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De siste 60 arene er insidensen av melanom mer enn
tidoblet, mens dgdeligheten «bare» er femdoblet. Dette til
tross for at behandlingen er noksa uforandret. @kt
eksponering for UV-bestraling har vart ansett som
dominerende arsak til insidensgkningen, men
dokumentasjonsgrunnlaget er svakt. I perioden 2006—15 ble
antall fgflekkfjerninger nesten doblet. Vi mener tallene tyder
pa en overdiagnostikk av melanom.

Malignt melanom (ICD-10-kode C43), i det fglgende kalt melanom, er en kreftform
som utvikler seg fra pigmentproduserende celler (melanocytter). Melanomer
forekommer hyppigst i huden, men finnes ogsa i blant annet munn, tarm og gye. De
kan utvikle seg fra melanocyttnevus (faflekk (ICD-10-kode D22)), men oppstar oftest
uavhengig av slike (1). Melanocyttnevus er definert som en godartet svulst som
inneholder nevusmelanocytter. Det finnes flere typer melanocyttnevi, og makroskopisk
kan grensen mot andre hudlesjoner vere uklar. T det fglgende bruker vi uttrykket
faflekk om melanocyttnevus og utseendemessig lignende hudlesjoner, ettersom
ordbruken trolig er upresis bade blant leg og leerd.

Arsaksfaktorer

Ultrafiolett (UV) bestraling og arv er sentrale arsaksfaktorer ved melanom og faflekker.
International Agency for Research on Cancer (IARC) har klassifisert solstrdling som
sikkert kreftfremkallende og UV-bestraling som sannsynlig kreftfremkallende (2). Det
er vanlig a anse at det er UV-delen av solstralene som kan forarsake melanom, og sol
og solarier er sentrale UV-kilder. Melanomforekomsten er serlig hay blant kaukasiske
(hvite) neer ekvator, som for eksempel i Australia, der UV-bestrdlingen er hgy.

I en randomisert undersgkelse ble 1 621 personer i Queensland, Australia, randomisert
til «vanlig solbeskyttelse» eller intensiv og systematisk solbeskyttelse (3). Etter 14 ar
var antallet melanomer 11 i intervensjonsgruppen og 22 i kontrollgruppen (hasardratio
0,50, 95 % KI 0,24-1,02). Queensland ligger pa 23 grader sgrlig bredde, mens
Kanarigyene og Oslo ligger pa henholdsvis 26 grader og 59 grader nordlig bredde. Det
antas at intermitterende kraftig soling med solforbrenning er mer karsinogent enn jevn
belastning uten forbrenning (4). Det er spesielt personer under 35 ar som er i risiko for
a utvikle melanom etter solariebruk (5).

Soleksponering gker antallet faflekker. I en kanadisk undersgkelse ble 458 barn
randomisert til systematisk beskyttelse med solkrem eller ingen spesielle tiltak (6).
Barna i kontrollgruppen utviklet 28 nye faflekker i lgpet av en tredrsperiode, mens
antallet var 24 i intervensjonsgruppen (p = 0,048). Arv spiller en rolle for utvikling av
melanom. Lysharede og personer med fregner er mer utsatt for bade foflekker og
melanomer (7).

Mens forskningslitteraturen og norske myndigheter synes a veere noksa samstemte om
at gkt UV-eksponering er den dominerende arsaken til gkende insidens av melanom,
finnes det ogsa forskere som tror at overdiagnostikk kan vere en medvirkende é&rsak.
Med overdiagnostikk av kreft mener vi at man med intensivert diagnostikk, typisk
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screening, oppdager kreftvev eller kreftsvulster som ikke ville ha gitt kliniske
symptomer i pasientens levetid. Welch & Black anser at overdiagnostikk av kreft kan
forekomme ndr det finnes et «stille reservoar» av kreftvev, og at diagnostiske tiltak,
seerlig screening, gker sannsynligheten for oppdagelse og overdiagnostikk (8).

