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SSM perspektiv

Bakgrund

Statens stralskyddsinstitut, SSI, utsag ett vetenskapligt rad for fragor om ultra-
violett stralning 2002. I radet ingar vetenskapliga experter inom omradena
onkologi, dermatologi, cancerbiologi, psykologi och meteorologi. Efter en omor-
ganisering av arbetet kring stralsikerhet sa bildades Stralsidkerhetsmyndigheten,
SSM. Myndigheten tog 6ver ansvar och uppgifter fran Statens stralskyddsinstitut
och Statens kirnkraftinspektion da dessa upph6rde sommaren 2008.

Stralsikerhetsmyndighetens vetenskapliga rad for UV-fragor ger myndigheten rad
inom omraden som r6r sambandet mellan UV-stralning och biologiska effekter,
vilket har betydelse for forebyggande av hudcancer. Radet ger ocksa vigledning
infor stillningstaganden i fragor dir det krivs en vetenskaplig provning av olika
uppfattningar eller standpunkter.

Radet foljer den vetenskapliga utvecklingen inom UV-omradet och hud-
cancerprevention och sammanstiller kunskapslidget i en arlig rapport till
Stralsdkerhetsmyndigheten.

Rédet medlemmar under utarbetandet av denna rapport har varit:

Professor Ulrik Ringborg
CancerCentrum Karolinska, Stockholm (ordforande)

Professor Yvonne Brandberg
Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet

Professor Johan Hansson
Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Meteorolog Weine Josefsson
SMHI, Norrképing

Professor Bernt Lindelsf
Hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Professor Rune Toftgard
Centrum for Biovetenskaper, Karolinska Institutet

Docent Desiree Wiegleb Edstrom
Hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Med. Dr Veronica Hoiom
Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet (sekreterare)

Stockholm 2016

Syfte

Stralsikerhetsmyndighetens vetenskapliga rad lamnar arligen en rapport avseende
effekter av ultraviolett stralning. Syftet med rapporterna ér att kartligga det aktu-
ella kunskapsldget och att lamna rad till SSM inom olika omraden som ér av bety-
delse for forebyggande av hudcancer.
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Resultat

I denna rapport f6r ar 2015 redovisas aktuella tidstrender f6r malignt melanom
och ovrig hudcancer, kunskapslidget gillande genetiska faktorer vid basalcells-
cancer, kostnader f6r basalcellscancer, en studie av likemedelskostnaderna for
hudcancer, framfé6r allt malignt hudmelanom i Sverige, att nevi hos barn speglar
lokalisation och incidens av melanom hos vuxna, prognos och 6verlevnad fran
melanomsjukdom hos immigranter, gymnasieungdomars attityder mot solbrianna
och solbrun hud samt en uppdatering om vitamin D och cancerrisk.

Man ser en fortsatt 6kning av antal fall av hudcancer i den svenska befolkningen,
under det senaste decenniet har den érliga 6kningen av nya fall accelererat. All-
varligast dr en okad dodlighet nér det giller malignt melanom. Radet rekommen-
derar SSM att noggrant folja utvecklingen av samtliga former av hudtumorer samt
verka for preventiva insatser for att minska de negativa trenderna.

Basalcellscancer uppkommer bade sporadiskt och som del av olika &rftliga cancer-
syndrom dir den senare dr mycket ovanlig och associeras med tidig insjuknande-
alder. Basalcellscancer dr den cancerform som uppvisar flest tumér-specifika
mutationer av alla cancertyper, vilket kan kopplas till stark korrelation till solexpo-
nering. Radet rekommenderar myndigheten att folja utvecklingen da den ar viktig
for identifiering av specifika hogriskgrupper som skulle kunna gynnas speciellt av
preventiva atgérder.

Basalcellscancer ir den vanligaste cancerformen virlden 6ver och trots att den
inte ger upphov till spridning kriver den stora resurser av sjukvarden. Kostnader
beriknas 6ka genom att var befolkning blir allt dldre. Radet vill belysa vikten for
myndigheten att verka f6r solpreventiva atgirder, dels fér att minska patienternas
lidande dels for att sinka kostnaderna for samhiillet.

Kostnader f6r nya likemedel vid behandling av spridd melanomsjukdom utgor
mindre dn 10% av den totala sjukvardskostnaden for hudcancer som uppgar till
drygt 1.6 miljarder kronor per ar i Sverige. Vad kostar det samhadllet att inte satsa
mer pa prevention? Radets rekommendation dr att man foljer utvecklingen av och
forutsidttningarna for preventiva insatser inom hudcanceromradet.

En svensk studie visar att nevi hos barn visar pa en samvariation med forekomst,
distribution och konsfordelning av melanom hos vuxna. Detta tyder pa att sol-
exposition i ung alder kan innebéra en ¢kad risk f6r melanom senare i livet och
att ett sunt solbeteende dérfor bor grundlaggas tidigt. Radet anser att det ar
viktigt med vdl underbyggda solrad till férdldrar och dven en 18-arsgrians for
solarieanvidndning,.

Nyligen publicerades en studie didr man jamfért prognos och éverlevnad for
immigranter och etniska svenskar med malignt melanom. Forsta generationens
invandrare fran s6dra Europa diagnosticerades med mer avancerade melanom
jamfort med svenska patienter och vissa grupper uppvisade en forsamrad verlev-
nad. Radet rekommenderar myndigheten att utveckla riktad information till olika
patientgrupper for att 6ka effekten av preventiva insatser.

Under 2015 genomfordes en undersékning av svenska gymnasieungdomar gl-
lande deras attityder gentemot solbeteende och hudtonsideal —finns det en kopp-
ling mellan solvanor och hudtonsideal? Resultaten visar att hudtonsidealet kraftigt
paverkar ungdomars solbeteende och att en solbrun hud anses attraktivt. Radet
anser att resultaten dr alarmerande och att myndigheten bér uppmirksamma och
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reagera nir olika aktorer anviander ett brunbriint skonhetsideal i marknadsf6rings-
syfte. Riktad information till hégriskgrupper rekommenderas.

UV-exponering okar risken for hudcancer. Det foreligger en accelererande 6kning
av hudcancer i vart land, hudcancer &r den cancerform som okar mest. Hoga
nivaer av vitamin D har foreslagits ha en skyddande effekt mot cancersjukdom.
Forskning inom omradet visar dock inte ett entydigt svar. Radets fortsatta rekom-
mendation dr dirfor att vitamin D-friagan ska behandlas separerat fran preventiva
strategier gillande hudcancer, dvs 6kad solexposition for att 6ka vitamin D produk-
tionen rekommenderas e;j.

Projekt information
Kontaktperson SSM: Johan Gulliksson
Referens: SSM 2016-5143

SSM 2016:34



SSM 2016:34



Stral
sakerhets
myndigheten

Swedish Radiation Safety Authority

Forfattare:  SSM:svetenskapliga rédd om ultraviolett stréaining

Rapport fran SSM:s vetenskapliga
rad om ultraviolett stralning 2015

Datum: November 2016
Rapportnummer: 2016:34 ISSN: 2000-0456
Tillgénglig p4 www.stralsakerhetsmyndigheten.se



Denna rapport har tagits fram pa uppdrag av Stralsikerhetsmyndigheten,
SSM. De slutsatser och synpunkter som presenteras i rapporten ér for-
fattarens/forfattarnas och 6verensstimmer inte nodvindigtvis med SSM:s.

SSM 2016:34



Innehall

Epidemiologi vid maligna hudtumorer — aktuella trender................... 2
Malignt hudmelanom..........iemrrr s 3
Skivepitelcancer i huden...............iiie e 7
Basalcellscancerihuden..........cooooomee e ess e e e 9
Sammanfattning......cccccccviiiiin e ——— 10
Rekommendation fran UV-radet..........cccccoceerricicrmrscceensscceeessnnns 10
] =] (= 1 =Y 1

Basalcellscancer - genetiska riskfaktorer och orsaker...........ccccerunn. 12
Arftliga sjukdomssyndrom med 6kad risk féor BCC...........cceeuenene 12
Genetiska riskfaktorer for BCC...........cooiioiiiieeeeee e 13
Somatiska genetiska forandringar i BCC...........cccccovrciceericcieeennan, 14
Rekommendation fran UV-radet..........cccccocmrrriciemrscccenssccneeessnnns 15
] =] (= 7 =Y 16

Kostnader for basalcellscancer ............ccoooiiieooiirncecereceeee s 18
Kostnader for hudcancer och NMSC............cccoiiiiinccccecnnnsnnsnnenns 18
Kostnaderna specifikt for BCC ..........ccooiiociircecereecce e 19
Sammanfattning........cccccriiminis i ———— 19
Rekommendation fran UV-radet..........cccccocmrrccicrmricccennscceeensnnns 19
=] =1 = 7 =Y 20

Likemedelskostnader for behandling av spridd melanomsjukdom i

8532 o - 21
Immuncheckpoint inhibitorer...........cccccooriri 21
Malriktade behandlingar .........cccccociiiinnininn e 21
Lakemedelskostnader ..........cccocccismmmmmmminnssssssssesnsseesssssssssss s seessnnes 22
Sammanfattning......cccccceviiicr e ———— 23
Rekommendation fran UV-radet.................cccoveceveirrceccnnrsccsnensssnnns 23
] =] (= 7 =Y 24

Nevi hos barn i norra och sédra Sverige speglar incidens och

lokalisation av melanom hos yngre och medelalders vuxna. .......... 25
Sammanfattning........cccccriminin e ————— 26
Rekommendation fran UV-radet..........ccccccoommrrcciirrscceennscceeenecnns 27
] =] (= 1 =1 OSSR 27

Prognostiska faktorer och 6verlevnad i malignt melanom hos

immigranter i SVerige ........ocucvvvmmrmiiiissscsssmere e sssssssssss e ssssssssssseens 28
Rekommendation fran UV-radet..........ccccccoommrricirmrscceenescceeenssnns 29
] =] (= 1 =1 S 30

”Det ar vart att branna sig lite for att fa en bra solbrun farg™........... 31
Attityder till en solbrun hud redovisas (Tabell 1)......cc.ccceececcneeees 32
Skal for att sola (Tabell 2) ........cccccceirviriiiriir 32
Solvanor och hudtonsideal (Tabell 3).........ccccevvriiiinniicniiiniiiens 33
Hudtonsideal avseende attraktivitet och halsosamt utseende
T U T 1 33
Diskussion och slutsatser........cccccceeeeeeie e 34
Rekommendation fran UV-radet..........cccoccoommrricirmricceenescceeenecnns 35
] =] (= 7 =Y OSSR 35

Vitamin D och cancerrisk..........ccccoocrirriiiiiinrissrcsccrcrrrr s 37
Rekommendation fran UV-radet..........cccccoomrricirnnicceennrcceeenecnns 39
] =] = 7 =Y 39

