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Underanvandning av cancerlakemedel — ett exempel

m | Ladkartidningen 40/2010
skriver Jonas Bergh och Nils
Wilking om underanvand-
ning av cancerldkemedel i
Sverige [1]. Vi menar att Multi-
feron, som registrerades for
adjuvant melanombehand-
ling i Sverige 2006 och som
nyligen godkantsifleraandra
europeiska lander, utgor ett
exempel pa sadan underan-
vandning. Lékemedlet har
utvecklats vid Umed univer-
sitet och innehaller flera sub-
typer av naturligt alfa-inter-
feron. Behandling ges under
6 manader till patienter med
sk hégriskmelanom efter att
primértumoren avlagsnats.

Underlaget for godkannandet
av Multiferon &r en prospek-
tiv, randomiserad studie om-
fattande 252 melanompatien-
teriolikasjukdomsstadier
[2]. Behandlade patienter
uppvisade signifikant 1agre
risk att do av sjukdomen efter
8,5 ars uppfoljning. Effekten
palangtidsoverlevnad var
mest uttalad i en fordefinie-
rad subgrupp av patienter
med hdgriskmelanom, dar
chansen att 6verleva sjukdo-
men mer an fordubblades,
fran 25 procent till 52 procent
(P=0,0006) [3].

Multiferon har hittills fatt
sparsam anvandning, trots
attingen annan lakemedels-
behandling har sékerstélld
effekt pa mortalitet vid hog-
riskmelanom. I de rekom-
mendationer for melanom-
behandling som utgivits av
Svenska melanomstudie-
gruppen ndmns inte Multi-
feron och méjligheten att an-
vanda detta lakemedel som
adjuvans till kirurgisk terapi
vid melanom [4]. Det ar
oklartvarfor Multiferon inte
rekommenderas, men ett skl
kan varaatt den ovan namn-
dalangtidsuppfoljningen av
Overlevnad inte fanns om-
ndmnd i detursprungliga
studieprotokollet [5].

Vi anser, liksom lakemedels-
myndigheter i Sverigeochi 14
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Artikeln i Lékartidningen 40/2010
som diskuteras i inlagget.

andraeuropeiska lander, att
dokumentationen for att
Multiferon har ndjaktigt
gynnsam effekt/riskprofil

ar dvertygande. Resultaten
talar for att behandling kan
minska dddligheten med mer
&n 40 procent [2], vilket bety-
der att 50-100 patienter per
arskulle kunnaraddas till
livet om alla patienter med
hégriskmelanom i Sverige
gavs Multiferon. Vi dnskar en
mer omfattande diskussion,
med Svenska melanomstu-

diegruppen och med behand-
lande lakare, for att faklarhet
i varfor detta nya lakemedel
hittills inte fatt den anvand-
ning som vi forvantat oss.
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replik fran svenska melanomstudiegruppen:

Mer data om indikationen behovs

B Debatten om anvandning-
enavsknya, dyraldkemedel,
och framfor allt forekom-
mande regionalaskillnader,
ar mycket viktig. Den hakar
Orjan Strannegérd och Fred-
rik B Thorén pa. Strannegard
kampar likt en Don Quijote
for bruket av Multiferon (na-
turligtinterferon)—ett lake-
medel som han verkligen tror
pé—och det hedrar honom.

Orsaken till att ett lakemedel
arunderutnyttjat kanvara
strama ekonomiska ramar,
men ocksd, som i detta fall,
att professionen anser att
mer data krévs for att under-
bygga indikationen for lake-
medlet i frdga. Nar Multife-
ron registrerades 2006 pain-
dikationen adjuvant behand-
ling av hogriskmelanom hade
Svenska melanomstudie-
gruppen (SMSG) kontakt
med bade Lakemedelsverket

och Orjan Strannegard. Orsa-
kernatill att SMSG inte re-
kommenderar Multiferon
(foreganget av tva kemotera-
pikurer med dakarbazin,
DTIC) som adjuvant behand-
ling framgar tydligti Johan
Hanssons ledare i Acta Onco-
logica (2006;45:369-72).

Den planerade finala analy-
sen 2001 av den prospektiva
randomiserade studien med
DTIC x 2 foljt av sex manader
Multiferon 3 MU sc 3 ggr/v
under sex manader versus
kontroll visade ingen skillnad
mellan armarnaavseende
recidivfri 6verlevnad och
melanomspecifik dverlevnad.
De data som ligger till grund
for registreringen bygger pa
en oplanerad retrospektiv
subgruppsanalys och &r dar-
med enbart hypotesgenere-
rande. Det finns orsaker till
varfor reglerna for analys av

randomiserade studier ar sa
strikta. S& fort man frangar
reglernalurar osynligafaror,
som kan leda till felaktiga be-
démningar.

I motsats till manga publice-
rade studier med adjuvant re-
kombinantinterferon visar
den oplanerade retrospektiva
analysen av studien med
Multiferon en signifikant
minskning av melanomrela-
terad déd (HR=0,65,P=0,022)
och en néstan signifikant
effekt pa totalverlevnad
(HR=0,71,P=0,052). Effek-
ten pa 6verlevnad ses forst
efter tre ar, vilket ar biolo-
gisktsvartatt forklara.

Né&r resultatet av en studie
sa kraftigt avviker fran resul-
taten i andrastudier maste
man fréga sig varfor. Ar na-
turligt interferon s mycket
mer potent &n rekombinant?
Beror det pd att man frangatt
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reglernafor analys av rando-
miserade studier?

Aven pé Lakemedelsverket
maste man ha fragat sig detta
och stéllde som krav for re-
gistrering att en konfirme-
rande studie gjordes. I en
skrivelse 2009 papekar man
anyo atten jamforande stu-
die mot rekombinant interfe-
ronskulle varaav varde for
attvisaeventuell dverlagsen-
het for naturligt interferon.

