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Epidemiologija malignega melanoma
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Izhodisca. Melanom sodi med rake, pri katerih ima incidenca v zadnjih desetletjih najbolj strm naklon rasti.
Incidenca je najvecja v Avstraliji in na Novi Zelandiji, sledita severna Amerika in severna Evropa, najmanj-
sa pa je v Aziji. V Evropi se je incidenca povecevala pocasneje kot v Avstraliji; povecevala se je predvsem
med prebivalstvom, ki pocitnice pogosto prezivlja v toplih krajih. V severni Evropi, kjer je incidenca najvecja,
se od sredine devetdesetih let predvsem med miajsimi od 70 let trend rasti zmanjsuje, medtem ko se v juzni
in vzhodni Evropi incidenca Se vedno strmo veca v vseh starostnih skupinah.

V Sloveniji je melanom do leta 1980 sodil med zelo redke rake; v letih 1970-1979 je bila groba incidenc-
na stopnja pri moskih 2,1/100.000 in pri Zenskah 3,5/100.000. Groba incidencna stopnja se je v letih
1985 do 2004 povecala pri moskih za 4-krat (s 4,1 na 17,1/100.000), pri Zenskah pa za 3,2-krat (s 5,4 na
17,7/100.000). Tveganje je najvecje v osrednjem in zahodnem delu drzave. Incidencne stopnje se pri obeh
spolih vecajo s starostjo. V letih 2000-2004 se je incidenca povecala predvsem med mlajsimi Zenskami, kjer
je ze v skupini 30-34 let presegla vrednost 10/100.000. Pri moskih je v tem obdobju vecji porast med sta-
rejsimi, po 60. letu starosti. Podobno kot drugod po svetu je najpogostejse mesto melanoma pri moskih koza
trupa, pri Zenskah pa spodnjih okoncin. Pri Zenskah je melanom pogosteje odkrit v omejenem stadiju kot pri
moskih. Pri obeh spolih se povecuje delez bolnikov s tanjsimi tumorji (manjsimi od 0,75 mmy). Relativno pet-
letno prezivetje bolnikov se povecuje: od 33,3 % pri moskih in 58,3 % pri Zenskah, ki so zboleli v letih 1973
do 1977, se je prezivetje povecalo na 76,4 % pri moskih in 83,7 % pri Zenskah, zbolelih v letih 1998-2002.
Zakljucki. Za nastanek melanoma je najpomembnejse cezmerno soncenje. Izkusnje po svetu kaZejo, da z
obsirnimi zdravstvenovzgojnimi akcijami lahko vplivamo na vedenje prebivalstva. Zato bi morali tudi pri nas
cim prej zastaviti obsirne dejavnosti, s katerimi bi prebivalstvo opozarjali na nevarnost cezmernega soncenja.
Seveda pa je treba z natancnim pregledom koZe bolezen odkriti ¢im prej, ko so moznosti zdravljenja vecje.

Kljucne besede: maligni melanom, epidemiologija, incidenca, umrljivost, dejavniki tveganja

Uvod

Maligni melanom (melanom) nastane iz
maligno transformiranih pigmentnih celic,
melanocitov, najpogosteje na soncu izpo-
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stavljeni kozi. Redkeje vznikne iz Ze poprej-
Snjih benignih melanocitnih proliferacij,
iz prirojenih ali pridobljenih pigmentnih
nevusov. Ceprav nastane tudi na drugih
organih, npr. na mozganskih ovojnicah
ali v ocesu, je najpogostejsi kozni, ki bo
obravnavan v nadaljevanju. Bolezen je po-
gostejsa pri ljudeh bele rase, zlasti pri tistih
z bolj ob¢utljivim tipom koZe, ki na soncu
tezko porjavi. V zadnjih desetletjih se inci-
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standardizirana incidenc¢na stopnja ] Azija
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podrocjih po spolu, 2002
(vir: GLOBOCAN 20021).