SSM 2016:34



Epidemiologi vid maligna hudtumorer —
aktuella trender

Veronica Héiom, Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet
Johan Hansson, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Hudtumoérer, med huvudgrupperna malignt hudmelanom, skivepitelcancer
och basalcellscancer, okar snabbast i den svenska befolkningen och utgor
17 % av alla cancerfall som rapporterades 2014. I Cancerincidens i
Sverige”, som arligen ges ut av Socialstyrelsen for att visa pa aktuell
cancerstatistik, kan man se att den genomsnittliga arliga incidens6kningen
det senaste decenniet ligger pa 6,2 % for kvinnor och 5,0 % for mén nér det
géller maligna hudtumérer (1). Detta kan jimforas med dkningen for
samtliga maligna tumortyper (inklusive hudtumorer) som ligger pa 2,0 % for
kvinnor och 2,6 % for min. Okningen kan bland annat forklaras med att vi
har en aldrande befolkning, utokad screening och forbéttrade diagnostiska
tekniker men Aven skillnader i exponering av riskfaktorer. Okningen i
incidens for hudtumorer verkar dessutom accelerera med tiden da den
genomsnittliga 6kningen per ar sett under de senaste 20 aren for melanom ar
4,2 % (bada konen) medan den ligger pé 5,3 % och 5,0 % for kvinnor
respektive mén under de senaste 10 aren. Skivepitelcancer har okat de
senaste 20 aren med 5,8 % och 4,4 % per ar for kvinnor respektive mén att
jamforas med 6,2 % respektive 5,0% for det senaste artiondet. Under 2014
rapporterades 10 555 fall av invasiv hudcancer i cancerregistret (exklusive
basalcellscancer), vilket &r 896 (8,5 %) fler tumorer dn 2013 (1). Totalt sett
diagnosticerades 10 035 kvinnor och 10 107 mén med ett in situ- eller en
invasiv tumdr (in situ-tumor r ett forstadium till en invasiv tumdr).
Hudcancer ir den nést vanligaste cancerformen hos bade mén och kvinnor
(figur 1). For malignt hudmelanom éar incidens6kningen kopplad till en 6kad
dodlighet.
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De 10 vanligaste cancersjukdomarna

Andel av samtliga cancersjukdomar fér mdn och kvinnor respektive
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154 Andrarm och anus

175 Aggstock, dggledare och breda livmoderbanden
200 Lymfatisk och blodbildande vavnad

199 Ovriga och ospecificerade lokalisationer

Killa: Cancernregistrel, Socialstyrelsen

Figur 1. De vanligaste cancerformerna hos mén (6verst) och kvinnor (under). (Kélla
cancerregistret, fran "Cancer Incidence in Sweden 2014”. Socialstyrelsen 2015)

Nedan foljer en kort redogorelse for respektive tumértyp.

Malignt hudmelanom

Under 2014 diagnosticerades 3742 fall av malignt hudmelanom i Sverige,
varav 1902 hos mén (hos 1855 individer) och 1840 hos kvinnor (1813
individer) (1). Dessutom rapporterades totalt 3212 in situ melanom
(forstadier), varav 1639 hos mén och 1573 hos kvinnor, vilket ar 17 % fler
dn 2013. Hudmelanom utgdr 6,0 % av de maligna tumdrer som rapporterats
till cancerregistret och dr darmed den sjétte vanligaste cancerformen hos
man (5,8 % av alla tumorer) och den 5:e hos kvinnor (6,2 % av alla tumdrer)
(figur 1). Den kumulativa livstidsrisken upp till 75 ar att utveckla
hudmelanom &r 2.3 % for bada konen. Den aldersstandardiserade incidensen
per 100 000 invanare ligger pa liknande nivéer for bade mén och kvinnor;
39,7 for mén respektive 35,3 for kvinnor. Kvinnor har en hogre alderspecifik
incidens upp till 50 ar medan ménnen har en hogre alderspecifik incidens
fran 60 &r och uppat.
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Malignt melanom,aldersspecifik incidens, 1992-19940ch 2012-2014
Fall per 100 000, 3-arsmedelvarde
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Figur 2. Alderstandardiserad incidens fér invasiva hudmelanom i Sverige under
1992-1994 och 2012-2014. (fran "Cancer Incidence in Sweden 2014”.
Socialstyrelsen 2015)

Incidensen av invasiva hudmelanom skiljer sig at pé olika platser i Sverige .
Generellt ses de lagsta niverna i norra Sverige och de hogsta pa vistkusten
och i sddra Sverige. Den hogsta aldersstandardiserade incidensen for médn
aterfanns i Hallands 1dn (60,9 per 100 000 invénare) medan Blekinge ldn
visade hogst incidens for kvinnor (56,3 per 100 000 invanare). Lagst
aldersstandardiserad incidens rapporterades fran Norrbotten for mén (13 per
100 000 invanare) och fran Jdmtland for kvinnor (16,3 per 100 000
invanare). Malignt hudmelanom utgor en av de vanligaste
tumorsjukdomarna hos personer under 50 érs alder hos bada kdnen. Andelen
malignt hudmelanom av totala antalet cancerfall &r 16 % respektive 12 % for
mén och kvinnor i aldersgruppen 30-49; att jamforas med 5 % for bade mén
och kvinnor i &ldersgruppen 50-79 ars élder.

Malignt hudmelanom &r en av de cancerformer som varierar med
utbildningsnivé. Tillsammans med brdstcancer och prostatacancer ar
incidensen hogre for individer med eftergymnasial utbildning jamfort med
de som har grundskola som hdgsta utbildning. Motsatt forhéllande ses
framforallt vid lungcancer. Fér gruppen med eftergymnasial utbildning fick
58,7 mén och 52,7 kvinnor per 100 000 invanare ett invasivt melanom
jamfort med 35 mén och 33,7 kvinnor per 100 000 invanare med grundskola
som hogsta utbildning.

Incidensen av hudmelanom i den svenska befolkningen har 6kat dramatiskt
dnda sedan det Svenska Cancerregistret borjade sammanstélla statistik (figur
3). Under den senare delen av 1990-talet forelag en stabilisering av
incidensen, men hudmelanom 6kar aterigen snabbt for bade mén och
kvinnor. Under de senaste 20 aren har incidensen dkat med 4,2 % per ér for
bada kénen. Okningstakten har tilltagit och under det senaste artiondet har
antalet nya fall av melanom 6kat med 6ver 5,0 % per ér for bade mén och
kvinnor. Malignt hudmelanom ar ddrmed den tumordiagnos som, efter
skivepitelcancer i huden hos kvinnor, uppvisat den snabbaste relativa
incidensokningen under denna tidsperiod.
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Malignt melanom, incidens och mortalitet

Fall per 100 000 och déda per 100 000
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Killa: Canceregisirel, Socialstyrelsen

Figur 3. Incidens och mortalitet fér invasiva hudmelanom i Sverige mellan 1970 och
2014 2014. (frén "Cancer Incidence in Sweden 2014”. Socialstyrelsen 2015)

Dédlighet i malignt melanom (ICD-10 C43) ar 1987-2014,
kvinnor respektive man totalt samt i aldrarna 15-74 ar
Aldersstandardiserade dédstal per 100 000 invanare
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Kdlla: Dodsorsaksregistret, Socialstyrelsen och Befolkningsregisiret, Statistiska centralbyrdn
Figur 4. Aldersstandardiserad dédlighet i malignt melanom 1987-2013 (dédstal per
100 000), samtliga kvinnor, samtliga mén samt aldern 15-74 ar. (fran Dédsorsaker
2014. Socialstyrelsen 2015)

De allra flesta som avlider pa grund av hudcancer gor det pa grund av
malignt hudmelanom. Det finns en svagt uppatgaende trend av dédligheten
pa grund av malignt hudmelanom sedan 1987 i Sverige (figur 4). Under
2014 lag nivan pé 7 dodsfall for mén per 100 000 invanare och 4 for kvinnor
per 100 000 invénare (3). Totalt avled 292 mén och 214 kvinnor till foljd av
sin melanomsjukdom under 2014, vilket dr nagot fler kvinnor och nagot
farre mén &n under 2013. Dodligheten har ocksa minskat nagot for
aldersgruppen 15-74 ar. Insjuknandeéldern for patienter med malignt
hudmelanom har enligt rapporten frén det nationella kvalitetsregistret okat,
1990 var medianéldern 62 &r for mén och 57 for kvinnor medan den 2014
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var 68 ar for mén och 63 ar for kvinnor. Detta kan vara en faktor som
paverkar dodligheten eftersom dldre melanompatienter tenderar att ha storre
andel tjocka tumorer (>4mm) vid diagnos (2).

Beaktar man dddsorsak i olika aldersgrupper &r malignt hudmelanom en inte
helt ovanlig dodsorsak dven hos yngre och medelalders personer. I
aldersgruppen 15-44 ar star melanom for 7,6 % av alla tumdrassocierade
dodsfall, medan motsvarande siffra bland éldre aldersgrupper var 3,1 % (45-
64 ar), 2,2 % (65-74 ar) samt 1,9 % (75 ér och éldre). I en studie genomford
av Autier och kollegor analyserades langsiktiga tidstrender i melanom-
associerad dodlighet (4). For att na tillracklig statistisk kraft grupperades
lander i relativt homogena omréden, till exempel grupperades Sverige
tillsammans med Danmark, Finland, Island och Norge (bendmnda som Norra
Europa). Data erhdlls fran WHO:s mortalitetsregister tillsammans med
information om alder och kon. Livstidsrisken att avlida av malignt
hudmelanom varierade mellan olika generationer. Hogsta risk noterade for
individer fodda 1941-1942. Dérefter erh6lls en minskning av livstidsrisken
att avlida till f6ljd av malignt hudmelanom fér kommande generationer.
Forfattarnas slutsats ér, att med tiden kommer melanom-associerade dodsfall
att minska i de yngre aldersgrupperna och koncentreras till de dldre
aldersgrupperna for att na laga nivaer ar 2040-2050 (4).

