rekke studier som viser hgyere risiko for fgflekkreft hos personer med lys hud.
For eksempel viser en oversikt over 10 case-kontroll undersgkelser at personer med rgdt
har har mer enn dobbelt s& hgy risiko sammenlignet med personer med mgrkt har (27).
Bla gyefarge og forekomst av fregner er ogsa knyttet til gkt risiko (28). Sammenhengen
mellom fgflekkreft og hdr- og gyefarge er til dels uavhengig av sammenhengen mellom
faflekkreft og antall fgflekker (27).

Antall foflekker

[ en rekke undersgkelser er det gjort tellinger av antall fgflekker pa kroppen til personer
med og uten f@flekkreft. Det er en klar dosesammenheng: jo flere fgflekker, desto hgyere
risiko. Personer med mer enn 100 fgflekker har en syv-doblet risiko for faflekkreft (29).
Det er ogsa sammenheng med antallet sdkalt atypiske fgflekker, det vil si fgflekker som er
relativt store, har uregelmessig form, uklar avgrensning og viser fargevariasjon (29). 1 en
kohortundersgkelse av kvinner som er gjennomfgrt i Norge og Sverige, fant Veiergd og
medarbeidere en klar sammenheng mellom antallet atypiske fgflekker pa bena og risikoen
for faflekkreft, og viste at risikoen var spesielt hgy nar kvinner med blondt eller rgdt har
samtidig hadde 2 eller flere atypiske fgflekker (30).

Solvaner

Det er utfgrt mange undersgkelser som ser pa soleksponering hos personer med og uten
fgflekkreft. De fleste er retrospektive som betyr at man har intervjuet personer med og
uten faflekkreft om deres tidligere solingsvaner i fritiden og eksponeringen for sol i yrket
deres. Tidligere oversikter har antydet at det er solbrenthet i barnealder som er viktigst,
men en meta-analyse fra 2010, basert pd 51 enkeltundersgkelser, viser at episoder med
solbrenthet gker risikoen for fgflekkreft uansett nar episodene forekommer i livslgpet
(31).Iden norsk/svenske kohortundersgkelsen er det sammenheng med episoder med
solbrenthet i de fgrste tidrene av livet opp til 40-ars alder (30). Det er ogsa gkt risiko
knyttet til antallet ferieuker som er tilbrakt i Syden eller pa badeferie i hjemlandet (30).

Nar det gjelder yrkeseksponering for sollys er det mindre tydelig sammenheng med
fgflekkreft. Personer som er utsatt for sollys i yrket har mer kontinuerlig eksponering. A
oppnd en god brunfarge i huden kan redusere den skadelige eksponeringen fra UV-straler.
[ to store case-kontrollundersgkelser er sammenhengen mellom yrkeseksponering og
faflekkreft undersgkt. Den ene av studiene viser beskyttende effekt av yrkeseksponering
for sollys (32). Hvis man analyserer yrkeseksponering litt mer detaljert og ser pa kreft-
forekomst pa hode/nakke hos enkelte yrkesgrupper er det studier som viser gkt risiko for
foflekkreft (33).

[ den norsk/svenske kohortundersgkelsen av kvinner ble det spurt om bruk av solarier
(30). Omtrent 17 % av kvinnene opplyste at de brukte solarier en eller flere ganger i
maneden i alder 30 til 39 ar, mens 23 % brukte solarier nar de var i alder 40-49 ar.
Sammenlignet med kvinner som ikke brukte solarier, hadde solariebrukere en risiko for
fgflekkreft som var rundt 50 % hgyere (30), justert for andre solingsvaner og bakgrunns-
faktorer. Hvis man antar at det er en 50 % gkt risiko for kvinner som benytter solarium, og
at 20 % av yngre kvinner er brukere, sa vil det, ved a bruke vanlige formler for tilskrivbar
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risiko, kunne beregnes at s mye som 9 % av tilfellene av fgflekkreft hos yngre kvinner
kan skyldes solariebruk i Norge

Det var en endring i typen lamper som benyttes i solarier pa 1980-tallet, fra UVB holdige
til mer UVA holdige lamper. I kohortundersgkelsen var det ikke paviselig reduksjon i
risiko knyttet til denne endringen (30). En oversiktsartikkel fra 2013, der 31 ulike studier
er sammenfattet, konkluderer med at det ikke er forskjeller i risiko for solarierelatert
faflekkreft for og etter 2000 (34). Det kan se ut som risikogkningen ved solariebruk er
avhengig av i hvilken alder man utsetter seg for denne eksponeringen. [ en oversikts-
artikkel fra 2007 konkluderes det med at solariebruk fgr 35-ars alder gket risikoen for
faflekkreft med 75 % (35). I en uttalelse fra 2009 har IARC fastslatt at solariebruk er
kreftfremkallende (36).
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Forebyggende tiltak

Fgflekkreft er en kreftform som kan forebygges. For a kunne anbefale forebyggende tiltak
mot fgflekkreft hadde det veert ideelt & ha kontrollerte forsgk der effekter av tiltak kunne
males mot endring i forekomst av kreft. Slike undersgkelser er det sveert fa av.

