Arsaker til hudkreft av ikke-melanomtype

Hudkreft av ikke-melanomtype (basal-
cellekarsinom og plateepitelkarsinom)
blir vanligere bade i Norge og pa ver-
densbasis.

Basert pa relevant forskningslittera-
tur fremskaffet ved sek pa PubMed gis
i denne artikkelen en oversikt over da-
gens kunnskap om etiologi og patoge-
nese ved hudkreft av ikke-melanom-
type.

DNA-skade indusert av ultrafiolett
(UV) bestriling er den viktigste drsa-
ken til hudkreft av ikke-melanomtype.
Manglende reparasjon av slike muta-
sjoner forer til ukontrollert celledeling
og tumordanning. Ultrafiolett straling
induserer dessuten en relativ immun-
suppresjon i huden som hindrer rejek-
sjon av kutan tumordanning. UV-spe-
sifikke mutasjoner i tumorsuppressor-
genet for p53 spiller antakelig en viktig
rolle bade gjennom tumorinitiering og
celleseleksjon.

Leger ber rade sine pasienter til a4
unngé ungdvendig soleksponering og &
ta i bruk solbeskyttende tiltak, bl.a. sol-
faktorkremer.

Hudkreft blir vanligere bade i Norge og pé
verdensbasis. Jkningen i insidens gjelder
alle de tre viktigste formene for hudkreft:
basalcellekarsinom, plateepitelkarsinom og
malignt melanom.

Antallet registrerte tilfeller av kutant pla-
teepitelkarsinom i Norge har steget jevnt og
trutt de siste tiar (1). Opp mot 1000 nord-
menn per ar far na diagnostisert denne kreft-
formen. Insidensekningen for malignt mela-
nom har vert enda sterre. For basalcellekar-
sinom, som er den aller vanligste form for
hudkreft, mangler sikre insidenstall. Klinisk
erfaring tyder likevel pa at ogsé denne for-
men for hudkreft har en ekende insidens i
vart land. Det foreligger god dokumentasjon
pa okende insidens av alle tre former for
hudkreft i bade Australia, Storbritannia,
USA og en rekke andre land (2, 3).

Noe av denne ekningen kan skyldes at
leger og sykehus er blitt flinkere til & melde
fra om nye krefttilfeller til kreftregistrene.
Folk kan ha lavere terskel for a soke lege enn
tidligere, slik at hudkreft blir oppdaget pa et
tidligere tidspunkt i forlepet, noe som vil gi
seg til kjenne som en gradvis ekning i insi-
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Background. Most countries are experiencing an
increased incidence of non-melanoma skin cancer
(basal cell carcinoma and squamous cell carcin-
oma).

Material and methods. Based on relevant lit-
erature found by search in the PubMed database,
an overview of the present knowledge of the eti-
ology and pathogenesis of non-melanoma skin
cancer is given.

Results. DNA damage caused by ultraviolet
(UV) radiation from the sun is the main cause of
non-melanoma skin cancer. Failure to repair these
genetic alterations leads to unrestained growth
and ultimately tumour formation. In addition, ul-
traviolett radiation induces a relative immunosup-
pression in the skin that prevents cutaneous tu-
mour rejection. UV-specific mutations in the p53
tumour suppressor gene probably play an import-
ant role through both tumour initiation and cell
selection.

Interpretation. Physicians should advise their
patients to avoid unnecessary sun exposure and to
use sun protection, including sun screen creams.

Basert pa proveforelesning, selvvalgt emne, for
den medisinske doktorgrad, Det medisinske
fakultet, Universitetet i Oslo 14.6. 2000

dens. Det kan heller ikke utelukkes at de dia-
gnostiske kriterier for hudkreft ved histolo-
gisk undersgkelse kan ha endret seg noe
over tid. Men selv for fratrekk for slike fak-
torer tyder sveert mye pa at den gkte insiden-
sen av hudkreft er reell.

Hva er drsaken til gkningen i forekomsten
av hudkreft? Flere og flere undersekelser
tyder pa at den viktigste forklaringen er den-
ne (4): Vi eksponerer oss for langt mer sollys
enn tidligere. Levestandarden har ekt, vi har
mer fritid og foretar flere reiser til solfylte
land. Vi lever dessuten lenger, slik at solin-
duserte skader i huden tidlig i livet far tid til
a manifestere seg klinisk. Hvorvidt uttyn-
ning av ozonlaget i atmosfzren er av betyd-
ning, er omdiskutert (5).