Den 6kande incidensen av melanomtumorer kan inte bara tillskrivas en
6kning av tunna melanom med god prognos (T1 tumdrer med tumortjocklek
upp till och med 1,0 mm) utan d4ven av mer avancerade melanom (T2-4
tumorer med tumortjocklek 6verstigande 1,0 mm) (figur 5). Detta kan vara
en forklaring till den 6kning av dédligheten som registrerats dver tiden. (2).

m— Antal invasiva s Antal in situ melanom/lentigo maligna Andel in situ melanom/lentigo maligna av totalantalet
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Figur 5. Antalet invasiva melanom respektive in situ melanom/lentigo maligna
(férstadier) samt andelen in situ melanom/lentigo maligna i Sverige, 1996-2013

I den nationella kvalitetsrapporten (2) kan man se att fordelningen av
tumortjocklek &r relativt konstant mellan diagnosar 1990-2009 och 2010-
2014, dock med en viss 6kning av andelen T1 tumorer (figur 6).
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Figur 6. Férdelning av tumdértjocklek i férdelat pa kén och diagnosar 1990-2009 och
2010-2014-2014. (fran Hudmelanom. Nationell kvalitetsrapport fér diagnosar 1990-
2014. Nationella hudmelanomregistret)

For att motverka den 6kade dodligheten pa grund av malignt hudmelanom ar
det av stor vikt att nya ldkemedelsbehandlingar, som visat sig kunna oka
overlevnaden vid metastaserande melanom, sdsom anti-CTLA-4 antikroppar
(5) och MAPK-hdgmmare (6), anviands inom sjukvarden.

Skivepitelcancer i huden

Skivepitelcancer ér den nést vanligaste cancerformen hos badde mén (11,7 %
av alla tumorer) och kvinnor (9,5 % av alla tumdrer) i den svenska
befolkningen. Under &r 2014 rapporterades 6803 fall av invasiv
skivepitelcancer i huden, varav 3865 bland mén (3452 individer) och 2938
hos kvinnor (2654 individer) (1). Dessutom rapporterades 9033 in situ
tumorer (forstadier) under 2014 vilket &r en 6kning med néstan 10 % jadmfort
med 2013. Av dessa dterfanns 4142 hos mén och 4891 hos kvinnor. Invasiv
skivepitelcancer utgdr i nuldget 10,9 % av alla tumorer registrerade 1
cancerregistret under 2014.

Den kumulativa livstidsrisken upp till 75 ar att utveckla en skivepitelcancer
ar 2,4 % for min och 1,7 % for kvinnor. Liksom for malignt hudmelanom
foreligger geografiska skillnader i incidens. Som redovisats tidigare ar dr den
aldersstandardiserade incidensen hogst for bade mén och kvinnor i Halland
(152,5 respektive 108,4 fall per 100 000 invanare). Léagst incidens
rapporterades fran Visterbotten for mén och fran Norrbotten for kvinnor
(28,8 respektive 15,5 fall per 100 000 invanare).
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For invasiv skivepitelcancer &r den aldersstandardiserade incidensen
betydligt hgre hos mén (81,4/100 000) jamfort med hos kvinnor (61,1/100
000). Denna skillnad forefaller minska med tiden eftersom incidensdkning ar
storre hos kvinnor d4n mén (se nedan). De storsta incidensskillnaderna mellan
konen ses over 70 ars alder (figur 7).

Hudcancer, aldersspecifik incidens, 1992-1994 och 2012-2014
Fall per 100 000, 3-Grsmedelvérde
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Figur 7. Alderstandardiserad incidens for skivepitelcancer i huden i Sverige under
1992-1994 och 2012-2014. (fran "Cancer Incidence in Sweden 2014”.
Socialstyrelsen 2015)

Skivepitelcancer dr den tumorform som okar snabbast i den svenska
befolkningen (figur 8). Mellan perioderna 1992-1994 och 2012-2014 har
incidensen Okat dramatiskt. Beaktar man de senaste 20 aren har den arliga
incidensokningen varit 4,4 % for méan och 5,8 % for kvinnor. Under den
senaste 10 &rs-perioden har den legat &nnu hogre; 5,0 % hos mén och 6,2 %
hos kvinnor. For hela denna tidsperiod var 6kningen 178 % for mén >85 ar.
Storst 6kning for kvinnor registrerades i dldersgruppen 65-69 ar, dér
incidensen okat med hela 230 % fran 1992-1994 till 2012-2014.
Skivepitelcancer i huden &r mer aldersberoende dn andra cancerformer, och
ar mest forekommande efter 85 ar for bade mén och kvinnor. Eftersom den
svenska befolkningen blir allt dldre kommer en fortsatt 6kning av
skivepitelcancer i huden hos dldre sannolikt innebéra ett vixande
folkhélsoproblem i Sverige. (1). Fa individer avlider till foljd av sin
skivepitelcancer, dodligheten &r 1ag och ligger pa cirka 0,7 per 100 000
invanare for bade mén och kvinnor.
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Hudcancer, incidens och mortalitet

Fall och individer per 100 000, och déda per 100 000
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Figur 8. Incidens fér skivepitelcencer i Sverige mellan 1970 och 2014
(fran "Cancer Incidence in Sweden 2014”. Socialstyrelsen 2015).

Basalcellscancer i huden

Basalcellscancer (BCC) saknar formégan att metastasera och &r i regel en
langsamt vixande tumor. BCC borjade forst ar 2003 att registreras i
cancerregistret (som i huvudsak har varit inriktat pa att samla uppgifter om
tumorer med spridningsférmaga). Nuvarande lag om rapporteringsskyldighet
(SOFS, 2003:13) innebdr att, i likhet med andra elakartade tumorer, landets
patologi- och cytologiavdelningar skall rapportera alla nya fall av BCC till
registret. Det finns troligen ett stort morkertal av BCC-fall, da
rapporteringen enbart sker fran patologavdelningar och ett oként antal BCC
behandlas utan att prov sindes till patolog.

Basalcellscancer, antal fall och individer
Antal fall och individer

2004-2014
30 000

25000

g _—_—.—-__—-_,,-—I—-d.”
-
mmm== s====s===5===

— 35— -
15 000 --__--====:_.=l =====
10 000
5000
]
2004 2007 2010 2013
— i, &N - wm ndivder, mén ], kKvinnor = e mm jnclivider, kvinnor

Killa: Cancemregistret, Socialstyrelsen

Figur 9 Antal fall av BCC i Sverige mellan 2004 och 2014
(fran "Cancer Incidence in Sweden 2014”. Socialstyrelsen 2015)
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Antalet fall som rapporteras till cancerregistret visar en langsam érlig 6kning
(figur 9). Ar 2004 rapporterades 31 770 BCC. Under 2014 hade antalet
BCC-fall 6kat till 47 532. Ungefér 30 000-35 000 personer drabbas varje ar
av basalcellscancer och det &r inte ovanligt med fler &n en tumor. Risken for
att under livet drabbas av basalcellscancer ar 7,4 %. Sjukdomen forekommer
framst hos dldre, medelélder 70 ar, och ar relativt sillsynt fore 50 ars alder.
Ungefér lika ménga kvinnor som mén drabbas, dven om forekomsten ar
hogre hos mén vid hogre aldrar (figur 10). Eftersom andelen dldre i
befolkningen dkar kommer sannolikt antalet fall av BCC fortsétta att 6ka
framover.

Basalcellscancer,aldersspecifik incidens, 2012-2014
Fall per 100 000, 3-drsmedelvérde
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Figur 10. Aldersspecifik incidens fér BCC i Sverige mellan 2012 och 2014
fran “Cancer Incidence in Sweden 2014”. Socialstyrelsen 2015

Sammanfattning

Samtliga typer av hudcancer uppvisar en orovéickande 6kad incidens i den
svenska befolkningen. Aktuella data visar att denna 6kning tycks accelerera,
framforallt under de senaste 10 aren. Okningen av maligna hudmelanom &r
kopplad till en 6kad mortalitet. Aven den vanligaste formen av hudcancer,
BCC, visar pé en snabb incidensdkning under de &r som statistik finns
tillgéngligt. For att kunna véinda den negativa utvecklingen krivs dkade
insatser for prevention. Utvecklingen bor f6ljas med érliga analyser av
incidenstrender via det Nationella kvalitetsregistret for hudmelanom och
Socialstyrelsens rapporter fran Cancerregistret.

Rekommendation fran UV-radet

Strélsékerhetsmyndigheten bor fortsétta att f6lja utvecklingen av samtliga
former av hudtumorer och arbeta vidare med preventionsétgirder som
paverkar bade incidens och mortalitet. Radet rekommenderar 6kade insatser
inom béde primér och sekundér prevention. Myndigheten bor
uppmérksamma sjukvardsansvariga pa det véixande problemet och behovet
av preventionsinsatser.
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Basalcellscancer - genetiska
riskfaktorer och orsaker

Rune Toftgard,Centrum for Biovetenskaper, Karolinska Institutet
Huddinge

Basalcellscancer (BCC) utgdr den helt dominerande delen av non-melanoma
hudcancer och ér starkt kopplad till UV-exponering. I Sverige rapporterades
47 532 nya fall under &r 2014 och incidensen &r i likhet med observationerna
for ovrig hudcancer starkt 6kande (se tidigare avsnitt).

I det f6ljande beskrivs kunskapsliget nér det géller genetiska riskfaktorer
innefattande bade familjdra syndrom och genetiska polymorfier associerade
med Okad risk samt géllande de genetiska fordndringar i tumorceller som kan
driva tumdrutvecklingen.

Arftliga sjukdomssyndrom med 6kad risk for BCC

Vid ett antal olika &rftliga men séllsynta sjukdomssyndrom ar en kraftigt
forhojd risk att utveckla BCC en del av symtombilden.

Basalcellsnevussyndrom eller Gorlin's syndrom uppskattas i England ha en
prevalens i storleksordningen 1:31 000 och andelen nymutationer &r 25-30 %
(1). Det finns emellertid inga tillforlitliga uppgifter om antalet fall i Sverige
men det kan antas vara i samma storleksordning vilket kan Oversittas till ca
300 fall.

Hos ljushyade patienter karakteriseras syndromet av en mycket hog risk att
utveckla ett stort antal BCC samt dven en ¢verrisk for bl.a. medulloblastom
och meningiom. I de allra flesta fall beror sjukdomen pa en medfédd
inaktiverande mutation i tumorsuppressorgenen PTCH1 (receptor for
Hedgehog peptidligander) som leder till att Hedgehog (Hh) signalviagen &r
Overaktiv. I tumorcellerna ar oftast 4ven den andra kopian av PTCH1 genen
inaktiverad vilket medfor ett &nnu hogre och konstant paslag av Hh-
signalering. Under den senaste tiden har det visat sig att
Basalcellsnevussyndrom ibland dven kan orsakas av inaktiverande
mutationer i SUFU och aktiverande mutationer i SMO. Det har dven
rapporterats att mutationer i PTCH2 kan orsaka Basalcellsnevussyndrom
men denna association dr dnnu inte sikerstalld.

Samtliga ovan beskrivna genetiska fordndringar leder till hyperaktivering av
Hh-signalering vilket 4r det som driver utvecklingen av BCC. Detta stdds
ytterligare av en fallrapport som visar att en aktiverande mutation i SHH
genen kan kopplas till uppkomst av BCC.

