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Normala doser synligt ljus
kan ge mutationer 1 huden

['Vér hud exponeras for ultraviolett strdlning (290—400 nm)
och synligt ljus (400—700 nm) fran solen. I méanga fall leder
detta till en fotokemisk reaktion i vilken fotoaktiverade mo-
lekyler konverteras till fotoprodukter som ibland inducerar
enzymaktivitet och cytokinsekretion. Bade ultraviolett och
synligt ljus dr delar i det elektromagnetiska spektret (Figur 1).
Fotoner absorberas av kromoforer i huden, och da kan bland
annat bildning av fotoprodukter, ljusemission eller virmepro-
duktion ske.

UVB (290-320 nm) absorberas huvudsakligen i epidermis
och penetrerar ner till papillara dermis. UVA (320-400 nm)
penetrerar ner till 6vre retikuldra dermis. Epidermis innehal-
ler flera kromoforer som absorberar UV-ljus: nukleinsyror,
urokansyra, melanin etc. Nér det giller synligt ljus dr kromo-
forerna huvudsakligen hemoglobin, oxyhemoglobin, betaka-
roten och bilirubin.

UvB

UVB astadkommer erytem i huden. Data tyder pa att UVA
kan orsaka melanom, medan UVB dr den mest effektiva stral-
ningskvaliteten nér det géller skivepitelcancer (Figur 2) [1].
DNA ér den viktigaste kromoforen, och UVB kan inducera
DNA-forandringar mellan tva nirliggande pyrimidiner pa
samma DNA-string. Man kan se sirskilda mutationer som
bar en »UV-signatur«.

UVB har ocksa effekt pa immunsystemet. Man har tidiga-
re sett att UVB orsakar immunsuppression hos mdss med
sankt formaga att avstota UV-inducerade hudcancertyper [2].
Mekanismen bakom immunmodulationen dr dock oklar, och
det finns flera mojligheter beskrivna.

UVA

Solljus innehaller betydligt mer UVA dn UVB, men UVA ar
ungefdr en tusendel sa effektivt ndr det géller att producera
erytem i huden. UV As effekter pA DNA medieras mestadels
genom okdnda kromoforer. P4 senare tid har man indelat
UVA-omradet (320—400 nm) i tva delar, UVA2 (320-340
nm) och UVA1 (340—400 nm), som framfor allt inducerar
pigmentbildning.

UVA1-stralning. Djurstudier har visat att UVA1-stralning kan
ha fotokarcinogena effekter [3]. UVA1 har ocksd immunmo-
dulatoriska effekter [4]. UVA1 penetrerar djupare én UVB
och kan darfor paverka celler i dermis. Man har ocksé kunnat
visa att UVA1 kan anvindas i behandlingen av kutant T-cells-
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SAMMANFATTAT

Artikeln sammanfattar Desiree Wiegleb Edstroms av-
handling om terapeutiska och odnskade effekter av
langvagig ultraviolett stralning och synligt ljus.

Effekterna av repetitiva doser av UVA1 (340-400 nm)
studerades och mutageniteten kartlades. Laserbe-
handling av naevus flammeus studerades liksom ef-
fekten av fotodynamisk behandling av kutant lymfom.

Synligt, men aven langvagigt, ljus kan vara mutagent
i de doser man normalt utsatts for. | utvalda fall kan
behandling med en ny sorts laser ge god effekt vid
naevus flammeus. Lokaliserade hardar med kutant
lymfom lampar sig bra for fotodynamisk behandling.

Fynden stéder oss i uppfattningen att klader och inte
solskyddsmedel bor vara basen i solskyddet.

lymfom [5]. Vidare ser man okad kollagenassyntes efter
UVA1-bestralning [6].