Denne artikkelen tar for seg faktorer som
bidrar til utvikling av hudkreft. Bade kli-
niske, epidemiologiske og molekylarbiolo-
giske aspekter omtales, med vekt pa de to
hudkreftformene som er vanligst pa ver-
densbasis, nemlig basalcellekarsinom og
plateepitelkarsinom. Disse to hudkrefitype-
ne utgjer det som kan kalles hudkreft av
ikke-melanomtype, selv om denne betegnel-
sen strengt tatt ogsd omfatter andre, mer
sjeldne hudkreftformer. Arsaksforholdene
ved malignt melanom er tidligere omtalt i
Tidsskriftet (6, 7).

Kliniske aspekter

Béde basalcellekarsinom (fig 1) og kutant
plateepitelkarsinom (fig 2) er epidermale,
keratinocyttderiverte hudsvulster. Basalcel-
lekarsinom og plateepitelkarsinom har man-
ge fellestrekk, men har ogsa viktige ulikhe-
ter, bade hva gjelder arsaksfaktorer, forlap
0g prognose.

Fordi basalcellekarsinom vokser svart
sent og praktisk talt aldri metastaserer, er det
mange som ikke helt regner den som «ekte»
kreft. Men basalcellekarsinomer er maligne,
bade histologisk og klinisk, og svulstene kan
vokse infiltrativt og vaere mutilerende og sé-
gar dedelige dersom de forblir ubehandlet
over lengre tid (8). Det er (minst) tre kliniske
hovedtyper basalcellekarsinom: nodulert,
overflatisk og morfealiknende basalcelle-
karsinom, men en og samme tumor kan ha
elementer av alle disse typene. Insidensen av
basalcellekarsinom begynner & oke etter 30
ars alder og er serlig hay etter 70 ar.

Kutant plateepitelkarsinom er ikke sa
vanlig som basalcellekarsinom, men kan
metaserere, forst til de regionale lymfeknu-
ter, senere til interne organer (9). Andelen
pasienter som utvikler metastaser anfores
noe forskjellig, opptil 5 % innen fem ér i vis-
se studier, men andelen kan vere hoyere i
visse grupper (10). Samlet der om lag 1% av
pasienter med plateepitelkarsinom som fol-
ge av hudkreften. Av de tre omtalte hud-
svulsttypene har plateepitelkarsinom hay-
este median pasientalder ved diagnosetids-
punktet, 60—65 ar.

Insidenstall for plateepitelkarsinom i hud
er beheftet med en viss usikkerhet av flere
grunner. Graden av underrapportering er
ukjent, og enkelte hudsvulster kan det vare
vanskelig a skille fra plateepitelkarsinom
bade klinisk og histologisk. Dette gjelder i
serlig grad keratoakantom (11). Keratoakan-
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tom er en initialt rasktvoksende -
kuppelformet tumor med sen- E
tralt keratinfylt krater, og den
gar spontant tilbake i lopet av
6—10 maneder (12). Svulsttypen
regnes derfor som en benign tu-
mor, til tross for at den histolo-
gisk kan ha trekk til felles med
plateepitelkarsinom. Carcinoma

in situ (Bowens sykdom) er et
intraepidermalt karsinom som
kan utvikle seg til et plateepitel-
karsinom (9).

Hudkreft

og soleksponering

Man har lenge veert klar over at

lys hudtype og langvarig ekspo-

nering overfor ultrafiolett stré-

ling fra solen er viktige arsaksfaktorer ved
hudkreft av ikke-melanomtype. Dette byg-
ger bla. pd epidemiologiske studier fra
Amerika, Europa og — ikke minst — Australia
2, 3).

Australia, der befolkningen for en stor del
bestar av personer av britisk avstamning
med lys hudtype og der soleksponeringen er
serlig sterk, har den heyeste insidens i ver-
den av bade basalcellekarsinom og plate-
epitelkarsinom. I 1995 var det per 100 000
innbyggere 788 nye tilfeller av basalcelle-
karsinom og 321 nye tilfeller av plateepitel-
karsinom i Australia (3). Det siste tallet er
mer enn 30 ganger hoyere enn for Norge (1).
I den nordligste delen av Australia, altsa
narmest ekvator, var insidenstallene for pla-
teepitelkarsinom nesten dobbelt sa hoye, alt-
sda mer enn 50 ganger hgyere enn i Norge.
Hudkreft av ikke-melanomtype opptrer ofte-
re hos australiere av britisk opprinnelse som
er fodt og oppvokst i Australia enn hos dem
med britisk opprinnelse som immigrerte
forst i voksen alder (2). Varigheten av og nér
i livet soleksponeringen finner sted, ser altsa
ut til & spille en rolle.