Identifieringen av den genetiska orsaken till Basalcellsnevussyndrom har
ocksa lett till att vi nu vet att alla BCC tumorer, dven det stora antalet
sporadiska BCC, beror pd genetiskt aktiverad Hh-signalering i tumoércellerna

2).
I det nérbesléktade syndromet Multiple Hereditary Infundibulocystic Basal

Cell Carcinoma Syndrome/Basaloid Follicular Hamartoma beskrevs under
forra aret att den underliggande genetiska forédndringen ér en mutation i
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SUFU (3). Likartade tumorer uppkommer dven i en musmodell med
heterozygot inaktivering av Sufu. Prevalensen for detta syndrom é&r okénd.
Aven i det besliktade Multiple Familiar Trichoepithelioma/Brooke-Spiegler
Syndrome, huvudsakligen orsakat av mutationer i CYLD genen och med
okdnd prevalens, ses uppkomst av BCC tillsammans med trichoepitheliom.
Aktivering av Hh-signalering forekommer ocksa i trichoepitheliom liksom
somatiska mutationer i PTCH1.

Sammantaget etablerar detta en bild av nira besldktade tumdrtyper
(Basaloida Follikulara Hamartom, BCC, Trichoepitheliom) som drivs av
genetiska fordandringar kopplade till Hh-signalvigen.

I flera mycket ovanliga arftliga syndrom, med ett fétal eller inga drabbade i
Sverige, beroende pa defekter i reparationsmekanismerna for uppkomna
skador pa DNA finns en 6kad risk for BCC. Denna grupp av syndrom
inkluderar Xeroderma Pigmentosum (mutationer i gener som styr nucleotide
excision repair), Rothmund-Thomson syndrome och Bloom's syndrome
(mutationer i gener som kodar for DNA-helikaser) och ett nyligen beskrivet
syndrom kopplat till mutationer i BRCA 1-associated protein-1 (BAP1) (4,5).
Karakteristiskt for denna grupp av drftliga syndrom é&r att de predisponerar
for ett flertal olika cancerformer inte bara eller framst BCC beroende pa den
Okade instabiliteten i cellernas arvsmassa. Det dr sannolikt att sekundéra
somatiska mutationer i Hh-signalvigens gener i tumdrcellerna driver
uppkomsten av BCC dven hos dessa patienter.

Ytterligare ovanliga syndrom diar BCC dr 6verrepresenterad ar Rombo
syndrome och Bazex-Dupré-Christol syndrome for vilka sjukdomsgenerna
annu inte har identifierats samt Cartilage-hair hypoplasia (mutationer i
genen for RMRP som ér viktig for funktionen hos cellens ribosomer och
associerad med immunbrist) och Oculocutaneous albinism type I and 2
(mutationer i generna TYR eller OCA2) med defekt pigmentbildning. Det
senare syndromet uppskattas ha en prevalens pa 1:20000 vilket innebér ca
500 patienter i Sverige.

Alldeles nyligen rapporterades for forsta gangen att det likaledes ovanliga
DICERI syndrome associerat med mutationer in DICER1 genen, som deltar
i bildningen av mikroRNA, kan predisponera for BCC (6).

I en studie av BCC med debut fore 50 &r visades att forekomst av BCC hos
en néra familjemedlem &r en vésentlig riskfaktor &dven efter att hdnsyn tagits
till andra riskfaktorer vilket indikerar existensen av dnnu oidentifierade
genetiska fordandringar som predisponerar for uppkomst av BCC (7).

Ett gemensamt drag for de ovan beskrivna érftliga syndromen &r att BCC
uppkommer vid en tidigare dlder &n vad som géller for sporadiska BCC. Vid
BCC hos unga patienter finns ddrmed alltid misstanke om forekomst av
arftlig predisposition.

Genetiska riskfaktorer for BCC

De érftliga sjukdomssyndrom som beskrivits i foregdende avsnitt medfor en
mycket hog risk for uppkomst av BCC som motiverar sérskild
uppmérksamhet och uppfoljning. Genom att metoder for storskaliga
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genetiska analyser blivit tillgéngliga har studier, innebérande genomvida
eller riktade analyser av stora patientmaterial, kunnat genomforas med
maélséttning att identifiera vanligt forekommande genetiska varianter som
oOkar risken att utveckla BCC. En svarighet med dessa studier &r att det inte
alltid varit mojligt att koppla associerade genvarianter till en specifik
forandring av genaktivitet eller att reproducera funna associationer i
oberoende undersokningar. I ménga fall 4r dven storleken pa observerade
riskdkningar liten.

Ett klart och reproducerbart samband mellan ett flertal olika varianter av
melanocortin-1-receptor (MC1R) genen och risk for BCC ar beskrivet (7-9).
Riskokningen varierar i olika studier mellan 1,5 - 3 ganger och &r oberoende
av kopplingen till r6d hérfarg. Sambandet géller dven for tidigt debuterande
BCC (7) och hos patienter med Gorlin's syndrom finns en association till
lagre debutélder (10).

En andra association som pavisats i flera studier &r koppling till genvarianter
i telomerase reverse transcriptase (TERT) locus medférande riskokningar pa
mellan 1-2 ganger (10-12). Hypotesen som énnu inte ar verifierad &r att
genvarianterna orsakar en hogre telomerasaktivitet medforande 6kad
potential till celltillvaxt.

Studier av den isldndska befolkningen har lett till identifiering av ett flertal
andra mdjliga genvarianter som ger dkad risk for BCC. Riskokningarna ar
sma och i flera fall dnnu inte reproducerade i oberoende studier. I en studie
observerades en 2-faldig riskdkning associerad med en genvariant som
forandrade polyadenyleringssignalen i tumdrsuppressorgenen p53 (13).
Analys av genvarianter i relevanta kandidatgener som DNA-
reparationsgener och cytokingener har i olika studier givit motstridiga
resultat.

Det ar i dagslédget svart att konklusivt beldgga ett orsakssamband mellan
ovan beskrivna genvarianter och uppkomst av BCC och underliggande
mekanismer dr fortfarande oklara. En annan begrénsning géller
mojligheterna att Gversitta resultaten till individuell riskprofil. Framsteg gors
emellertid i dessa avseenden och det &r viktigt att f6lja utvecklingen inom
omradet fOr att se nér resultaten motiverar praktiska atgarder.

Somatiska genetiska forandringar i BCC

Som beskrivits under avsnittet om drftliga syndrom och
Basalcellsnevussyndrom &r aktivering av Hh-signalering en forutséttning for
uppkomst av BCC. I sporadiska BCC sker detta genom somatiska mutationer
i gener som kodar for centrala komponenter i Hh-signalvégen.

I tvé studier har forekomsten av olika mutationer i arvsmassans kodande del
analyserats (14,15). Resultaten visar att BCC har den hogsta frekvensen av
mutationer (65 per megabase DNA) av alla tumortyper som hittills
analyserats. Orsaken till detta &r den vanliga expositionen av hudens celler
for solens UV-stralar. Upp till 90 % av de identifierade mutationerna kan
kopplas till just UV-strélning.

Som kunde forvéntas identifierades mutationer i komponenter i Hh-
signalvdgen i 80-85 % av tumdrerna (PTCH1 73 %, SMO 20 % och SUFU §
%). Den nist hogsta mutationsfrekvensen, 61 %, forekom i
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tumorsuppressorgenen p53. For bade PTCH1 och p53 var i de flesta fall
bada genkopiorna inaktiverade i tumdrcellerna.

I den senaste och storre studien (15) patréaffades ytterligare mutationer i
cancer-relaterade gener i 85 % av tumorerna inkluderande mutationer i
MYCN, PIK3CA, RAS och FBXW7 med flera gener. Av speciellt intresse
ar vanligt forekommande mutationer i Notchl och Notch2 eftersom en
tumorsuppressorfunktion hos dessa avseende BCC ocksé visats i moss.
Mutationsmonstret pekade ocksa starkt pa en aktivering av N-MYC och
Hippo-Y AP signaltransduktionsvégarna vilket kunde konfirmeras genom
pavisande av forhojd expression av relevanta malgener. Just aktivering av
Hippo-Y AP signalvdgen har ocksé implicerats i utvecklingen av BCC i en
experimentell studie (16) dar aktivering av Hh-signalering drevs genom
inaktivering av GNAS, genen som kodar f6r Galphas heterotrimeric G
protein. Det &r intressant i detta sammanhang att notera att mutationer i
GNAS nyligen har visats forekomma hos patienter med medulloblastom
karakteriserade av hog aktivitet i Hh-signalvagen (17).

Négon dvergripande analys av fordndringar i de icke-kodande delarna av
DNA har dnnu inte gjorts men dven i detta fall kan en hog mutationsfrekvens
forvantas. Genom analys av kandidatregioner har i tre studier vanligt
forekommande (i 50-80% av sporadiska BCC) mutationer i den reglerande
promotorregionen for telomerase reverse transcriptase (TERT) genen visats
(18-20). Dessa resultat tillsammans med den i foregédende avsnitt beskrivna
associationen mellan polymorfier i TERT locus och risk att utveckla BCC
indikerar att det finns ett orsakssammanhang mellan hog telomerasaktivitet
och BCC.

Den centrala betydelsen for BCC av konstant aktiverad Hh-signalering stods
starkt av observationen att genetiska fordndringar som medfor resistens mot
behandling av BCC med SMO-inhibitorer domineras av mutationer som
leder till just bibehallen hog Hh-aktivitet (21, 22).

Det ar mot denna bakgrund sannolikt att progression av BCC, efter initiering
genom aktivering av Hh-signalering, drivs av flera genetiska fordndringar
som samverkar till en bibehallen hog nivd av Hh-signalering.

Rekommendation fran UV-radet

Strélsékerhetsmyndigheten rekommenderas att folja utvecklingen inom
omradet for att se om mojligheter finns att identifiera sirskilda
hogriskgrupper aktuella for preventiva insatser, radgivning och uppféljning.
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Kostnader for basalcellscancer

Bernt Lindelof, Hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Basalcellscancer (BCC) i huden dr ménniskans vanligaste cancerform. Den
véxer ofta ldngsamt och &r lokalt invasiv. Metastasering ér extremt séllsynt,
liksom dddsfall. Solexponering 4r den viktigaste riskfaktorn. Registreringen
1 Svenska Cancerregistret borjade forst i1 slutet av 2003 och 2013 registrerade
45590 nya BCC i Sverige. Med sékerhet &r incidensen storre eftersom
manga ytliga BCC behandlas pé enbart kliniska grunder utan mikroskopisk
analys, speciellt hos patienter med stor tumorborda t.ex.
immunsupprimerade.