V Azija

denca povsod povecuje; ker ni redek Ze pri
mlajsih skupinah prebivalcev, postaja po-
memben javnozdravstveni problem, ki mu
povsod posvecajo vse vec pozornosti tako v
primarni kot sekundarni preventivi.

Razsirjenost malignega melanoma
po svetu in v Evropi

Za leto 2002 je ocenjeno, da je za mela-
nomom po svetu zbolelo 160.116 ljudi,
79.005 moskih in 81.111 Zensk, umrlo pa
40.731 ljudi, 21.923 moskih in 18.808 Zen-
sk.! Pogostejsi je med belci, ki zivijo v blizi-
ni ekvatorja, kjer je sevanje UV mocnejse.
Incidenca je najvecja v Avstraliji in na Novi
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Zelandjiji, sledita Severna Amerika in se-
verna Evropa, najmanjsa pa je v Aziji (Slika
1).! Temnopolti ljudje so najmanj ogrozeni;
v Afriki in Juzni Ameriki je pri domorodcih
melanom najpogostej$i na nepigmentirani
kozi podplatov.

Melanom sodi med rake, pri katerih ima
incidenca v zadnjih desetletjih najbolj strm
naklon rasti. V Avstraliji so Ze po letu 1960
zaceli z obseznimi preventivnimi dejavnost-
mi, katerih uspesnost se je kmalu pokazala;
umrljivost za melanomom se je tam zacela
zmanjSevati pri zenskah ze po letu 1985, pri
moskih pa predvsem v mlajsih generacijah.?
Se vedno pa je melanom po pogostnosti
prav pri vrhu, saj je bil leta 2003 pri moskih
in pri zenskah na tretjem mestu.’
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Slika 2. Ocenjena starostno standardizirana incidencna stopnja melanoma v Evropi po spolu, 2002
(vir: GLOBOCAN 20021).
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Slika 3. Relativno tveganje malignega melanoma pri zenskah v Sloveniji, 1995-2002. (Vrednosti standardiziranih
inciden¢nih koli¢nikov (SIK) so glajene z Bayesovo pristopom).

Maligni melanom v Sloveniji

Melanom je v Sloveniji do leta 1980 sodil
med zelo redke rake; v letih 1970-1979
je bila groba incidencna stopnja pri mo-
skih 2,1/100.000 in pri zenskah 3,5/100.000.
Incidenca se vsa leta povecuje; leta 1985 je
zbolelo 38 moskih in 53 Zensk, leta 2004
pa 167 moskih in 180 Zensk; pri moskih
je bil melanom leta 2004 po pogostosti na
osmem mestu, pri zenskah pa na sedmem.®
V Sloveniji je bilo melanoma vedno nekoliko
ve¢ med zenskami, Ceprav se je razmerje
med zenskami in moskimi z 1,3 v letih 1985-
1989 zmanjsalo na 1,1 v letih 2000-2004.
Geografsko  razporeditev  melanoma v
Sloveniji je v doktorski nalogi analizirala
Vesna Zadnik.” Raziskava je pokazala pod-
povprecno tveganje melanoma v Sloveniji.
To tveganje je najvecje v osrednjem in za-
hodnem delu drzave. Vzorec je bolj jasen
pri zenskah (Slika 3). Podobno kot v svetu®
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lahko tudi v Sloveniji del teh razlik poja-
snimo s socialno-ekonomsko neenakostjo:
v podrocjih z vi§jim socialno-ekonomskim
polozajem je tveganje melanoma vecje.

Trend incidence in umrljivosti. Trend inci-
dence in preZivetja v obdobju 1980 do 1999
je analizirala Ana Benedici¢ v svojem ma-
gistrskem delu.’ Za sedanjo analizo smo
uporabili najnovejSe stanje v podatkovni
bazi Registra raka za Slovenijo za obdobje
1985-1999 in v analizi dodali nadaljnjih 5
let, to je obdobje 2000-2004. Podatke o umr-
ljivosti smo pridobili iz podatkovne zbirke
Svetovne zdravstvene organizacije.'’