Pasienter med hudkreft har gjerne lys
hudtype og darlig evne til & bli brune ved so-
ling, og personer med fregner og redt har har
seerlig hay risiko. Det ser ut til at forholdet til
UV-eksponering er noe forskjellig for basal-
cellekarsinom og plateepitelkar-
sinom (3, 13). Solforbrenning i
ung alder og UV-straling i friti-
den ser ut til & spille en storre
rolle ved basalcellekarsinom
enn ved plateepitelkarsinom,
slik det for gvrig ogsé er pavist
for kutant malignt melanom (6),
men plateepitelkarsinom har
likevel i sterre grad enn basal-
cellekarsinom predileksjon for
soleksponerte hudomrader. Yr-
kesrelatert UV-eksponering og
akkumulert UV-eksponering, in-
kludert soleksponering senere i
livet, ser ut til & spille en storre
rolle ved plateepitelkarsinom
enn ved basalcellekarsinom (13).
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Figur 1 Basalcellekarsinom, nodulcer type

Sammenhengen mellom soling og hud-
kreft har altsd vert kjent lenge, men det er
forst de siste tiar at molekylaerbiologisk
forskning har gitt oss innsikt i hvordan ultra-
fiolett lys pavirker huden og hvordan UV-
straling forarsaker hudkreft (14, 15).

Sollys
Solen sender ut elektromagnetiske straler av
ulik belgelengde (fig 3) (16). Gammastraler
og rontgenstraler har lav belgelengde og
blir, sammen med sveert kortbglgede ultra-
fiolette straler, UV-C, absorbert av ozon-
laget i atmosfeaeren og nar ikke jordoverfla-
ten. Mesteparten av de kortbelgede ultrafio-
lette stralene, UV-B, med belgelengde
mellom 290 og 320 nm, og all langbelget
UV-strdling, UV-A, med belgelengde mel-
lom 320 og 400 nm, gir gjennom atmo-
sfeeren og nér jordoverflaten. Det samme
gjelder synlig lys og infrared stréling (5).
UV-A-stréiler penetrerer i stor grad epi-
dermis og nér et stykke ned i dermis. Meste-
parten av UV-B-strélene, derimot, blir ab-
sorbert i stratum corneum — bare om lag
10 % av UV-B-stralingen nér dermis. UV-B-
straler er langt mer biologisk potente og
langt mer karsinogene enn UV-A-straler.
Soleksponering har mange positive sider.
Sol og pent var gjeor oss glade og tilfredse.

Figur 2 Plateepitelkarsinom pd leppe

Kunstig UV-bestraling fra lysror
brukes ségar til behandling av
visse typer depresjoner. UV-B-
bestraling fremmer produksjonen
av vitamin D5, og bade UV-A- og
UV-B-bestraling stimulerer pig-
menteringen, noe de fleste av oss
fortsatt oppfatter som sosialt at-
traktivt.

Med UV-eksponering over en
viss dose vil det alltid inntre et
erytem i huden: en solforbren-
ning. Man angir gjerne hvithude-
de kaukasieres folsomhet overfor
sollys i fire typer, definert som
hudens tilbeyelighet til a bli brent
og til & bli brun, type 1 til 4. Hoye
UV-doser kan gi akutte skader i
huden som edem, bulladanning,
smerter og eventuelt redusert allmenntil-
stand, og kronisk UV-eksponering gir ned-
brytning av bindevevet i dermis, rynkedan-
ning og irreguler pigmentering. Mange vil
utvikle premaligne keratotiske lesjoner, sa-
kalte solare keratoser. Slike lesjoner kan ut-
vikle seg til plateepitelkarsinomer (9).

