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Introduksjon

Pa 1930-tallet ble det oppdaget stoffer som hadde beskyttende effekt mot solbrenthet.
Allerede pa 1970-tallet kunne man ogsa se at forekomsten av malignt melanom
begynte a stige (1). Siden den tid har forekomsten steget gradvis, og er en av de
raskest stigende cancerformene, serlig hos unge voksne (2). Da det er etablert enighet
om at bruk av solkrem beskytter mot utviklingen av plateepitelcarcinom (3), er det
stor debatt omkring dens beskyttende evne nar det gjelder malignt melanom og ogsa
basalcellecarcinom. | denne oppgaven vil jeg derfor prgve a besvare om det er en
sammenheng mellom bruk av solkrem og utviklingen av malignt melanom. Min
hypotese var i utgangspunktet at solkrem tillater at man oppholder seg lenger i solen
enn hva man ville gjort ubeskyttet. Dette gjor at man utsetter huden for mye mer UV-
straling og at man samtidig unngar annen solbeskyttende adferd, som a oppholde seg i
skyggen eller dekke seg til med kleer. Samtidig som at solkrem har blitt et
kommersielt, lett tilgjengelig produkt, har det ogsa blitt lettere tilgang pa sydenreiser
til sarligere breddegrader. | tillegg har solarium gjort det enkelt & utsette seg for mer
UV-straling aret rundt. Dette kan ogsa ha hatt en innvirkning pa den stigende
insidensen av malignt melanom, og ma derfor kort omtales.

UV-straling og DNA-skade

Ultrafiolett straling er elektromagnetisk straling med kortere bglgelengde enn synlig
lys. (Fra nd av omtalt som UVR: ultraviolet radiation). UVR kan igjen deles inn i
UVA, UVB og UVC. UVA har en bglgelengde pa 320 nm - 400 nm, UVB 280 nm -
320 nm og UVC 100 nm - 280 nm. Ozonlaget absorberer bglgelengder kortere enn ca
310 nm. Det medfarer at av den UV-stralingen som faktisk nar bakken, utgjer UVA
90-95 % av stralingen, mens UVB kun utgjgr 5-10 % (4). All UVC absorberes i
atmosfaeren. UVA nar lenger ned i dermis grunnet lengre bglgelengde. UVA er
assosiert med tidligere aldring av huden, men bidrar lite til pigmenteringen. UVB er
mye mer potent til & indusere syntesen av melanin i melanocyttene, og det er dette
som gir huden den dype, vedvarende brunfargen (5).

UVB-straling er hovedarsaken til at huden blir rad og etter hvert solbrent. Stralene
penetrerer det basale laget av epidermis og gir en direkte DNA-skade ved & danne
pyrimidin dimerer (6). Vanligst er cyclobutan pyrimidin dimerer mellom cytosin og
thymin. Dersom disse lesjonene ikke rettes opp, kan det fare til utvikling av malignt
melanom. Det har i lengre tid veert kjent at UVB virker karsinogent, men det var ikke
for pa slutten av 1980-tallet man ble klar over at UVA ogsa kunne ha en karsinogen
effekt (5). UVA-straling har en annen virkningmekanisme. UVA pafgrer DNA
oksidativt stress med dannelse av frie oksygenradikaler (4). | tillegg kan det medfare
mutasjoner i p53 supressorgenet (7), en mutasjon som ofte er a gjenfinne i maligne
melanomer (8).
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ILLUSTRASJON: Hentet fra Wikipedia: pyrimidin dimerer

| tillegg medfarer UVR proinflammatoriske effekter, bl.a. ved & gke blodsirkulasjonen
og den vaskulere permeabiliteten i huden. Dette leder igjen til gdem, erytem og
infiltrasjon av ngytrofile leukocytter og makrofager (4).

UVB er ngdvendig for D-vitaminsyntesen i huden. UVA bidrar ikke til dette (9).

Hudens naturlige forsvarsmekanisme mot UVR:

Nar huden utsettes for naturlig sollys igangsetter den fotoprotektive mekanismer.
Stratum corneum blir tykkere, melaninsyntesen stimuleres slik at melanocyttene kan
absorbere mer UVR, og det skjer en oppregulering av cyclobutan dipyrimidin dimer
reparasjons-enzymer. Dette er en respons som hovedsakelig trigges av UVB, og det er
mulig disse protektive mekanismene hemmes nar man benytter seg av solkrem (10).

Hudtyper

Nar det er snakk om solskader og vurdering av forskning som er utfgrt pa dette
omradet, er det viktig & ta hensyn til at det er stor variasjon mellom individer med
tanke pa hvor mye solstraling huden taler. Til dette benyttes Fitzpatricks skala, en
klassifisering av hudtyper i forhold til hudens reaksjon pa UVR:

Hudtype I: blir alltid brent, aldri brun

Hudtype II: blir ofte brent, sjelden brun

Hudtype I1I: blir sjelden brent, ofte brun

Hudtype 1V: blir sjelden brent, alltid brun

Hudtype V: blir veldig sjelden brent, blir veldig lett brun
Hudtype VI blir aldri brent, er brun.