Statens stralevern anslar at over 90 % av melanomer i Norge forarsakes av UV-straling
fra sol og solarier (9). Kreftforeningen opererer med samme tall pd sine hjemmesider
(10). Kreftregisteret anforer at «arsaken til gkningen av faflekkreft er sannsynligvis
endrede solingsvaner» og legger til at «foflekkreft er en 'enkel’ sykdom a forebygge»
(11). Hensikten med denne gjennomgangen var a sgke etter informasjon som kunne
belyse UV-hypotesen og den alternative hypotesen om overdiagnostikk.

Fremgangsmate

Vi brukte data fra Kreftregisteret for insidens og dgdelighet av melanom og fra Norsk
pasientregister for fgflekkfjerning i sykehus. Vi hentet her behandlingsepisoder med
diagnosekode D22 (melanocyttnevus) og én av fglgende prosedyrekoder: QAE10
Eksisjon av hudlesjon pa hode eller hals, QBE10 Eksisjon av hudlesjon pa trunkus,
QCE10 Eksisjon av hudlesjon pa overekstremitet, QDE10 Eksisjon av hudlesjon pa
underekstremitet, CBB30 Ekstirpasjon av lesjon i gyelokk, EAA10 Ekstirpasjon av
lesjon i leppe eller LFB10 Ekstirpasjon av lesjon i vulva eller perineum.

Data om faflekkfjerning ble hentet fra HELFO-databasen KUHR (Kontroll og
utbetaling av helserefusjoner). Vi bestilte informasjon om alle kontakter hos fastleger
og private avtalespesialister med ICD-10-diagnosene C43 og D22 og ICPC-2-
diagnosene S77 og S82. For de aktuelle kontaktene fikk vi informasjon om alder,
kjonn, anonym pasient-ID, diagnose, type lege og om legen hadde fatt refusjon etter
normaltariffen med takstene 100, 105 eller 143e (kirurgiske inngrep).

Data fra Norsk pasientregister er hentet med hjemmel i Senter for klinisk
dokumentasjon og evaluering sin konsesjon fra Datatilsynet og dispensasjon fra
taushetsplikten fra Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
(REK). Konsesjonen gir tilgang til personentydige data fra pasientregisteret med
opplysninger om pasienter behandlet ved norske sykehus i perioden 2011-15.

Vi gjorde et enkelt sgk i Medline og Google etter informasjon om sol- og annen UV-
bestrdling av den norske befolkning med sgkeordene ((«sun exposure OR UV-
exposure») AND Norway).

Insidens og dgdelighet

Data fra Kreftregisteret viser at i perioden 1953-57 var aldersjustert insidens for
melanom 2,7 per 100 000 for kvinner og 3,2 per 100 000 for menn (fig 1). I perioden
2011-15 var tallene henholdsvis 39,4 og 35,4. Forekomsten var altsa 15-doblet for
kvinner og 11-doblet for menn. Aldersjustert dadelighet gkte fra 1,5 til 8,5 per 100 000
for kvinner og fra 1,5 til 5,0 per 100 000 for menn. Dgdeligheten gkte med en faktor pa
henholdsvis 5,7 og 3,4. Melanominsidensen gkte med henholdsvis 82 % og 49 % fra
2011 til 2015.

Bidrar overdiagnostikk til hgye melanomtall? | Tidsskrift for Den norske legeforening



== Antall foflekkfierninger

Insidens per100 000
45

40

= Insidens

Dadelighet

Kvinner

35

30

1953 1959 1965 1971 1977 1983 1989 1995 2001 2007 2013

a

Antall

70000

60000

50000

10000

40000

30000

20000

0

Insidens per100 000
45

40

35

30

25

r

1953 1959 1965 1971 1977 1983 1989 1995 2001 2007 2013

b

Antall

70000

" 60000

50000

40000

30000

20000

10000

0

Figur 1 Aldersjustert insidens og dgdelighet per 100 000 ved malignt melanom i perioden 1953—
2015, og antall fgflekkfjerninger i primeerlegetjenesten og hos avtalespesialister i perioden
2006-15. a) kvinner, b) menn. Kilde: Kreftregisteret og Helsegkonomiforvaltningen

UV-eksponering i den norske befolkningen

Statens stralevern har drevet systematiske malinger av UV-belastning fra atmosfaren
fra 1950-arene. Man finner variasjon over drstid og geografisk bredde, men det
rapporteres ingen endringer over tid (9). Formodentlig betyr det at man ikke har
registrert gkt UV-belastning fra atmosfaren.

