
Nationella riktlinjer för AML_uppdatering_2010-01-18

i

NATIONELLA RIKTLINJER FÖR

DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

AKUT MYELOISK LEUKEMI HOS VUXNA

Gäller fr o m 2010-01-01

Uppdateras senast 2011-12-31

Dessa riktlinjer finns på www.sfhem.se/filarkiv



Nationella riktlinjer för AML_uppdatering_2010-01-18

ii

Layout:
Jana Howe
Regionalt Onkologiskt Centrum i
Uppsala/Örebroregionen



Nationella riktlinjer för AML_uppdatering_2010-01-18

iii

Innehållsförteckning

Inledning ..............................................................................................................................1

Aktuella kliniska studier inom AML.......................................................................................3

Diagnostik och utredning.....................................................................................................4

Klassifikation och slutgiltig diagnos .....................................................................................6

Rapportering och utvärdering..............................................................................................6

Respons- och remissionsbedömning ..................................................................................7

Prognostiska faktorer och riskgruppering – sammanfattande översikt ............................... 8

Patientrelaterade prognosfaktorer .................................................................................. 8

Leukemirelaterade prognosfaktorer................................................................................ 8

Övriga leukemirelaterade riskfaktorer vid diagnos ......................................................... 9

Responsrelaterade riskfaktorer....................................................................................... 9

Ålder, funktionstatus och komorbiditet............................................................................ 9

Cytogenetik ..................................................................................................................... 9

Molekylärgenetik........................................................................................................... 13

Andra leukemirelaterade prognosfaktorer .................................................................... 14

Responsrelaterade prognosfaktorer inkl MRD ............................................................. 15

Cytostatikabehandling av AML.......................................................................................... 16

Sammanfattande rekommendationer ........................................................................... 16

Flödesschema för behandling av nydiagnostiserad AML............................................. 18

Generellt om val av initial cytostatikabehandling.......................................................... 19

Vilka patienter bör erbjudas remissionssyftande cytostatikaterapi?............................. 19

Dosreduktion vid remissionssyftande cytostatikaterapi?.............................................. 19

Tidig dubbelinduktion till högriskpatienter?................................................................... 20

Val av läkemedel .......................................................................................................... 20

Antracykliner ............................................................................................................ 20

Cytarabin.................................................................................................................. 21

Andra cytostatika...................................................................................................... 22

Lämpliga sviktregimer................................................................................................... 23

Rekommenderade cytostatikakurer.............................................................................. 23

Sviktbehandlingar ......................................................................................................... 24

Cytostatikakurer i de fall dosreduktion anses indicerat redan från terapistart.............. 24

Val av cytostatika vid hjärtsjukdom............................................................................... 25

Behandling av CNS-leukemi......................................................................................... 25

Behandling av myelosarkom......................................................................................... 25



Nationella riktlinjer för AML_uppdatering_2010-01-18

iv

Behandling av AML hos äldre ........................................................................................... 25

Flödesschema – Behandling av AML hos äldre > 65 år (ej APL)................................. 27

Icke-remissionssyftande behandling ................................................................................. 28

Underhållsbehandling med IL-2 + histamin (Ceplene®).................................................... 28

Handläggning av återfall.................................................................................................... 29

Understödjande behandling .............................................................................................. 30

Hyperleukocytos ................................................................................................................ 31

Tumörlyssyndrom.............................................................................................................. 31

Extravasering av antracykliner .......................................................................................... 31

Allogen stamcellstransplantation....................................................................................... 32

Toxicitet, risker.............................................................................................................. 32

HLA-typning .................................................................................................................. 33

Indikationer för allo-SCT i CR1..................................................................................... 33

AML med lågrisk-cytogenetik........................................................................................ 33

AML med intermediärrisk-cytogenetik .......................................................................... 33

AML med högrisk-cytogenetik eller andra prognostiskt ogynnsamma faktorer ........... 34

Primärt refraktär AML ................................................................................................... 34

Indikationer för allo-SCT i CR2 (PR2) hos tidigare ej allogentransplanterade............. 34

Indikationer för allo-SCT i CR2 (PR2) hos tidigare allogentransplanterade................. 34

Transplantation med reducerad konditionering (RICT) ................................................ 35

Autolog stamcellstransplantation....................................................................................... 35

Förslag till uppföljningsrutiner efter avslutad AML-behandling ......................................... 35

Bilaga 1. Evidensgradering................................................................................................ 37

Bilaga 2. Klassifikation av AML enligt WHO (2008) .......................................................... 38

Bilaga 3. Funktionsstatus (Performance status) enligt WHO............................................ 40

Referenser......................................................................................................................... 41

Diagnostik och behandling av APL – se separat dokument på www.sfhem.se/filarkiv!



Nationella riktlinjer för AML_uppdatering_2010-01-18

v

Förkortningar
ACE Cytostatikakur baserad på amsakrin + cytarabin + etoposid

AL Akut leukemi

Allo-SCT Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

AML Akut myeloisk leukemi

AMLCG German Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group

APL Akut promyelocytleukemi

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATRA All-trans retinoic acid

Auto-SCT Autolog stamcellstransplantation

BAALC Brain and acute leukemia cytoplasmic gene

BFM Berlin-Frankfurt-Munich study group

CALGB Cancer and Leukemia Group B

CBF Core bindning factor

CEBPA CCAT/enhancer binding protein alpha

CR Komplett remission

DA Cytostatikakur baserad på daunorubicin och cytarabin (ARA-C)

DIC Dissiminated intravascular coagulation

DLI Donator-lymfocyt-infusion

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ELN European Leukemia Net

FAB French-American-British

FA-Ida Cytostatikakur baserad på fludarabin + cytarabine (ARA-C) + idarubicin

FISH Fluoroscence in situ hybridisation

FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3

GO Gemtuzumab ozogamicin

GvHD Graft-versus-Host Disease

HOVON Dutch-Belgian Hemato-Oncology Group

HSV Herpes simplex virus

IL-2 Interleukin-2

ITD Internal tandem duplication

KVAST Patologi/cytolog-föreningens kvalitets- och standardiseringskommitté

MDR Multidrug resistance

MGG May-Grünwald-Giemsa

MLL Myeloid/lymphoid eller mixed-lineage leukemia (gene)

MRC Medical Research Council
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MRD Minimal residual disease

MPD (MPN) Myeloproliferativ sjukdom

NBMT Nordiska Benmärgstransplantationsgruppen

NOPHO Nordic Society for Pediatric Hematology and Oncology

NPM1 Nukleofosmin 1

OC Onkologiskt centrum

OS Overall survival

PR Partiell remission

PS Performance status

PTD Partial tandem duplication

RICT Reduced intensity conditioning transplantation

SBMT Svenska Benmärgstransplantatinsgruppen

SFH Svensk Förening för Hematologi

SWOG Southwest Oncology Group

TLS Tumörlyssyndrom

TRM Transplantationsrelaterad mortalitet

URDT Unrelated donor transplantation



Nationella riktlinjer för AML_uppdatering_2010-01-18

1

Inledning
Varje år insjuknar ungefär 325 vuxna (≥ 18 år) svenskar i AML. Sjukdomen förekommer i alla
åldrar med en medianålder av 71 år (1). Praktiskt taget samtliga patienter under 70 år, drygt
hälften av dem i åldersgruppen 70-80 år samt enstaka över 80 år, erhåller intensiv cytosta-
tikaterapi i syfte att uppnå bot eller åtminstone långvarig komplett remission. Cirka 40% av
gruppen patienter < 60 år genomgår även allo-SCT i CR1 eller senare stadier för att minimera
risken för recidiv (2). Mycket gamla, samt de med svåra komplicerande sjukdomar, behandlas
dock palliativt.

I Sverige utreds och behandlas patienter med AML vid ett 20-tal olika kliniker. Detta do-
kument syftar till att ge nationella riktlinjer för diagnostik, utredning och behandling av vuxna
patienter med AML oavsett ålder, inklusive principer för behandling av recidiv. Vi har i stort
sett avstått från att diskutera mer experimentella terapier. Riktlinjer för APL, utarbetade av
särskild arbetsgrupp inom Svenska AML-gruppen, finns som separat dokument (se
www.sfhem.se/filarkiv). Vad gäller AML som utvecklats ur en MDS – se även MDS-gruppens
studieprotokoll (www.nordicmds.org). Angående AML hos patienter med Downs syndrom
hänvisar vi till barnprotokoll (www.nopho.org).

Våra rekommendationer bygger på kunskaper och erfarenheter från internationella studier,
svenska behandlingsstudier inklusive sammanställning av det tidigare 4-regionala vårdpro-
grammet (patienter ≤ 60 år) (3) samt data från det svenska akut-leukemiregistret (1, 4). Vi har,
i synnerhet när det gäller diagnostiken, eftersträvat samstämmighet med internationella rikt-
linjer (5-7), speciellt ELN:s hösten 2009 publicerade rekommendationer för handläggning av
AML (8).

Vi hoppas att våra riktlinjer ska bidra till internationellt högklassig och nationellt likvärdig hand-
läggning av patienter med AML. Vår kunskap om denna sjukdom är dock i många stycken
ofullständig och prognosen fortfarande mycket allvarlig (9). Vi vill därför starkt poängtera vik-
ten av att AML-patienter, där så är möjligt, erbjuds deltagande i kontrollerade kliniska studier
där nya terapialternativ värderas. Uppdaterad information om pågående studier med nationell
bäring finns på Svenska AML-gruppens hemsida (www.sfhem.se/aml).

Nyheter i denna version
De första svenska, nationella riktlinjerna för vuxen-AML publicerades 2005-10-24, en första
uppdatering 2007-11-19. Detta dokument är den andra uppdateringen.

Nytt jämfört med föregående version är framför allt följande

- Provsamling vid diagnos till nationell AL-biobank anbefalls.

- Den år 2008 uppdaterade WHO-klassifikationen används.

- Ny cytogenetisk riskgruppindelning enligt guidelines från ELN.

- Patienter med normal karyotyp och CEBPA-mutation utgör en lågriskgrupp och bör ej
genomgå allo-SCT i CR1.

- Förtydliganden att hos äldre som efter induktionsbehandling uppått CR1 bör antalet kon-
solideringar anpassas med hänsyn komorbiditet, PS samt toxicitet av tidigare kurer.

- Förtydliganden att hos äldre som inte svarat tillfredställande på en kur induktionskemo-
terapi bör övergång till palliativ behandling övervägas.

- Särskilda avsnitt om behandling av äldre patienter med AML, icke-remissionssyftande
terapi, extravasering av antracykliner samt uppföljning efter avslutad behandling.
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Skrivargrupp och kontaktinformation
AML-riktlinjerna har utarbetats av den i oktober 2006 bildade Svenska AML-gruppens styr-
grupp (se nedan)1, i vilken samtliga sjukvårdsregioner är representerade, förstärkt med Vladimir
Lazarevic, Lund och Kristina Myhr-Eriksson, Luleå. För kontaktuppgifter till styrgruppens med-
lemmar – se Svenska AML-gruppens hemsida (www.sfhem.se/aml). Rolf Billström (Skövde),
KVAST:s hematopatologgrupp samt flera svenska kliniska genetiker har gett värdefulla syn-
punkter på dokumentets diagnostikdel. Avsnittet om indikationer för allo-SCT vid AML har
granskats av Svenska Benmärgstransplantationsgruppen. Ett särskilt tack till Mats Brune
(Göteborg) för många goda förbättringsförslag.

Riktlinjerna uppfyller de minimikrav på struktur och process som sammanfattas av SFH:s poli-
cydokument, ”Regelverk för diagnosgruppernas arbete med kvalitetetsfrågor inom hemato-
logi” (www.sfhem.se/filarkiv).

Disclosure statement
Svenska AML-gruppens arbete med de nationella riktlinjerna för AML har bedrivits helt utan
stöd från läkemedelsindustrin eller andra externa bidragsgivare.

Linköping, Stockholm, Uppsala, Lund, Luleå, Göteborg, Örebro och Umeå den 23/12 2009.