Malignt melanom

Malignt melanom oppstar i melaninproduserende celler. Som en kuriositet kan dette
en sjelden gang dreie seg om slimhinner og i gyet, men i denne oppgaven fokuseres
det utelukkende pa maligne melanomer i huden. Malignt melanom kan deles inn i fire
undergrupper:

- Malignt melanom som sprer seg overfladisk. Dette er den vanligste formen og

utgjer ca 70 %. (a)

- Nodulert malignt melanom (b)

- Lentigo maligna melanom (c)

- Akralt lentigingst melanom (d) (11)

ILLUSTRASJON: Hentet fra Tidsskriftet for den norske legeforening (11).

Malignt melanom opptrer hyppigst blant lyshudede og det er hovedsakelig to
risikofaktorer: Solsensitivitet og eksposisjon for UVR. Solsensitivitet sier noe om
hvor lett huden blir brent. Dette henger sammen med hudtype (jamfar Fitzpatricks
skala), mengden fregner, gyenfarge og harfarge. Nar det gjelder eksponering viser det
seg at overdreven, intermitterende soling ser ut til 3 veere den sterste risikofaktoren
(12), seerlig nar dette er relatert til episoder med solbrenthet (13).

Den viktigste behandlingen for malignt melanom er a fjerne melanomet i sin helhet
ved enkel kirurgi, og man er derfor avhengig av tidlig diagnostikk og behandling for &
forhindre metastasering. Melanomets tykkelse er den viktigste prognostiske faktoren,
hvor tynne melanomer (< 1 mm) har 95 % 5-ars overlevelse, mens tykkelse > 4 mm i
kombinasjon med ulcerasjon, kun har 50 % 5-ars overlevelse (14).

Mellom 1973 og 2003 har insidensen av malignt melanom gkt med 81 % og den
fortsetter & gke med 3 % hvert ar (15). Til sammenligning var livstidsrisikoen for &
utvikle malignt melanom i USA i 1935 1 av 1500. 1 2007 var den 1 av 63. | USA gker
insidensen av malignt melanom raskere enn noen annen form for kreft (8). Australia



er det landet med hgyest forekomst av malignt melanom, og der er livstidsrisikoen 1
av 29 (16). Selv om levealderen har gkt, kan ikke dette forklare hele gkningen i
forekomsten av maligne melanomer.

| Norge ble det i 2011 registrert 1718 nye tilfeller av malignt melanom, og det er en
av de hyppigste kreftformene blant unge voksne (14).

Forekomst av malignt melanom i huden, fordelt etter alder ved diagnosetidspunkt, i
perioden 1954-2008, menn og kvinner
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Solkrem: Innhold og utvikling

Allerede i 1926 oppdaget man at novokain forhindret solbrenthet. Pa 1940-tallet ble
PABA (para-aminobenzoic acid- et stoff som ligner novokain i kjemisk struktur)
patentert, men ikke kommersielt tilgjengelig fer pa tidlig 60-tallet. PABA viste seg
tidlig & indusere kontaktallergi, og er derfor ikke i bruk i dag (17). Andre solkremer
med tilsvarende effekter (eks. Padmiate O) ble gradvis tilgjengelige utover 40-tallet
(2). Utviklingen av den moderne solkremen begynte for alvor under andre
verdenskrig, da amerikanske soldater i tropiske land trengte beskyttelse mot den
sterke solen (18).

Det er sveert viktig a presisere at de farste solkremene som var tilgjengelige kun
inneholdt beskyttelse mot UVB. Det var ikke for i 1989 at man i USA smatt begynte a
tilfgre delvis UVA-beskyttende midler i solkremene (2).

Solkremer i dag bestar av flere forskjellige komponenter som gir beskyttelse mot
ulike bglgelengder av UVR. Komponentene kan deles inn i to hovedgrupper:

Uorganiske solkremer

Uorganiske solkremer ble tidligere kalt fysiske solkremer. Disse blir til en viss grad
liggende som et beskyttende hvitt lag utenpa huden og de virker ved a reflektere og
spre UVR. De vanligste komponentene er zinkoksid som beskytter best mot UVA og
titaniumoksid som gir bedre beskyttelse mot UVB. Zinkoksid benyttes i kremer fra
USA og Australia, men ikke i EU, grunnet akkumulasjon og miljgforurensning. | EU
benyttes MBBT ogsa kalt tinosorbM, og denne har kjemiske egenskaper i tillegg til
fysiske (19). Det er titaniumoksid som gir solkremen den hvite fargen (17).
Titaniumoksid er fotostabilt og lite reaktivt med andre stoffer (3).

Dette var noen av de farste komponentene i solkrem som ble brukt, men var lite
populaere fordi zink- og titaniumoksid er kornete og lite kosmetisk akseptabelt (18). |
dag er dette et mindre problem fordi man siden 1990-tallet har benyttet nanopartikler.
Disse partiklene har en stgrrelse pa 20 til 50 nm. Disse har bade uorgansike og
organiske egenskaper i og med at de bade reflekterer og absorberer UVR (20).