Sydenreiser og solariebruk ble vanlige i 1970-arene, og utgjgr na omtrent 30 % av
befolkningens UV-bestraling (9). Dette tilsvarer en gkning med en faktor 1,45 i forhold
til om vi hadde veert helt uten sydenreiser og solarier, men kan ikke bidra til & forklare
gkningen fer i 1990-arene. Fra den tiden har Kreftforeningen hatt
informasjonskampanjer om melanom og solbeskyttelse.

UV-belastningen kan ogsa ha gkt ved at folk oppholder seg mindre i skyggen eller
dekker seg mindre til med kleer og hodeplagg. Vi har sgkt etter, men ikke funnet,
dokumentasjon for at befolkningen fra 1930-tallet og fremover gradvis har endret
atferd med hensyn til soleksponering. Derimot bruker visstnok flertallet av nordmenn
na solkrem ved soling (9). Folkehelseinstituttet anfgrer i sin rapport at «konklusjonen
(ekningen i faflekkreft skyldes gkt eksponering for sollys) er basert pa svak
dokumentasjon» (12).

Foflekkfjerning i Norge

12006 ble det hos fastleger og private spesialister fjernet 49 750 fgflekker hos 44
338 pasienter. I 2015 var tallet gkt til 90 929 (+ 83 %) hos 80 307 (+81 %) pasienter
(fig 1). Gkningen var noe sterkere for menn (+ 91 %) enn hos kvinner (+ 78 %).

Antall faflekkfjerninger i sykehuspoliklinikker (inkludert private sykehus med
refusjonsavtale med regionale helseforetak) gkte fra 2 640 i 2011 til 3 737 i 2015 (+
42 %). Vi mangler data for feflekkfjerning i private sykehus (Aleris, Volvat m.fl.) og
private spesialister som ikke mottar oppgjar fra offentlige kilder.
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Okningen i antall faflekkfjerninger i perioden 2006-15 var hgyest i
primarlegetjenesten (+ 94 %), mens gkningen hos avtalespesialister var lavere (+
42 %). Det ble fjernet noen flere fgflekker hos kvinner enn hos menn.

Fylkesvise variasjoner

Vestfold var fylket med hgyest forekomst av faflekkfjerning i perioden 2006—15 (ca.
17 % av befolkningen der fikk fjernet en fgflekk i lgpet av perioden), mens Hordaland
hadde lavest forekomst (11 %). Vestfold var ogsa fylket med hgyest melanominsidens i
perioden 201115 (55 per 100 000 per ar), mens Finnmark hadde lavest (15 per 100
000 per ar) (13). Statistisk korrelasjon mellom insidens og foflekkfjerning var svak
(0,38 (p > 0,05)).

Inkonsistente data

Insidensen av melanom har gkt med en tosifret faktor fra 1953. I samme periode har
dedeligheten gkt med en faktor pa 3-5. Den eneste tallfestede gkningen i UV-
belastning har en faktor pa 1,45. Etter var oppfatning er det et igynefallende og
vedvarende misforhold mellom insidens og dadelighet for melanom. I
forskningslitteraturen og fra norske helsemyndigheter er det enighet om at gkt sol- og
annen UV-eksponering er den dominerende arsak til insidensgkningen, men vi finner
overraskende lite objektiv dokumentasjon for at den norske befolkningen har hatt en
kontinuerlig og sterk gkning i UV-belastning siden 1930—40-tallet, slik insidenstallene
skulle tyde pa. Tvert imot ville vi vente at all informasjonen om solbeskyttelse de siste
20-30 arene na skulle gi en nedgang i melanominsidensen.