DNA og DNA-skade

All genetisk informasjon er som kjent sam-
let i cellenes DNA. DNA bestar av lange
dobbelttrader av nukleotider, der hvert nu-
kleotid inneholder én av fire baser: adenin
(A), guanin (G), cytosin (C) og tymin (T).
En adeninbase er alltid koblet til en tymin-
base i motstdende nukleotidkjede, mens en
cytosinbase alltid er koblet til en guaninba-
se. Tre nukleotider etter hverandre i DNA-
kjeden danner ett kodon, som koder for en
spesiell aminosyre eller har andre funksjo-
ner under transkripsjonen fra DNA til RNA
og senere translasjonen fra RNA til protein.
Utskifting av én base i et kodon som koder
for en spesiell aminosyre, kan endre kodon
til & kode for helt andre aminosyrer.

Slike baseutskiftninger, mutasjoner, i
DNA skjer bade spontant, ved kjemisk pa-
virkning og ved straling. Dersom disse for-
andringene ikke blir reparert, bringes de vi-
dere til neste generasjon celler etter cellede-
ling. Dersom slike forandringer ikke er i
sakalt stumme omrader, kan dette
bevirke endringer i proteindan-
ning eller pd andre mater gi funk-
sjonelle endringer.

Studier gjennom flere tidr har
vist at mutasjoner fremkalt av
UV-B-straling er s@rpreget uan-
sett om det er virus, bakterier,
mus eller menneske som studeres
(14, 15). Ved to nukleotider med
hver sin base vil fotoner fra
UV-B bli absorbert av DNA slik
at det skjer en molekyler rearran-
gering av basen. Det oppstar en
kovalent binding mellom basene,
en pyrimidindimer. Et slikt foto-
produkt ferer til unormal struktur
eller konfigurasjon av DNA-kje-
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den, eller at det oppstar en dpning i DNA-
kjeden.

To tredeler av basesubstitusjonene etter
UV-B-eksponering er C-til-T-substitusjoner
(14,15). Tom lag 10 % av tilfellene blir to cy-
tosiner ved siden av hverandre mutert, altsa
CC-til-TT-substitusjoner. Slike CC-til-TT-
mutasjoner er unike for UV-B-indusert
DNA-skade og vil praktisk talt utelukke all
annen arsak til DNA-skade. Man snakker
gjerne om molekylcere fingeravtrykk fra UV-
B-straling. Denne type DNA-skader kan og-
sd oppstd ved suberytemogene UV-doser,
altsa lavere UV-B-doser enn det som skal til
for & gi erytem. Arsaken til at det er cytosin
som hyppigst er gjenstand for utskiftning, er
ikke klarlagt (15).

Reparasjon av DNA-skade
Alle organismer som normalt lever under
UV-bestraling, har utviklet mekanismer for
reparasjon av UV-induserte DNA-skader
(15), hvorav de viktigste er eksisjonsrepara-
sjon og rekombinasjonsreparasjon. Ved ek-
sisjonsreparasjon blir de delene av DNA-
kjeden som inneholder skade, for eksempel
en pyrimidindimer, kuttet av, fjernet og er-
stattet av korrekt DNA dannet med den mot-
stiende DNA-kjeden som templat. Skader
som ikke blir reparert ved denne mekanis-
men, kan bli tatt hiand om etter DNA-repli-
kasjon ved rekombinasjonsreparasjon.
Studier tyder pa at evnen til reparasjon av
DNA-skade svekkes med alderen, og er noe
redusert hos personer som har utviklet hud-
kreft av ikke-melanomtype (15). Sykdom-
men xeroderma pigmentosum er en genetisk
betinget tilstand, kjennetegnet av en generelt
sterkt nedsatt evne til reparasjon av UV-in-
dusert DNA-skade, noe som forklarer at dis-
se pasientene har en svert hey risiko for epi-
dermal hudkreft.
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DNA-skade og p53
Tumorsuppressorgener er gener som nor-
malt har en hemmende effekt pa vekst og
kreftutvikling. Ved mutasjoner i disse gene-
ne vil denne hemmingen opphere. Protoon-
kogener er normale gener som ved mutasjo-
ner kan bli genetisk aktive og kode for prote-
iner som fremmer vekst og kreftutvikling —
onkogener. Det finnes svert mange tumor-
suppressorgener og protoonkogener. Et av
de viktigste tumorsuppressorgener er det sa-
kalte p53-genet, som finnes pa kromosom
17p (14).

p53 har (minst) to viktige funksjoner. Ved
DNA-skade aktiveres p53 og serger for at
cellesyklus forlenges. Pa den maten far cel-
len mer tid til & reparere DNA-skaden og
kreftutvikling hindres. Denne funksjonen
har gitt p53 betegnelsen arvematerialets be-
skytter (17).