Det har veert ytret bekymring om at nanopartiklene er toksiske fordi deres reduserte
starrelse bedrer evnen til & penetrere dermis. Det har i tillegg sirkulert teorier om at
zink- og titaniumoksid kan fungere som et kjemisk mutagen etter UV-bestraling, men
dette er senere blitt tilbakebevist Det finnes studier som har vist at penetrasjonen av
nanopartiklene er begrenset til stratum corneum, og at systemisk absorpsjon dermed
ikke er et problem (3;20).

Organiske solkremer

Organiske solkremer ble tidligere kalt kjemiske solkremer. Disse komponentene
trekker inn i huden og virker ved a absorbere UVR og omdanne straleenergien til
varmeenergi. PABA var den farste pa markedet, men er som sagt ikke i bruk i dag
grunnet mye kontaktallergi fremkalt av dette stoffet. | stedet brukes PABA-derivater
som for eksempel Padmiate O (17).



Solkremer med kjemisk filter er lettere & smare ut enn de fysiske. Siden den fysiske
solkremen legger seg som en beskyttende hinne utenpa huden, kan den skrapes bort
ved tgrking med handkle (6). Ved a bruke en kombinasjonskrem er huden bedre
beskyttet, da den kjemiske komponenten trekker inn i huden. Dette er ogsa mer
kosmetisk akseptabelt for brukerne (17).

Per dags dato finnes det 28 godkjente solkremfiltre i EU (17). Det er vanlig a bruke en
blanding av ulike stoffer, da de ulike stoffene beskytter mot forskjellige bglgelengder
UVR. I tillegg er det forskjeller i fotostabilitet, slik at kombinasjoner med ulike
komponenter gjgr solkremen i sin helhet mer fotostabil og gir dermed bedre
beskyttelse (17;20).

Hvilket medium solkremen er blandet i er ogsa avgjerende for den solbeskyttende
evnen til kremen. Kremer er mye brukt. Geleer vaskes raskere av, mens sprayflasker
er populaere, men ikke szrlige effektive da det appliseres for lite. For at en solkrem
skal kunne kalle seg vannfast, ma dens fotoprotektive egenskaper vare intakt etter 20
minutter bading. Veldig vannfast solkrem ma tale fire ganger 20 minutter med bading.
Det disse kriteriene ikke tar hayde for, er at mennesker som regel tarker seg etter a ha
badet, og vil da gni av noe av kremen, slik at den raskere mister effekt (17).

Sun Protection Factor system (SPF)
Solkrem ble opprinnelig laget og brukt for & forhindre solbrenthet. For a vurdere

graden av beskyttelse en solkrem gir, benyttes SPF.

SPF = minimal dose UVR som gir erytem ved solkrembeskyttet hud
minimal dose UVR som gir erytem i ikke-solkrembeskyttet hud (18).

Solfaktoren indikerer hvor mye lenger tid det tar fgr huden blir rgd nar eksponert for
UVR. Dersom en solkrem har en SPF pa 15, vil det si at det tar 15 ganger sa lang tid
far huden blir rad, enn uten solkrem under de samme forholdene.

SPF sier kun noe om graden av beskyttelse mot UVB. Nar det skal fastsettes graden
av beskyttelse en solkrem gir, gjares dette under standardiserte betingelser. Det
forutsettes at det appliseres 2 mg/cm 2 (6). Dette er et viktig poeng som jeg vil
komme tilbake til senere.

En SPF pa 15 vil under ideelle betingelser filtrere 94 % av UVB-stralingen. SPF 30
filtrerer 97 % av UVB-stralingen (6). | 2007 foreslo Food and Drug Administration
(FDA) en 4-stjerners gradering av UV A-beskyttelse i solkrem som gar fra lav,
medium, hgy og hgyest (20). | EU er det et krav om at UVA beskyttelsen (malt som
persistent pigment darkening) ma utgjere minst en tredjedel av SPF (21). Det vil si at
UVA-beskyttelsen gker med gkende SPF. Dette kravet til mengden UV A-beskyttelse
ma veere oppfylt for at solkremen skal kunne kalles bredspektret. Med det menes det
at solkremen gir beskyttelse bade mot UVB- og UVA-straling.



Solarium

| lzpet av de siste 20 arene har tilgangen pa solarier eksplodert. Solsenger inneholder
hovedsakelig UVA, og de kan avgi 10-15 ganger sterkere straling enn det som
forekommer i naturlig sollys. Solarium avgir kun sma mengder UVB. Studier viser at
det er en sammenheng mellom utvikling av malignt melanom og bruken av solsenger,
spesielt far 30-arene. 1 1992 erkjente International Agency for Cancer Research
(IARC) at solarium trolig er karsinogent (5), og i 2007 publiserte de en systematisk
oversikt som konkluderte med at risikoen for malignt melanom gker med 75 % hos
personer som bruker solarium fgr 35 ars alder. Sommeren 2009 ble solarium
oppgradert til klasse 1 karsinogen, og i Norge er det innfgrt 18-ars aldersgrense for a
bruke solarium (14).