Petar Antunovic
Linköping

Åsa Derolf
Stockholm

Martin Höglund
Uppsala

Gunnar Juliusson
Lund

Vladimir Lazarevic
Lund

Sören Lehmann
Stockholm

Kristina Myhr-Eriksson
Luleå

Lars Möllgård
Stockholm

Dick Stockelberg
Göteborg

Ulf Tidefelt
Örebro

Anders Wahlin
Umeå

1 I arbetet med föregående två versioner av riktlinjerna deltog även Rolf Billström, Skövde.
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Aktuella kliniska studier inom AML
RICT-studien

Akademisk internationell studie i vilken undersöks värdet av allo-SCT från syskongivare
efter reducerad konditionering (RICT) jämfört med standardkonsolidering hos patienter 51-
70 år  med AML i CR1, intermediär- eller högrisk. Inklusion i studien sker f n efter uppnådd
CR1 och före HLA-typning av första syskonet (”genetisk randomisering”). Ett protokolls-
tillägg för att möjliggöra tidigare typning av syskon och även mini-URDT inom studiens ram
är för närvarande (december 2009) under utarbetande. För mer information – kontakta stu-
diens huvudprövare Mats Brune, Göteborg (brune@gu.se) eller lokal prövare. Protokoll
samt CRF finns på www.nbmt.org.

Ceplenestudien

Fas IV europeisk multicenter-studie, sponsrad av EpiCept, där patienter med AML i CR1
och som ej är kandidater för allo-SCT ges 18 månaders cyklisk underhållsbehandling med
subcutana injektioner av histamin (Ceplene®) och IL-2 (Proleukin®). Huvudsyften är att stu-
dera effekten av denna kombinationsbehandling på MRD och T-cellsfunktion. Flera svenska
region- och länshematologiska kliniker deltar. För mer information – kontakta svensk huvud-
prövare Mats Brune (brune@gu.se) eller lokal prövare.

Fas I studie av APR-246 vid terapirefraktär hematologisk malignitet

APR-246 är en variant av substansen PRIMA-1, vilken är en s k ”small molecule” som i
omfattande försök såväl in vitro (cellinjer, patientceller) som in vivo (djurförsök) visat sig
avdöda tumörceller, bl a AML-celler. Huvudsyftet med denna first-in-man fas I doseskale-
ringsstudie är att hitta lämplig dos för senare fas II studie (”highest feasible dose”). Patien-
ter med avancerad hematologisk malignitet, inkluderande AML, där annan behandling ej
bedöms lämplig kan inkluderas. Varje patient behandlas med en viss dos APR-246 via 2-
timmars intravenös infusion fyra dagar i streck och följs sedan noggrant i tre veckor.

Studien startade i maj 2009 och beräknas pågå i drygt 1 år. Den genomförs bl a vid de he-
matologiska enheterna på Karolinska-Huddinge, Lund, Sahlgrenska, Uppsala och Örebro.
Studien beräknas inkludera 36 patienter (3 patienter/dosnivå). För mer information – kontakta
studiens huvudprövare Sören Lehmann, Karolinska-Huddinge (Soren.Lehmann@ki.se) eller
lokal huvudprövare.

Flera andra fas I-II studier är under planering. Se www.sfhem.se/aml!
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Diagnostik och utredning
Det kompletta provtagnings- och utredningsprogrammet nedan rekommenderas för fall där
vårdplanen innebär kurativt syftande behandling inklusive överväganden om allo-SCT. För
övriga patienter föreslår vi att man modifierar provtagningen utifrån tänkta behov. Kromosom-
analys, sannolikt även molekylärgenetiska analyser typ FLT3-ITD-status, kan ge värdefull in-
formation vid terapibeslut även vid äldre-AML där remissionssyftande terapi övervägs (10).

Benmärgs- och blodprov
Det är viktigt att benmärgsutstryk och snitt är av god kvalitet. Ofta krävs minst två separata
aspirationer (från samma lokal). Man kan t ex börja med en mindre mängd aspirerat material
för utstryken, för att i en andra omgång säkra provmaterial för resterande analyser.

Cristabiopsi är inte obligat, men kan i många fall ge värdefull tilläggsinformation. Biopsi utförs
alltid om utbytet vid aspiration är otillräckligt, vid misstanke på megakaryoblastleukemi eller
vid AML sekundär till föregående MPD.

Vid fall av ”dry tap” kan såväl immunfenotypning som cytogenetiska undersökningar utföras
på ”mosad biopsi” och/eller på perifert blod (se nedan).

Benmärgsprov – rekommenderade analyser

Obervera att lokala provtagningsanvisningar och logistiska rutiner krävs bl a eftersom
”vilket laboratorium som gör vad” varierar inom och mellan regionerna.

Mikroskopi MGG-färgning. Ev cytokemiska färgningar. Mer detaljerat – se
KVAST-gruppens rekommendationer (www.svfp.se)

Immunfenotypning
(flödescytometri).

Görs för att säkerställa och precisera AML-diagnosen, men kan även
användas för att skapa en ”MRD-profil” (11). Mer detaljerat, inklusive
minimipanel för flödescytometri vid AML, se anvisningar från KVAST
(www.svfp.se) och ELN (12, 13).

I de fall immunfenotypning görs även med tanke på senare MRD-
analys krävs en mer omfattande flödescytometrisk undersökning.

Cytogenetik
(kromosomanalys)

Kromsomantalet ska om möjligt bestämmas i minst 20 metafaser och
så många som möjligt av dessa karyotyperas (14). Analyssvar bör
erhållas inom 14 dagar.

Vid fall av ”dry tap” kan cytogenetik utföras på ”mosad biopsi”.

FISH Vid misstanke om specifik leukemityp görs ev riktade undersökningar
med FISH (exempelvis vid misstänkt APL) alt med molekylärgenetisk
teknik (se nedan).

Molekylärgenetik RNA och DNA-extraktion utförs med tanke på ev kompletterande mo-
lekylärgenetiska analyser.

PCR för FLT3-ITD, NPM1 och CEBPA-mutation görs vid normal eller
intetsägande karyotyp.

Vid APL-misstanke utförs alltid RT-PCR för PML-RARA.

Speciellt vid fall av suboptimal kvalitet av karyotyperingen kan även
andra riktade molekylärgenetiska undersökningar (alt i vissa fall
FISH) komma ifråga för att påvisa specifik avvikelse av prognostisk
betydelse. (Forts nästa sida).
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Molekylärgenetik Vid fall av t(8;21)(q21;q22) och inv(16)(p13;q22)/t(16;16)(p13;q22)
bör man överväga s k KIT-mutationsanalys m a p mutation i kodon
816.

Biobank Vitalfrysning av leukemiceller till nationell och ev lokal biobank re-
kommenderas starkt. Se även anvisningar från Nationella AL-bio-
banksgruppen (www.sfhem.se/aml).

Blodprov - rekommenderade analyser

Leukemiceller I de fall man erhållit otillräckligt utbyte vid aspirat (t ex ”dry tap”) ut-
förs immunfenotypning och cytogenetik på blod, förutsatt att blaster
kan påvisas. Även molekylärgenetiska analyser kan i sådana fall ut-
föras på perifert blod liksom vitalfrysning av celler till biobank (se
ovan).

Hematologi Blodutstryk för MGG-färgning och mikroskopi (skickas med ben-
märgsprovet).

Hb, LPK, TPK och B-celler.

Kem-lab Leverstatus, LD, albumin, kreatinin, Na, K, Ca, fosfat, urat, glukos,
CRP, PK/INR, APTT, fibrinogen, FDP eller D-dimer.

Serologi HSV/VZV, CMV, hepatit B och C, HIV, fruset serum.

Blodcentral Kontrollera att giltig blodgruppering finns.

HLA-typning Typning av patienten görs vid diagnos i de fall allo-SCT kan bli
aktuellt.

Ev typning av syskon, liksom ev utvidgad familjeutredning/URD-
sökning, görs normalt så fort patienten uppnått remission. Mer
utförligt – se sidan 33.

LP – spinalvätska
Utförs vid klinisk misstanke om CNS-leukemi. Notera att patienter med AML M4 och M5
respektive de med högt antal LPK har en större risk för CNS-engagemang (15). Vid hög
blödningsrisk p g a koagulationsrubbning i förening med grav trombocytopeni görs ev LP först
i samband med andra cytostatikakuren. Vid ingreppet ges metotrexat 10 mg/m2 (max 15 mg)
intratekalt. Liquorprov skickas för cytologi och immunfenotypning (enbart immunfenotypning
kan ge mycket svårvärderade resultat) samt Sp-celler och Sp-protein. Tolkningen av liquor-
fynd kan vara vansklig vid samtidig förekomst av blaster i blodet p g a risken för kontamination
orsakad av stickblödning.

Radiologi
Lungröntgen. Vid kliniska symtom tydande på CNS-engagemang görs MR-undersökning.

Hjärtundersökning
Rutin-EKG tas alltid. Hjärtfunktionsundersökning, d v s ekokardiografi alt isotopangiografi för
bestämning av ejektionsfraktion, görs på klinisk indikation t ex vid allvarligare hjärtsjukdom
eller vid sekundär AML som tidigare erhållit antracycliner. Hjärtfunktionsundersökning krävs
av vissa studieprotokoll.
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Tandläkarbedömning
Görs tidigt, helst före terapistart. Viktigt med dialog melan tandläkare och hematolog om vad
som behöver åtgärdas.

Spermafrysning – äggpreservation
Frågan om fertilitet bör tas upp med alla patienter i fertil ålder före behandlingsstart.

Cytostatikabehandling vid AML ger aspermi, som hos en del normaliseras efter flera år. Allo-
SCT med konventionell konditionering leder oftast till bestående sterilitet (16). Män i repro-
duktiv ålder bör därför, om det går med hänsyn till leukemisjukdom och allmäntillstånd, erbju-
das att frysa sperma före start av cytostatikabehandlingen (17). Utbytet av viabla spermier är
lägre vid leukemi än andra cancerformer, men anses ändå kunna vara tillräckligt för ferti-
lisering (18).

AML-behandling till kvinnor i fertil ålder ger amenorré, vanligen med östrogenbristsymtom,
samt oftast en tidigarelagd menopaus. Kvinnor i fertil ålder bör därför i något skede av be-
handlingen remitteras till gynekolog för bedömning och senare uppföljning.

Nya metoder, såsom frysförvaring av ovariebiopsi eller ägg, finns för att försöka bevara möj-
ligheten till graviditet efter allo-SCT. Patienten bör därför vid behov, samt om rimligt med hän-
syn till leukemisjukdomen, få tillfälle att diskutera detta med specialist inom området (19).

Värdera alltid funktionsstatus (WHO PS) och komorbiditet!
Se sidan 9 samt bilaga 3.

Klassifikation och slutgiltig diagnos
WHO-klassifikationens kriterier för AML följs (20). Se även bilaga 2 samt anpassningsdoku-
ment från KVAST (www.svfp.se). Notera särskilt att grundkriterium är ≥ 20% blaster i ben-
märg och/eller blod, men att säkerställd t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13;q22)/t(16;16)(p13;q22)
eller t(15;17)(q22;q21) innebär att diagnosen AML ställs oberoende av blastantal.

Den aktuella WHO-klassifikationen publicerades 2008 och ersätter den från 2001 (21). Den
för vuxenhematologin största förändringen är den nya och relativt breda kategorin ”AML with
myelodysplasia related changes” vilken omfattar patienter som har transformerat från MDS alt
MDS/MPD och/eller > 50% av benmärgscellerna i minst två linjer är dysplastiska och/eller har
”MDS-liknande cytogenetik” (se bilaga 2, sid 38). Andra nyheter är bl a införandet av fyra nya
cytogenetiska subgrupper: t(9;11)(p21;q23), t(6,9)(p22;q34), inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26)
och t(1;22)(p13;q13), varav sistnämnda avvikelse främst förekommer hos infants/barn (utan
Downs syndrom) med akut megakaryoblastleukemi. Vidare utgör AML med muterat NPM1
respektive CEBPA s k provisoriska entiteter. Nyheterna vad gäller myeloida maligniteter i den
nya klassifikationen sammanfattas väl i en aktuell översiktartikel (22).

Observera att slutgiltig diagnos av AML, inklusive korrekt subklassificering och riskstratifiering
(se sid 8), innebär en sammanvägning av sjukhistoria (tidigare cytostatika- eller strålbehand-
ling, MDS eller MPD), morfologi, immunfenotyp och cyto-molekylärgenetiska fynd. Detta
kräver väl utvecklade lokala och regionala rutiner för samarbete mellan kliniska hematologer
och involverade diagnostiska specialiteter, främst hematopatologi och klinisk genetik.

Rapportering och utvärdering
Samtliga fall med nyupptäckt AML ska anmälas till AML-registret, vilket är ett nationellt kvali-
tetsregister ingående i Blodcancerregistret. Rapporteringen sker elektroniskt till respektive re-
gionalt OC/INCA-databasen (www.incanet.se) när diagnosen AML är klar. Kvalitetsregisteran-
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mälan ersätter klinikerns lagstadgade anmälan till Cancerregistret. Hos de patienter som be-
handlas med syfte att uppnå CR sker dessutom en uppföljande rapportering efter avslutad
primärterapi och därefter årligen.

