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justering for alder, ASA-klass,
(ASA, American Society of
Anesthesiologists) och risk-
faktorer fran Swedvasc fann
man en en och en halv gdnger
sahogrisk att d6 under de
forsta fem aren for patienter
som behandlats med EVAR
som for patienter som be-
handlats med OAR.

I Uppsalastudierna ater-
fann man en ldgre enma-
nadsmortalitet for patienter
som behandlats med EVAR.
Utover den mortalitet som
kan férviantas utifran patien-
ternas kon och alder observe-
ras cirka 5,5 respektive 12
procent ytterligare morta-
litet under fem ar fér dem
som framgangsrikt opereras
med OAR respektive EVAR -
en avsevard skillnad.

Olyckligtvis géor man i den-
nastudie inte den statistiska
jamforelsen 6ver hela kurv-
forloppet, utan anger enbart
konfidensintervall for en
punkt pa kurvan och férlorar
dérigenom mycket statistisk
styrka. Nér 6verlevnadskur-
vornaistudiernabade fran
Stockholm och fran Uppsala
granskas ir det pafallande
vad lite den initiala skillna-
deni6verlevnad betyder jam-
fort med de stora skillnader-
naioverlevnad palangre sikt.

Bjorck och Wanhainen och jag
tycks vara eniga nar det giller
foljande:

e Detdrviktigt att vi haller
hog kvalitet nar det giller
behandlingen avbukaorta-
aneurysm och att denna
bedrivs optimalt bade ur
klinisk och ur hilsoekono-
misk synpunkt.

Vid elektivbehandling av
aneurysm bor vi ha mojlig-
het att anvinda bade OAR
och EVAR.
Rutinbehandling av buk-
aortaaneurysm iSverige
star sig mycket viliettin-
ternationellt perspektiv.

Min slutsats kvarstar dock
ofériandrad dven nir annan
evidens dn den fran de rando-
miserade studierna beaktas:
Det finns inte tillracklig kli-
nisk eller hialsoekonomisk
evidens for att motivera den
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omfattande anvindningen av
EVARistillet for OAR vid ru-
tinméssig behandling av
bukaortaaneurysm.

EVAR bor pa grund av pévi-
sade nackdelar bara anvin-
das vid speciella omsténdig-
heter.

B Potentiella bindningar eller
Jjavsforhallanden: Inga uppgivna.
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REPLIK:

Bada metoderna
forsvarar sin plats

B Vihar tidigare publicerat en
medicinsk kommentar [1] till
Fredrik Lundgrens artikel
med titeln: » Aortaaneurysm
rutinbehandlas endovasku-
lart trots bristféllig evidens.
Svag grund for att endovasku-
lar teknik dr battre 4n 6ppen«
[2]. I dettanummer av Lakar-
tidningen aterkommer Lund-
gren med ett nyttinlagg.
Viglads at att vi dr 6verens
pa manga punkter, men vi vill
med detta genméle korrigera
ettviktigt fel i hans text. Han
skriver, och refererar till en
av oss publicerad artikel som
baserades pa langtidsuppfolj-
ning av 12 834 patienter avse-
ende Overlevnad efter aorta-
kirurgi [3]: »Utéver den mor-
talitet som kan forvintas uti-
fran patienternas kon och
alder observeras cirka 5,5 re-
spektive 12 procent ytterligare
mortalitet under fem ar fér
dem som framgangsrikt ope-
reras med OAR respektive
EVAR - en avsevird skillnad.«

| den aktuella artikeln jam-
forde vi aortapatienternas
overlevnad med hela Sveriges
befolkning avsamma alder
och samma kon, vid den tid-
punkt da patienten operera-
des. Det senare ar viktigt mot
bakgrund av att 6verlevnaden
har férlangts 6ver tid i bak-
grundsbefolkningen. Detta ar
en ganska komplicerad mate-
matisk modell som resulterar
iatt man berdknar den relati-
va 6verlevnaden.