Representanter for Nordis-
ka melanomgruppen diskute-
rade vid ett par tillfallen moj-
liga studier med Swedish
Orphan, som salufor Multife-
ron. Norden skulle uppenbart
vara for litet for en adjuvant
studie med rimlig inklusions-
tid. I stallet diskuteradesen
neo-adjuvant studie som
skulle ge 6kad information
om Multiferon, och den kom-
mer att startai Tyskland ef-
ter nyar. Den kan dock inte
beldgga indikationen adjuvant
postoperativ behandling.

I nulaget finns flera nya lake-
medel som ar betydligt mer
intressanta for pagdende/
kommande adjuvansstudier.
Det nationella vardprogram-
met for malignt melanom ge-
nomgar for narvarande en
revidering, ochinte heller i
nésta version kommer adju-
vant behandling med Muli-
feron att finnas med.

Vérdetav Multiferon i be-
handlingen av malignt mela-
nom maste helt enkelt stude-
rasvidare.
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Stressnivan hos amerikanska och
svenska studenter —nagra lardomar

m Vihar med stortintresse
tagit del av studien i JAMAT1]
om utbranda lakarstudenter
i USA ochreferatetavdeni
Lékartidningen 43/2010 (si-
dan 2630). Drygt halften av
lakarstudenternai studien
uppfyllde kriterierna for »ut-
brandhet«enligt »Maslach
burnoutinventory« (MBI).
De »utbranda« studenterna
uppgav mer oprofessionellt
beteende och en mindre al-
truistisk instéllning till 1a-
karrollen.

Under ar 2005 genomforde vi,
som en del av utbildningen
inom lakarprogrammetvid
Umea universitet, ett projekt-
arbete med titeln »Stressniva
hos ldkarstudenter — jamfo-
rande studie mellan l&kar-
studenter vid Umea universi-
tet och Wright State Univer-
sity«. Syftet var att under-
sOka stressniva och antal
studietimmar hos lakarstu-
denter i Sverige respektive
USA och eventuellaskillna-
der mellan kdnen. En enkét
innehéllande frageinstru-
mentet Perceived stress ques-
tionnaire (PSQ) besvarades
av 66 studenter i USA och 49
studenter i Umea|[2, 3].

Amerikanska studenter
uppgav en signifikant hogre
stressnivaoch fler studietim-
mar an svenska studenter.
Kvinnligastudenter i bade
USA och Sverige hade hdgre
stressniva ar manliga studen-
ter i respektive land.

Det &r vélkant fran tidigare
studier att en hog stressniva
innebdr en dkad risk for »ut-
brandhet« bland personal
inom halso- och sjukvard.
Den klassiska definitionen av
utbrandhet enligt Christina
Maslach innehaller de tre
komponenternaemotionell
utmattning, likgiltighet (cy-
nism) och en upplevd nedsatt
prestation. Det ar sdledes inte
forvanande att forekomst av
»utbrandhet« hos lakarstu-
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»... anser vi det vara av vikt
att sdval Lakarforbundet som
Medicine studerandes
forbund uppméarksammar
problematiken ...«

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

Det finns sakert manga orsa-
ker till att de amerikanska
studenternai var studie rap-
porterade hogre stressniva
an de svenska. Manga ameri-
kanska studenter har osékra
ekonomiska forhallanden,
och arbete vid sidan om stu-
diernaforekommer. De ame-
rikanska studenternarap-
porterade dven fler studie-
timmar per vecka. Orsaker
till skillnader i stressniva kan
ocksa vara hur utbildningen
ar upplagd, hur examinatio-
nen genomfdrs och om betyg
forekommer eller inte.

Det &r anmarkningsvért
attkvinnliga lakarstudenter i
bade Sverige och USA hade
hogre stressnivaer an sina
manliga studiekamrater. L&-
karyrket har tidigare varit ett
mansdominerat yrke, men
numeraantas i Sverige betyd-
ligtfler kvinnor &r mén till
lakarutbildningen. Det &r an-
gelaget att fa okad kunskap
om orsaker till dessa skillna-
der i upplevd stress mellan
konen och hur de kan mot-
verkas.

En lakare maste vara medi-
cinskt kunnig, men ocksa so-
cialtoch emotionellt valfun-
gerande for att kunna utféra
sitt arbete paett tillfredsstal-
lande satt. Fragan ar hur val
olika utbildningssystem kan
tillgodose dessa komplexa
krav paolika kompetenser.
En alltfor hog stressniva ar
sannolikt ogynnsam for stu-
denternas utveckling. Utbild-
ningen behoéver ocksa inne-
héllamoment som framjar
social och emotionell utveck-
ling. Sannolikt aren mera

problembaserad inlarnings-
miljo, dar man efterstrévar
ett helhetsperspektiv, att fo-
redra. Studiemiljon behover
ocksa ge utrymme for reflex-
ion, kritiskt tankande och
ifrdgasattande. Det ar ocksa
nddvandigt med tid for regel-
bunden aterhamtning och en
meningsfull fritid for att faen
l&ngsiktig balansilivet och en
positiv personlig utveckling.

Mot bakgrund av dessa rap-
porter och 6kad kunskap om
svenska lakarstudenters situ-
ation, i synnerhetde kvinnli-
ga,anservidetvaraav vikt
att saval Lakarforbundet som
Medicine studerandes for-
bund uppmérksammar pro-
blematiken och arbetar ak-
tivt féren god larandemiljo
som framjar professionell
utveckling och mognad hos
lakarstudenter.
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