Aktivering av p53 ferer dessuten til okt
programmert celleded av DNA-skadede cel-
ler, apoptose. Celler med DNA-skade gér pa
den maten til grunne, og kreft forhindres.
Denne funksjonen for p53 kalles gjerne cel-
lulcer korrekturlesing. Man kan si det slik at
p53 avgjer om en DNA-skadet celle skal re-
pareres eller skal g til grunne (14, 15).

11980- og 1990-arene ble det pavist muta-
sjoner i p53-genet i flertallet av alle kreftfor-
mer, og svaert mye forskningsinnsats er lagt
ned i studiet av dette genet, ogsa innen der-
matologisk kreftforskning. Brash og medar-
beidere paviste i 1991 p53-mutasjoner i om
lag 90% av plateepitelkarsinomsvulster i
hud (18). To tredeler av mutasjonene var C-
til-T-substitusjoner, inkludert en god del
CC-til-TT-substitusjoner, samsvarende med
mensteret for UV-B-indusert DNA-skade.
Disse funnene er senere i stor grad blitt be-
kreftet av en rekke andre forskere (15).

p53-mutasjoner er ogsa pavist i basalcel-
lekarsinomer, men bare i om lag halvparten

av lesjonene (15). Dette indikerer andre me-
kanismer enn p53-mutasjoner for utvikling
av basalcellekarsinom, i hvert fall i om lag
halvparten av tilfellene. Solare keratoser og
carcinoma in situ kan ha ulike p53-mutasjo-
ner, men nesten alltid vil det vaere samme
type mutasjon i én og samme lesjon (15).
Dette indikerer at en gitt mutasjon har sitt
opphav i én og samme celle, som senere
gjennomgar celledeling, en klonal prolifera-
sjon.

Clustere av p53-muterte celler er pavist i
normal, soleksponert hud, men i vesentlig
mindre grad enn i hudsvulster. CC-til-TT-
substitusjoner er vanligere i hudomrader
som har vert mye eksponert for sol og er
vanligere hos personer med hudkreft enn
hos friske (15). Slike funn tyder pa at muta-
sjoner i p53-genet skjer tidlig og lenge for
kreftutviklingen manifesterer seg klinisk.
Dette samsvarer med resultater fra epide-
miologiske studier. Soleksponering over
lang tid og soleksponering mange tidr for
kreften kommer til uttrykk klinisk, har altsa
betydning for utvikling av hudkreft (14).

Modell for UV-indusert

kutan karsinogenese

I normal hud eksponert for UV-straling vil
det oppstd DNA-skader. Celler med funge-
rende p53 vil veere i stand til & reparere disse
skadene, andre vil g i apoptose (fig 4, vens-
tre del) (9). En celle med DNA-skade i p53-
genet vil imidlertid ha mindre evne til DNA-
reparasjon og til & ga i apoptose, og DNA-
skaden i p53-genet vil dermed bringes vide-
re ved celledeling (fig 4, hayre del). Cellen
slipper altsd unna den cellulare korrekturle-
singen. Cellens naboceller — med intakt p53
—vil ved UV-indusert DNA-skade forsvinne
gjennom apoptose. Dette vil gi plass til en
klonal ekspansjon av de p53-muterte celle-
ne. Sollys virker altsa bade ved & gi skade i
p53-genet og gjennom en seleksjon av p53-
muterte celler. Den p53-muterte celleklonen
blir utsatt for ytterligere DNA-skade gjen-
nom gjentatte soleksponeringer, og vil over-
leve ytterligere UV-strdling. UV-straling
opptrer altsd bade som en tumorinitiator
gjennom skade av DNA, og som en tumor-
promotor, gjennom en pS53-relatert selek-
sjon av p53-muterte celler (14, 15).

Andre mekanismer

for kutan karsinogenese

Det er kommet en gkende mengde studier
vedrerende proteiner som pavirker p53-in-
dusert apoptose, bl.a. bxl-2, bax, bcl-xL og
bad. Vi vil etter hvert fa storre klarhet i hvil-
ken rolle disse proteinene og endringer i ge-
nene som koder for dem, har for utvikling av
hudkreft av ikke-melanomtype (15).