Vid rapportering till AML-registret anges, förutom diagnosdata och cytogenisk riskgrupp, även
huruvida patienten behandlats enligt de nationella riktlinjerna samt om och när CR uppnåtts.
För patienter som behandlats med syfte CR rapporteras också huruvida tidig dubbelinduktion
givits (definition, se sid 20), toxicitet i samband med induktionsbehandling samt om och när
HLA-typning av släkting respektive URD-sökning initierats. I och med ovanstående finns möj-
lighet till utvärdering av våra riktlinjer (”kvalitetskontroll”), främst avseende induktionsmorta-
litet, remissionsfrekvens, remissionsduration och överlevnad. En mer formell sådan utvärde-
ring, med utgångspunkt från våra kvalitetsregisterdata, planeras inför nästa större revision av
våra riktlinjer (senast 2011).

Respons- och remissionsbedömning
Tidig responsevaluering (”dag 15-märg”)
Hos alla patienter där behandlingen är kurativt syftande görs en första benmärgsundersök-
ning redan dag 15 efter start av induktionsbehandling, vilket innebär samma veckodag som
behandlingsstart. Eftersom frågeställningen är om det finns kvarvarande blaster anser vi det
tillräckligt med aspiration. I fall av dåligt utbyte trots god teknik bör bedömningen bli att ingen
signifikant absolut blastökning föreligger. I de sällsynta fall då patienten har primär fibros får
individuellt ställningstagande göras.

Tidig benmärgsundersökning ger dels prognostisk information (se även sid 15) (23), dels möj-
lighet att identifiera patienter med dåligt initialt terapisvar för ställningstagande till tidig ny in-
duktionskur (”tidig dubbelinduktion”) alt sviktterapi.

För att bedöma CR görs ytterligare en benmärgsundersökning, i regel cirka dag 25.

Remissionskriterier
Komplett remission innebär

− < 5% blaster utan krav på cellhalt i benmärgen (räknat på minst 200 kärnförande celler),
inga Auer-stavar, samt förekomst av regenererande poeser

− frånvaro av extramedullär leukemi

− B-neutrofiler > 1 x 109/L

− TPK > 100 x 109/L

− inget erytrocyttransfusionsbehov1

− inget krav på att nämnda förhållanden ska ha varat en viss tidsrymd
1 Detta krav finns i internationella guidelines, men har inte tillämpats i svensk praxis främst p g a svå-

righeten med olika transfusionspolicy.

Ovanstående CR-definition rekommenderas av företrädare för stora AML-studiegrupper (14,
24). Den bör, undantaget kravet på ”transfusionsfrihet”, även tillämpas i detta vårdprogram
som registerparameter för CR. Det kommer dock att finnas fall där konsolidering ges till pa-
tient med morfologisk remission i benmärgen men med viss kvarstående cytopeni (ANC/TPK i
stigande men ännu inte helt normalt). Vid rapportering till BCR anges i dessa fall som ”datum
för CR”, datum för det första benmärgsprov efter induktionskuren som inte visar kvarvarande
leukemi (blastandel < 5%).
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Cytogenetik som CR-variabel har ungefär samma känslighet som morfologi och rekommen-
deras ej som led i rutinmässig remissionsbedömning. Cytogenetik kan dock vara av värde i
vissa situationer, t ex om trilinjär dysplasi och väldefinierad cytogenetisk avvikelse förelegat
vid diagnos.

”Immunfenotypisk CR” och ”molekylär CR” har mer med MRD-konceptet att göra än med ru-
tinmässig CR-värdering. Angående flödescytometri för MRD-utvärdering – se sid 15.

Benmärgsprovtagning efter uppnådd remission (post konsolidering)
I de fall ingen klinisk eller laboratoriemässig misstanke på recidiv föreligger kan man överväga
att avstå från märgprov inför andra och tredje konsolideringskuren. Benmärgsprov för morfo-
logisk bedömning tas alltid 4-6 veckor efter avslutad terapi.

Prognostiska faktorer och riskgruppering – samman-
fattande översikt
Med ”risk” menas, om inte annat anges, risken för återfall, vilken är nära kopplad till överlevnad.

Patientrelaterade prognosfaktorer
- Ålder

- Dåligt performance status är en riskfaktor för induktionsmortalitet.

- Allvarlig komorbiditet är en riskfaktor för induktionsmortalitet.

Leukemirelaterade prognosfaktorer
Riskgruppering utfrån cytomolekylärgenetiska fynd vid diagnos (8).

Lågrisk

– APL med t(15;17)(q22;q12); PML/RARA-fusion (se separat dokument ”APL-riktlinjer”).

– inv(16)(p13.1q22) eller t(16;16)(p13.1;q22) alternativt molekylärt påvisad CBFB-MYH11–
fusion. Undantag: Ej lågrisk om KIT-mutation av kodon 816.

– t(8;21)(q22;q22) alternativt molekylärt påvisad RUNX1-RUNX1T1-fusion (tidigare AML/
ETO). Undantag: Ej lågrisk om KIT-mutation av kodon 816.

– NPM1-positiv i frånvaro av FLT3-ITD vid normal karyotyp

– CEBPA-positiv vid normal karyotyp

Intermediär-risk

– NPM1-positiv och samtidigt FLT3-ITD-positiv (normal karyotyp)

– NPM1-negativ och samtidigt FLT3-ITD-negativ (normal karyotyp)

– NPM1-negativ och samtidigt FLT3-ITD-positiv (normal karyotyp)1

– t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

– Cytogenetisk avvikelse (karyotyp) som är vare sig lågrisk (”favorable”) eller högrisk
(”adverse”).

Högrisk

– inv(3)(q21q26.2) eller t(3;3)(q21q26.2); RPN1-EVI1
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– t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

– t(v:11)(v;q23); MLL rearrangerad. Undantag: t(9;11)(p22;q23) vilken räknas som IR

– del(5q) eller -5 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser

– -7 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser

– abnl(17p)

– komplex karyotyp2

1 Konstellationen NPM1-negativ och FLT3-ITD-positiv är prognostisk mycket ogynnsam och räknas av
vissa som ”högrisk”.

2 Tre eller fler kromosomavvikelser i frånvaro av t(15;17), t(8;21), inv(16) el. t(16;16), t(9;11),
t(v;11)(v;q23), t(6;9) eller inv(3)/t(3;3).

Övriga leukemirelaterade riskfaktorer vid diagnos
– Föregående hematopoetisk stamcellssjukdom (MDS, MDS/MPD, MPD)

– Terapirelaterad AML (sjukhistoria innefattande cytostatika- eller strålbehandling för annan
sjukdom än AML)

– Extrem leukocytos är en riskfaktor för induktionsmortalitet

Responsrelaterade riskfaktorer
– Andel blaster ≥ 10% i benmärgsprov taget ungefär en vecka efter avslutad kemoterapi

(cirka dag 15)

– > 15% blaster vid konventionell utvärdering efter första cytostatikakuren

– > 2 kurer krävts för att uppnå CR

– Förekomst av MRD (flödescytometri) vid CR och/eller efter sista konsolideringen

Ålder, funktionsstatus och komorbiditet
Vid sidan av cytogenetik är ålder den viktigaste prognostiska faktorn vid diagnos (1). AML hos
äldre är oftare förknippad med cytostatikaresistens, komorbiditet och nedsatt funktionsstatus
vilket sammantaget medför såväl mindre chans att uppnå CR som större risk för recidiv (10,
25). Högriskcytogenetik är vanligare i gruppen av äldre patienter med AML (3). Se i övrigt
avsnittet om äldre-AML (sid 25).

Dåligt funktionsstatus, uttryckt som exempelvis WHO eller ECOG PS, korrelerar till ökad in-
duktionsmortalitet. I det svenska leukemiregistermaterialet är sålunda WHO PS, oberoende
av patientens ålder, en tydlig riskfaktor för död inom 30 dagar från diagnos (1). Observera
dock att nedsatt funktionsstatus kan sammanhänga med själva leukemisjukdomen, inklusive
infektioner och grav anemi, och därmed vara reversibelt,

Väsentlig komorbiditet, såsom svår hjärt-, lung- och njursjukdom, ökar risken för terapikomp-
likationer och tidig mortalitet. Komorbiditet kan värderas med hjälp av olika scoring-system, t ex
Charlson komobidity index (CCI) (26). I ett nyligen publicerad franskt arbete var CCI en obe-
roende riskfaktor för tidig död vid cytostatikabehandling av äldre (≥ 70 år) patienter med AML
(27). Klinisk erfarenhet av terapibeslut baserade på CCI och andra komorbiditetsindex vid
AML-terapibeslut är dock begränsad varför dessas användning kräver ytterligare validering.
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Cytogenetik
Drygt 2/3 av alla AML-fall går att med ambitiös diagnostik att inordna i ett antal subtyper som
kännetecknas av en viss karyotyp eller molekylärgenetisk avvikelse i leukemicellerna, ofta
kopplad till morfologiska kännetecken och till särdrag när det gäller kliniska manifestationer,
proliferationstakt samt känslighet för cytostatika (28). Ett antal av de prognostiskt viktiga kro-
mosomavvikelserna är subtila och kan missas vid rutinmässig cytogenetisk analys. Det är där-
för viktigt att utnyttja de cytogenetiska AML-syndromens cytologiska, immunfenotypiska och
kliniska särdrag för att göra riktade undersökningar med FISH eller molekylärgenetiska tek-
niker. Diagnostiken förutsätter ett väl utvecklat samarbete mellan kliniker, patologer, cytoge-
netiker och molekylärgenetiker (29).

Litteraturen om cytogenetik, AML och prognos är omfattande (30). Resultat från stora kliniska
studiegrupper som MRC (31), CALGB (32) och SWOG/ECOG (33) har haft stor betydelse för
att få tidigare kända eller förmodade samband mellan AML-cytogenetik och prognos be-
kräftade. De stora skillnaderna i terapiresultat och långtidsöverlevnad mellan subtyperna har
lett fram till konceptet ”riskadapterad terapi”.

Indelningen av AML i cytogenetiska riskgrupper syftar i första hand till att identifiera grupper
som skiljer sig åt beträffande risk för recidiv eller chans till bot efter standardbehandling.
Riskstratifiering utnyttjas främst vid ställningstagande till allo-SCT. Viktigt blir då att urskilja de
patienter som har god chans till bestående remission med enbart cytostatika-behandling
(”lågrisk”). Vidare vill vi urskilja den grupp som har hög respektive mycket hög risk för recidiv
efter konventionell behandling (”intermediärrisk” respektive ”högrisk”). Med ut-gångspunkt
från data från tidsperioden 1997-2003, bedömer vi att inom åldersgruppen ≤ 60 år finns <
15% av patienterna i lågriskgruppen (inkl APL), 50% finns i intermediärriskgruppen och 35% i
högriskgruppen (3). Riskprofilen är sämre i åldersgruppen > 60 år (10).

Cytogenetisk riskgruppering används i regel inte för bedömning av prognos på kort sikt. Vissa
typer av högriskcytogenetik, t ex komplex karyotyp, innebär dock väsentligt mindre chans att
uppnå CR p g a primärt cytostatikarefraktär sjukdom. Cytogenetiken kan därför i vissa fall,
speciellt vid äldre AML, vara vägledande vid exempelvis beslut om att avstå från ytterligare re-
missionssyftande cytostatikabehandling hos äldre patient som inte svarat på första kuren (se
flödesschema för behandling av äldre AML, sid 27).

I klinisk rutin har, undantaget APL, cytogenetiken ännu inte någon direkt betydelse för val av
läkemedel i leukemibehandlingen. I en relativt nära framtid är det dock sannolikt att cytomo-
lekylärgenetiska fynd vid diagnos i vissa fall kommer att styra val av behandling (”targeted
therapy”) (34).

Lågriskcytogenetik (karyotyp)
För nedanstående AML-typer gäller att de ska handläggas som lågrisk endast vid gott initialt
svar på behandling. De klassas som lågrisk även om de har sekundära kromosomförändringar.

APL – Akut promyelocytleukemi med t(15;17)(q22;q12) eller påvisat rearrangemang av
PML-RARA samt karaktäristisk morfologi (35). En svårdiagnostiserad variantform utan hy-
pergranulering förekommer.

I Sverige utgör APL < 3% av alla fall med vuxen-AML, men 25% av dem är under 40 år. APL
har en speciell klinisk bild med DIC och betydande risk för tidig mortalitet (36). I ett aktuellt
svenskt populationsbaserat material avled sålunda 31% inom 30 dagar från diagnos (Sören
Lehmann, manuskript under utarbetande).