Datakvaliteten i Kreftregisteret er generelt sett god, men en endring i den histologiske
diagnostikken kan selvfglgelig ikke utelukkes over et sa langt tidsrom som det her er
tale om. Dataene fra HELFO og Norsk pasientregister er mindre gode med hensyn til
diagnoser, men trolig langt bedre for de takster og prosedyrer som her er brukt. At
feilkilder i datamaterialene skal kunne forklare de markante funnene som er vist her,
virker lite sannsynlig.

Overdiagnostikk

I perioden 200615 hadde Norge en markant gkning bade i faflekkfjerning og i
melanominsidens. Sett i sammenheng med at vi ikke har dokumentasjon for gkt UV-
belastning de seneste tidrene, mener vi at vare funn samlet tyder pa en betydelig grad
av overdiagnostikk.

Overdiagnostikk er velkjent ved screening for brystkreft. Forskningsradets
ekspertrapport anslar 15-20 % overdiagnostikk i det nasjonale
mammografiprogrammet (14). Obduksjonsstudier tyder pa at prostatakreft foreligger
hos 40 % av menn over 70 ar og gir mulighet for overdiagnostikk nar man begynner a
lete etter tilstanden (15). Tilsvarende studier viser at skjoldbruskkjertelkreft kan
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foreligge hos 35 % av den voksne befolkning (16). Vi har imidlertid ikke funnet
obduksjonsstudier av melanom. Vi vet derfor ikke om det finnes et stille reservoar av
melanomvev i huden.

At insidensen av melanom kan reduseres med solbeskyttelse (3) eller at insidensen er
hgyest neer ekvator, motbeviser ikke hypotesen om overdiagnostikk. Bade dgdelige
melanomer og overdiagnostikkmelanomer kan ha solstrdling som drsak. Det samme
gjelder det faktum at melanomer er mer vanlig i Ser-Norge enn Nord-Norge. Europeisk
kreftstatistikk tyder ikke pa at melanominsidensen synker med gkende avstand fra
ekvator, men snarere at de rikeste landene med den best utbygde helsetjenesten har den
hgyeste insidensen (17). Dersom patologer «liberaliserer» sine kriterier for
melanomdiagnose, vil det kunne medvirke til insidensgkning og overdiagnostikk.
Derimot er det et argument for en reell gkning i melanominsidens at dedeligheten har
gkt, men det er oss bekjent ikke gjort kvalitetsstudier av dadsattester ved melanom.

Andre mulige forklaringer

@kt melanominsidens og svak dokumentasjon for gkt soleksponering fra 1930-arene og
fremover er selvsagt ikke bevis pa overdiagnostikk, og man ma vurdere alternative
hypoteser. Genetiske endringer kan ikke veere arsaken, fordi slike skjer over meget lang
tid. Mgrkhudede har lavere melanomrisiko enn personer med lys hud, og immigrasjon
til Norge vil bidra til a redusere insidensen av fgflekker og melanom.

Etter var oppfatning har man svakt empirisk belegg for at den norske befolkningen har
hatt en kontinuerlig gkning i UV-eksponering fra 1930-drene. Det kan imidlertid veere
ikke-linezre sammenhenger mellom UV-belastning og risiko for melanom. Det kunne
bety at en dobling i UV-bestraling gir (mye) mer enn en dobling i melanomrisiko. Det
er likevel underlig at melanominsidensen fortsetter a gke til tross for all informasjonen
om at soling kan gi hudkreft. Det er ogsa tankevekkende at insidensen har gkt sa mye
mer enn dgdeligheten tross uforandret behandling. Vi mener derfor at det er grunn til &
stille kritiske spgrsmal til pastanden om at gkt soling er hovedforklaringen pa gkt
melanominsidens.

Screening

Det er ikke innfgrt offentlig eller organisert screening for melanom i Norge, men
Kreftforeningen arrangerer en arlig «Hudsjekkdag» der en del sykehus og leger har
«apent hus» for personer som vil ha vurdert én eller flere faflekker. Noen apotek tilbyr
screening med fotografier som sendes til hudlege for vurdering. En geografisk
begrenset undersgkelse fra Tyskland tydet pa redusert dgdelighet av melanom etter
uorganisert screening, men et stgrre nasjonalt, tysk screeningprogram viste ingen effekt

(18).