Det finnes ogsé en rekke p53-uavhengige
mekanismer for regulering av cellesyklus
hos badde normale og DNA-skadede celler,
og forstyrrelser i slike reguleringsmekanis-
mer kan spille en rolle ved kreftutvikling.
Skader i protoonkogener kan ogsa vere vik-
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tige. Bl.a. er det vist i in vitro-studier at in-
korporering av visse onkogener i normale
keratinocytter forer til malign celletransfor-
masjon (15). Skader pa kromosom 9q kan
vare av betydning ved basalcellekarsinom,
slik det er vist ved nevoid basalcellekarsi-
nomsyndrom (19). Det er for tiden gkende
oppmerksomhet knyttet til betydningen av
frie oksygenradikaler i huden, bl.a. i forhold
til utvikling av hudkreft. Det er viktig & hus-
ke pé at karsinogenese er en svert kompli-
sert prosess der en lang rekke molekylere
mekanismer er involvert.

UV-indusert immunsuppresjon
Begrepet immunologisk tumoroverviking
ble introdusert allerede i 1950-arene. Teo-
rien innebarer at immunapparatet tar hand
om tillep til kreft i organismen, og at im-
munsuppresjon eker hyppigheten av kreft.
Mange studier, ogsa fra Norge, har vist at
kutant plateepitelkarsinom og basalcellekar-
sinom er langt vanligere blant organtrans-
planterte  pasienter enn i normal-
befolkningen (20—22). Risikoen eker med
okende immunsuppresjon (22, 23). Ogsa
visse lymfomer, Kaposis sarkom, en sjelden
sarkomvariant som serlig sees i hud, og til
en viss grad livmorhalskreft hos kvinner er
vanligere blant organtransplanterte enn el-
lers (24). For de vanligst forekommende for-
mer for kreft, slik som brystkreft, lungekreft
og tykktarmskreft, er det imidlertid ikke pa-
vist forhayet forekomst blant immunsuppri-
merte pasienter.

Basalcellekarsinom og plateepitelkarsi-
nom skiller seg noe fra hverandre med hen-
syn til graden av overhyppighet blant organ-
transplanterte. I en nederlandsk studie var
risikoen for & utvikle plateepitelkarsinom
om lag 250 ganger hoyere enn i normalbe-
folkningen, mens risikoen for basalcellekar-
sinom var om lag ti ganger hayere (20). Det-
te tyder pa at medikamentell immunsuppre-
sjon spiller en viktig rolle for utviklingen av
hudkreft av ikke-melanomtype, men ogsé pa
viktige patogenetiske ulikheter for disse to
formene for hudkreft.

Hva s& med UV-indusert immunsuppre-
sjon og hudkreft? UV-straling reduserer or-
ganismens evne til sensibilisering overfor
kontaktallergener og reduserer den immuno-
logiske reaksjonen ved eksponering for an-
tigener organismen er sensibilisert overfor.
Denne immunsuppressive effekten av UV-
straler utnyttes klinisk i behandlingen av im-
munologisk medierte sykdommer i huden,
slik som kontaktdermatitt, atopisk dermatitt
og psoriasis. Hemningen av immunrespon-
sen skjer gjennom prosesser som involverer
langerhansceller, makrofager, T-celler og
cytokiner.

I dyremodellstudier, bl.a. av Kripke og
medarbeidere, er det vist at UV-bestraling
hindrer immunologisk avsteting av UV-in-
duserte hudtumorer som er transplantert
mellom genetisk identiske mus (25, 26). 1
dyremodellstudier og i in vitro-studier er det

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 17, 2001, 121

Cala med fungerance
pba

LI

pSd-rrulason

l/

s

o

Ao itas

Cala miad dyglunkaons
W]

Ly

? T p-riul agorss
&

r

a

I apopioas; wekel ay
urenmial celispapulagon

Solar
L b o

Likprirolart
celleprobianasion

(= - 215, m T
Rt T

Figur 4 Modell for UV-indusert kutan karsinogenese: Ultrafiolett (UV) bestrdling indu-
serer DNA-skader i keratinocyttene. Ved intakt funksjon av p53 vil slike celler gd i apoptose
(venstre side). Ved UV-indusert skade i genet for p53 (tumorsuppressorgen) og dysfunksjo-
nelt p53 vil cellen ikke ha evne til d gd i apoptose og det oppstdr en krefttumor. Modifisert

etter Alam & Ratner (9)

pévist ekning i en lang rekke cytokiner som
bidrar i den UV-induserte immunrespons.
UV-indusert immunsuppresjon er vist & bi-
dra i utviklingen av hudkreft hos mus (25),
og mye tyder pa at det samme er tilfellet for
kreft i menneskehud (27).

