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n I Läkartidningen 40/2010 
skriver Jonas Bergh och Nils 
Wilking om underanvänd-
ning av cancerläkemedel i 
Sverige [1]. Vi menar att Multi-
feron, som registrerades för 
adjuvant melanombehand-
ling i Sverige 2006 och som 
nyligen godkänts i flera andra 
europeiska länder, utgör ett 
exempel på sådan underan-
vändning. Läkemedlet har 
utvecklats vid Umeå univer-
sitet och innehåller flera sub-
typer av naturligt alfa-inter-
feron. Behandling ges under 
6 månader till patienter med 
s k högriskmelanom efter att 
primärtumören avlägsnats. 

Underlaget för godkännandet 
av Multiferon är en prospek-
tiv, randomiserad studie om-
fattande 252 melanompatien-
ter i olika sjukdomsstadier 
[2]. Behandlade patienter 
uppvisade signifikant lägre 
risk att dö av sjukdomen efter 
8,5 års uppföljning. Effekten 
på långtidsöverlevnad var 
mest uttalad i en fördefinie-
rad subgrupp av patienter 
med högriskmelanom, där 
chansen att överleva sjukdo-
men mer än fördubblades, 
från 25 procent till 52 procent 
(P = 0,0006) [3]. 

Multiferon har hittills fått 
sparsam användning, trots 
att ingen annan läkemedels-
behandling har säkerställd 
effekt på mortalitet vid hög-
riskmelanom. I de rekom-
mendationer för melanom-
behandling som utgivits av 
Svenska melanomstudie-
gruppen nämns inte Multi-
feron och möjligheten att an-
vända detta läkemedel som 
adjuvans till kirurgisk terapi 
vid melanom [4]. Det är 
oklart varför Multiferon inte 
rekommenderas, men ett skäl 
kan vara att den ovan nämn-
da långtidsuppföljningen av 
överlevnad inte fanns om-
nämnd i det ursprungliga 
studieprotokollet [5]. 

Vi anser, liksom läkemedels-
myndigheter i Sverige och i 14 

andra europeiska länder, att 
dokumentationen för att 
Multiferon har nöjaktigt 
gynnsam effekt/riskprofil 
är övertygande. Resultaten 
 talar för att behandling kan 
minska dödligheten med mer 
än 40 procent [2], vilket bety-
der att 50–100 patienter per 
år skulle kunna räddas till 
 livet om alla patienter med 
högriskmelanom i Sverige 
gavs Multiferon. Vi önskar en 
mer omfattande diskussion, 
med Svenska melanomstu-

diegruppen och med behand-
lande läkare, för att få klarhet 
i varför detta nya läkemedel 
hittills inte fått den använd-
ning som vi förväntat oss.
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n debatt och brev

n Debatten om användning-
en av s k nya, dyra läkemedel, 
och framför allt förekom-
mande regionala skillnader, 
är mycket viktig. Den hakar 
Örjan Strannegård och Fred-
rik B Thorén på. Strannegård 
kämpar likt en Don Quijote 
för bruket av Multiferon (na-
turligt interferon)– ett läke-
medel som han verkligen tror 
på – och det hedrar honom.

Orsaken till att ett läke medel 
är underutnyttjat kan vara 
strama ekonomiska ramar, 
men också, som i detta fall, 
att professionen anser att 
mer data krävs för att under-
bygga indikationen för läke-
medlet i fråga. När Multife-
ron registrerades 2006 på in-
dikationen adjuvant behand-
ling av högriskmelanom hade 
Svenska melanomstudie-
gruppen (SMSG) kontakt 
med både Läkemedelsverket 

och Örjan Strannegård. Orsa-
kerna till att SMSG inte re-
kommenderar Multiferon 
(föregånget av två kemotera-
pikurer med dakarbazin, 
DTIC) som adjuvant behand-
ling framgår tydligt i Johan 
Hanssons ledare i Acta Onco-
logica (2006;45:369-72).

Den planerade finala analy-
sen 2001 av den prospektiva 
randomiserade studien med 
DTIC × 2 följt av sex månader 
Multiferon 3 MU sc 3 ggr/v 
under sex månader versus 
kontroll visade ingen skillnad 
mellan armarna avseende 
 recidivfri överlevnad och 
 melanomspecifik överlevnad. 

De data som ligger till grund 
för registreringen bygger på 
en oplanerad retrospektiv 
subgruppsanalys och är där-
med enbart hypotesgenere-
rande. Det finns orsaker till 
varför reglerna för analys av 

randomiserade studier är så 
strikta. Så fort man frångår 
reglerna lurar osynliga faror, 
som kan leda till felaktiga be-
dömningar.

I motsats till många publice-
rade studier med adjuvant re-
kombinant interferon visar 
den oplanerade retrospektiva 
analysen av studien med 
Multiferon en signifikant 
minskning av melanomrela-
terad död (HR = 0,65, P = 0,022) 
och en nästan signifikant 
 effekt på totalöverlevnad 
(HR = 0,71, P = 0,052). Effek-
ten på överlevnad ses först 
efter tre år, vilket är biolo-
giskt svårt att förklara. 

När resultatet av en studie 
så kraftigt avviker från resul-
taten i andra studier måste 
man fråga sig varför. Är na-
turligt interferon så mycket 
mer potent än rekombinant? 
Beror det på att man frångått 
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reglerna för analys av rando-
miserade studier?

Även på Läkemedelsverket 
måste man ha frågat sig detta 
och ställde som krav för re-
gistrering att en konfirme-
rande studie gjordes. I en 
skrivelse 2009 påpekar man 
ånyo att en jämförande stu-
die mot rekombinant interfe-
ron skulle vara av värde för 
att visa eventuell överlägsen-
het för naturligt interferon. 