Metode

Oppgaven er basert pa publikasjoner fra Pubmed. Det er gjort usystematiske sgk med
sekerordene “’sunscreen and malignant melanoma”, ’sunscreen use and malignant
melanoma”, ’sunscreen and skin cancer”, ”sunscreen use and skin cancer”,
“sunscreen” og “malignant melanoma and UVR”. Sekerordene “’skin cancer and
sunscreen” resulterte i 1664 treff, og ble derfor innsnevret til ”sunscreen and
malignant melanoma”. Da disse sgkerordene ble brukt sammen, resulterte det i totalt
611 artikler. Av disse var de fleste artiklene ikke relevante med tanke pa den aktuelle
problemstillingen, og av de 611 endte jeg opp med 19 artikler som inneholdt bade
malignant melanoma og sunscreen. 1 tillegg er det inkludert 6 artikler som inneholder
’skin cancer and malignant melanoma”, da disse var relevante fordi de inneholdt
dyreforsgk samt starre oversiktsartikler. Det endelige resultatet endte med 56 artikler,
hvor 25 inneholdt bade “’sunscreen and malignant melanoma” eller ’sunscreen and
skin cancer” 1 overskriften. De resterende 31 artiklene er tatt med som et supplement
med bakgrunnsinformasjon om solkrem, malignt melanom og fotoproteksjon, og har
inneholdt de gvrige sgkerordene. Dette inkluderer ogsa sgk pa artikler som inneholdt
sokeordene “’sunscreen and D-vitamin” og “sunbeds”. Det er inkludert bade
primerstudier, systematiske oversikter og metaanalyser. Det er ikke tatt hensyn til
artiklenes publikasjonsar, og eldre artikler er derfor inkludert pa lik linje med artikler
av nyere dato. , 40 av artiklene er publisert i 2000 eller senere, mens de resterende
artiklene er fra far 2000. Ikke alle artiklene blir referert, da det er en god del
overlappende informasjon i de ulike artiklene. Aktuell informasjon fra Norge er
hentet fra nettsiden ”Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfelging av maligne melanomer” (Helsedirektoratet), samt
kreftforeningens hjemmesider.

Resultater

Studier som foreligger

Det er bred enighet om at solkrem beskytter huden mot a bli solbrent, og det er ogsa
en aksept for at det virker beskyttende mot plateepitelcarcinom (12;13;22-26).
Forgvrig hersker det stor uenighet omkring solkremens beskyttende eller ikke-



beskyttende egenskaper. Nar det gjelder plateepitelcarcinom og basalcellecarsinom
virker det som det er den totale mengden UVR som er avgjerende. Her ser man en
sammenheng mellom bade yrke (utearbeidere er mer utsatt) (27;28) og breddegrader
(hayere forekomst ved lavere breddegrader) (8).

Mange av studiene som er utfert er case-kontroll studier av retrospektiv art. Det er
store sprik mellom studiene, hvor en metaanalyse av 15 case-kontrollstudier fant
falgende: tre studier hadde funnet en signifikant reduksjon av malignt melanom ved
bruk av solkrem, fire var indifferente, mens atte viste en signifikant gkt risiko for
malignt melanom nar man bruker solkrem (6). Mulige arsaker til disse store
forskjellene vil bli drogftet senere.

| flere av studiene der man finner gkt risiko for malignt melanom ved bruk av
solkrem, er solkrem brukt ved “Intentional sun exposure”, altsa at intensjonen har
veert & eksponere seg for sollys. Det ser ut til at det ikke er en sammenheng hvis man
undersgker bruk av solkrem ved dagligdagse aktiviteter, ofte omtalt som ” Non-
intentional sun exposure”, 0g serlig hvis det benyttes andre beskyttelsestiltak i tillegg
(skygge, hatt, briller etc). Denne formen for solbeskyttelse hvor kroppen dekkes til ser
ut til & veere sterkere assosiert med reduksjon i risiko for malignt melanom enn
solkrembruk (13).

| 2000 satte International Agency for Cancer Research (IARC) sammen en gruppe
eksperter i Lyon, Frankrike, for & undersgke den beskyttende effekten av solkrem.
Denne gruppen gikk gjennom 15 case-kontrollstudier og konkluderte med falgende:
Forskning tyder pa at solkrem har en beskyttende effekt mot utviklingen av
plateepitelcarcinom, men det foreligger ikke data nok til & kunne konkludere med at
solkrem reduserer risikoen for basalcellecarsinom og malignt melanom (25). | denne
workshopen konkluderte de ogsa med at solkrem ikke skal benyttes for & oppholde
seg lenger i solen, og at dersom det er grunnen til at man bruker solkrem, kan det
virke mot sin hensikt og faktisk gke risikoen for malignt melanom.

Fordi det kan veere en lang latenstid mellom soleksponeringen og dannelsen av
malignt melanom, er det gjort studier med andre endekriterier. En randomisert studie
av Gallagher og medarbeidere fra Canada i 2000 viste at bruk av solkrem med SPF 30
resulterte i feerre melanocyttiske nevi hos barn, spesielt de med fregner (24).
Melanocyttiske nevi er ansett som en risikofaktor for utviklingen av malignt melanom
(29).