I ménga ldnder har man ingen separat statistik for BCC utan man slar
samman all hudcancer utom malignt melanom (MM) till NMSC (Non-
melanoma skin cancer) som bestar av BCC, skivepitelcancer (SCC) samt
enstaka extremt sillsynta tumorer som Kaposis Sarkom och Merkel Cell
Karcinom m.m. NMSC bestar alltsa i princip av BCC och SCC. I Sverige
registrerades 2013 totalt 6384 SCC. BCC utgor saledes ca 88 % av alla
NMSC i Sverige. Vid internationella jaimforelser &r en rimlig uppskattning
att BCC utgor ca 80 % av alla NMSC.

Den kraftigt 6kande incidensen av NMSC iér ett globalt problem med stor
betydelse for hilso- och sjukvards ekonomi. Férutom solexposition forklaras
okningen av solarieanvdndning. I en dansk studie pavisades en signifikant
6kning av BCC hos patienter < 40 ar och forklarade 6kningen som en sen
effekt av solarieanviandning (1).

Kostnader for hudcancer och NMSC

I en systematisk genomgang av publicerade hdlsoekonomiska studier fram
till 2013 inkluderades studier som uppfyllde kvalitetskriterierna fran 10
lander. Australien och Nya Zeeland hade de hogsta kostnaderna for
hudcancer foljt av Danmark och Sverige i relation till populationernas
storlek. Brasilien och Canada hade de ldgsta kostnadnaderna. Den totala
kostnaden for NMSC var betydligt storre an for MM i Australien, Nya
Zeeland, USA, England och Tyskland. I de 6vriga ldanderna var MM
kostnaderna hogre eller likartade (2).

NMSC drabbar 3,5 miljoner patienter i USA varje &r och har natt epidemiska
proportioner. Det dr den mest vanliga cancerformen och incidensen ar
samma som for all annan cancer tillsammans. BCC utgor 80 % av dessa,
dvs. 2,8 miljoner fall per ar (3). | USA har kostnaderna for NMSC 6kat med
4 % per ar under perioden 1992-2008 (4-5). Aven om kostnaderna for en
enskild behandling av en NMSC bara &r 5-10 % av motsvarande kostnad for
andra cancerformer gor det stora antalet att NMSC var den 5:e kostsammaste
cancerformen avseende behandling i USA efter lung-, prostata-, colon- och
brostcancer (6).

I Sverige finns berdkningar av kostnaden for NMSC for &r 2011 (ca 400
miljoner kronor, 24 % av totalkostnaden for all hudcancer). Om man
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approximerar att 80 % av denna 4r att hanfora till BCC blir kostnaden 320
miljoner kronor per &r (7). Av totalkostnaden for all hudcancer inklusive
MM och benigna fordndringar i England 2008, svarade NMSC for 61.5 %,
MM £6r 21 % och benigna forandringar for 17,5 % (8).

NMSC svarade for 9 % av den totala kostnaden for alla typer av cancer i
Australien (9). I England beréknades totalkostnaden for hudcancer till mer
dn 270 miljoner pund varav NMSC svarade for 45 % (10).

Kostnaderna specifikt for BCC

Kostnaderna for att behandla BCC beror pa vald metod (vanlig kirurgi,
histologiskt kontrollerad kirurgi = Mohs kirurgi, kyrettage med diatermi,
kryoterapi, immunmodulerande kramer, fotodynamisk terapi = PDT,
stralbehandling, med mera). Darutover paverkas kostnaderna beroende pa
typ av BCC (aggressiviteten) och vilken kroppsdel som drabbats och om
biopsi tagits fore behandlingen. Ytterligare en faktor som paverkar
kostnaderna ér var behandlingen sker: t.ex specialistkliniker pa sjukhus,
specialist 6ppenvard eller primirvard. Enstaka patienter med svarbehandlade
aggressiva BCC dir standard behandlingar inte r ldmpliga far ocksa
behandling med ett nytt kostsamt ldkemedel (Vismodegib). Med ménga
faktorer att ta hénsyn till blir kostnadsanalyserna komplicerade och endast
overgipande analyser &r tillgdngliga i litteraturen.

I amerikanska studier &r kostnaden for behandlingen av en BCC med hjélp
av kyrettage med diatermi 50-60 % jamfort med kirurgi. Déremot ér
kostnaden for négra icke kirurgiska metoder som immunmodulerande kram
(Imiquimod) jamforbar med kirurgi. Kyrettage med diatermi, kryoterapi och
icke kirurgiska metoder &r reserverade for lag-risk BCC (3). Om man pé
kliniska grunder utan biopsi behandlade BCC reducerades den totala
kostnaden med 15 % (11). I en holléndsk randomiserad klinisk studie
visades bl.a. att vid behandling av ytliga BCC var totalkostnaden for
Imiquimod 526 dollar jdmfort med med 680 dollar for PDT (12).

Sammanfattning

BCC iar virldens vanligaste cancerform. Den utgor ca 80 % av alla NMSC
och trots att den ar lagmalign overstiger kostnaden for NMSC den for MM i
manga ldnder. Det finns en stor mingd alternativa behandlingsformer
forutom kirurgi som har betydelse for kostnaderna.

Rekommendation fran UV-radet

BCC kréver stora och dkande sjukvardresurser varfor solpreventionsarbetet
ar mycket viktigt for att pa sikt minska patientlidande och
sjukvardskostnader.
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Lakemedelskostnader for behandling
av spridd melanomsjukdom i Sverige

Johan Hansson, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna
Ulla Wilking, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Spritt hudmelanom med fjarrmetastaser ar en obotlig sjukdom som har haft
en kort forvantad medeldverlevnad pa endast ca 6-9 manader. Fram till
senare ar har mojligheterna till medicinsk behandling varit begrdnsade och
ingen behandling har visats kunna forldnga dverlevnaden hos dessa
patienter. De senaste 5 aren har, glddjande nog, nya lakemedel med betydligt
béttre effekt introducerats, vilket helt revolutionerat
behandlingsmojligheterna vid spridd melanomsjukdom.

De nya ldkemedlen kan indelas i tvd huvudgrupper immuncheckpoint
inhibitorer respektive malriktade behandlingar (targeted drugs).

Immuncheckpoint inhibitorer

Dessa lakemedel ar antikroppar som binder till och inaktiverar inhibitoriska
receptorer pa T-celler (CTLA-4 respektive PD-1), som resulterar i en kraftigt
Okad T-cellsaktivitet, som kan leda till immun-medierade antitumorala
effekter. Det forsta ldkemedlet som introducerades var den CTLA-4
blockerande antikroppen ipilimumab (Yervoy®), som visade sig forldnga
overlevnaden hos patienter med spridd melanomsjukdom (1). En genomgang
av ett stort antal studier har visat att behandling med ipilimumab leder till
langtidsdverlevnad 6verstigande 3 ar hos 6ver 20% av patienter med spridd
melanomsjukdom (2). Behandlingen ger dock risk for, ibland allvarliga,
immunrelaterade biverkningar. Ar 2015 godkindes tva himmare av PD-1
receptorn, nivolumab (Opdivo®) och pembrolizumab (Keytruda®), som
visats ha battre antitumoral effekt och mindre risk for allvarliga
immunrelaterade biverkningar (3, 4).

Mairiktade behandlingar

Efter att det 2002 pavisats att omkring hilften av alla hudmelanomtumérer
bar pa forviarvade mutationer pa samma plats i BRAF genen (BRAFV600
mutationer), vilka dr nddvandiga for tumorens tillvaxt och dverlevnad, har
specifika himmare av det muterade proteinet utvecklats. Det forsta
lakemedlet av denna typ, vemurafenib (Zelboraf®), godkindes 2012 i
Sverige och ytterligare en BRAF-hdimmare, dabrafenib (Tafinlar®),
godkindes péfoljande ar (5, 6). Efter att randomiserade studier pavisat att
kombinationsbehandling med BRAF-hammare med MEK-hdmmare, som
verkar mot samma signalvég, dr mera effektivt &n BRAF-hdmmare som enda
likemedel godkindes dven MEK-himmarna trametinib (Mekinist®) och
cobimetinib (Cotellic®) ar 2015 (7-9). Denna kombination av malriktade
lakemedel anvénds nu alltmer.

SSM 2016:34 21



Lakemedelskostnader

Det hévdas ibland i debatten att kostnaderna for nya ldkemedel skenar ivig,
utgor ett hot for sjukvardens ekonomi och riskerar att tringa ut andra viktiga
verksamheter. Vi vill i denna korta rapport redovisa hur kostnaderna for
anviandningen av dessa likemedel utvecklats sedan introduktionen av det
forsta medlet ar 2011 (kédlla: Lakemedelsstatistik Concise fran e-
Hélsomyndigheten2016.
http://www.ehalsomyndigheten.se/Sok/?q=Concise). Vi redovisar hir endast
lakemedelskostnader, inte kostnader for sjukhusbesdk, provtagningar, muta-
tionstestning av tumdrer, infusionsbehandlingar, biverkningshantering etc.
som utfors i anslutning till behandling och uppf6ljning av dessa patienter.

Utanfor kliniska provningar har dessa ldkemedel anvints sedan 2011 i
Sverige, men forst sedan 2012 i ndgon storre omfattning, vilket beror pé ett
fordrojt inforande av ipilimumab samt att en forsta méalsdkande ldkemedlet,
vemurafenib, godkéndes 2012 (Figur 1). Sedan 2012 har det skett en relativt
snabb 6kning av anvindning av och kostnader for dessa ldkemedelsgrupper.
Under 2012-2013 var kostnaderna ungefir lika fordelade mellan
immunlédkemedlet ipilimumab och mélsdkande terapier. Under 2014-2015
har ddremot kostnaderna for immunterapier néstan férdubblats, medan
kostnaderna for malriktade behandlingar legat relativt konstant.

Under 2015 var totalkostnaden for dessa ldkemedel 150 milj. kronor, av
vilket ca 2/3 for immunterapier och 1/3 f6r malriktade behandlingar (Fig 2).
Bland enskilda likemedel var 2015 kostnaden for ipilimumab storst med
drygt 70 milj. kronor. Kostnaderna for detta lakemedel visar en nedatgéende
trend, dé det i allt storre utstrickning borjat erséttas av PD-1 himmare under
2015. Denna utveckling kan forvéntas fortsétta, &ven om ett europeiskt
godkénnande av kombinationsbehandling med nivolumab och ipilimumab
forvintas under 2016, vilket kan leda till en 6kad anvidndning av ipilimumab,
men sannolikt pa en ldgre niva dn tidigare. Kostnaderna for mélriktade
behandlingar kan forvéntas 6ka da kombinationsterapi med BRAF och MEK
hdmmare numera rekommenderas framfor behandling med enbart BRAF
hdmmare.
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Figur 1. Férsdljning av de nya likemedlen for malignt hudmelanom i
Sverige dren 2011-2015
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Figur 2. Total forsdljning av de olika ldkemedelsgrupperna for malignt
hudmelanom.