Groba incidencna stopnja melanoma se
je v letih 1985 do 2004 povecala pri moskih
za 4-krat (s 4,1 na 17,1/100.000), pri zenskah
pa za 3,2-krat (s 5,4 na 17,7/100.000) (Slika
4); povecala se je tudi starostno standardizi-
rana incidenca, za 3-krat pri moskih (s 3,8
na 11,8 na 100.000) in za 2,5-krat (s 4,6 na
11,5/100.000) pri zenskah (Slika 4). Ta trend
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Slika 4. Grobe in starostno standardizirane incidencne in umrljivostne stopnje (SSS) melanoma v Sloveniji po

spolu, 1985-2004.
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Tabela 1. Anatomsko mesto melanoma po spolu in obdobju diagnoze v Sloveniji, 1985-2004

Obdobje 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004
Lokacija Moski Zenske Moski Zenske Moski Zenske Moski Zenske
N=236 N=295 N=335 N=450 N=482 N=567 N=704 N=763
Glava in vrat 13,6 14,6 14,0 13,3 11,4 15,2 13,8 14,7
Trup 48,3 27,1 52,5 24,0 58,1 30,3 57,5 43,3
Zg. okoncine 14,8 12,2 13,1 17,3 10,2 14,6 13,2 15,1
Sp. okoncine 11,0 43,4 12,8 40,0 14,1 36,2 12,2 23,4
Neznana 12,2 2,7 7,5 5,3 6,2 3,7 3,3 3,6

nakazuje, da vecanje grobe incidenc¢ne sto-
pnje ni le posledica staranja prebivalstva,
ampak dejansko vecje ogrozenosti zaradi
drugih dejavnikov. Groba in starostno stan-
dardizirana umrljivost sta se zmerno povece-
vali pri moskih, manj pri Zenskah (Slika 4).

Starostno specificna incidenca. Incidenc¢ne
stopnje se pri obeh spolih vecajo s starostjo.
V zadnjem obdobju se je incidenca poveca-
la predvsem med mlajSimi Zenskami, kjer
je ze v skupini 30-34 let presegla vrednost
10/100.000. Pri moskih je v zadnjem obdo-
bju vecji porast med starejsimi, po 60. letu
starosti (Slika 5).

Anatomsko mesto melanoma. Podobno kot
drugod po svetu je najpogostejSe mesto
melanoma pri moskih koza trupa, pri Zen-
skah pa spodnjih okoncin. Pri Zenskah se

je v zadnjem obdobju povecal delez mela-
nomov na trupu, zmanjsal pa na okoncinah
(Tabela 1).

Stadij ob diagnozi. Bolnikom je diagnoza
najpogosteje postavljena v omejenem stadi-
ju (Slika 6), ceprav je delez omejenega sta-
dija pri slovenskih bolnikih nekoliko manj-
§i v primerjavi z drugimi.’ Pri zenskah je
melanom pogosteje odkrit v omejenem sta-
diju kot pri moskih, predvsem na racun raz-
Sirjenega stadija. Pri obeh spolih pa lahko
govorimo o rahlo narascajoem casovnem
trendu deleZza omejenega stadija. Razen v
prvem obdobju (1985-1989) ni razlik med
spoloma pri delezu malignomov, odkritih v
razsejanem in neznanem stadiju.

V Registru raka za Slovenijo poleg gro-
be opredelitve stadija belezimo tudi nivo

Tabela 2. Vertikalna debelina melanoma (po Breslowu) po spolu in obdobju diagnoze v Sloveniji, 1985-2004

Obdobje 1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004
Breslow Moski Zenske  Moski Zenske  Moski Zenske  Moski Zenske
(mm) N=236 N=295 N=335 N=450 N=482 N=567 N=704 N=763
Do 0,75 51 12,9 9,6 12,4 14,7 17,3 21,4 28,0
0,76-1,50 11,9 12,9 14,6 16,4 19,3 25,2 21,7 20,7
1,51-4,00 25,8 33,2 26,3 27,8 29,0 24,3 28,1 29,0
Vec kot 4,00 15,7 12,2 22,7 18,4 18,7 18,2 18,2 12,3
Neznana 41,5 28,8 26,9 24,9 18,3 15,0 10,5 10,0
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Slika 5. Povprecne letne starostno specificne incidencne stopnje v Sloveniji po spolu, 1985-2004.