En annen lignende studie er blitt utfgrt i Queensland, Australia. Her ble deltagerne
fulgt opp fra de ble inkludert i 1992 til avslutning i 1996. I tillegg ble det gjort en
forlenget oppfalging til og med 2006, hvor deltagerne ble undersgkt med
sparreskjemaer, og hudkreftforekomsten ble undersgkt via kreftregisteret. Primeert var
denne studien designet for & undersgke om solkrem hadde beskyttende effekt pa
plateepitelcarsinom og basalcellecarsinom, mens den forlengede delen av studien
hadde som hovedmal & se pa forekomsten av malignt melanom i de to gruppene.
Intervensjonsgruppen fikk ubegrenset tilgang pa gratis bredspektret solkrem med SPF
15, og ble instruert om & smare hode, hals, armer og hender hver morgen og a
reapplikere etter bading, svetting og lignende. Kontrollgruppen fikk ingen
instruksjoner, og brukte solkrem som de pleide, hvor dette ogsa inkluderte ingen bruk.
Gruppene oppfarte seg likt i forhold til soleksponering. Resultatet av studien var 11
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nye tilfeller av melanom i intervensjonsgruppen og 22 nye tilfeller i kontrollgruppen,
diagnostisert mellom 1993 og 2006. Den generelle risikoen for melanom var gkt i
kontrollgruppen, men kun grensesignifikant (hazard ratio 0.50; 95 % Kl 0.24-1.02). |
tillegg viste studien en reduksjon i invasive melanomer: 3 melanomer i
intervensjonsgruppen, mot 11 i kontrollgruppen (HR 0.27; 95 % K1 0.08-0.97)

En svakhet ved denne studien er at kontrollgruppen ogsa har brukt solkrem, men uten
instruksjoner om riktig bruk. Det gir rom for mulig feilbruk/misbruk av solkrem (24).

Et par andre studier av bl.a Lee og Strickland, som gar litt pa siden av denne
oppgaven, men som likevel er verdt & nevne, er sammenhengen mellom yrke og
risikoen for malignt melanom. Det ser ut til at risikoen er starre for de som er hgyere
utdannet og jobber pa kontor, kontra utearbeidere, eksempelvis gartnere, veiarbeidere,
bgnder, fiskere og lignende. (30). Allerede i en studie av Beral og Robinson fra 1981
sa man tendensen til at de med hgyere utdanning og innendgrs yrke var mer
tilbgyelige til & fa malignt melanom. Dette kan ogsa statte teorien om at kronisk UVR
virker noe beskyttende mot malignt melanom (28), og at det er den intense,
intermitterende solingen som er medvirkende arsak til kreftutviklingen.

Dyreforsgk

UVB har i lengre tid vert ansett som hovedarsaken til utviklingen av malignt
melanom, men det har blitt gkende fokus pa UVAs karsinogene effekter. Studier pa
pungrotter og fisk har vist at UVA kan ha en medvirkende rolle i karsinogenesen (8).
Mange av dyreforsgkene er dessverre av noe eldre art, og nyere solkrem med bedre
UVA beskyttelse er derfor ikke like godt undersgkt. Det foreligger riktignok en studie
utfart pa mennesker fra 2003, som viste at bredspektrede solkremer med SPF 20, 25
og 30, bare ga 55 % beskyttelse mot UVA-straling (7). Dette gjelder for solkrem
applisert etter gjeldende anbefalinger, 2 mg/cm 2. Denne studien fant ogsa at dersom
det pasmagres 0.5-1.5 mg/cm 2, blir UVA beskyttelsen redusert til 45 %. Svakheten
ved denne studien er at den er fra 2003, og det var ikke far i 2006 det ble et krav om
at solkrem ma gi minst en tredjedels beskyttelse mot UVA, av den oppgitte faktoren
(siden SPF kun sier hvilken grad av beskyttelse kremen gir mot UVB).

Et forsgk fra 1980 utfert pa harlgs albinomus testet solkrem med lav faktor (SPF 2) og
hgy faktor (SPF 15). | forsgket var det ogsa inkludert mus med noe pigment, for &
ligne mer pa menneskehud. Svakheten med denne studien var at den hadde som
formal & studere utviklingen av aktinske keratoser, og ikke malignt melanom og det
ble benyttet lyskilder med hgyere andel UVC. Resultatet var likevel positivt for
solkrem-musen: | gruppen uten solkrem fikk alle albinomusene tumores. Musen med
noe pigment fikk ogsa tumores, men de dukket opp senere (etter 21.2 uker versus
18.7) og de levde lenger enn albinomusen. Dette kan demonstrere melanins
beskyttende effekt. | SPF 2 gruppen fikk 50 % av musene tumores og i SPF 15
gruppen var det ingen mus som utviklet tumores (31).

Wolf og medarbeidere utfgrte i 1994 et forsgk hvor forsgksdyrene ble injisert med
melanomceller og UV-bestralet. Det viste seg at UV-bestralet mus med solkrem ble
mindre solbrente. Dette ble verifisert histopatologisk, som viste mindre epidermal
hyperplasi og mindre infiltrasjon av mononukleare celler i dermis. Det studien
derimot ikke kunne bevise var at solkrem hemmet vekst av melanomene. Studien
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konkluderte med at dette kan indikere at det er ulike mekanismer bak UV-straling
som gir inflammasjon og solbrenthet, kontra malignt melanom (32).

Et eldre forsgk av Wulf og medarbeidere fra 1982 kunne ogsa konkludere med at mus
med solkrem som ble UV-bestralet utviklet hudtumores senere enn musegruppen uten
solkrem (33).