Verdens helseorganisasjon formulerte i 1968 ti kriterier for rasjonell screening. Blant
disse var at det ma finnes et diagnostiserbart forstadium, en egnet test og at tilstandens
naturlige forlop ma veere kjent (19). Oss bekjent finnes det ingen metode som er i
nerheten av a oppfylle disse kriteriene for melanom. Nar det foreligger mistanke om
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overdiagnostikk, bgr nytten av screening begrunnes med randomiserte studier med ded
som endepunkt. En grupperandomisert studie har blitt gjort i Australia, men den hadde
verken insidens eller dgd som endepunkt (20).

Kostnader

Det er anslatt at behandling av pasienter med pavist melanom koster 296 millioner
kroner per ar (21). Hvor stor andel av dette som utgjeres av eventuell overdiagnostikk,
er ukjent. Kostnader ved foflekkfjerning utgjer samlet ca. 65 millioner kroner per ar.

Spiller det noen rolle?

Det er ingen tvil om at melanom kan vere en alvorlig og dgdelig sykdom. Spiller det
da noen rolle at temaet overdiagnostikk har fatt sd liten plass blant leg og leerd? Vi
mener ja. Riktignok er konsekvensene her trolig mindre enn ved overdiagnostikk av
brystkreft, men de fleste opplever nok en kreftdiagnose som et sjokk med langvarige
endringer i livsopplevelse selv om sykdommen helbredes (22). «Primum non nocere»
er et viktig prinsipp, og overdiagnostikk ber sa vidt mulig unngas. Soleksponering gir
D-vitaminproduksjon i huden, og D-vitamin er helsefremmende. Ungdvendig
bekymring for soleksponering kan frata barn og voksne glede ved a vere ute i sol og
varme. Endelig vil tilstedeveerelse av overdiagnostikk kunne gi alvorlig
seleksjonsskjevhet i den epidemiologiske kreftforskningen.

Veien videre

Det er en lang vei & ga fra & postulere overdiagnostikk til a anse fenomenet for
dokumentert. Hypotesen om overdiagnostikk ved mammografi dukket opp i den
medisinske litteraturen allerede i 1980-arene. Mammografiscreening ble innfert i Norge
fra 1995. Farst de aller siste arene har Kreftregisteret informert kvinner om
overdiagnostikk ved invitasjon til screening. Et farste skritt pd veien mot & bekrefte
eller avkrefte hypotesen om overdiagnostikk og kvantifisere fenomenet er malrettet
forskning. Autopsistudier kan vise om vi har et stille reservoar av melanomer i huden.
Reanalyse av hudbiopsier tatt de siste 50 drene kan vise om det har vert glidning i
patologenes diagnostikk. Sa lenge overdiagnostikk av melanom er et fraveerende
begrep i norsk forskning og i helsemyndighetenes informasjon til publikum, vil det
fremsta som et ikke-fenomen.

Det kan ta mange ar for overdiagnosehypotesen er endelig bekreftet eller avkreftet. Vi
foreslar derfor at ulike tiltak iverksettes na. Offentlige helsemyndigheter som omtaler
melanom pa sine hjemmesider, bgr informere om muligheten for overdiagnostikk og at
vi har begrenset kunnskap om endringer i befolkningens UV-belastning.
Forskningsradet ber initiere forskning med sikte pa a bekrefte eller avkrefte
overdiagnostikkhypotesen med forskere som gnsker a analysere alternative hypoteser
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om melanom. Helsetjenesten bgr avholde seg fra screening og screeninglignende
tjenester. Helsedirektoratet bgr gi kvalifiserte rad til befolkningen om hvem som bgar
spke legehjelp for hudlesjoner som kan vere melanom.

Norge har gode forutsetninger for a bidra til mer kunnskap om melanom. Vi har gode
helseregistre, ikke minst Kreftregisteret, og gode epidemiologiske forskningsmiljger.
Tiden er kommet for kritisk tenkning.

Vi takker for velvillig bistand fra Norsk pasientregister (NPR), Kreftregisteret og
HELFOs KUHR-register. Forfatterne er eneansvarlig for tolkning og presentasjon av
de utleverte data.
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