invazije primarnega tumorja po Clarku in PreZivetje. Podatki Registra raka za
debelino primarnega tumorja po Breslowu. Slovenijo kazejo, da se relativno pet-letno
Podobno kot drugod po svetu!! tudi pri nas prezivetje bolnikov z melanomom povecu-
ugotavljamo, da se delez bolnikov s tan;si- je; od 33,3 % pri moskih in 58,3 % pri Zen-
mi tumorji (manjsimi od 0,75 mm) povecuje skah, ki so zboleli v letih 1973 do 1977, se
(Tabela 2). je prezivetje povecalo na 76,4 % pri moskih
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S8 Primic Zakelj M et al. / Epidemiologija malignega melanoma

100
90 -
80

60
50

Delez (%)

20

Omejen - Zenske

Razsirjen - Zenske

Razsejan - zenske
= Neznan - Zenske

Omejen - moski

Razsirjen - moski

Razsejan - moski
= Neznan - moski

1985-89 1990-94

Obdobje

10 E
0

1995-99

2000-04

Slika 6. Delez bolnikov z melanomom, odkritih po posameznih stadijih v Sloveniji po spolu, 1985-2004.

in 83,7 % pri zenskah, zbolelih v letih 1998-
2002 (Slika 7).1214

Zadnja raziskava EUROCAREY kaze,
da se je prezivetje slovenskih bolnikov in
bolnic z melanomom, zbolelih v letih 1995-
1999, od vseh drzav relativno najbolj pove-
calo v primerjavi z zbolelimi v letih 1990-
1994, za 13, 5 % (s 66,1 % na 79,6 %). Se
vedno pa smo v prezivetju nasih bolnikov v
spodnji polovici lestvice drzav, vkljucenih v
to raziskavo.’®

Nevarnostni dejavniki

Najpomembnej$i nevarnostni dejavnik
melanoma je cezmerno soncenje. Son¢no
sevanje je elektromagnetno valovanje vec
valovnih dolZin. Po njih ga delimo v tri
obmocja, ki imajo razlicen ucinek na clo-
vesko telo. Infrardece sevanje obsega Zarke
z valovno dolzino nad 780 nm (nanometer
je ena milijardinka metra). Tega dela sonc-
nega spektra ne vidimo, pa¢ pa ga ¢utimo
kot toploto, s katero nas sonce ogreva. V
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drugem obmodcju, 440-780 nm, je vidna
svetloba, v tretjem pa ultravijolicni spekter,
ki ga prav tako ne vidimo. Tudi ultravijolic-
ni spekter delimo na tri obmocja, A, B in
C. Obmocje A ima najdaljSo valovno dolZi-
no in spodbuja nastanek koznega barvila.
Obmocdje C ima najkrajso valovno dolzino;
zemeljskega povr$ja ne doseze, ker ga 18
do 40 km nad zemljo prestreze ozon. Tudi
vecino obmocja B prestreze ozon, tako da
do zemeljskega povrsja pride le manjsi
del teh Zarkov. Ker se je ozonska plast
zaradi civilizacijskih dejavnosti (promet,
predvsem letalski, pa tudi uporaba freona,
plina v hladilnikih in kozmeti¢nih prsilkah)
v zadnjih desetletjih stanjSala, zemeljsko
povrsje doseze ve¢ zarkov UVB. Ta del ul-
travijoli¢cnega spektra lahko okvarja gene v
celicah povrhnjice, zavira pa tudi obrambni
sistem, s katerim organizem unicuje spre-
menjene celice. Ceprav je vcasih veljalo,
da je v nastanek melanoma vpleteno pred-
vsem sevanje UVB, ki pri eksperimentalnih
zivalih okvarja celicno DNK in povzro-
¢a benigne in maligne koZne spremembe,
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Slika 7. Relativno pet-letno prezivetje bolnikov z melanomom v Sloveniji po spolu, 1973-2002.