Svakhetene med disse studiene er som sagt at de er av eldre dato, og mye har endret
seg pa solkremfronten siden den tid, spesielt med tanke pa beskyttelsen mot UVA.
Det bar derfor utvises forsiktighet med & trekke slutninger ut i fra disse studiene, samt
a overfgre deres betydningsverdi til menneskehud.

Utfordringer rundt forskningen

Som nevnt er mange av studiene som er gjort pa dette omradet av typen retrospektive
studier. Det ideelle hadde veert en dobbelblindet randomisert studie hvor den ene
gruppen bruker solkrem med hgy faktor og den andre gruppen placebokrem. Det
oppstar riktignok et etisk problem, da det anses som uforsvarlig i forhold til
placebogruppen, fordi man vet at solkrem forhindrer/utsetter solbrenthet og
solbrenthet er antagelig en av de starste risikofaktorene for malignt melanom (34).
Derfor er man til en viss grad avhengig av dyreforsgk, men man kan ikke
ngdvendigvis trekke den slutningen at det som gjelder for en dyreart (for eksempel
mus som er mye brukt) ogsa gjelder pa lik linje for mennesker.

En annen problemstilling som oppstar er at det kan vere lang latenstid mellom den
skadelige soleksponeringen og til det eventuelle maligne melanomet dukker opp.
Generelt regner man med at det tar minst 10 ar, men det kan ogsa vere 40 ar (29).
Dette er en mulig feilkilde da det er vanskelig for forsgkspersonene a huske hva de
brukte av solkrem for ti ar siden; hvilken faktor, hvor mye, hvor ofte og sa videre
(35).

En tredje utfordring er at de som rapporterer om bruk av solkrem, ogsa rapporterer om
flere episoder med solbrenthet tidligere i livet. Dette kan dermed i studier gi en falsk
sammenheng mellom solkrembruk og utviklingen av malignt melanom (36).

En annen side ved dette siste poenget er at personer som er sensitive for sol og som
lett blir brent, trolig er mer tilbgyelige for a bruke solkrem. Lettbrenthet kan veere en
konfunderende faktor fordi det er denne gruppen mennesker som er mest utsatt for
malignt melanom i utgangspunktet. En studie fra 2003 tok for seg de ulike studiene
som hadde sett pa sammenhengen mellom malignt melanom og solkrembruk, og
vurderte kvaliteten av dem etter standardiserte kriterier. Analysen konkluderte med at
det var for mange av de tidligere studiene som ikke hadde tatt hgyde for ulike
hudtyper (jmf Fitzpatricks skala), og at det derfor er for usikkert a konkludere om det
er en sammenheng eller ikke (37).

Det fjerde problemet nar det gjelder den forskning som foreligger, er at flere av case-
kontroll studiene er gamle: flere er utfart pa 90-tallet eller tidlig 2000-tallet, basert pa
data samlet inn fra 80- og 90-arene. Inntil 1989 var det kun tilsatt UVB beskyttende
komponenter i solkremen (37). Dette kan ha medfart at personer har oppholdt seg
lenger i solen fordi de har utsatt tidspunktet hvor de blir solbrente, men de har da ogsa
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blitt utsatt for mye starre mengder UV A. Dette er et problem ved studiene, da man i
relativt nyere tid har oppdaget at UVA ogsa virker karsinogent (5). | England fant
man i en studie av bredspektret solkrem med SPF 20 at den kun ga beskyttelse mot 45
% av UVA-stralingen (16). | en annen studie nevnt tidligere av Haywood og
medarbeidere fra 2003 viste de at de undersgkte solkremene ga 55 % beskyttelse mot
UVA (7).

I mange av de eldre studiene har solfaktorene som er undersgkt hatt lavere SPF; flere
studier er basert pa data hentet fra far 1990, hvor median SPF var pa 10 (6). Dagens
anbefalinger er & bruke solkrem med hgy SPF (minst faktor 15), ogsa fordi man vet at
compliance er darlig og at den mengden solkrem som brukes faktisk er alt for lite i
forhold til hva som anbefales (38;39). Dette gjer at det er vanskelig a trekke
konklusjoner ut i fra de studiene som foreligger til dags dato (35).

Solkrem — endring av adferd og compliance
Feil bruk av solkrem:

Det er flere studier som hevder at mengden solkrem som appliseres er alt for lite, og
det pasmgres for sjelden. Som regel er det snakk om bruk av 0.5 til 1.3 mg/cm2, og
ikke 2mg/cm2 (40;41). Dette kan redusere effekten av SPF til en fjerdedel av oppgitt
faktor (38).