Patienter med APL kräver speciell terapi med bl a ATRA och har ett särskilt behov av mycket
aktivt primärt omhändertagande. De patienter som överlever första månaden har en mycket
god prognos (37). Se i övrigt separat dokument ”APL-riktlinjer”; (www.sfhem/filarkiv).
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AML med inv(16)(p13;q22) eller t(16;16)(p13;q22) eller påvisad CBFB/MYH11-fusion

Utgör 2-4% av all vuxen-AML (vanligare hos yngre AML). Ungefär 75% har morfologiskt AML
M4Eo, d v s en myelomonocytär bild med benmärgseosinofili (38). Immunfenotypiskt ses van-
ligen ett aberrant CD2-uttryck. Patienterna har ofta högt blastantal i blodet med risk för hyper-
leukocytossyndrom, men trots detta relativt god prognos med hög andel långtidsöverlevande
efter enbart kemoterapi. Vare sig graden av leukocytos vid diagnos eller förekomst av andra,
sekundära kromosomavvikelser försämrar prognosen.

Mutation i KIT-genen ses i cirka en ¼ av alla fall med inv(16)(p13q22)/ t(16;16)(p13;q22).
Förekomst av sådan mutation, åtminstone om den innebär en punktmutation i kodon 816 (exon
17), är sannolikt förknippad med sämre prognos (39).

Patienter med inv(16)(p13q22)/ t(16;16)(p13;q22) och samtidig mutation av kodon 816 i KIT-
genen bör därför inte handläggas som lågrisk.

AML med t(8;21)(q22;q22) eller påvisad RUNX1-RUNX1T1-fusion (tidigare AML1/ETO)

Utgör < 3% av vuxen-AML i Sverige (vanligare hos yngre AML) och har en karakteristisk ben-
märgsbild med M2-morfologi, Auerstavar, dysplastiska neutrofiler, ibland eosinofili samt spe-
ciellt blastutseende med monocytoida kärnor. Inte sällas ses myelosarkom framför allt epidu-
ralt och periorbitalt. Oftast förekommer aberrant CD19-positivitet. Ibland ses aberrant CD56-
uttryck, vilket sannolikt innebär sämre prognos (40). Oklart om leukocytos vid diagnos försäm-
rar prognosen.

Mutation i KIT-genen ses i drygt en ¼ alla fall med t(8;21)(q22;q22). Förekomst av sådan mu-
tation, åtminstone om den innebär en punktmutation i kodon 816 (exon 17), är förknippad
med sämre prognos (41-43).

Patienter med t(8;21)(q22;q22) och samtidig mutation av kodon 816 i KIT-genen bör därför
inte handläggas som lågrisk.

AML med normal karyotyp

Utgör cirka 45% av alla fall med AML hos vuxna och är en prognostisk heterogen grupp. Flera
studier sista åren visar att man med genom molekylärgenetiskt analys m a p på FLT3-ITD
samt NPM1- och CEBPA-mutation kan särskilja en grupp patienter med normalkaryotyp-AML
som har en prognos jämförbar med den vid klassisk lågrisk-cytogenetik (mer utförligt – se
nedan) (44, 45).

AML-patienter med normal karyotyp och samtidigt NPM1pos-FLT3-ITDneg eller CEBPApos
ska sålunda betraktas som som lågrisk.

Högrisk-cytogenetik (karyotyp)

AML med inv(3)(q21;q26.2) eller t(3;3)(q21q26.2); RPN1-EVI1

Gruppen utgör någon procent av all vuxen-AML. Patienterna har vanligen trilinjär dysplasi samt
M0-morfologi, men myelomonocytär och megakaryoblastisk bild förekommer. Ofta ses nor-
malt TPK eller trombocytos vid diagnos, ibland mjältförstoring. Sjukdomen är ofta cytostatika-
resistent och har en utomordentligt dålig prognos (46) med låg andel CR benägenhet för
tidiga recidiv (47). I motsats till tidigare uppfattning är det uppenbart att långtidsöverlevnad
efter allo-SCT är möjlig för åtminstone en minoritet av fallen (48).
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AML med t(6;9)(p22;q34); DEK-NUP214

Ofta dysplastisk märg med inslag av basofili (49). Vanligen FLT3-ITDpos.

AML med t(v:11)(v;q23)

Ett 50-tal olika partners till MLL (11q23) är beskrivna. Cirka en 1/3 av translokationerna kan
inte detekteras med konventionell karyotypering utan kräver FISH eller molekylärgenetiska
tekniker. Monocytär eller myelomonocytär morfologi är regel.

Translokationer involverande MLL-genen har generellt sett dålig prognos. Undantag är
t(9;11)(p22;q23), vilken räknas som intermediärrisk (32). Nyligen har också rapporterats att
barn med AML som har t(1;11)(q21;q23) har god prognos, men om detta även gäller vuxna är
för närvarande okänt (50).

AML med del(5q) eller -5

Som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser (31). Ingen specifik morfologisk
bild. Vanligare vid föregående MDS.

AML med -7

Som enda avvikelse eller tillsammans med andra sådana. (31). Ingen specifik morfologisk
bild. Vanligare vid föregående MDS.

AML med abnl(17p)

AML med abnl(17p) förekommer hos 5-7% av alla fall med nyupptäckt AML, är förenad med
mutation av TP53-genen och ofta men inte alltid med komplex karyotyp. I såväl svensk (n =
387) (51) som tysk (n = 2 272) studie (52) har visats att denna grupp patienter har utomor-
dentligt dålig prognos. I den tyska studien visades även att abnl(17p) är en oberoende prog-
nostisk faktor.

AML med komplex karyotyp

Definieras här som tre eller fler avvikelser där en tvåvägstranslokation räknas som 1 avvikel-
se. Utgör cirka 10% av all vuxen-AML och är överrepresenterad vid AML sekundär till muta-
gen behandling samt vid föregående MDS (53). Morfologi varierar, men dysplastiska drag in-
klusive trilinjär dysplasi är vanligt.

I ett nyligen publicerat arbete från HOVON-gruppen visas att bortfall av en autosomal kro-
mosom, oavsett vilken, tycks vara förknippat med dålig prognos (54). Författarna lanserar be-
greppet ”monosomal karyotype” innebärande bortfall av två eller fler kromosomer alternativt
bortfall av en kromosom förenat med minst en strukturell avvikelse. Patienter med monosomal
karyotyp har en mycket dålig prognos fullt jämförbar med den vid komplex karyotyp. Konfir-
merande studie(r) torde krävas innan begreppet införlivas i klinisk rutin.

Cytogenetiska avvikelser av oklar valör
Ett antal kromosomavvikelser har oklar betydelse som oberoende prognostisk riskfaktor,
Dessa patienter hänförs till intermediärrisk-gruppen. Värdering av patienter med denna typ av
avvikelser får ske från fall till fall och gärna efter samråd med klinisk och genetisk expertis.

Det finns ett flertal exempel på sällsynta kliniskt-genetiska entiteter som högst sannolikt är för-
knippade med dålig prognos, men där patientmaterialen är för små för att tillåta säkra slut-
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satser. Exempel på detta är t(8;16)(p11;p13) (förknippat med M5 och hemofagocytos) och
t(3;21)(q26;q22) (associerat med sekundär AML). Ett specialfall är t(9;22)(q34;q11.2), d v s
”Philadelphiapositiv AML”, som är en mycket ovanlig entitet, ofta förknippad med bifenotypisk
sjukdom och svår att avgränsa från KML i blastskov (55).

Molekylärgenetik

FLT3-ITD

FLT3 är en tyrosinkinasreceptor som har stor betydelse för hematopoetisk cellproliferation.
Vid 18-30% av all vuxen-AML ses en intern tandemduplikation (ITD) av FLT3, vilket medför ett
konstitutivt påslag av tyrosinfosforylering ledande till leukemitillväxt (56). FLT3-ITD är vanligast före-
kommande vid AML med normal karyotyp, högt blastantal i blodet, t(6:9)(p22;q34) samt vid
APL. Andelen CR motsvarar sannolikt den hos patienter utan FLT3-ITD. I synnerhet hos
yngre patienter är FLT3-ITDpos AML (non-APL) associerat till hög recidivrisk och försämrad
långtidsöverlevnad (45, 57, 58). Flera studier talar för att den försämrade prognosen för FLT3-
ITDpos patienter framför allt gäller de som samtidigt är NPM1neg (59).

Data från en nylig MRC-publikation (n = 1 425), ännu inte konfirmerat av andra studier, talar
för att andelen FLT-ITDpos alleler har prognostisk betydelse (59). Sålunda hade patienter
med hög (> 50%) kvot FLT-ITD/FLT3wt en klart sämre prognos jämfört med dem med lägre
sådan. Noterbart är dock att även de med låg kvot FLT3-ITD/FLT3wt hade en sämre prognos
jämfört med FLT3-ITDneg patienter. Tidigare observationer att storleken av det muterade seg-
mentet korrelerar till hög återfallsrisk kunde inte bekräftas i denna studie.

En annan typ av molekylär avvikelse i FLT3, aktiverande punktmutationer i en av tyrosinkinas-
domänerna (ATKD), förekommer hos cirka 7% av vuxen-AML. Prognostisk betydelse är dock
oklar med studier talande för såväl sämre, oförändrad som bättre prognos (60, 61).

Det har tidigare angivits att riskadapterad behandling med allo-SCT inte kan förändra utsikter-
na för AML-patienten med FLT3-ITD (62). Data från senare tyska studier talar dock för att
denna patientgrupp är betjänta av allo-SCT (58, 63).

Flera mer eller mindre specifika FLT3-inhibitorer är för närvarande i klinisk prövning, varav en
i fas III (PKC412). Inga definitiva resultat föreligger varför dessa preparat ännu inte har någon
plats  i klinisk rutin  (64).

NPM1

Nucleofosmingenen kodar för ett protein som är involverat i flera funktioner, t ex transport av
ribosomkomponenter. NPM1 interagerar med bl a TP53 och kontrollerar därmed cellprolife-
ration och apoptos. Överuttryck av NPM1 är associerat med cellproliferation. Uttrycket hos
celler i benmärgen minskar med ökad mognadsgrad (65-67).

NPM1-mutationer förekommer hos 50-60% av AML med normal karyotyp och är vanligare
hos kvinnor. Vanligen rör det sig om de novo AML och det finns en association med monocyt-
och myelomonocytleukemier. Ofta ses ett högt blastantal och samtidig förekomst av FLT3-ITD
är vanligt (68). Förutsatt FLT3-negativitet ses en högre andel kompletta remissioner, samt en
överlevnad motsvarande den vid ”lågriskkromosomer” (69, 70). Gruppen NPM1posFLT3-
ITDneg patienter förefaller inte tjäna på allo-SCT (58) .

CEBPA

CEBPA kodar för en transkriptionsfaktor av stor betydelse för differentiering av neutro-
poesen. Mutation i CEBPA-genen ses hos 10-15% av alla patienter med normal-karyotyp-
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AML, samt nästan hälften av de med 9q-deletion. Mutationen är vanligare vid M1/M2-morfo-
logi (71). Patienter med CEPBApos AML har i flera studier visat sig ha en relativt god prog-
nos, åtminstone i frånvaro av FLT3-ITD (72). CEBPA-positiva patienter ska därför hänföras till
lågriskgruppen och förefaller inte tjäna på allo-SCT i CR1 (58, 73).

Flertalet patienter med muterad CEBPA har i själva verket två samtidiga (vanligen biallella)
mutationer (”dubbel-muterade”). Data från en aktuell publikation med relativt begränsat antal
patienter talar för att den relativt goda prognosen vid CEBPApos AML gäller endast de med
mutation i båda allelerna (74).

KIT

KIT är en tyrosinkinasreceptor av stor betydelse för proliferation av normala hematopoetiska
progenitorer (75). Hos flertalet AML-patienter uttrycker leukemicellerna KIT. Mutationer av KIT
är vanligt (cirka 25%) vid CBF-AML (inv(16), t(8;21)), men sällsynt vid övriga AML-subtyper.
Det finns flera olika varianter av KIT-mutation med sinsemellan olika biologisk eller klinisk
betydelse. Vid t(8;21)(q22;q22) och sannolikt även inv(16)(p13q22)/ t(16;16)(p13;q22), korre-
lerar förekomst av KIT-mutation, speciellt mutation av kodon 816 (exon 17), till försämrad
överlevnad (39, 41). För närvarande pågår intressanta studier med tyrosinkinashämmare
(dasatinib) vid KIT-muterad AML (76).