Behandling

Laser. Laser ar en forkortning for Light Amplification by Stim-
ulated Emission of Radiation. Pa senare tid har laser fétt en ut-
bredd anviandning inom dermatologin, sérskilt i behandling-
en av kdrlmissbildningar, till exempel naevus flammeus. Man
har framfor allt anvént sig av pulsad farglaser med 5§85 nm
vaglangd. Nar det géller kidrlmissbildningar d4r hemoglobin
den huvudsakliga kromoforen, med absorptionstoppar vid
418, 542 och 577 nm. Vid laserbehandling byggs latt virme
upp i vdvnaden, och man har funnit att den optimala pulsdu-
rationen vid laserbehandling bor vara nagot kortare dn den
termala relaxationstiden (TRT). TRT definieras som den tid
det tar for temperaturen efter ett »laserskott« att ga ner till
hilften.

UVA1. Hogdos-UVA1 med upp till 130 J/cm?* anvindes ur-
sprungligen med framgéng for att behandla atopisk dermatit
[7]. Hogdos-UV A1 har dessutom anvénts for att behandla lo-
kaliserad sklerodermi [6]. Man anviander sig har av den kol-
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Figur 1. Delar av det elektromagnetiska spektret med sérskild
tonvikt pa ultraviolett och synligt ljus.

lagenasbildande egenskapen och far en uppmjukning av skle-
rodermivédvnad.

Fotodynamisk terapi. Pa senare tid har s kallad fotodynamisk
behandling (PDT) utvecklats. PDT innebar att man ger ett
ljussensibiliserande porfyrin, till exempel intravendst, och
darefter bestralar tumoren med ljus, antingen i form av en la-
ser eller en inkoherent ljuskalla.

PDT kan ocksa anvindas for lokalt bruk. Man applicerar
dé d-aminolevulinsyra (ALA) lokalt 6ver till exempel en ba-
salcellscancer eller en precanceros. ALA ar lagmolekylart
och penetrerar relativt latt genom huden. ALA omvandlas se-
nare selektivt i tumdrceller till protoporfyrin [X (PpIX). PpIX
ar kraftigt ljussensibiliserande.

Fordelarna med PDT ér att man far en selektiv tumorde-
struktion och sparar frisk vdvnad. Detta ger upphov till
mindre drrbildning och for vissa tumérer en bittre utldkning.
Behandlingen kan upprepas flera gdnger, och anestesi 4r som
regel inte nodvéndigt. Erfarenheten &r storst nir det giller be-
handling av precanceroser, till exempel aktiniska keratoser
och ytliga basalcellscancrar [8]. Tekniken kan dven anvéndas
for att avgrinsa tumorer, men i stéllet for rott ljus, som vid
PDT, belyser man tuméren med en blandning av UV-ljus och
blatt synligt ljus, varvid en tumérdemarkation erhalls [9].

Aktuell avhandling

Desiree Wiegleb Edstrom har i sin avhandling »Léngvagig
ultraviolett stralning (UVA1) och synligt ljus. Terapeutiska
och odnskade effekter« undersokt effekterna pa mansklig hud
av repetitiva UVA1-belysningar och belysning med synligt
ljus [10]. Man studerade tolv friska forsokspersoner. En del
av glutealregionen exponerades for 20 J/cm? UVA1, och en
annan del for 126 J/cm? synligt ljus tre ganger i veckan under
fyra veckor. Dessa doser utsétts man latt for under normala
sommarforhallanden. Resultaten tyder pa att suberytemdoser
av UVA1 och synligt ljus kan ge DNA-skador via paverkan
pa tumorsuppressorgenen p53. p53 ér en del av det naturliga
reparationssystemet, men vid mutationer i p53-systemet kan
tumoérer uppkomma. De doser man anvinde nér det gillde
synligt ljus motsvarar ungefar en halvt timme utomhus pa
sommaren i Sverige.

I samarbete med KTH har man ocksa undersokt mutagena
effekter av UVA1 [11]. Man anvénde sig av endast tre for-
sokspersoner som exponerade en yta pa 40 cm? inom gluteal-
regionen med 40 J/cm? UVA1 tre ganger i veckan under tva
veckor. Man anvinde en mycket elegant teknik med mikro-
dissektion av enstaka celler och polymeraskedjereaktion-
amplifiering. Mutationer av GT-typ erholls.