Solkrem brukes for & vaere lenger i solen:

Et annet stort problem ved bruk av solkrem er at det medferer at brukeren oppholder
seg lenger i solen og dermed utsetter seg for mer UVR enn hvis man ikke hadde brukt
solkrem (39). Solkremen beskytter huden mot a bli solbrent, men det er mulig at
DNA-skade kan inntreffe far huden blir solbrent, og at dette derfor er en svart
uheldig konsekvens av solkrembruk (12). En studie av Autier viste at dette er en
ubevisst konsekvens av solkrembruk. | en dobbelblindet randomisert kontrollert
studie utfert pa franske og sveitsiske studenter i 1997 ble halvparten av deltagerne gitt
solkrem med SPF 10 og den andre halvparten SPF 30. Alle deltagerne skulle pa
sommerferie og hadde intensjoner om & oppholde seg i solen. Det ble ikke gitt noen
rad om bruk av solkrem eller andre solbeskyttende tiltak. Deltagerne skulle loggfare
hvor lenge de oppholdt seg i solen, og hva slags aktiviteter de da deltok i. De ble
fortalt at hensikten med studien var a telle antall nevi etter ferien, og pa den maten var
deltagerne blindet for den egentlige hensikten, nemlig om solkrem gjer at brukeren
ubevisst oppholder seg lengre i solen. De farste dagene av studien oppholdt begge
gruppene seg like lenge i solen, men etter noen dager begynte SPF 30 gruppen
systematisk a sole seg tidligere pa dagen og de utsatte seg for mer sol midt pa dagen
sammenlignet med faktor 10 gruppen (39).

| tillegg til denne ubevisste konsekvensen av solkrembruk, foreligger det en bevisst
endring av soladferd. Det er viktig a skille mellom intensjonen bak a eksponere seg
for sol, jamfgr studiene som viser at det er en sammenheng mellom yrke og forekomst
av malignt melanom. Det ser ut til at hgyt utdannede som arbeider innendgrs er mer
utsatt enn utearbeidere (28;30). I tillegg har disse studiene vist at malignt melanom
oftere er lokalisert pa steder av kroppen som til vanlig ikke er utsatt for sol.
Predileksjonsstedet for kvinner er pa leggene, og for menn er det overkroppen, mens
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ansikt, hender og underarmer, som er de mest solutsatte kroppsdelene, ofte er spart
(28). Derfor har noen studier ansett det som et viktig poeng a skille mellom sakalt
non-intentional sun exposure (NISE) som representerer daglige utendars aktiviteter,
kontra intentional sun exposure (ISE) som hovedsakelig bestar av soling (42). Dette er
et relevant aspekt, da det er bred enighet om at solkremer ikke skal benyttes for a
kunne oppholde seg lenger i solen. Det ser ogsa ut til at personene som ikke har som
intensjon a sole seg, ikke oppholder seg lenger i solen nar de bruker solkrem (41).
Denne gruppen solkrembrukere kan derfor ha en mer gunstig effekt av solkrem, enn
de som har intensjoner om a sole seg.

En annen studie som er utfgrt i Danmark i 2007-2009 konkluderte med at de som
soler seg er de som bruker solkrem, og disse blir oftere brent. Denne gruppen kan
ogsa vaere mer tilbgyelig til 2 unnga de generelle radene om solbeskyttelse. Med dette
menes & veere ute av solen nar den er pa sitt sterkeste, sgke skygge og dekke seg til
med klaer. Fra denne studien ble “intention to tan” ansett som den aller stgrste
risikofaktoren for a bli solbrent (43).

Andre teorier omkring ugunstige effekter av solkrembruk:
Solkrem blokkerer D-vitaminsyntesen:

| en studie av Godar og medarbeidere, hevder de at D-vitamin faktisk har en
beskyttende effekt i huden: calcitriol (forstadium til aktivt D-vitamin) er vist a drepe
melanomceller in vitro, og hemmer tumorvekst in vivo (9). | tillegg stimulerer D-
vitamin melanogenesen ved a oppregulere tyrosinase. Tyrosinase er ngdvendig for &
oksidere tyrosin, en forlgper til melanin (10).

Flere studier har tilbakevist denne hemmingen som et problem (21), da bl.a. en studie
fra Australia viste at de som regelmessig brukte solkrem hadde like hgye nivaer
sirkulerende D-vitamin som den resterende befolkning (16). En annen grunn til at
dette trolig ikke er et problem, er fordi det er kjent at folk bruker for liten mengde
solkrem i forhold til det som er anbefalt, og at dermed ikke all D-vitaminsyntese
blokkeres (3). I tillegg er det mulig a fa D-vitamin tilfart via kosten, eventuelt som
kosttilskudd.

Solkrem er toksisk i seg selv:

Det har veert en bekymring om at ingrediensene i seg selv er karsinogene eller at
ingrediensene blir det nar de utsettes for UVR (44). Dette har til stor grad blitt
tilbakevist, jamfar avsnittet om nanopartikler under avsnittet om solkrem.