Representanter för Nordis-
ka melanomgruppen diskute-
rade vid ett par tillfällen möj-
liga studier med Swedish 
Orphan, som saluför Multife-
ron. Norden skulle uppenbart 
vara för litet för en adjuvant 
studie med rimlig inklusions-
tid. I stället diskuterades en 
neo-adjuvant studie som 
skulle ge ökad information 
om Multiferon, och den kom-
mer att starta i Tyskland ef-
ter nyår. Den kan dock inte 
belägga indikationen adjuvant 
postoperativ behandling.

I nuläget finns flera nya läke-
medel som är betydligt mer 
intressanta för pågående/
kommande adjuvansstudier. 
Det nationella vårdprogram-
met för malignt melanom ge-
nomgår för närvarande en 
revidering, och inte heller i 
nästa version kommer adju-
vant behandling med Muli
feron att finnas med. 

Värdet av Multiferon i be-
handlingen av malignt mela-
nom måste helt enkelt stude-
ras vidare.
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n Vi har med stort intresse 
tagit del av studien i JAMA [1] 
om utbrända läkarstudenter 
i USA och referatet av den i 
Läkartidningen 43/2010 (si-
dan 2630). Drygt hälften av 
läkarstudenterna i studien 
uppfyllde kriterierna för »ut-
brändhet« enligt »Maslach 
burnout inventory« (MBI). 
De »utbrända« studenterna 
uppgav mer oprofessionellt 
beteende och en mindre al-
truistisk inställning till lä-
karrollen. 

Under år 2005 genomförde vi, 
som en del av utbildningen 
inom läkarprogrammet vid 
Umeå universitet, ett projekt-
arbete med titeln »Stressnivå 
hos läkarstudenter – jämfö-
rande studie mellan läkar-
studenter vid Umeå universi-
tet och Wright State Univer-
sity«. Syftet var att under
söka stressnivå och antal 
studietimmar hos läkarstu-
denter i Sverige respektive 
USA och eventuella skillna-
der mellan könen. En enkät 
innehållande frågeinstru-
mentet Perceived stress ques-
tionnaire (PSQ) besvarades 
av 66 studenter i USA och 49 
studenter i Umeå [2, 3]. 

Amerikanska studenter 
uppgav en signifikant högre 
stressnivå och fler studietim-
mar än svenska studenter. 
Kvinnliga studenter i både 
USA och Sverige hade högre 
stressnivå är manliga studen-
ter i respektive land.

Det är välkänt från tidigare 
studier att en hög stressnivå 
innebär en ökad risk för »ut-
brändhet« bland personal 
inom hälso- och sjukvård. 
Den klassiska definitionen av 
utbrändhet enligt Christina 
Maslach innehåller de tre 
komponenterna emotionell 
utmattning, likgiltighet (cy-
nism) och en upplevd nedsatt 
prestation. Det är således inte 
förvånande att förekomst av 
»utbrändhet« hos läkarstu-

denter i USA var förenad med 
minskad empati och mera 
oprofessionellt beteende.

Det finns säkert många orsa-
ker till att de amerikanska 
studenterna i vår studie rap-
porterade högre stressnivå 
än de svenska. Många ameri-
kanska studenter har osäkra 
ekonomiska förhållanden, 
och arbete vid sidan om stu-
dierna förekommer. De ame-
rikanska studenterna rap-
porterade även fler studie-
timmar per vecka. Orsaker 
till skillnader i stressnivå kan 
också vara hur utbildningen 
är upplagd, hur examinatio-
nen genomförs och om betyg 
förekommer eller inte. 

Det är anmärkningsvärt 
att kvinnliga läkarstudenter i 
både Sverige och USA hade 
högre stressnivåer än sina 
manliga studiekamrater. Lä-
karyrket har tidigare varit ett 
mansdominerat yrke, men 
numera antas i Sverige betyd-
ligt fler kvinnor är män till 
läkarutbildningen. Det är an-
geläget att få ökad kunskap 
om orsaker till dessa skillna-
der i upplevd stress mellan 
könen och hur de kan mot-
verkas.

En läkare måste vara medi-
cinskt kunnig, men också so-
cialt och emotionellt välfun
gerande för att kunna utföra 
sitt arbete på ett tillfredsstäl-
lande sätt. Frågan är hur väl 
olika utbildningssystem kan 
tillgodose dessa komplexa 
krav på olika kompetenser. 

En alltför hög stressnivå är 
sannolikt ogynnsam för stu-
denternas utveckling. Utbild-
ningen behöver också inne-
hålla moment som främjar 
social och emotionell utveck-
ling. Sannolikt är en mera 

problembaserad inlärnings-
miljö, där man eftersträvar 
ett helhetsperspektiv, att fö-
redra. Studiemiljön behöver 
också ge utrymme för reflex-
ion, kritiskt tänkande och 
ifrågasättande. Det är också 
nödvändigt med tid för regel-
bunden återhämtning och en 
meningsfull fritid för att få en 
långsiktig balans i livet och en 
positiv personlig utveckling.

Mot bakgrund av dessa rap-
porter och ökad kunskap om 
svenska läkarstudenters situ-
ation, i synnerhet de kvinnli-
ga, anser vi det vara av vikt 
att såväl Läkarförbundet som 
Medicine studerandes för-
bund uppmärksammar pro-
blematiken och arbetar ak-
tivt för en god lärandemiljö 
som främjar professionell 
utveckling och mognad hos 
läkarstudenter.
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