I studien behandlades patienter med naevus flammeus
(PWS) med laser. PWS é&r en kérlmissbildning som oftast
finns vid fodseln och drabbar bada konen lika. PWS karakte-
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Figur 2. Skfvepitelcancer. Figur 3. Mycosis fungoides.

riseras kliniskt av ett skarpt avgransat makulart erytem. Natu-
ralférloppet dr sadant att PWS morknar med tiden och nodu-
lara blavioletta fordndringar kan uppsta. 22 patienter med
PWS behandlades med en ny typ av laser med maximal emis-
sion vid 600 nm i stillet for den géngse 5§85 nm [11]. Vag-
langden 600 nm visade sig ge signifikant sdmre resultat vid
lika energinivéer, men om energin hojdes till det dubbla sig
man ungefdr samma resultat av laserstralning vid 600 nm som
vid 5845 nm. I enstaka fall gav dock vaglangden 600 nm bétt-
re resultat. Konklusionen blev att det kan vara virt att prova
den nya lasern med vagliangden 600 nm i enstaka fall av nae-
vus flammeus, men d4 med betydligt hdgre energinivaer.

PDT har anvénts i ngra ar nér det géller precancerdsa for-
dndringar i huden och ytliga basalcellscancrar. Desiree Wie-
gleb Edstrom har anvint PDT-tekniken pa mycosis fungoi-
des, som ar ett primért kutant T-cellslymfom (Figur 3). Natu-
ralforloppet dr en langsam progress under aren till mer infil-
trerade plack som ibland utvecklas till ett tumoérstadium. I den
aktuella studien inkluderades tio patienter, och man studera-
de effekten av PDT pa mycosis fungoides-lesioner [12]. Hud-
biopsier togs fore behandling och efter klinisk forbéttring.
Studien inkluderade tio placklesioner och tva tumdrlesioner.
Komplett remission sags i sju av nio plack, men ingen av tu-
morlesionerna svarade pd PDT. En patient avbrot behandling-
en. Biopsierna bekriftade en regression av infiltratet efter be-
handling. Man konkluderar att PDT forefaller att ha en god ef-
fekt pa plackformen av mycosis fungoides.

Sammanfattning

Desiree Wiegleb Edstrom har pa ett elegant sitt visat att inte
bara ultraviolett stralning av UVB-typ kan ge mutationer i hu-
den, utan dven langvagigt UVA1-ljus och relativt sm& ming-
der synligt ljus. Resultaten kan komma att paverka véra re-
kommendationer for solskydd i framtiden, eftersom de flesta
solskyddsmedel skyddar daligt inom detta spektralomrade.
Déremot sldcks rodnaden ut efter solning, vilket gor att man
kan tillbringa betydligt langre tid i solen med solskyddsmedel
an utan. Fynden stdrker oss i var uppfattning att kldder bor
vara grunden i solskyddet.

Wiegleb Edstrom har dven studerat effekten av laserbe-
handling av naevus flammeus och ritat ut en del fragetecken.
Intressant dr ocksé fynden att plackformen av mycosis fun-
goides kan behandlas med fotodynamisk terapi. Vidare studi-
er maste goras for att ytterligare studera mutagena effekter av
langvagigt UV-ljus och synligt ljus.
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SUMMARY

Normal doses of visible light
can cause mutations in skin

Olle Larko
Lakartidningen 2002,99:2036-40

Therapeutic and undesired effects of long-wave
(UVA1) (340-400 nm) and visible light were studied.
Mutagenicity were investigated after repeated doses
encountered in normal situations in the sun. Laser tre-
atment of naevus flammeus was studied with a new
600 nm laser. Also, the effect of photodynamic thera-
py on cutaneous lymphomas was reported.

Both UVAT1 and visible light can induce mutations in
normal skin after repeated doses. The findings indica-
te that clothing, not sunscreens, should form the ba-
sis of sun protection. In selected cases, the new 600 nm
laser may be advantageous in the treatment of naevus
flammeus. Localized cutaneous lymphoma may be ef-
fectively treated with photodynamic therapy.
Correspondence: Olle Larké, Dept of Dermatology, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset, SE-413 45 Gé6teborg, Swe-
den (olle.larko @derm.gu.se)
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