Det er andre bglgelengder som ogsa er karsinogene:

Det foreligger flere dyremodeller som har pavist en sammenheng mellom UV-straling
og tumorutvikling (31;33). | en artikkel av Wolf og medarbeidere fra 2001 fremmes
det en pastand om at det likevel ikke foreligger nok kunnskap pa dette omradet, da
tidligere studier har fokusert pa sammenhengen mellom UVR, og hovedsakelig UVB,
og tumorutvikling (18).
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Hva sier dagens anbefalinger

Solkrem anbefales som et supplement til andre solbeskyttende tiltak som & bruke
langermede kleer, solhatter, oppsgke skygge og unnga a vere i solen nar den er pa det
sterkeste. Vanlig gjeldene anbefalinger her er unngaelse mellom kl. 12 og 14, mens
noen studier hevder at man ber unnga direkte sollys mellom kl. 10 og 16 (17). Dette
avhenger ogsa av ved hvilke breddegrader man befinner seg. Solkrem er ikke et
middel som skal benyttes for & oppholde seg lenger i solen enn det man ville gjort
uten solkrem (21). En annen mate a se pa solkrem pé er som en siste “utvei”. Dersom
man ikke kan dekke seg til med klzr eller skygge og solkrem er det eneste
alternativet, er det bedre a bruke solkrem enn & bli brent (12). Kreftforeningen i Norge
frarader bruk av solarium, spesielt hos yngre (under 18) (45). Det man faktisk vet per
dags dato er at solfaktor 15, nar applisert korrekt, beskytter mot solbrenthet og at
solbrenthet er en risikofaktor for utviklingen av malignt melanom (12).

Diskusjon

Det er stort sprik mellom hva ulike enkeltstudier har konkludert med nar det gjelder
sammenhengen mellom solkrembruk og risikoen for utvikling av malignt melanom
(35). Der noen studier pa den ene siden hevder at solkrem er en risikofaktor, mener
andre at det kan gi beskyttelse. Om dette skyldes egenskaper ved solkremen per se er
fortsatt noe uvisst, men basert pa tilgjengelig informasjon er det mye som tyder pa at
det er feil bruk av solkrem som er problematisk. Det er ogsa kjent at det syndes mye
nar det gjelder bruk av solkrem. Mange av studiene om er utfert pa dette omradet tar
heyde for at solkrem brukes ved ’non intentional sun exposure”. Slik er riktignok
ikke virkeligheten, da det er en gjenganger at solkrem benyttes som et middel for &
kunne oppholde seg lenger i solen, serlig for & sole seg. Der de larde strides om
solkrem er beskyttende for malignt melanom eller ikke, er de enige om et punk:
Solkrem skal ikke benyttes for & veere lenger i solen (12;17;25;46).

Det er ogsa aksept for at dagens solkremer gir bedre beskyttelse enn hovedparten av
solkremene som er benyttet i studier fra 80- og 90-tallet. | og med at det er en
latenstid pa flere ar mellom eksponeringen og utviklingen av malignt melanom, ma de
nye solkremene fa tid pa markedet for det kan trekkes noen bastante konklusjoner om
deres gunstige eller ugunstige effekter.

Det kan riktignok virke urovekkende at til tross for bedret kunnskap rundt UV-
stralingens potensielt skadelige effekter, serlig ny viten om UVA, s har trolig ikke
solkremene som ble produsert frem til 2006 veert gode nok. Det var fgrst da det ble et
krav om at solkrem skulle gi en tredjedels beskyttelse mot UVA. Studier som er gjort
far dette kravet ble iverksatt, viste at UVA-beskyttelsen noen solkremer gav, bare var
pa rundt 45-55 %. Dette kan ha hatt uheldige effekter i og med at brukerne kan ha fatt
en falsk trygghet nar de er i solen. Det viser ogsa at dette er et omrade som fortsatt er
under utvikling, og at det bar utvises forsiktighet nar huden eksponeres for UVR.
Mye tyder pa at ogsa UVA via indirekte mekanismer som ved produksjon av frie
radikaler, kan veere karsinogent. Det er ogsa kjent at de som bruker solkrem oftere
oppholder seg lengre i solen og de vil derfor utsette seg for starre doser UVA enn de
som ikke bruker solkrem.
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Det er fortsatt ikke mulig & konkludere med at solkrem beskytter huden mot
utviklingen av malignt melanom. Det som er kjent er at forekomsten av malignt
melanom har gkt drastisk de siste 50 arene og det samtidig som tilgjengeligheten av
solkrem har gkt i takt. Det er likevel flere mulige forklaringer til denne gkningen av
malignt melanom: det at lyshudede mennesker reiser mer til sydligere strgk og
utsetter seg for sterkere sol enn det huden deres er skapt for kan vaere en medvirkende
faktor. | tillegg finnes det solarier som inntil nylig har veert tilgjengelige for alle
alderstrinn, som er kjent for & virke kreftfremkallende.

Solkrem kan vaere et godt middel for & beskytte huden mot sol nar ingen andre
metoder er mulige/gjennomfaerbare. Det anbefales likevel at solkrem ikke benyttes
som eneste beskyttende tiltak, men at det benyttes som et supplement til & dekke seg
til med kleer, hatt, solbriller og opphold i skyggen. Solkrem er ikke tiltenkt som et
middel for & kunne oppholde seg lenger i solen, eller for & utsette seg for sterkere
solstraling. Det kan ikke utelukkes at det er denne formen for misbruk av solkrem
som er en medvirkende arsak til den gkte forekomsten av malignt melanom. Men det
kan veere flere mulige forklaringer pa gkende insidens av malignt melanom og det kan
derfor heller ikke settes likhetstegn mellom bruk av solkrem og gkt risiko for malignt
melanom. Sydenreiser og solarium, kombinert med intens intermitterende
soleksponering kan trolig ogsa tilskrives en del av skylden.
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