Den relativa femarsoéverlev-
naden hos dem som opererats
med 6ppen teknik var 94,6
procent (95 procents konfi-
censintervall; 91,7-97,6), att
jamfoéramed 88,6 procent ef-
ter EVAR (95 procents konfi-
censintervall; 81,7-95,5).Ef-
tersom konfidensintervallen
overlappar varandravar det,
som alla férstar, ingen statis-
tisk skillnad i relativ 6verlev-
nad, nagot som Lundgren do-
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per till »en avsevard skillnad«.
Dennalikhet i relativ1langtids-
overlevnad dr desto mer an-
mairkningsvird mot bakgrund
avattviianalysen har exklu-
derat alla patienter som avled
inom 90 dagar efter operatio-
nen, nagot som gynnar den
Oppna tekniken, som har en
hogre perioperativ dodlighet.
Visagnir vi jimforde mot
bakgrundspopulationen att
det fanns en 6verdddlighet
under dessa 90 dagar. Vidare
hade de som opererades en-
dovaskulirt signifikant ofta-
re hjartsjukdom och njurin-
sufficiens, tva faktorer som
inverkar negativt palangtids-
overlevnaden. Trots dessa tre
viktiga faktorer, som alla
gynnar den 6ppna tekniken,
ar det saledes ingen skillnad i
langtidsoverlevnad beroende
pavald operationsteknik.

Lundgren kritiserar dven var
statistiska metod: »Olyckligt-
vis gor man i denna studie
inte den statistiska jamforel-
sen 6ver hela kurvforloppet,
utan anger enbart konfidens-
intervall for en punkt pa kur-
van och forlorar darigenom
mycket statistisk styrka.«

Vihade god hjilp av tvé sta-
tistiker nir vi gjorde denna
analys (bada &r omnimndai
artikeln). Dessutom granska-
des metoden av den statisti-
ker som ar anstalld av tid-
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skriften Circulation och som
granskar alla manuskript
fore definitiv accept, en
brarutin som flera »high-
impact«-tidskrifter har. Mot
denna bakgrund kénner vi
ingen oro Over att analysen
inte har utforts pa ett accep-
tabelt sitt.

Avslutningsvis vill vi betona
att det finns en liten risk for
fortsatt expansion och ruptur
av ett aortaaneurysm som
har behandlats med EVAR.
Britterna, som nyligen rap-
porterade tioarsresultaten av
de tva randomiserade studi-
erna EVAR1 och EVAR2,
uppskattar denna risk till

0,7 procent per ar, och mor-
taliteten vid ruptur var hog,
67 procent [4]. Aven om dessa
randomiserade studier ge-
nomfordes pa1990-talet,
med enivissa avseenden for-
aldrad teknik, kvarstar san-
nolikt en viss lag rupturrisk
efter EVAR. Det dr darfor
viktigt att viga in dennarisk
nir man viljer operationsme-
tod for en enskild patient.
Bada operationsmetoderna
forsvarar som sagt sin plats i
modern karlkirurgi.

Martin Bjorck
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martin.bjorck@surgsci.uu.se

Anders Wanhainen,
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sektionen, verksamhetsomrade
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Diskussionen om Multiferon bor fortsatta

B I sitt genmile om adjuvans-
behandling av melanom (LT
49/2010, sidan 3150) anfor
Svenska melanomstudie-
gruppen (SMSG) att vart sitt
att diskutera anvindning av
Multiferon kan liknas vid
Don Quijotes eskapader. Vi
hade uppskattat ett mer seri-
Ost anslagidenna debatt.

SMSG:s viktigaste argument
- att studien omfattade ling-
re uppfoljning dn vad som an-
givits i studieprotokollet - 4r
formellt korrekt, men denna
omstiandighet avskriackte
inte likemedelsmyndigheter
i15 europeiskaldnder fran att
registrera Multiferon. Skilet
ar att de »lurande osynliga
faror« som SMSG varsnar
maste betraktas som sma.
Godkiannandet baserades
padatabetriffande savil re-
cidivfri som total 6verlevnad
ienrandomiserad studie med
idet ndrmaste komplett upp-
foljning under 1ang tid, och
behandlingseffekten &r tyd-
lig: Hos patienter med hog-
riskmelanom (den av lakeme-
delsmyndigheterna angivna
indikationen) 6kade Multife-
ron den beriknade totalover-
levnaden efter nio ar med
136 procent, dvs fran kon-
trollpatienters 22 procent
(konfidensintervall 12-33
procent) till 52 procent (40-
62 procent) hos Multiferon-
behandlade patienter, med
hog statistisk sdkerhet
(P=0,0001).