Sammanfattning

Det har skett en snabb utveckling av nya lakemedelsbehandlingar vid
melanomsjukdom. Dessa har kraftigt forbattrat prognosen vid spridd
melanomsjukdom. Det &r viktigt att SSM ar informerad om utvecklingen. De
direkta likemedelskostnaderna motsvarande ca 150 miljoner kronor utgdr
for ndvarande mindre &dn 10 %, av de berdknade totala kostnaderna pa minst
1,6 miljarder kronor f6r hudcancer i Sverige (10).

Rekommendation fran UV-radet

Da nya behandlingar vid spridd melanomsjukdom utvecklas snabbt &r detta
ett viktigt omrade for SSM att bevaka.
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Nevi hos barn i norra och sodra
Sverige speglar incidens och
lokalisation av melanom hos yngre och
medelalders vuxna

Bernt Lindelof, Hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna
Maria Karlsson, Hudkliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Utvecklingen av vanliga, forvarvade pigmentnevi (fodelsemérken) ar nara
kopplad till graden av solexposition. Stark solexposition, sirskilt under
barndomen, ger utveckling av fler nevi (fodelsemérken eller andra typer av
pigmentfléckar pa huden) liksom den paverkar individens framtida risk att fa
hudmelanom (melanom). Barn som bor pé olika breddgrader i Sverige
uppvisar stor skillnad 1 antalet nevi (1). I sodra Sverige ar antalet nevi hos
sjuariga barn néstan 80 % hdgre jamfort med norra Sverige. Detta speglar
incidensen av melanom hos vuxna vilken dr néstan dubbelt sa hog i sodra
Sverige. Vidare har visats att antalet nevi hos barn minskar parallellt med att
fordldrar rapporterar forbéttrat solskydd av sina barn (2). Forekomsten av
nevi kan f6ljas pa ett systematiskt sidtt genom rakning i realtid eller indirekt
via teledermatologi (3). Dessa studier stodjer att antalet nevi hos barn pa
populationsniva kan fungera som ett indirekt métt pa solexposition och
potentiellt &ven som en biomarkor kopplad till framtida melanomrisk.

I den aktuella populationsbaserade tvarsnittsstudien undersoktes
associationen mellan den anatomiska lokalisationen av nevi hos barn boende
i norra respektive sddra Sverige med melanomlokalisation hos vuxna boende
i samma geografiska omraden (4) (figur 1). Totalt 5695 nevi hos 679
sjuariga barn i norra Sverige och 8392 nevi hos 681 sjuariga barn i s6dra
Sverige registrerades. Resultaten jamfordes sedan med lokalisationen av
melanom som registrerats i Cancerregistret 1990-2012 {6r respektive
geografisk region (2823 fall i norra Sverige och 24 115 fall i s6dra Sverige).

Arctic Circle

Saa

Figur 1. Den anatomiska lokalisation av melanom
i norra (bldtt) respektive sédra (rott) Sverige
baserades pd data fran Cancerregistret 1990-
2012. Svarta omrdden markerar de fyra kommuner
som ingick i de populationsbaserade nevistudierna
2002 pa sjudriga barn i norra Sverige (Kiruna och
Pited) och sodra Sverige (Ljungby och
Falkenberg).
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Resultaten visade att fordelningen av nevi pa olika kroppsytor hos sjuariga
barn i norra respektive sddra Sverige bést overensstimde med distributionen
av melanom hos yngre och medelélders vuxna. Béde flest nevi och
melanom aterfanns pa intermittent solexponerade ytor sdsom bal och
extremiteter. Ddremot fanns ingen signifikant association mellan nevi hos
barn och melanomdistribution hos dldre vuxna 70+ (som har fler melanom
pa kroniskt solexponerad hud i ansiktet). Procentuellt fordelade sig nagot fler
melanom respektive nevi pa balen i sodra jamfort med norra Sverige.
Gemensamma kdnsprofiler mellan melanom och nevi pavisades; médn och
pojkar hade flest melanom respektive nevi pa balen medan kvinnor och
flickor hade fler melanom respektive nevi pa benen. Intressant nog aterfinns
storst andel melanom pa benen i norra Sverige hos yngre (0-29 ér) av bada
konen.
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Figur 2. Fordelning av nevi hos barn och distribution av melanom hos vuxna
i norra och sodra Sverige uppdelat efter kén.

Sammanfattning

Att ha manga nevi &r starkt associerat med en dkad melanomrisk. Resultaten
av studierna som presenteras ovan har visat att utvecklingen av nevi redan
hos sa pass unga barn som sju ar uppvisar en samvariation bade med
rapporterad solexponering och boende pa olika breddgrad likvdl som med
incidens, distribution och konsfordelning av melanom.

Resultaten pekar pa att solexposition tidigt i livet utgdr en viktig miljofaktor
for melanom och att rutiner for ett sunt solbeteende bor grundliggas tidigt
under barnaéren for att ha en optimal primérpreventiv effekt.
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Rekommendation fran UV-radet

I syfte att minska melanomincidensen &r det ar viktigt att fortsétta ge tydliga,
vetenskapligt underbyggda solréd till forédldrar till yngre barn och @ven rikta
sig till ungdomar t.ex. genom att verka for en lagméssig begriansning av
solarieanvéndning fore 18 &rs alder.
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Prognostiska faktorer och overlevnad i
malignt melanom hos immigranter i
Sverige

Hanna Eriksson, Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet

Malignt melanom, som é&r den allvarligaste formen av hudcancer, kar
snabbt i Sverige liksom i 6vriga vastvarlden. I tidigt skede kan melanom
botas genom kirurgisk behandling och 6verlevanden ar hog. Melanom som
metastaserat, det vill sdga spridit sig i kroppen, dr som regel en obotlig
sjukdom med kort 6verlevnad, ca 6-9 manader. Tyvérr har det i Sverige skett
en Okning av andelen tjocka melanom som har simre prognos. Tidig
upptickt och operation av melanom ar fortfarande avgdrande for
overlevnaden i sjukdomen. Det &r dirfor av véarde att hitta grupper i
befolkningen dér sérskilda atgérder skulle kunna goras, sa kallade
sekundérpreventiva insatser, for att hitta tumdrerna i tid och pa sa sétt
forbattra dverlevnaden i sjukdomen (1-2).

Vi har tidigare visat att det finns flera subgrupper i befolkningen som har
samre prognos i sjukdomen, till exempel klarar sig patienter med lag
utbildning séimre #n patienter med hdg utbildning (3). Aven ensamstiende
mén har simre prognos jaimfort med sammanboende mén. Detta kan bero pé
att patienter med 1ag utbildning eller som bor ensamma soker véard senare
och deras melanom identifieras i ett senare skede.

Det finns flera kidnda prognostiska faktorer vid melanom, till exempel &r
hogre alder, manligt kon och speciella mikroskopiska foérandringar i
tumdrerna kopplade till sémre prognos. Tidigare studier, frimst fran USA,
har dven visat att vissa etniska grupper dir melanom egentligen &r mindre
vanligt forekommande har simre dverlevnad i sjukdomen (4). Patienter med
morkare hudtyp har dessutom mer frekvent melanom p& mer ovanliga
kroppslokaler som man séllan exponerar for solen, till exempel sé kallade
akrala melanom, som finns 1 handflatorna och under fotsulorna. Den sidmre
prognosen i dessa patientgrupper kan bero pa att man inte tror sig vara i
riskzonen for just hudcancer och soker darfor inte ldkarbedomning i tid. |
Sverige vet vi dock inte om sadana skillnader existerar i befolkningen.

I Sverige har vi mgjlighet att genom populationsbaserade nationella register
studera fragestéllningar och orsakssamband for olika sjukdomar inklusive
melanom vilket inte 4r mojligt i de flesta ldnder utanfér Norden. Ett sddant
register dr det Nationella Kvalitetsregistret for melanom som innehéller
information om alla melanom som diagnosticerats i Sverige sedan ar 1990
fram till idag. De data som registreras omfattar tumorkaraktaristika,
kirurgisk behandling och uppfoljning. Vi har i den hér studien kopplat ihop
melanomregistret med olika databaser vid Statistiska centralbyrén och
Socialstyrelsen for att kunna studera om det finns skillnader i
melanomoverlevanden hos forsta och andra generationens immigranter
jamfort med etniskt svenska patienter i Sverige (1). Detta ér den forsta
studien 1 sitt slag som dr gjord i Europa. Tidigare vetenskapliga rapporter
inom omradet kommer framst fran USA.
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Specifikt for studiens syfte var att vi definierade forsta generationens
immigranter som de individer fodda utanfor Sverige liksom deras foréldrar
och att andra generationens immigranter hade en eller bada foréldrarna fodda
utanfor Sverige men var sjdlva fodda i Sverige. Europa delades in i olika
regioner for att jimforas med Sverige. Statistiska berédkningar avseende
relativa risker for mer avancerad sjukdom vid diagnos och melanomdod
analyserades och korrigerades for kdnda faktorer som ocksa paverkar
overlevnaden i melanom. I den hér studien ingick 25 370 patienter fodda i
Sverige och relativt fa, 1865 patienter (6,8 %), var immigranter. Majoriteten
av immigranter i Sverige kommer fran de nordiska grannlénderna som har
liknande forekomst av melanom och dodlighet i sjukdomen.

Immigranter diagnosticerades med melanom vid yngre aldrar (55 ars alder i
median hos immigranter jamfort med en mediandlder pé 62 ér i den sa
kallade svenska gruppen).

Forsta generationens immigranter frdn sddra Europa diagnosticerades med
mer avancerad sjukdom, dvs tjockare melanom och senare stadier av
sjukdomen, jamfort med den sé kallade svenska patientgruppen. Forsta
generationens kvinnliga immigranter specifikt fran fore detta Jugoslavien
hade signifikant simre melanoméverlevnad jamfort med svenska kvinnor
vilket vi inte fann for médnnen. Vi fann inga skillnader i melanomprognos for
andra generationens immigranter. Det fanns inga skillnader mellan
immigranter och etniskt svenska patienter i tid som forflét mellan forsta och
andra operationen av melanomforandringarna.

Den vanligaste typen av melanom kallas superficiellt eller ytligt spridande
melanom och var vanligast forkommande hos samtliga patienter i studien.
Immigranter frén sddra Europa hade dock oftare sa kallade nodulira
melanom vid diagnos. Dessa melanom anses vara mer aggressiva i sitt
vaxtsétt och har sdimre prognos. Immigranter frin utomeuropeiska lander
hade ofta sa kallade lentiginosa melanom vid diagnos.