Solkrem

Vi har bare funnet en undersgkelse som er lagt opp som et randomisert, kontrollert forsgk
der intervensjonen er beskyttelse mot UV-straler og endepunktet er forekomst av
faflekkreft. Det er en australsk undersgkelse som ble initierti 1992 med 1621 deltakere. |
intervensjonsgruppen skulle armer og hode daglig smgres inn med solkrem, og de fikk
ogsa 30 mg betakaroten daglig gjennom en 4-ars periode. Ti ar etter at intervensjonen var
avsluttet hadde 11 personer utviklet fgflekkreft i intervensjonsgruppen og 22 i
kontrollgruppen, altsa en halvering av risikoen (37).

Men det er mange case-kontroll studier der man spgr kreftpasientene og kontrollgruppen
hvor ofte og hvor mye solkrem de har brukt. [ en oppsummering av 11 slike case-kontroll
undersgkelser ble det ikke funnet noen beskyttende effekt av solkrembruk (38). I disku-
sjonen av disse funnene er det pekt pa mange svakheter, blant annet at brukere av sol-
krem ogsa tilbringer lenger tid i solen og at det ikke er brukt tilstrekkelig mengde solkrem.

Endring i soleksponering

De siste arene har budskapet for & redusere befolkningens soleksponering handlet om &
unnga solen midt pa dagen, ha pa kler og hatt, sgke mot skygge og bruke solkrem. Det er
gjort enkelte randomiserte forsgk for a pavirke atferd i utsatte grupper. I Denver ble det
utfgrt et randomisert forsgk der foreldre til barn i alderen 6 til 9 ar fikk gjentatt informa-
sjon om fornuftige mater & unnga overdreven soleksponering pa (39). Etter tre ar hadde
barna i intervensjonsgruppen bedre solingsvaner og feerre fgflekker. Tilsvarende er det
utfgrt vellykkede, men mer kortvarige, kontrollerte forsgk i Australia og Frankrike som
viser at det er mulig @ oppna atferdsendringer hos skolebarn (40,41). Det gjgres mange
anstrengelser for a informere om de skadelige effektene av intens soleksponering, og det
er vanskelig 8 bedgmme effekter, men det er grunn til & tro at manges atferd er pavirket
gjennom de siste par tidrene (42).

Medikamenter

Til en viss grad kan undersgkelser som ikke er spesielt beregnet for fgflekkreft gi
verdifull informasjon. Det er utfgrt mange undersgkelser av effekten av medikamenter
pa hjerte-karsykdommer. Blant annet har man sett pa effekten av medisiner som
reduserer innholdet av fettstoffer i blodet. I et par slike undersgkelser fant man at
medisiner (statiner og fibrater) reduserte dgdeligheten av fgflekkreft. Men en senere
kunnskapsoppsummering av 13 slike randomiserte (tilfeldig trekking av personer til
intervensjon eller ikke), kontrollerte forsgk viste ingen sikker reduksjon (43).

Noen vurderinger om forebygging

Forebygging av fgflekkreft innebzerer tiltak som reduserer den enkeltes eksponering for
skadelig UV-stréling. Det er spesielt viktig a tilby forebyggende tiltak for personer med
hgyest risiko for kreftutvikling. Informasjon om mater a beskytte seg pa er viktig, selv om
effekten er vanskelig 8 dokumentere.
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[ tillegg til individrettet informasjon gjennom mange kanaler, vil det ogsa veere viktig a
arbeide for strukturelle tiltak, for eksempel at det innfgres regelverk ved bygging av
barnehager og skoler slik at det settes opp tilstrekkelig skyggefulle utendgrsomrader, og
at det innfgres effektive informasjonspakker til bruk i skoler.

[ Brasil og i de fleste delstater i Australia er det innfgrt forbud mot solarier. Vi kjenner ikke
til at det er gjort konsekvensanalyser av et slikt forbud i Norge. I en eventuell konsekvens-
analyse av et forbud er det viktig a inkludere andre helsegevinster (redusert risiko for
annen hudkreft og skade pa hud og gyne), men ogsa eventuelle helsetap.

Nye informasjonstiltak bgr innfgres ved hjelp av kontrollerte forsgk. Evaluering av nye
tiltak bgr planlegges fra starten. I videre forskning blir det viktig a forsta hvilke
samfunnsfaktorer, kommersielle krefter og holdninger i ulike befolkningsgrupper som
pavirker solingsvaner pa den ene siden, og a forsta bedre de psykologiske faktorene hos
den enkelte som velger a utsette seg for intens soleksponering.
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