Andra molekylärgenetiska markörer

Det finns många exempel på molekylärgenetiska avvikelser med möjligt men ännu inte klart
visat värde som oberoende (negativ) prognosfaktor vid AML. Exempel på sådana är partiell
duplikation i MLL-genen (MLL-PTD; cirka 8% av normalkaryotyp-AML) och mutation av WT1-
genen (10% av normal-karyotyp-AML) (28, 58, 77-80).

Andra leukemirelaterade prognosfaktorer
Vid sidan av de cytogenetiskt och molekylärgenetiskt definierade subtyperna finns ett stort an-
tal andra leukemirelaterade prognosfaktorer. För samtliga dessa gäller att de i dåligt kartlagd
utsträckning samvarierar med varandra och med kända cytogenetiska subtyper. Nedan följer
några exempel på sådana prognostiska faktorer. För flertalet av dessa gäller att värdet som
oberoende riskfaktor inte är klart visat.

– Tidigare känd kronisk hematologisk stamcellssjukdom, främst MDS och MPD, är en väl be-
lagd negativ prognostisk faktor (81).

– Terapirelaterad AML, d v s AML med ”sjukhistoria innefattande mutagen exposition såsom
cytostatika- och/eller strålbehandling för annan sjukdom än AML” (22). Flertalet av dessa
patienter har cytogenetiska avvikelser vars typ är avgörande för prognosen  (82). Vissa stu-
dier talar dock för att patienter med terapirelaterad AML har en sämre prognos jämfört med
dem med de novo AML och samma cytogenetiska avvikelse (83, 84).

– Hyperleukocytos. Högt antal blaster i blodet (LPK > 100 x 109/L) är p g a leukostas förenat
med hög tidig morbiditet samt mortalitet och kräver därför rask handläggning (se sidan 31)
(85, 86). Det finns dock otillräckligt stöd för den traditionella uppfattningen att hyperleuko-
cytos i sig skulle vara en högriskfaktor för recidiv (3, 87).

– Extramedullär leukemi. CNS-leukemi förekommer hos 0,5-2% av alla nydiagnostiserade
AML. Det kliniska intrycket att förekomst av leukemi (AML) i CNS eller andra extramedullära
lokaler utgör negativa prognosfaktorer har inte säkert kunnat beläggas med resultat från
aktuella studier (88, 89).
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– Trilinjär dysplasi. Begreppet trilinjär/multilinjär dysplasi är svårt att exakt definiera eller stan-
dardisera. Äldre undersökningar har visat en negativ prognostisk betydelse av detta fynd
(90), men andra studier har inte kunnat bekräfta detta när cytogenetiska fynd inbegripits i
analysen (91). AML med multilinjär dysplasi hänförs i den nya WHO-klassifikationen till ka-
tegorin ”AML with myelodysplasia related changes”.

– Flödescytometriska antigenuttryck. Som oberoende prognosfaktor har uttryck av vissa anti-
gen en oklar roll, eftersom det finns en uttalad samvariation med cytogenetisk riskgruppe-
ring (92). Däremot kan immunfenotypiska fynd inom en cytogenetisk subgrupp ge viss prog-
nostisk information, t ex CD56-positivitet vid AML med t(8;21)(q22;q22) (40).

Responsrelaterade prognosfaktorer inklusive MRD
Terapival efter induktionsbehandling bör givetvis även påverkas av svaret på cytostatikatera-
pin. T ex bör låg/intermediärrisk-patienter (undantag APL) med trögt eller dåligt svar på induk-
tionsbehandlingen enligt nedan handläggas som högrisk-AML.

Andel blaster ≥ 10% i benmärgsprov taget ungefär en vecka efter avslutad kemote-
rapi (cirka dag 15)

Relativt nyligen publicerade studier visar att det tidiga terapisvaret, uttryckt som antal blaster
vid benmärgsutvärdering cirka en vecka efter första induktionskuren (”blastclearance”), är en
oberoende prognostisk faktor, åtminstone hos patienter med intermediär- eller högriskcyto-
genetik. Den tyska AML-gruppen (AMLCG) har sålunda visat att förekomst av blaster (≥ 10%)
cirka en vecka efter avslutad kemoterapi innebär sämre remissionsfrekvens, relapsfri över-
levnad samt total överlevnad, oberoende av ålder, cytogenetik och LD (23). Skillnaderna var
mest markanta i gruppen med intermediärrisk-cytogenetik (CR 58% vs 83%, medianöver-
levnad 12 vs 26 månader) (93) och gällde såväl efter behandling med dubbel induktion med
TAD-HAM som med HAM-HAM. Liknande resultat har rapporterats från de pediatriska AML-
BFM93 och 98-studierna (94) (CR 80% vs 91%, 5-årsöverlevnad 44% vs 58%).

> 15% blaster vid konventionell utvärdering efter första cytostatikakuren

> 2 kurer krävts för att uppnå CR

MRC-data visar klart att patienter med dåligt svar på induktionsbehandlingen, enligt något av
ovanstående två kriterier, har sämre långtidsprognos (92).

MRD-analys efter sista konsolideringsbehandlingen har ett prognostiskt värde och
kan i vissa fall ge vägledning vid beslut om allo-SCT

Hos ca 90% av alla AML-patienter kan man med hjälp av flödescytometri vid diagnos identi-
fiera en immunfenotyp som sedan kan användas för MRD-uppföljning. Påvisande av kvar-
varande leukemiceller med flödescytometri, trots att patienten definitionsmässigt är i komplett
remission, är en riskfaktor för återfall (95). MRD påvisat efter avslutad konsolideringsfas har
sannolikt större prognostisk betydelse jämfört med MRD efter induktionsbehandling (96, 97).

Om man följer MRD finns det dock anledning att mäta både vid remission och efter sista kon-
solidering. Detta dels p g a att kinetiken ger ytterligare prognostisk information (96), dels för
att patologens bedömning av MRD-förekomst underlättas om det finns prov såväl efter
induktion som efter konsolidering. I litteraturen anges olika ”cutoff”-nivåer för vad som räknas
som MRD-positivitet respektive -negativitet. Sensitiviteten varierar dock beroende på immun-
fenotyp och det har visat sig att olika laboratorier kan skatta nivåerna något olika. Därför
rekommenderas att MRD anges som positiv om det är mätbart och negativt om det inte är
mätbart (muntlig kommunikation, professor Anna Porwit, Karolinska-Solna).
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Det finns data som talar för att allo-SCT kan minska recidivrisken hos patienter med före-
komst av MRD efter konsolideringsbehandling (98, 99), men detta har ännu inte bekräftats av
större studier.

Rekommendation Rutinmässig MRD analys med flödescytometri kan ännu inte rekom-
menderas inom ramen för dessa riktlinjer. Hos patienter som utifrån
cytogenetik och molekylärgenetik klassats som intermediärrisk och
där allo-SCT övervägs, kan förekomst eller frånvaro av MRD efter
konsolideringsbehandlingar användas som en del av beslutsunder-
laget inför eventuell allo-SCT.

MRD-uppföljning med hjälp av leukemispecifika molekylära markörer är ett område i starkt ut-
veckling. Exempel på sådana metoder är RQ-PCR för 15;17 (PML-RAR), 8;21 (RUNX1-
RUNX1T1) och inv16 (CBFB-MYH11) samt WT1 (100, 101). Med undantag av RQ-PCR för
15;17 (PML-RAR) vid APL är dessa och andra molekylära MRD-analysers betydelse i klinisk
rutin ännu oklar.

Cytostatikabehandling av AML
Nedanstående kapitel behandlar alla typer av vuxen-AML med undantag av APL (se separat
dokument ”APL-riktlinjer” på www.sfhem.se/filarkiv). Vad gäller AML efter föregående MDS –
se även Nordiska MDS-gruppens studieprotokoll (www.nordicmds.org). För en översikt av
rekommenderad behandling – se flödesschema på sid 18. Särskilt flödesschema för behand-
ling av äldre patienter med AML – se sid 27.

Sammanfattande rekommendationer

Rekommendation Majoriteten av AML-patienter upp till cirka 80 års ålder bör komma
ifråga för remissionssyftande behandling (Evidensnivå: < 65 år: Ia,
> 65 år: Ib). Detta gäller även patienter med sekundär leukemi
(Evidensnivå IIb).

Rekommendation Endast en mycket liten andel av patienterna över 80 år har nytta av
kombinationskemoterapi varför dessa bör behandlas palliativt (Evi-
densnivå III).

Rekommendation Induktionsbehandling bör startas utan onödigt dröjsmål (Evidensnivå
IIa).

Rekommendation Rutinmässig dosreduktion vid induktionsbehandling till äldre bör
undvikas (Evidensnivå IV).

Rekommendation Benmärgsaspiration dag 15 under induktionsbehandling kan ge vär-
defull prognostisk tilläggsinformation och bör därför utföras hos pa-
tienter som behandlas med kurativ intention (Evidensnivå Iia).

Rekommendation Hos yngre patienter i relativt gott allmäntillstånd och ≥ 10% blaster i
BM dag 15, kan övervägas att ge ytterligare en induktionskur utan
att invänta märgregeneration (Evidensnivå IIb).
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Rekommendation Hos yngre patienter som inte uppnår CR efter två induktionsbehand-
lingar bör man växla till annan cytostatikaregim (Evidensnivå IV).

Rekommendation För äldre patienter, i synnerhet de med högriskcytogenetik, som inte
uppnår komplett eller nära komplett remission på en kur med kombi-
nationskemoterapi, bör man i regel övergå till palliativ behandling
(Evidensnivå IV).

Rekommendation Hos äldre som efter induktionsbehandling uppnått CR1 bör antalet
konsolideringar anpassas med hänsyn till komorbiditet, PS och toxi-
citet av tidigare kurer (Evidensnivå IV).

Rekommendation Förlängd infusionstid (≥ 6 timmar) av antracykliner reducerar risken
för hjärttoxicitet och kan därför rekommenderas (Evidensnivå Ia).

Rekommendation Högdos cytarabin bör undvikas hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion p g a ökad risk för neurotoxiska biverkningar, främst
cerebellopati (Evidensnivå III).
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Flödesschema för behandling av nydiagnostiserad AML
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Generellt om val av initial cytostatikabehandling
Många randomiserade studier har genomförts vid AML, dock utan att tydliga förbättringar i
studiearmens långtidsöverlevnad kunnat visas (MRC10, MRC12, EORTC, ECOG, CALGB m
fl). En generellt accepterad bästa behandlingsstrategi kan således inte definieras utifrån litte-
raturen. I vissa fall har intensifierad behandling givit längre remission, men på bekostnad av
ökad toxisk tidig mortalitet. Prognostiska variabler, framförallt ålder, cytogenetik och tidig res-
ponsevaluering, har stort genomslag vid alla typer av behandlingar.

Intensifiering av behandlingen kan göras primärt genom att ge högre doser, flera läkemedel
eller tätare behandlingar. Intensifiering kan även göras vid konsolidering och senare, i form av
allo-SCT eller auto-SCT (se separat avsnitt, sid 32-35), eller med dosintensiv cytostatika, van-
ligen cytarabin, eller genom kombinationer av ovanstående.

Filosofin bakom våra rekommendationer har varit att fokusera på dokumenterat effektiva stra-
tegier, men undvika cytostatika vars tilläggsvärde inte är visat och som därtill kan ge ökad to-
xicitet. I en nyligen genomförd jämförande studie från CALGB ger sålunda konsolidering med
enbart högdos cytarabin samma sjukdomsfria och totala överlevnad som alternerande kemo-
terapi innehållande cyklofosfamid/etoposid och mitoxantron/diaziquone, men med mindre extra-
hematologisk toxicitet (102). För majoriteten av patienter som uppnår stabil remission finner vi
därför inte skäl att inkludera många läkemedel, utan istället utnyttja de sannolikt mest effektiva
på bästa sätt.

Vilka patienter bör erbjudas remissionssyftande cytostatikaterapi?
I registret för akut leukemi finns rapporterat behandlande läkares uppfattning vid diagnos om
möjligheten att ge remissionssyftande kombinationsbehandling, alternativt palliativ kemoterapi
eller enbart palliation. Majoriteten av patienter under 70 år har bedömts lämpliga för remis-
sionssyftande behandling. Med stigande ålder blir dock andelen mindre, och endast ett fåtal
över 80 år har bedömts lämpliga för remissionssyftande terapi.