Sammanfattningsvis kunde vi visa att det inte dr nagra storre
overlevnadsskillnader fér immigranter med melanom i Sverige. Vi fann dock
att forsta generationens patienter fran sddra Europa diagnosticerades med
mer avancerade melanom, men Overlevnadsskillnader aterfanns endast for
forsta generationens kvinnliga immigranter frén fore detta Jugoslavien.
Dessa resultat tillsammans talar for att sekundér prevention riktad mot
specifika patientgrupper kan forbéttra 6verlevanden i melanom.

Rekommendation fran UV-radet
Rédets rekommendation &r att myndigheten ska verka for riktad information
mot specifika mélgrupper for att 6ka effekten av preventiva insatser.
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"Det ar vart att branna sig lite for att fa en
bra solbrun farg”

Yvonne Brandberg, Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet
Magnus Bdcklund, Institutionen for Medicin Solna, Karolinska Institutet

Hudcancer ér den cancerform som Okar snabbast i Sverige. UV-exponering
raknas som den avgjort storsta riskfaktorn. I SSM:s UV-rédsrapport 2014
belystes hur det rddande skonhetsidealet att ha en solbrun hud styr UV-
relaterat beteende och attityder (1). Dér refererades aktuell forskning pé
omrédet och resultaten fran tva examensuppsatser pa Lékarprogrammet pa
Karolinska Institutet. I den ena uppsatsen undersoktes samband mellan UV-
relaterat beteende och hudtonsideal hos patienter pa en hudmottagning i
Stockholm (2). I den andra uppsatsen undersoktes gymnasieungdomars
solvanor och deras hudtonsideal, potentiella associationer mellan dem, samt
om skélen for att sola skiljer sig utifran individernas kon och
socioekonomiska status (3). Slutsatsen fran bada undersdkningarna, dar data
samlats in 2013, var att det finns en stark koppling mellan valmaende och
solbrunhet. SSM rekommenderades att fortsatt f6lja forskningen géllande
samband mellan utseendeideal och UV-exponering (1).

Hosten 2015 genomfordes en fornyad undersdkning med syfte att studera
solvanor, hudtonsideal och relaterade attityder hos svenska
gymnasieungdomar samt att analysera potentiella associationer mellan
solvanor och hudtonsideal (4). Denna géng inkluderades gymnasieungdomar
frén tva skolor, Kungsholmens gymnasium (KG) i Stockholm (samma skola
som undersoktes 2013) och St:Petri skola (SP) i Malmo. Totalt svarade
186/193 tillfragade elever (96%) pa frageformuléret som delades ut och
samlades in under lektionstid.

I foreliggande rapport redovisas en sammanstéillning av resultaten fran de tre
matningarna, Malmo 2015, Stockholm 2015 och Stockholm 2013.
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Attityder till en solbrun hud redovisas (Tabell 1)

Tabell 1: Attityder till en solbrun hud’

Pastiende Malmé Stockholm Stockholm
2015 2015 2013
N (%) N (%) N (%)
”Det dr snyggt att vara 129 (91 %) 132 (93 %) 151 (93 %)
solbrun”
”Jag kdnner mig snyggare 114 (80 %) 115 (81 %) 136 (83 %)
nér jag ér solbrun”
”Det ar hdlsosamt att vara 66 (48 %) 61 (45 %) 74 (47 %)
solbrun”
”Jag kdnner mig mer 82 (58 %) 93 (66 %) 111 (69 %)
hilsosam nér jag ar solbrun”
”Jag kdnner mig béttre nér 82 (58 %) 86 (61 %) 91 (55 %)
jag ar solbrun”
”Det ar vért att branna sig 26 (18 %) 45 (32 %) 33 (20 %)

lite for att fa en bra solbrun
farg”

! Antal och proportion som “instimmer” redovisas i tabellen.

Fragorna besvarades genom att markera ett av fyra svarsalternativ:
”Stammer inte alls”, ’Stammer inte”, ”Stammer”, ”Stdmmer helt och hallet”.
Fler dn 90 % tyckte att det ar ”snyggt att vara solbrun”. Likasa kénde sig
over 80 % snyggare ndr de &r solbruna. Siffrorna dr lagre nér det géller
huruvida det &r hilsosamt att vara solbrun och om man kénner sig mer
hilsosam. Farre tyckte att det dr hdlsosamt att vara solbrun (45-48 %), men
trots det kénde fler sig hdlsosamma nér de &r solbruna (58-69 %). Noteras
bor att en tredjedel av ungdomarna fran Stockholm 2015 tyckte att det ar vart
att brénna sig for att fa en bra solbrun farg. Det dr en 6kning fran 20 % ar
2013. Arton procent av ungdomarna i Malmo instdmde 1 detta pastédende, en
statistiskt signifikant mindre andel &n ungdomarna i Stockholm 2015 (32 %)
(p=0,008). I 6vrigt tycks attityderna till en solbrun hud inte, utifran dessa
fragor, ha fordndrats under de tva aren mellan matningarna (se tabell 1).

Skal for att sola (Tabell 2)

Tabell 2. Skél fér att sola’

Pastiende Malmé 2015 Stockholm | Stockholm
N (%) 2015 2013
N (%) N (%)
”Jag solar for att bli brun” 115 (80 %) 113 (79 %) | 126 (78 %)

”Jag solar for att jag tycker att
det dr skont”

105 (73 %)

111 (78 %)

133 (81 %)
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”Jag solar for att det ar
avkopplande”

109 (76 %)

112 (78 %)

solar”

”Jag solar for att mina vidnner

43 (30 %)

48 (34 %)

! Antal och proportion som “instimmer” redovisas i tabellen.

De framsta skélen for att sola &r for att bli brun” (78-80 %), ”for att det ar
skont” (73-81 %) och “for att det dr avkopplande” (76-78 %). Férre anger att
de solar for att de har vanner som solar (23-34 %). Dock angav en storre
andel av ungdomarna fran Stockholm 2015 (34 %) detta skil jamfort med
métningen pa samma skola 2013 (23 %). I 6vrigt tycks inte svaren ha
forandrats fran métningen 2013.

Solvanor och hudtonsideal (Tabell 3)

Tabell 3: Hur paverkas solvanor av hudtonsideal'?

Malmo 2015
N (%)

Stockholm
2015
N (%)

Stockholm
2013
N (%)

Paverkar utseendeideal
andras solvanor?

143 (100 %)

142 (99 %)

163 (99 %)

Paverkar utseendeideal
dina solvanor?

122 (85 %)

122 (85 %)

135 (82 %)

Hur mycket skulle du

109 (79 %)

117 (82 %)

135 (84 %)

128 (78 %)

37 (23 %)

sola om det inte ansigs
attraktivt?

Hur mycket skulle andra 147 (90 %)
sola om det inte ansags

attraktivt?

108 (74 %) | 126 (88 %)

! Fragorna besvarades genom att markera ett utav fyra svarsalternativ: ”Inte
alls”, ”Valdigt lite”, I viss utstrackning”, och I stor utstrackning”. Svaren
I viss utstrackning” och "I stor utstrackning” redovisas sammanslagna.

Sa gott som samtliga ungdomar ansag att utseendeideal paverkar andras
solvanor. Daremot var det ndgot farre som ansag att utseendeideal paverkade
deras egna solvanor, d&ven om ocksé detta var ett vanligt svar (82-85 %). En
majoritet ansag att de sjélva och andra skulle sola mycket dven om det inte
ansags attraktivt (74-90 %). Fler i Malmé (p=0,038) jamfort med Stockholm
2015 ansag att andra inte skulle sola om det inte var attraktivt.

Hudtonsideal avseende attraktivitet och halsosamt
utseende (Figur 1)

Ungdomarna ombads att markera pé vilken av nedanstédende bilder som
paren s&g mest attraktiva respektive hdlsosamma ut.

Sammanfattningsvis tyckte ungdomarna att paret pa bild nummer 3 och 4 var
mest attraktiva och sdg mest hdlsosamma ut. I Malmoé valdes bild nummer 3
av 56 % som mest attraktiv, medan bild nummer 4 valdes av 55 % av
ungdomarna i Stockholm 2015. Motsvarande siffra fran Stockholm 2013 var

SSM 2016:34 33



38 %. Bild nummer 3 valdes av alla grupper som den dér paret sag mest
hilsosamma ut.

*SP: 1%; KG15: 1%; KG13: 0% *SP: 15%; KG15: 4%; KG13: 7% *SP: 56%; KG15: 31%; KG13: 49%
#SP: 1%; KG15: 1%; KG13: 1% #SP: 23%; KG: 8%; KG13: 29% #SP: 71%; KG15: 65%; KG13: 59%

*SP: 22%; KG15: 55%; KG13: 38% *SP: 5%; KG15: 7%; KG13: 4%
#SP: 4%; KG15: 22%; KG13: 7% # SP: 1%; KG15: 2%; KG13: 1%

Figur 1. Pa vilken av bilderna tycker du att personerna ser mest attraktiva (*)
respektive halsosamma (#) ut?

Diskussion och slutsatser

Det dr av stort intresse att underséka ungdomars solvanor och hudtonsideal,
da de &r den &ldersgrupp som solar mest och dirmed utsétter sig for risker att
i framtiden fa hudcancer [5]. Alla tre undersdkningarna visar att ungdomar
tycker att det &r attraktivt med en solbrun hud och att detta paverkar deras
UV-exponering. De tycktes ha viss kunskap om att solbrun hud inte i sig ar
hédlsosamt, men trots detta tyckte omkring 60% att de kdnde sig mer
hilsosamma nér det var bruna. Dessutom angav en tredjedel av
Stockholmsungdomarna 2015 att de tyckte att det var vért att brénna sig i
solen for att f en bra solbrdnna. Sammantaget tyder resultaten pa att
utseendeidealet dr av stor betydelse for UV-relaterat beteende, och i studien
finns inga tecken pa att detta minskar.

De skél som finns for att sola &r starka forstirkare for detta beteende i
ungdomséren och svéra att padverka med information. Solande leder till att
man blir attraktivt brun, kdnner sig hdlsosam och ar dessutom skont och
avkopplande medan det pigér. Intressant ar att skélet att véinner solar tycks
ha forstarkts i Stockholm 2015 jamfort med 2013.
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Naéstan alla ungdomar anség att hudtonsidealet drev solandet i hog
utstrackning, bade deras eget och andras. Motsédgelsefullt nog ansdg manga
att de och andra ungdomar skulle sola &ven om det rddande skdnhetsidealet
andrades. Man kan da spekulera i om det ér det faktum att det anses som
skont och avkopplande som skulle upprétthalla detta riskbeteende.

Inget 1 undersdkningarna tyder pa att hudtonsidealet &dndrats sé att de bilder
dér paret dr ljusare foredras. Tvért om tycks ungdomarna i Stockholm 2015 i
hogre utstrackning vardesétta det mer bruna paret dn i 2013 ar undersokning.