SMSG:s onkologer tycks vara
osidkra pa hur man ska tolka
resultat som ter sig »ovanliga«
och menar att det ar »svart
att forklara biologiskt« varfor
Multiferon inte paverkar
overlevnad under de forsta
aren efter behandling. Men
om en behandling inte paver-
kar aggressiva tumorer som
snabbt leder till d6d kommer
overlevnadskurvorna for be-
handlade och obehandlade
patienter att vara 6verlap-
pandeiett forsta skede.

Om behandlingen i stillet
har effekt pa langsamt pro-
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gredierande tumorer kom-
mer 6verlevnadskurvorna att
divergera senare. Att Multi-
feroniforsta hand paverkar
mindre aggressiva former av
melanom eller patienter med
ldgre kvarvarande tumorbor-
daefter resektion, och dar-
med ger en senare effekt pa
overlevnad, dri sjdlva verket
inte ovintat.

Tva viktiga slutsatser som
kan dras av detta férhallande
ar, for det forsta, att uppfolj-
ningstidenide flesta tidigare
studier av adjuvant mela-
nombehandling varit for kort
och, for det andra, att kon-
ventionell statistisk metodik
(texlogrank-test) i fall med
initialt 6verlappande Gverlev-
nadskurvor riskerar att un-
derskatta signifikansen av
erhallna fynd.

I den aktuella studien ger
logrank-test for effekt av
Multiferon pa 6verlevnad hos
patienter med hogriskmela-
nom P-viardet 0,008, medan
test for skattning av nioars-
overlevnad ger P-vardet
0,0001. Aven om effekter pa
andra typer av melanom én
hogriskmelanom saknar rele-
vans for den aktuella indika-
tionen kan det ndmnas att en
skattning av nioarséverlev-
naden for hela patientmateri-
alet visar att Multiferon ock-
sé idetta fall ger en signifi-
kant effekt palangtidséver-
levnad (P=0,012). Viforeslar
att man kompletterar tidiga-
re och pagaende studier med
langre uppf6ljning och att
maniforstahand utviarderar
resultaten med metoder som
jamfor 6verlevnad vid defi-
nierade tidpunkter.

SLUTREPLIK:

Vi vidhaller att Multiferon bor
erbjudas svenska patienter
med hogriskmelanom. Vara
viktigaste argument ar 1) att
det inte finns nadgon annan
behandling, 2) att dodlighe-
ten vid hégriskmelanom ar
70-80 procent, 3) att effekten
paoverlevnad ar tydlig och
kliniskt relevant. Som fram-
gar av SMSG:s replik kommer
en ny studie av Multiferon att
genomforas, men SMSG me-
nar att denna studie inte
kommer att »beldgga indika-
tionen adjuvant postoperativ
behandling«. Detta tycks
innebéra att SMSG inte kom-
mer att overtygas om nyttan
av Multiferon oavsett vilka
resultat den nya studien ger.
Det férvanar oss.

SMSG rekommenderari sina
riktlinjer flera typer av cyto-
statika vid mer avancerade
melanomformer, trots att
inget cytostatikum nagonsin
har visats paverka 6verlevnad
vid melanom och trots att sa-
dan behandling ger betydan-
de biverkningar. Att mot den-
nabakgrund inte ens nimna
mdojligheten att ge Multiferon
iriktlinjerna ter siginkonse-
kvent. Vi hoppas att SMSG ar
tillgangligt for en fortsatt dis-
kussionidenna angeldgna
fraga.

Orjan Strannegard

professor emeritus,
institutionen for biomedicin,
Goteborgs universitet
orjan.strannegard@microbio.gu.se

Fredrik B Thorén

med dr, institutionen for
medicin, Sahlgrenska akademin
fredrik.thoren@gu.se

Vad sdger Lakemedelsverket?

m Orjan Strannegards syn-
punkter ir sedan tidigare
kidnda av SMSG. Vi trorinte
en fortsatt debatti LT kom-
mer att leda till en 6kad sam-
syn. Daremot skulle vi gdrna
emotse en kommentar fran

Likemedelsverket, antingen
direkt till SMSG elleri LT.
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ulrika.stierner@vgregion.se
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