domnevajo, da je Skodljivo tudi sevanje
UVA.!® To sevanje povzroca kozne opekline
in pri Zzivalih povzroca melanom. Poleg
celokupnega odmerka sevanja, ki vpliva
na vznik melanoma pri ljudeh, ki Zivijo v
krajih blizu ekvatorja, je za nastanek mela-
noma pomembno tudi intenzivno obc¢asno
izpostavljanje soncnim zarkom (kar velja
predvsem za Skandinavce), pa tudi soncne
opekline, predvsem v mladosti.!”

Vse cloveske rase niso enako obcutljive:
na soncno sevanje so bolj obcutljivi ljudje,
ki imajo svetlo polt, lase in o¢i, predvsem,
¢e imajo prednike iz severne in srednje
Evrope. Ti ljudje na soncu tezko porjavijo.
Na zbolevanje vplivajo tudi drugi genet-
ski dejavniki; geni, ki vecajo ogrozenost z
melanomom, so heterogeni, saj pri ve¢ kot
50 % druzin z visoko ogroZenostjo ne naj-
dejo nobene od znanih mutacij. Sindrome
druzinskega melanoma spremlja mutacija
treh visoko penetrantnih genskih produk-
tov: pl6, ciklin-odvisne kinaze 4 in ARF
(alternate reading frame); nosilci teh genov
imajo vec kot 67-odstotno tveganje melano-

ma.!® Zaenkrat $e ni dokonéno potrjeno, ali
so tudi pri dednem melanomu pomembne
soncne opekline v otrostvu in dolgotrajna
izpostavljenost soncu pri odraslih. Bolniki
z druzinskim melanomom zbolijo mlajsi
in imajo pogosteje multiple spremembe,
potek bolezni pa pri njih ni ni¢ drugacen
kot pri sporadicnem melanomu. Nekateri
geni z nizko penetranco lahko delujejo kot
genetski modifikatorji, npr. MC1R; ti lah-
ko vplivajo na individualno obcutljivost na
sevanje UV.

Kot kazejo Stevilne raziskave, tudi seva-
nja UV iz umetnih virov, ki so mu ljudje
izpostavljeni v solarijih, poveca ogrozenost
z melanomom.!® Nasprotujoce izsledke po-
samic¢nih raziskav tolmacijo s tem, da je la-
ten¢na doba dolga in da se danes povsod Se
ne kaZzejo posledice skodljive rabe solarijev,
saj so se ti zaceli SirSe uporabljati Sele ne-
davno. V Skandinavskih drzavah so sola-
riji v $irsi rabi Ze od poznih sedemdesetih
let prejsSnjega stoletja. Norvesko-Svedska
prospektivna raziskava je pokazala, da je
ogrozenost najvecja pri zenskah, ki so bile
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v solariju vsaj enkrat mesecno v starosti 20
do 29 let.2? Domnevajo, da so najbolj obéu-
tljivi mlajsi odrasli, zato je treba zlasti njim
odsvetovati soncenje v solarijih.!?

Kreme za soncenje preprecujejo ope-
kline, zato njihova redna uporaba lahko
zmanjsa starostne koZne spremembe. Na
zivalih zavirajo iniciacijo in promocijo tu-
morjev, ki jih povzroca sevanje UV, ni pa
znanstveno potrjeno, da zmanjsujejo nevar-
nost melanoma.?! Ponekod se je celo poka-
zalo, da se ljudje ob redni uporabi soncnih
krem ve¢ soncijo.?? Novejse kreme vsebuje-
jo sredstva, ki poleg zZarkov UVB absorbira-
jo tudi Zzarke UVA, Se vedno pa le del tega
spektra in morda ne zavrejo globoko prodi-
rajocih fotonov.?! Zato danes velja, da je za
preprecevanje melanoma pomembneje, da
se ljudje izogibajo soncu in nosijo zas¢itno
obleko (srajce in klobuke), saj so kreme,
ceprav z zascitnim faktorjem, vedjim od 15,
verjetno manj ucinkovite.?!