Av intresse är att vi i olika delar av landet har haft olika syn på detta. Särskilt påtagligt är detta
i åldersgruppen 70-79 år, där vissa regioner givit remissionssyftande terapi till 3/4 av dessa
patienter, medan andra förbehållit sådan behandling till en minoritet utgörande 1/3 av alla.
Skillnaden är särskilt stor avseende den fjärdedel av patienterna som har AML sekundär till
annan sjukdom/behandling, där spannet för remissionsinduktion i denna åldersgrupp mellan
olika regioner varit så stort som 15%-80%. Långtidsuppföljning av dessa patienter visar att 2-
årsöverlevnaden är högre i de regioner där fler får remissionssyftande behandling och att
detta gäller såväl de novo som sekundär AML. Den tidiga mortaliteten var inte högre hos pa-
tienter som fick remissionssyftande terapi i regioner där de flesta äldre gavs sådan behand-
ling, jämfört med regioner som mer selektivt valde ut en liten andel av patienterna för sådan
terapi (1, 4).

Induktionsbehandling bör i flertalet fall startas utan onödigt dröjsmål. I en studie från ECOG
fann man signifikant bättre resultat i en kohort av patienter över 55 år där behandling star-
tades tidigt jämfört med den kohort där behandlingsstart blev senarelagd p g a förbehandling
med cytokiner alternativt placebo (103).

Dosreduktion vid remissionssyftande cytostatikaterapi?
Såväl egna som internationella erfarenheter talar för att dosreduktion minskar chansen till
snabb remission samtidigt som risken för långdragen cytopeni och svår toxicitet snarast ökar
(104). De cytostatikadoser vårdprogrammet rekommenderar förefaller tolereras relativt väl
även av äldre (105). Vi rekommenderar därför inte rutinmässig dosreduktion av de inledande
cytostatikakurerna hos äldre patienter som genomgår remissionssyftande behandling.
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Behandling med höga doser cytarabin kan dock ge allvarlig cerebellär toxicitet, speciellt hos
äldre patienter samt hos de med nedsatt njurfunktion (106). Riktlinjerna anger därför olika
alternativ till dosering av cytarabin (sid 22) för anpassning till patienter med olika funktions-
status, njurfunktion samt toxicitet under tidigare cytostatikakurer. Speciella överväganden vad
gäller äldre patienter med AML – se sid 25.

Tidig dubbel-induktion till högriskpatienter?
”Tidig dubbelinduktion” innebär att redan dag 15-21, utan att invänta benmärgens återhämt-
ning, återstarta kemoterapi hos patienter som inte har svår icke-hematologisk toxicitet av
föregående behandling (107-109).

Denna strategi har länge tillämpats av bl a SWOG samt av den tyska AML-gruppen (AMLCG),
främst på patienter med hög andel blaster (≥ 10%) vid tidig responsevaluering (benmärgs-
prov cirka dag 16). Preliminära resultat antyder att start av ytterligare en induktionskur (enligt
ovan) kan ge bättre överlevnad och recidivfri överlevnad, främst hos patienter med högrisk-
AML (> 60 år, ogynnsam karyotyp, förhöjt LD och/eller blaster dag 16 ≥ 10%) (109). Tidig
dubbelinduktion har även givits till barn med högrisk-AML av BFM-gruppen. I den amerikan-
ska CCG2891-studien på barn-AML gav sålunda tidig andra induktion efter bara 6 dagars vila
bättre remissionsfrekvens (80% vs 72%) och 10-årsöverlevnad (49% vs 35%) jämfört med
gruppen där andra behandlingen på konventionellt sätt gavs efter regeneration av benmärgen
(110).

Trots ovanstående lovande resultat får strategin med tidigt upprepad induktionskur ännu
anses vara otillräckligt utvärderad i kontrollerade studier och kan därför inte anbefallas mer
generellt. Vid en genomgång hösten 2006 av de svenska patienter som fått tidig dubbelin-
duktion med DA noterades en hög komplett remissionsfrekvens, även hos patienter med hög
andel blaster i dag 15-märg; alla dessa hade då LPK under 1. Några patienter drabbades av
svåra infektioner före uppnådd remission. De flesta gick vidare till allo-SCT.

Rekommendation Överväg, hos yngre patienter i relativt gott allmäntillstånd och ≥ 10%
blaster i BM dag 15, tidig upprepning av induktionskuren under ap-
lasifasen (dag 15-21), i synnerhet vid fall av intermediär-/högrisk-
cytogenetik. Den möjliga vinsten i form av bättre antileukemisk effekt
måste i det enskilda fallet vägas mot risken för längre cytopenifas. I
de fall som genomgår tidig dubbelinduktion (enligt ovan) är det an-
geläget att toxicitet dokumenteras noga (OBS särskilt formulär i
AML-registret; www.incanet.se).

Rekommendation Överväg omedelbart byte av cytostatikaregim för den mycket be-
gränsade gruppen av patienter som har stationär eller ökande LPK
med blaster dag 15, liksom hos dem som aldrig blivit leukopena
(LPK > 1,0+ x 109/L) efter kur 1.

Val av läkemedel
Antracykliner
I början av 1990-talet presenterades flera studier som indikerade en bättre effekt av idarubicin
än av daunorubicin. Varken i senare uppföljningar (103) eller vid metaanalyser (111) av dessa
och nyare studier har någon sådan skillnad kunnat påvisas. Skillnader kan ha uppkommit till
följd av olika dosintensitet med olika behandlingar. Vi har därför förespråkat daunorubicin,
som är det mest etablerade läkemedlet, och som i aktuell prislista kostar ungefär hälften av
ekvipotent dos mitoxantron och ungefär fjärdedelen av ekvipotent dos idarubicin.
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Optimal dosnivå av antracykliner är okänd, förutom att betydligt lägre doserade regimer ger
sämre effekt (112). I två nyligen publicerade randomiserade studier gav induktion med dauno-
rubicin 90 mg/m2 (kombinerat med standarddos cytarabin) högre andel CR jämfört med 45
mg/m2 (113, 114).

Hög kumulativ dos antracyclin ökar risken för hjärttoxicitet, ofta irreversibel och med dödlig ut-
gång. Risken ökar även med stigande ålder. Med våra dosrekommendationer, innefattande
daunorubicin 60 mg/m2 dag 1-3 i induktionen, kommer vi i många fall nära den maximalt
accepterade kumulativa dosen, vilket innebär att marginalerna vid framtida leukemiåterfall är
begränsat.

Redan under 1980-talet kunde man i studier på möss och såväl barn som vuxna cancerpa-
tienter, främst med doxorubicin, visa att längre infusionstid av antracykliner, vilket ger lägre
toppar i serumkoncentrationen, medför minskad hjärttoxicitet jämfört med bolusinjektion (115-
119). Inga tecken till försämrad antitumoral effekt sågs. Ofta studerades kontinuerlig infusion
över 1-3 dygn, men i en randomiserad studie av 62 cancerpatienter påvisades mindre hjärtto-
xicitet med 6-timmarsinfusion. I en färsk Cochrane metaanalys konkluderas att långtidsinfu-
sion (6h eller längre) av antracycliner reducerar risken för klinisk hjärtsvikt och subklinisk hjärt-
skada utan att ge sämre terapieffekt (120).

Rekommendation Ge därför antracycliner som långtidsinfusion. I flödesschemat anges
8 timmars infusion som ett av praktiska skäl tilltalande alternativ.

Cytarabin
Cytarabin (ara-C) i doser kring 100-200 mg/m2/dygn i 5-10 dagar har varit standardbehandling
vid AML sedan 30 år. På 1980-talet introducerades konsolideringar med cytarabin i dosen 3
g/m2. Kontrollerade studier har visat att denna dos i konsolideringen medför förbättrad över-
levnad jämfört med 100 mg/m2 och 400 mg/m2 (121). Högdos cytarabin har även givits i den
initiala behandlingen (122), men har här medfört högre tidig mortalitet som reducerat vinsten
med förlängd remissionsduration (123). I en meta-analys, publicerad som abstrakt, visades att
högdos cytarabin i induktionsbehandlingen gav en bättre 4-årsöverlevnad men inte bättre re-
missionsfrekvens eller medianöverlevnad (111). Vår strategi innebär användande av interme-
diär högdos cytarabin 1 g/m2 i induktionen, utifrån erfarenheten att detta kan ge snabbt in-
sättande remission utan ökad toxicitet (se nedan) (105).

Cytarabin är en prodrog som behöver aktiveras i leukemiceller för effekt. Svensk-amerikanska
farmakokinetiska studier har visat att maximal mättnad av aktiva cytarabinmetaboliter i huma-
na leukemiceller in vivo uppnås vid en koncentration av cirka 500 mg/m2/timme (124), och
utifrån dessa data har vi i Sverige i stor utsträckning använt cytarabin i dosen 1 g/kvm/2 tim-
mar var 12:e timme. I en svensk multicenterstudie av äldre AML-patienter (60-85 år, median-
ålder 71 år) gav sådan induktionsbehandling (cytarabin 1 g/kvm/2h var 12:e timme kombine-
rat med idarubicin) en remissionsfrekvens kring 60% och en tidig mortalitet på endast cirka
10%, vilket för denna åldersgrupp är mycket gynnsamt (105). Nämnda dos har inte jämförts
med andra doseringsschema i randomiserade studier, men utifrån svenska erfarenheter finner
vi skäl att ha detta som bas i induktionsbehandlingen.

Att ge effektiv induktionsbehandling under en relativt kort tid (läs 4-5 dagar) möjliggör regene-
ration av den normala benmärgen tidigare än efter utdragen kemoterapi. Exempelvis skedde
återhämtning av neutrofila granulocyter och trombocyter efter induktionsterapi till äldre AML-
patienter i ovanstående studie redan på dag 22 respektive dag 17, vilket bidrog till förhållan-
devis låg toxicitet och även reducerat vårdbehov (105).

Vid konsolidering rekommenderar vi, likaledes utifrån svenska erfarenheter, dosen 2 g/m2 till
flertalet patienter. Ålder, kumulativ dos, tidigare CNS-sjukdom och - framför allt - nedsatt
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njurfunktion är oberoende riskfaktorer för CNS-toxicitet, speciellt cerebellopati, vid behandling
med högre doser cytarabin (106, 125). Hos äldre är det därför rimligt att fortsätta cytarabinbe-
handlingen i dosen 1 g/m2/2h även i de fall induktionen har skett med fulldoserad regim, då
det föreligger ökad risk för CNS-toxicitet med 2 jämfört med 1 g/m2, och skillnaden i effekt
mellan dessa doser aldrig har värderats.

Hos patienter med väsentligt nedsatt njurfunktion bör doser högre än 1g/m2/2h undvikas (126).

Hos äldre patient som uppnått CR med fulldoserad induktion, men som haft betydande toxici-
tet och inte återhämtat sig från denna, övervägs konsolidering med cytarabin i standarddos
(se sid 24). Cytarabin i standarddos har av farmakokinetiska skäl betydligt bättre effekt när det
ges som långtidsinfusion alternativt subkutan injektion, jämfört med som intravenös injektion.
Intravenös bolusinjektion bör därför inte användas.

Hos patient som utvecklar cerbellopati i samband med hög dos cytarabin ska cytarabin i på-
gående kur avbrytas. Patienten ska inte reexponeras för högdos cytarabin i kommande be-
handlingar (126).

Angående högdos cytarabin vid CNS-leukemi – se sid 25.

Andra cytostatika
Amsakrin hämmar DNA-syntesen och har kliniska effekter som liknar antracyklinernas. Am-
sakrin har ingen myokardskadande effekt, men kan ge arytmi, särskilt om behandling ges till
patient med hypokalemi. Amsakrin har använts rutinmässigt i induktionsbehandlingen av äldre
och hjärtsjuka patienter sedan början av 1980-talet, i regel i kombination med etoposid och
cytarabin. Ingen randomiserad studie har gjorts för jämförelse med de behandlingsresultat
som uppnås med kombination av antracyklin plus cytarabin, men de sammanställningar som
gjorts visar likvärdiga resultat (Wahlin 1989).

Tillägg av etoposid har utvärderats i flera stora AML-studier, bl a MRC AML-10, dock utan att
någon gynnsam effekt på överlevnad påvisats. Konsolidering med alternerande kemoterapi,
innehållande bland annat etoposid, gav i en färsk studie mer extrahematologisk toxicitet utan
förbättrad antileukemisk effekt jämfört med högdos cytarabin (127). Etoposid givet med stan-
darddos cytarabin och idarubicin (ICE) gav mer mucosit jämfört med kombinationen fludara-
bin, högdos cytarabin och idarubicin (FLAI) (128).

Fludarabin har använts tillsammans med såväl cytarabin som andra läkemedel i sviktbehand-
ling av AML, översikt i (129), dock har få randomiserade studier rapporterats. En HOVON-stu-
die av FLAG jämfört med AG till äldre patienter (> 60 år) med högrisk-MDS och AML visade
ingen förbättring av fludarabintillägg (130). I en fransk studie gav tillägg av fludarabin till
standarddos cytarabin och antracyklin inget mervärde (131). Estey rapporterade sämre effekt
av FA jämfört med idarubicin och cytarabin i registerstudier (132).