Andre arsakfaktorer

Soleksponering er altsd den viktigste arsak
til hudkreft av ikke-melanomtype, bade hos
ikke-immunsupprimerte pasienter og etter
organtransplantasjon, men andre arsaksfak-
torer ber ogsa omtales (9).

I en Kklassisk artikkel i 1775 postulerte
Potts at eksponering for sot fra kull matte
vaere ansvarlig for den kraftig ekte fore-
komsten av skrotalt karsinom blant feiere i
London. Senere har en lang rekke eksperi-
mentelle studier dokumentert den karsino-
gene effekt av tjeere og beslektede stoffer.
Lokalbehandling med steinkulltjere er

imidlertid brukt mot psoriasis og eksem i
mange tidr uten at det er pavist ekt kreftut-
vikling blant slike pasienter. Reoyking er
assosiert med plateepitelkarsinom pé leppe-
ne. Tobakk inneholder en rekke karsinogene
stoffer som forklarer en slik sammenheng.
Inntak av arsenikk ble pa 1800- og i ferste
halvdel av 1900-tallet benyttet som terapi
mot en rekke tilstander av ulik art, bl.a. syfi-
lis, akne, depresjoner og slapphet. Slike pa-
sienter utviklet ofte basalcellekarsinom flere
tiar senere. Mekanismen for dette er ukjent.
Etter oppdagelsen av rentgenstréler for vel
100 ar siden ble rentgenterapi benyttet pa en
lang rekke indikasjoner og i altfor haye
doser. Det er mange eksempler pé utvikling
av basalcellekarsinom og plateepitelkarsi-
nom pa hudomréder som tidligere var blitt
behandlet med rentgenstrdler. PUVA-be-
handling innebzrer at pasienten tilfores et
fotoaktivt stoff, psoralen, enten lokalt eller
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systemisk, og at huden bestrales med UV-A.
Denne behandlingen er mye brukt mot bl.a.
psoriasis og er vist & gi gkt risiko for utvik-
ling av plateepitelkarsinom i hud etter lengre
tids bruk. Plateepitelkarsinom kan oppsta i
tilknytning til kroniske ulcerasjoner, bl.a.
leggsar.

En sammenheng mellom kutant plateepi-
telkarsinom og infeksjon med humant papil-
lomavirus har lenge vert mistenkt (28). Mis-
tanken bygger bl.a. pa en assosiasjon mel-
lom vanlige vorter (som skyldes humant
papillomavirus) og plateepitelkarsinom hos
organtransplanterte, og pa molekylerbiolo-
giske studier. Visse papillomavirusgener
koder for E6-proteinet, som binder seg til og
inaktiverer p53. Det foreligger imidlertid
ikke tilstrekkelige data til & fastsld en arsaks-
sammenheng mellom plateepitelkarsinom i
hud og humant papillomavirus (28). Et mulig
unntak er pasienter med den sjeldne hudsyk-
dommen epidermodysplasia verruciformis.

Avslutning

Soleksponering er altsa den viktigste rsaks-
faktor til hudkreft av ikke-melanomtype.
For & forebygge hudkreft ber man derfor
unngd unedvendig soling (5). Unnga saerlig
solen midt pa dagen nar UV-stralingen er pa
det sterkeste. Bruk gjerne bredbremmet hatt
og kler som beskytter huden mot a bli eks-
ponert for solen. Smer huden med solfaktor-
kremer med hey solfaktor, men benytt ikke
slike midler ukritisk ved & vaere for lenge ute
i solen (29). Disse radene er serlig viktige
for personer med lys hudtype og for organ-
transplanterte pasienter. Det er en utfordring
for leger og annet helsepersonell & informere
pasienter og publikum om solens skadelige
virkninger pd en mate som ikke edelegger
gleden ved & veere ute i sol og friluft.
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