Malmoéungdomarna tenderade att rapportera positiva attityder till solning och
till ett brunbrént ideal i ldgre utstrackning dn Stockholmsungdomarna 2015.
Siffrorna dr dock d4nda hdga och vi har ingen jamforelse 6ver tid gillande
Malmo.

Sammanfattningsvis tyder resultaten av undersdkningarna pé att
hudtonsidealet dr starkt drivande nér det géller ungdomars solvanor, att det
anses attraktivt och hélsosamt att ha en brun hudton och att detta inte tycks
ha fordndrats i positiv riktning under de tva aren mellan
Stockholmsmaétningarna. Enligt en 6versiktsartikel tyder studier pé att
interventioner inriktade pa de negativa utseendeeffekterna av UV-
exponering och de positiva effekterna av solskydd kan vara framgéngsrika
[6]. Dessa interventioner ar dock individuella och for att forandra svenska
ungdomars utseendeideal krivs att idealet fordndras. Dessutom har vi i
Sverige ett mer brunbrént hudtonsideal 4n i andra lander och speciella
insatser krivs hér [5]. Den langa moérka vintern, det opélitliga véidret och det
faktum att manga svenskar njuter i solen é&r sirskilda utmaningar néir det
giller att fordndra det UV-relaterade beteendet i Sverige.

Rekommendation fran UV-radet

SSM bor fortsatt folja utvecklingen av forskningen gallande samband mellan
utseendeideal och UV-exponering. Resultaten frén studien &r alarmerande,
da hudtonsidealet &r starkt drivande bland ungdomar. Myndigheten bor
darfor uppmarksamma och reagera pa nar media och andra aktorer anvander
det brunbranda skonhetsidealet for att starka sin marknadsforing. Dessutom
bor UV-réddet rikta information syftande till att fordndra det solbruna
hudtonsidealet speciellt framtagen till vissa mélgrupper, tex hogriskgrupper,
och da anpassa informationskanalerna till malgrupperna
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Vitamin D och cancerrisk

Veronica Hoiom, Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet
Desiree Wiegleb Edstrom, Hudkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset

Vitamin D &r ett forstadium till det livsnddvéndiga hormonet kalcitriol. Flera
viktiga biologiska funktioner i kroppen paverkas och regleras av den aktiva
formen av vitamin D. Till exempel dr adekvata nivaer av aktivt vitamin D
viktiga for att bibehélla kalkbalansen i vart skelett och véra tinder, vilket
regleras genom kalciumnivan i blodet. Aktivt vitamin D ar ocksé viktiga for
hormonbalansen i kroppen och for immunsystemet. Aktivt vitamin D har
bade en stimulerande och en supprimerande effekt pd immunforsvaret. Den
ddmpande effekten pd immunsvaret sker genom en minskad méngd av
proinflammatoriska cytokiner, 6kad mognad av vissa immunceller
(dendritiska celler) och minskad mognad av andra (B-celler som producerar
antikroppar) samt aktivering en typ av T-celler som motverkar immunsvaret.
Genom laboratorieundersokningar har man sett att den aktiva formen av
vitamin D frdmjar cellmognad samt motverkar celldelning, det vill séiga visar
pa cancerforebyggande egenskaper.

Vi tillgodogdr oss vitamin D dels genom vér kost, exempelvis ér fet fisk och
dgg rika pa vitamin D, och det finns flera mejeriprodukter som &r berikade
for vitamin D. Vitamin D-nivéer paverkas ocksa nér vi exponeras for UVB-
strdlning. Vitamin D syntetiseras i huden dé vi exponeras for solljus, och
ofta &r en kort exponering tillricklig dd maximala nivaer av syntetiserat
vitamin nés efter en sub-minimal erytemdos. Dérefter nas jémnvikt och
syntetiserat vitamin bryts ner i samma takt som det bildas. Det &r darfér mer
effektivt med fler korta exponeringar &n en liangre for att 6ka vitamin D-
nivderna.

Maingden vitamin D som syntetiseras i huden &r individuell och paverkas av
flera faktorer, en del individspecifika sdsom hudpigmentering — ljus hud
syntetiserar vitamin D effektivare 4n morkare hudtyper, alder — hudens
forméga att syntetisera vitamin minskar med aldern och vikt — hogt BMI
associerar med lagre D-vitaminnivéer. Dessutom paverkas vitamin D-
nivéerna i blodet av nedirvd variation i gener som reglerar metabolism,
transport och nedbrytning av vitamin D. Exempel pé detta &r gener som
kodar for vitamin D-receptorn (VDR) och “vitamin D-binding protein”. Hur
mycket vitamin D som syntetiseras beror ocksa pé vilken latitud individen
befinner sig pé, da starkare UVB-stralning 6kar produktionen av vitamin D. I
en nyligen publicerad studie mittes vitamin D-nivaerna under perioden
januari till maj pé individer boende i Visterbotten och Norrbotten. Studien
visade att cirka 80 % hade adekvata nivéer (> 50 nmol/l). Insufficienta
nivéer (25-49.9 nmol/l) var vanligast hos unga personer (25-34 ar) dar
framfor allt unga mén (41 %) hade laga vitamin D nivaer (1). Daremot
visade en annan studie frén norra Sverige, att endast 27 % av personer fran
Afrika och Mellandsten hade adekvata eller optimala nivéer. Detta tros bero
pa solvanor och skyddande kldder (2). Ljuskédnsliga patienter dr en annan
grupp som kan riskera laga vitamin D nivaer. Rhodes och medarbetare
rapporterar att dessa patienter kan ha ldga vitamin D-nivder under hela aret.
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Det ar darfor av vikt att diskutera kost och vitamin D-tillskott med denna
patientgrupp (3).

Under 1980-talet publicerades de forsta studierna som visade en koppling
mellan vitamin D och 6kad cancerrisk (4-5). Sedan dess har manga genetiska
och epidemiologiska studier genomforts i forsok att bestimma huruvida
vitamin D har en cancerforebyggande effekt eller inte. Hittills har resultaten
inte varit entydiga. Den cancerform som visat pa starkast korrelation till
”okad risk-laga vitamin D-nivéer” &r tjocktarmscancer, som var den
cancerform som beskrevs som associerad med vitamin D i de forsta
publicerade studierna. For tjocktarmscancer visar vissa studier pa
signifikanta data medan andra inte gor det (sammanfattas i 6-7). En studie av
patienter med adenom (potentiella forstadier till tarmcancer) publicerad
2015, visade inte pa ndgon skillnad i aterinsjuknande i adenom om patienten
fatt vitamin D-tillskott. Detta var en randomiserad, multicenter, dubbel-
blind, placebo-kontrollerad studie dér vitamin 250H mittes i serum vid
starten (base-line) och efter 3 och 5 ar (8).

Nér det géller andra cancerformer ér data d4n mer otydliga. For brostcancer
visar de flesta studierna inte ndgon association mellan ldga vitamin-D nivéer
och 6kad cancerrisk (9-10). Aven data for prostata cancer #r inkonsekventa
(9). I vissa studier har man registrerat en viss korrelation mellan laga
vitamin-D nivéer och 6kad dodlighet men inte en koppling till 6kad
cancerrisk. Dock visar en sammanfattning 6ver 13 prospektiva studier av
vitamin D och cancer mortalitet att en sddan korrelation inte kunde bekriftas
(11). Nar det géller hudcancer, inklusive melanom, har ingen skyddande
effekt av vitamin D kunnat bevisas. Olika fall-kontrollstudier har visat bade
skyddande och ogynnsam association mellan vitamin D och risk for
hudcancer (12). I en nyligen publicerad meta-analys av vitamin D:s roll och
risken for melanom och annan hudcancer, baserad pé 20 vetenskapliga
artiklar, kunde man inte se ndgon association mellan vitamin D-nivaer och
okad risk for melanom medan risken for annan hudcancer visade en positiv
association (dvs hoga vitamin D-nivder 6kade risken for hudcancer) (13).
Man kunde se en viss koppling mellan l4ga vitamin-D nivéer och tjockare
melanomtumorer vid diagnos, vilket skulle kunna leda till en sémre
overlevnad. Association mellan laga vitamin D-nivaer och sdmre 6verlevnad
vid melanomsjukdom kunde &ven ses i en prospektiv studie gjord pa over

1 000 melanompatienter som publicerades nyligen (14).

Till skillnad mot de osékra resultaten for vitamin D och hudcancer finns det
starka bevis for att melanom och annan hudcancer orsakas av UV-stralning
(15). Hudcancer ér dessutom den cancerform som okar mest i den svenska
befolkningen, och man bor dérfor inte uppmuntra till en 6kad UV-
exponering for att hoja nivaerna av vitamin D. Att ett 6kat intag av vitamin
D skulle kunna minska risken for en rad olika sjukdomar inklusive cancer
kan inte anses vara faststéllt &ven om det inte kan uteslutas att vitamin D kan
ha en positiv effekt pa cancerprevention, progression och dverlevnad. Frigan
ar ocksa om cancerrisken minskas p& grund av ett 6kat intag av vitamin D
eller om héga vitamin D-nivéer dr en naturlig f6ljd av en sund livsstil som i
sig minskar risken for cancer.

”The American Academy of Dermatology” rekommenderar att
tillfredstillande nivaer av vitamin D bor komma fran en bra kost, baserat pa
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mat och dryck som naturligt innehéller vitamin D eller &r berikat p& vitamin
D. Man kan @ven komplettera sin kost med ett intag av kosttillskott. Dock
bor man inte dka sin UV-exponering med syfte att hoja sina vitamin D-
nivéer. Att forbéattra sin vitamin D-status genom 6kad UV-exponering kan
leda till potentiellt farliga DNA mutationer i arvsmassan (16). Man har
tidigare kunnat koppla 6kade vitamin D-nivaer med 6kad frekvens av UV-
inducerade DNA-skador. For mycket UV-exponering okar risken att drabbas
av hudcancer och det finns inte ndgon “’siker” niva nar det géller UV-
exponering (17-18). Vilka vitamin D-nivéer som skulle behovs for att nd en
preventiv effekt dr dessutom inte klarlagt.

Rekommendation fran UV-radet
Rédets fortsatta rekommendation ar att vitamin D-frdgan inte ska paverka
aktuella preventiva strategier gillande hudcancer.
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enrad omréden: karnkraft, sjukvard samt
kommersiella produkter och tjanster. Dessutom
arbetar vimed skydd mot naturlig strélning och
foratt hgja stralsakerheteninternationellt.

Myndigheten verkar p&drivande och
férebyggande for att skydda manniskor och
miljo fran odnskade effekter av stralning, nu
ochiframtiden. Viger ut féreskrifter och
kontrollerar genom tillsyn att de efterlevs,

vi stédjer forskning, utbildar, informerar och
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har krisberedskap dygnet runt fér att kunna
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osteuropeiskalander.
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