Den svenska randomiserade fas II studien av äldre patienter med AML visade snabbare re-
mission utan ökad toxicitet med tillägg av kladribin till cytarabin + idarubicin, men studien var
inte dimensionerad för att värdera överlevnad. Den polska randomiserade fas III studien av
kladribin som tillägg till standarddos cytarabin och daunorubicin visade också snabbare re-
missioner och möjligen viss överlevnadsvinst i några patientgrupper (133).

Clofarabin (Evoltra®) är en andra generationens nukleosidanalog, som är registrerad på indi-
ation ”tredje linjens behandling av ALL”, och som även har en effekt vid AML-återfall (134).
Preliminära resultat talar för att preparatet har bättre effekt jämfört med lågdos cytarabin vid
primärbehandling av AML med högriskcytogenetik, men jämförelser med standardcytostatika
typ DA saknas. Den än så länge begränsade erfarenheten av clofarabin vid AML gör dock att
preparatet i nuläget bör användas endast inom ramen för kliniska studier.
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Azacytidin (Vidaza®). Se avsnittet om icke-remissionssyftande behandling (sid 28).

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) är för närvarande registrerat i USA för indikationen
”singlebehandling av AML-recidiv hos äldre som inte bedöms tåla sedvanlig remissionssyf-
tande kemoterapi”. I Sverige är idag GO tillgängligt endast på licens. GO utgörs av ett toxin
(calicheamicin) bundet till en monoklonal antikropp mot CD33. Efter bindning till CD33-an-
tigenet, som uttrycks av myeloiska celler av olika mognadsgrad, internaliseras komplexet var-
efter toxinet frigörs och förorsakar DNA-dubbelsträngsbrott, med celldöd som följd (135).

Vid behandling av relaps med GO har remission uppnåtts hos cirka 30% (136). Biverknings-
mässigt ses neutro- och trombocytopeni jämförbar med vad som ses efter induktionsbe-
handling med kemoterapi medan mucosit är relativt ovanligt. Risk för allvarlig levervbiverkan
finns men är liten om samtidig behandling med andra levertoxiska substanser (t ex tioguanin,
paracetamol) undviks (137).

SWOG:s amerikansk-kanadensisk-svenska fas III studie av GO som tillägg till DA vid induk-
tionsbehandling av de novo AML bröts i förtid september 2009 då interimsanalys inte kunde
visa någon fördel för experimentarmen (138).

Lämpliga sviktregimer
Ovan nämnda randomiserade studier visar resultat för större populationer av AML-patienter.
Det är inte uteslutet att ovan nämnda läkemedel, d v s andra än antracyclin + cytarabin, kan
ha större betydelse för vissa grupper av patienter. För patienter där induktionsbehandling med
cytarabin + daunorubicin inte leder till komplett eller mycket god partiell remission finns därför
skäl till behandling med alternativa läkemedel, såsom amsakrin, etoposid och purinanaloger.
Exempel på sviktregimer, innehållande andra medel än cytarabin/antracyclinpreparat och som
använts med viss framgång, är ACE (139), FA-Ida (140) och HAM (141), se sid 24.

Rekommenderade cytostatikakurer
Behandling nr 1 och 2 (DA)

Dos Administrering Dag

Daunorubicin 60 mg/m2 x 1 iv infusion 8 h 1, 2, 3

Cytarabin 1 g/m2 x 2 iv infusion 2 h 1, 2, 3, 4, 5

Remissionsinduktion
Behandling nr 3 (modifierad DA)

Dos Administrering Dag

Daunorubicin 60 mg/m2 x 1 iv infusion 8 h 1, 2

Cytarabin 2 g/m2 x 2 alt 1 g/m2 x 2 iv infusion 2 h 1, 2, 3, 4

Konsolidering
Behandling nr 4 (cytarabin)

Dos Administrering Dag

Cytarabin 2 g/m2 x 2 alt 1 g/m2 x 2 iv infusion 2 h 1, 2, 3, 4
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Sviktbehandlingar
ACE

OBS! S/P-Kalium ska kontrolleras före samt dagligen under kuren!

Dos Administrering Dag

Amsakrin 150 mg/m2 x 1 iv infusion 2 h 1, 2, 3, 4, 5

Cytarabin 100 mg/m2 x 1 iv infusion 20-24 h 1, 2, 3, 4, 5

Etoposid 110 mg/m2 x 1 iv infusion 1 h 1, 2, 3, 4, 5

FA-Ida

OBS! Cytarabin ska ges fyra timmar efter start av fludarabin.

Dos Administrering Dag

Fludarabin 30 mg/m2 x 1 iv infusion 30 min 1, 2, 3, 4, 5

Cytarabin 2 g/m2 x 1 iv infusion 2 h 1, 2, 3, 4, 5

Idarubicin 10 mg/m2 x 1 iv infusion 1 h 1, 2, 3

HAM

Dos Administrering Dag

Cytarabin 2 g/m2 x 2 iv infusion 2 h 1, 2, 3 samt 5, 6

Mitoxantron 12 mg/m2 x 1 iv infusion 1 h 5, 6

Cytostatikakurer i de fall dosreduktion anses indicerat redan från terapistart
Behandling nr 1 och 2 (DA) - reducerad dos

Dos Administrering Dag

Daunorubicin 45 mg/m2 x 1 iv infusion 8 h 1, 2, 3

Cytarabin 1 g/m2 x 2 iv infusion 2 h 1, 2, 3, 4

Remissionsinduktion
Behandling nr 3 (modifierad DA) - reducerad dos

Dos Administrering Dag

Daunorubicin 45 mg/m2 x 1 iv infusion 8 h 1, 2

Cytarabin 200 mg x 2 (fix dos) s.c. injektion 1, 2, 3, 4, 5

Konsolidering
Behandling nr 4 (cytarabin) - reducerad dos

Dos Administrering Dag

Cytarabin 200 mg x 2 (fix dos) s.c. injektion 1, 2, 3, 4, 5
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Val av cytostatika vid hjärtsjukdom
Hos patienter med hjärtsjukdom kan det vissa fall vara direkt olämpligt att ge antracycliner,
åtminstone i de doser som vårdprogrammet föreskriver. I dessa fall bör man välja ACE som
induktionsbehandling, alternativt ge DA men med daunorubicin som långtidsinfusion (6-24
timmar).

Behandling av CNS-leukemi
CNS-leukemi förekommer i endast 0,5-2% av alla fall med nyupptäckt AML. Incidensen är
högre i vissa subgrupper (AML M4-M5, bifenotypisk AML, högt LPK vid diagnos) samt vid
recidiv (15, 142). Symtom eller fynd tydande på engagemang av kranialnerv(er), nervrötter
eller hjärnparenkym, alternativt diffusa neurologiska symtom i kombination med maligna celler
i liquor, bör bedömas som klinisk CNS-leukemi.

Behandling av klinisk CNS-leukemi utformas individuellt. I litteraturen finns belägg för god
effekt av högdos (≥ 3 g/m2) cytarabin kombinerat med intratekalt metotrexat alt cytarabin
(143).

Om liquorcytologi visat otvetydig förekomst av blaster, men kliniska eller neuroradiologiska
fynd saknas, bedöms subklinisk CNS-leukemi föreligga. I sådana fall kan ges metotrexat
(10 mg/kvm; max 15 mg) eller cytarabin (40-50 mg) intratekalt en gång i veckan tills liquor är
fri och därefter ytterligare 3-4 gånger. Ett ytterligare alternativ vid intrathekal behandling är
liposomalt cytarabine 50 mg varannan vecka (kombineras med dexamethason p.o. för att
undvika arachnoidit) i cirka sex cykler (126).

Behandling av myelosarkom
Myelosarkom bör, även i frånvaro av påvisbart märgengagemang, betraktas som en form av
AML (Brunning et al. 2001) och därvid även anmälas till AML-registret (www.incanet.se).
Sjukdomen är sällsynt och såväl klinisk presentation, förlopp som prognos är mycket varieran-
de. Vanligaste lokaler är hud, bröstkörtel, testis samt mag-tarmkanalen.

Det stora flertalet patienter med ”isolerat” myelosarkom utvecklar så småningom overt märg-
engagemang (Byrd et al. 1995). Eventuell lokalterapi (främst radioterapi) ska därför komp-
letteras med AML-inriktad kemoterapi.

Prognosen vid myelosarkom har tidigare ansetts vara dålig, men med kemoterapi kan minst
lika goda resultat uppnås som för de novo AML (89). Preliminära data talar för att allo-SCT är
indicerad, åtminstone hos patienter med generaliserad sjukdom och utan lågrisk-cytogenetik
(89, 144).

Behandling av AML hos äldre
Bakgrund
Incidensen AML ökar med stigande ålder. Två tredjedelar av alla patienterna är över 60 år
och medianåldern för insjuknande 71 år (145). Resultaten vid behandling av äldre patienter
med AML är betydligt sämre än hos yngre (se nedan). Detta beror på flera faktorer bl a högre
andel patienter med högriskcytogenetik såsom komplexa karyotyper samt strukturella för-
ändringar eller bortfall av kromosomerna 5 och 7. Omvänt är s k lågrisk-cytogenetik (se sid
10) ovanligt hos äldre patienter (10, 32). AML hos äldre har oftare föregående MDS och
generellt en annan och mer behandlingsresistent biologi inkluderande relativt frekvent
förekomst av multidrogresistens (146, 147).
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Till ovanstående kommer en ökad högre behandlingsassocierad morbiditet och mortalitet, där
sistnämnda uppgår till cirka 15% hos de patienter i 70-årsåldern som genomgår cytostatika-
behandling i remissionsinducerande syfte (148, 149).

Totalt ger dessa faktorer en remissionsfrekvens på cirka 50% och i internationella material en
långtidsöverlevnad på cirka 10% eller lägre hos denna patientkategori, vilket ska jämföras
med 70-90% CR rate respektive 50% långtidsöverlevnad hos yngre med AML (103, 145, 148-
150). Svenska leukemiregisterdata visar att 3-årsöverlevnad för åldern 65-69 är ca 16%, 70-
74 10%, 75-79 7% och + 80 närmare 0%.

Att bedöma inför induktionsbehandling
Följande faktorer ska beaktas när man väljer induktionsbehandling hos äldre patienter (OBS
ej rankade utifrån relevans).

1 Absolut ålder (en 65-åring skiljer sig från en 85-åring).

2 Performance status (PS) är ofta avgörande för hur patienten kommer att kunna
klara av en mer intensiv behandling. Notera dock att nedsatt PS kan samman-
hänga med själva leukemisjukdomen, inklusive infektioner och grav anemi, och
därmed vara reversibelt.

3 "Komorbiditet", speciellt klart nedsatt lung-, njur- eller leverfunktion, innebär stor
risk för behandlingsrelaterad mortalitet.

4 Sjukdomskaraktäristika. Patienter med "goda kromosomer" kan förväntas kunna bli
långtidsöverlevare (större botchans) och man bör då om möjligt eftersträva en mer
intensiv behandling.

5 Patientens egen inställning.

6 Möjlighet att inkludera i klinisk studie.

Grundregeln är att äldre patienter < 80 år och med gott PS bör erbjudas remissionsinduceran-
de cytostatikabehandling. Hos dem som inte uppnår komplett eller mycket god partiell remis-
sion på en kur bör dock man i regel växla över till palliativ terapi. Det finns hos äldre patienter
med AML ibland goda skäl att reducera antalet konsolideringar eller t o m avstå helt från
sådana. Riktlinjer för dessa typer av terapibeslut – se flödesschema på sid 27.
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Behandling av AML hos äldre, > 65 år (ej APL)

1. > 75 ÅR OCH PERFORMANCE STATUS > 2
ELLER

2.  > 80-85 JA

REINDUKTION ENLIGT NATIONELLA
PROTOKOLLET

1 t(8;21), inv(16), NPM1+FLT3/ITD-, CEBPA+FLT3/ITD-; 2 Performance status

INGEN INTENSIV INDUK-
TIONSBEHANDLING GES.
ÖVERVÄG ANNAN ICKE
INTENSIV BEHANDLING
ELLER STUDIE.

NEJ

INDUKTIONSBEHANDLING ENLIGT
NATIONELLA PROTOKOLLET

KONSOLIDERING
ENLIGT

NATIONELLA
PROTOKOLLET

TRANSPLANTATION
UNDER ELLER EFTER

KONSLOLIDERING

JA NEJ

PATIENTEN KAN/BÖR BLI
FÖREMÅL FÖR RICT

RICT EJ
AKTUELLT

INTERMEDIÄRRISK ELLER
HÖGRISK

 CR ?