Drugi nevarnostni dejavniki. V Stevilnih
raziskavah so ugotavljali, da za melanomom
pogosteje zbolevajo ljudje z vi§jim socialno-
ekonomskim poloZzajem. Domnevajo, da
gre za posredni kazalnik, ki kaZze na vecje
izpostavljanje soncu med pocitnicami in
drugimi rekreativnimi dejavnostmi, ki se
jih v vecji meri udelezujejo premoznejsi.
Bolj napredovali stadiji in slabSe prezivetje
med ljudmi niZjega socialno-ekonomske-
ga polozaja pripisujejo manjsi dostopnosti
zdravstvenovzgojnih dejavnosti tem skupi-
nam prebivalstva.’

V nekaterih epidemioloskih raziskavah
so se oralni hormonski kontraceptivi izka-
zali za nevarne tudi za melanom.? V kozi
so estrogenski, progesteronski in androgen-
ski receptorji. Celice reagirajo na hormon-
ske signale, ki nadzorujejo celi¢ni krog, re-
plikacijo DNK in druge celi¢ne dejavnosti,
zato bi bila taka povezava mozna. Zanimivo
je, da se je v znani ameriski Studiji medicin-
skih sester pokazal podoben vzorec ogroze-
nosti kot pri raku dojk: ogrozenost je bila
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vecja samo pri trenutnih uporabnicah in se
je povecevala s trajanjem jemanja oralnih
hormonskih kontraceptivov, vendar pred-
vsem tistih z visoko vsebnostjo estrogenov,
ki danes niso ve¢ v splo$ni rabi.?* Kljub tem
ugotovitvam ostaja povezava Se ne dokonc-
no potrjena. Vseeno Zenskam, ki uporablja-
jo to kontracepcijo, svetujejo, naj se ¢im bolj
izogibajo soncu in naj jemljejo preparate s
¢im manj3o vsebnostjo estrogenov.??

V nekaterih randomiziranih raziskavah
o preventivnem ucinku statinov in fibratov
se je pokazalo, da imajo ljudje, ki so jemali
ta zdravila, manjSe tveganje melanoma.?
Ker so se ta sredstva izkazala za zascitna
na zivalskih modelih in v nekaterih epide-
mioloskih raziskavah, bi bilo mogoce, da
dejansko varujejo pred melanomom tudi
ljudi. Metaanaliza Stevilnih raziskav pa ni
potrdila te podmene, zato ostaja podrocje
kemopreventive melanoma zaenkrat Se od-
prto.”

Nekateri prikazi primerov porocajo o mo-
rebitni nevarnosti levodope za melanom pri
bolnikih s parkinsonizmom.?® Natancnejse
Studije ne podpirajo podmene o vzrocni
povezavi; po vsej verjetnosti je zveza posre-
dna in posledica skupne genetske okvare
ali socialnega polozaja, saj se obe bolezni
pojavljata pri ljudeh iz visjih socialno-eko-
nomskih slojev.?

Zakljucki

Melanom postaja tudi v Sloveniji vse vedji
javnozdravstveni problem; incidenca bole-
zni se v zadnjih 20 letih strmo povecuje.
Pojavlja se zZe pri mlajsih odraslih, odkri-
vamo pa ga velikokrat, predvsem med
moskimi takrat, ko je Ze debelejsi in so
moznosti zdravljenja manjSe. Zato je tudi
populacijsko prezivetje pri nas v primerjavi
z drugimi evropskimi drzavami manjse.
Izkus$nje po svetu kazejo, da se z obsirnimi
zdravstvenovzgojnimi akcijami lahko vpliva
na obnasanje prebivalstva. Zato bi morali
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tudi pri nas ¢im prej zastaviti obSirne dejav-
nosti, s katerimi bi prebivalstvo opozarjali
na nevarnost cezmernega soncenja. Seveda
pa je treba z natancnim pregledom koze
bolezen odkriti ¢im prej, ko so moznosti
zdravljenja vedje.
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