LÅGRISK1

 CR ?

HÖG KOMORBIDITET
OCH/ELLER
DÅLIGT PS2

OCH/ELLER
UTTALAD TOXICITET

VID INDUKTION

INGEN YTTERLIGARE
INTENSIVBEHANDLING

ÖVERVÄG ANNAN
KONSOLIDERING/

STUDIE

JA NEJ

JA
NEJ

CR ?

INTERMEDIÄRRISK HÖGRISK

KONSOLIDERINGAR (ANTAL 1-3) ENLIGT NATIONELLA
PROTOKOLLET, ANPASSAS TILL KOMORBIDITET, PS2 OCH

TIDIGARE BEHANDLINGSRELATERAD TOXICITET

JANEJ

KONSOLIDERING
ENLIGT

NATIONELLA
PROTOKOLLET
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Icke-remissionssyftande behandling
Patienter som inte bedöms vara aktuella för behandling syftande till långvarig remission bör
erbjudas palliativ terapi där målen är bästa möjliga livskvalitet och minimerat behov av sjuk-
husvård, i vissa fall även en förhoppning om en något förlängd överlevnad. Dessa mål nås i
regel bäst med en kombination av god understödjande behandling samt lågintensiv kemote-
rapi för att kontrollera leukemiproliferation. Hos vissa patienter med lågproliferativ AML (leuko-
peni, inga proliferativa symtom) kan dock ibland ”enbart” understödjande behandling vara den
klokaste strategin.

I Sverige vanligen använda palliativa regimer är lågdos cytarabin (LDAC) s.c. och hydro-
xyurea men erfarenhet finns även av exempelvis tioguanin och etoposid.

Det finns mycket få randomiserade studier i denna patientgrupp och därför kan ingen behand-
lingsregim ännu sägas vara ”golden standard”. I en av de större genomförda studierna (MRC
AML 14) visades att LDAC (cytarabin 20 mg x 2 s.c. i 10 dagar, ev upprepat var 4:e- 6:e
vecka) gav signifikant bättre överlevnad än hydroxyurea. Ingen ökad toxicitet sågs i LDAC-
armen. Överlevnadsvinsten var kopplad till en högre frekvens CR i LDAC-gruppen (18% vs
1%). Inga remissioner och ingen fördel med LDAC sågs dock hos patienter med ogynnsam
cytogenetik (Burnett et al, Cancer 2007). I de brittiska behandlingsriktlinjerna förordas därför
LDAC vid palliativ cytostatikabehandling av AML och LDAC utgör kontrollarm i MRC:s pågå-
ende/planerade studier av experimentell terapi i denna patientgrupp.

Nya/kommande behandlingsmöjligheter
Azacitidin (Vidaza®) är registrerat för behandling av MDS klassificerat som IPSS-2 eller hög-
risk, CMML med 10-29% blaster (utan myeloproliferativ sjukdom), samt vid AML med 20-30%
benmärgsblaster och multilinjär dysplasi. Preparatet utövar sin antineoplastiska verkan dels
genom hypometylering av DNA dels genom hämning av DNA/RNA/proteinsyntes. I en öppen
randomiserad Fas III studie (n = 358) vid avancerad MDS, inkluderande fall med blaster 20-
30% (formellt ”AML”), jämfördes azacitidin 75 mg/kvm x 1 x VII dagar s.c givet var fjärde
vecka (median 9 cykler) med ”conventional care regimen” (CCR) enligt klinikerns val (endast
understödjande behandling, LDAC eller DA). I azacitidin-gruppen sågs en signifikant bättre
medianöverlevnad jämfört med CCR (24 vs 15 mån). Även en något högre CR-rate noterades
(17 vs 8%), men få långvariga remissioner sågs. Endast 25 patienter ingick dock i DA-
gruppen (151).

Sammanfattningsvis tycks azacitidin vara relativt väl tolererbart, åtminstone givet som första
linjens terapi. Hos patienter med AML som inte är aktuella för kombinationskemoterapi kan
läkemedlet vara ett alternativ till LDAC, speciellt vid fall av högriskcytogenetik. Vissa studier
indikerar att patienter med monosomi 7 svarar bättre på azacitidin än på konventionell
kemoterapi (152, 153).

Clofarabin (Evoltra®) prövas för närvarande i kliniska studier bl a hos äldre patienter med
högrisk-AML. I väntan på mer definitiva resultat av dessa studier kan dock preparatet inte
rekommenderas utanför klinisk prövning (se även sid 22).

Ett flertal andra prepartat testas för närvarande i kliniska studier, men konklusiva resultat
saknas ännu. Det är självfallet angeläget att, där så är möjligt, även patienter med icke-
remissionssyftande AML-behandling inkluderas i sådana studier.

Underhållsbehandling med IL-2 + histamin (Ceplene®)
Värdet av underhållsbehandling vid AML, inklusive immunoterapi, har tidigare inte kunnat
visas (154).
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Histamin dihydrochloride (Ceplene®) potentierar in vitro IL-2:s stimulerande effekt på NK-
celler och T-lymfocyter. IL-2 + histamin har in vitro, i närvaro av NK-celler, en avdödande
effekt på tumörceller, inklusive leukemiceller. År 1998-2000 genomfördes en stor Göteborgs-
initierad internationell fas III studie där patienter med AML i CR randomiserades mellan un-
derhållsbehandling (post konsolidering) med lågdos IL-2 + histamin och ingen underhålls-
behandling. IL-2 (Proleukin®) och histamin (Ceplene®) gavs som subkutana injektioner två
gånger dagligen i tio 21-dagars cykler under 18 månader. Totalt 320 patienter (medianålder
57 år) inkluderades varav huvuddelen i CR1 (stratifierat). Behandlingen tolererades väl och
vid uppföljning tre år efter inklusion av sista patient sågs en signifikant bättre LFS i experi-
mentarmen (155). Skillnaden var mest uttalad i patientgruppen med CR1, där LFS var 40%
jämfört med 26% i kontrollarmen (156). Ingen signifikant skillnad i OS noterades. Vid lång-
tidsuppföljning (> 6 år) kvarstod en signifikant skillnad i LFS till fördel för IL-2 + histamin (30 vs
22%) (157).

Ingen konfirmerande fas III studie har genomförts, men en fas IV studie ägnad att närmare
undersöka effekten av IL-2 + histamin på MRD och T-cellsfunktion pågår (2009-2011) i Eu-
ropa och med svenskt deltagande (se sid 3).

Baserat främst på ovan nämnda fas III studie godkändes Ceplene® våren 2009 av EMEA för
underhållsbehandling (i kombination med IL-2) av patienter med AML i CR1 inte aktuella för
allo-SCT. I Sverige är preparatet ännu inte prisförhandlat, men kan för närvarande erhållas
via läkemedelsföretagets (EpiCept) ”named patient program”.

Mot bakgrund av ovanstående anser vi att eventuell underhållsbehandling med Ceplene® +
Proleukin® i första hand bör ske inom ramen för ovan nämnda fas IV studie.

Handläggning av återfall
Diagnostik
Om behandlingsmålet är palliation (se nedan) och återfallet helt uppenbart (snabbt stigande
LPK med tydlig blastökning) kan benmärgsdiagnostik vara överflödig. Benmärgsundersökning
bör däremot alltid göras hos patienter där remissionssyftande behandling är aktuell. Om den
kliniska bilden eller cytologiska benmärgsfyndet vid återfall då avviker från den vid diagnos
kan man, särskilt vid hög terapiambition, överväga förnyad cytogenetisk undersökning.

Behandling
Patienter med recidiv av AML har generellt en mycket dålig långtidsprognos med kort median-
överlevnad och få patienter som botas (158). Gruppen är dock mycket heterogen och ett
flertal faktorer har prognostisk betydelse (159). Följande är särskilt viktiga för hand-läggningen
(160) (ej rangordnade)

1 Föregående remissions längd

2 Möjlighet att konsolidera med SCT

3 Patientens aktuella status (PS, komorbiditet)

4 Sjukdomsutvecklingen vid återfallet (låg- eller högproliferativt)

5 Cytogenetisk riskgrupp vid AML-diagnos

Patienter, även i högre åldrar, där tidigare remission varat ett år eller mer har goda möjlig-
heter att uppnå en ny remission av kliniskt värde (161). Detta gäller främst patienter utan hög-
riskkriterier vid diagnos. Förnyad remission kan uppnås efter konventionell behandling, såsom
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den tidigare givna. Alternativt ges en behandling modifierad utifrån önskemål att introducera
nya läkemedel, eller för att minska risken för kumulativ toxicitet, främst hjärttoxicitet. Exempel
på möjliga behandlingar är de som föreslagits som sviktterapi, d v s ACE eller FA-Ida.

Då CR2 generellt är kortare än CR1 bör patienter i möjligaste mån genomgå SCT som konso-
lidering snarast möjligt efter uppnådd CR2. I de flesta fall föredras allo-SCT (se även kapitlet
om SCT, sid 33). För patienter med lågrisk-cytogenetik och långsam progressionstakt kan
auto-SCT i CR2 utgöra ett alternativ (162).

För patienter med kort remissionsduration, liksom dem med högrisk-cytogenetik eller vä-
sentlig komorbiditet, är det i de flesta fall rimligt att primärt överväga palliativ terapi (se sid
28). Bedömningen är även avhängig möjligheten att konsolidera en eventuellt förnyad
remission med allo-SCT. Om möjlighet till SCT saknas är det oftast inte av värde att efter-
sträva ny remission, då chansen att uppnå sådan är liten och förväntad remissionstid mycket
kort. Är däremot patienten i skick att genomgå allo-SCT i CR2 och donator har en donator
stärks argumenten för induktionsbehandling. Har en sådan patient passande stamcellsgivare
finns ofta skäl att förbereda för allo-SCT samtidigt som reinduktionsbehandling inleds. Om
typning av patient och syskon inte vidtagits tidigare bör detta göras snarast. Vid avsaknad av
passande familjedonator bör sökning av obesläktad givare övervägas.

Då det ofta tar flera månader att hitta en passande registerdonator kan det i många fall vara
rimligt att avstå sökning ifall den första remissionen varat ≤ 3 månader, om återfallet
uppvisade snabb progression eller förekomst av andra ogynnsamma riskfaktorer.

Understödjande behandling
Intensiv cytostatikaterapi vid AML är förenad med en 10-25 dagar lång period med grav neu-
tropeni (ANC < 0,5 x 109/L) då merparten av patienterna får feber, varav cirka 1/3 odlings-
verifierad sepsis (163). Aplasirelaterad mortalitet, med infektion som dominerande orsak,
varierar mellan 4-40%, främst beroende på patientmaterialens ålderssammansättning (1).

Remissionssyftande kemoterapi vid AML bör bedrivas vid specialiserade enheter, där det
finns tillräcklig kunskap och resurser dygnet runt året runt för att hantera de svåra komplika-
tioner som kan uppstå i samband med sådan behandling. Hörnstenar i den understödjande
terapin är goda hygienutiner, noggrann munvård, välfungerande central infart, optimalt omhän-
dertagande vid neutropen feber, samt tranfusioner med trombocyter och erytrocytkoncentrat.

Användning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebär lägre risk för feber-
reaktioner, immunisering samt CMV-överföring och ska vara rutin hos patienter med AML
(eller annan allvarlig hematologisk sjukdom) (164) (Evidensnivå Ib).

Trombocyttransfusion ges vid blödning, samt profylaktiskt om TPK < 10 x 109/L. Triggerni-
vån för profylaktisk trombocyttransfusion bör vara högre vid blödningstecken, andra riskfakto-
rer för blödning, extrem hyperleukocytos samt vid APL (165) (Evidensnivå III).

Aciclovir förhindrar reaktivering av HSV, samt minskar risken för bakteriella infektioner, troli-
gen genom att motverka HSV-relaterade slemhinnelesioner (166). Aciclovir-profylax bör därför
ges, åtminstone till patienter med positiv HSV-serologi, i samband med induktionsbehandling-
en (Evidensnivå Ib), och är sannolikt av värde även efter konsolideringarna (Evidensnivå IV).

Svampprofylax med flukonazol bör övervägas (167). Flukonazol minskar graden av jäst-
svampkolonisering samt ytliga candidainfektioner (Evidensnivå IIa). Huruvida flukonazol även
minskar risken för djupa candidoser hos AML-patienter under cytostatikabehandling är dock
oklart (168, 169). Peroral posakonazolprofylax i samband med induktionsbehandling minskar
risken för invasiv svampinfektion, i synnerhet aspergillos (170) (Evidensgrad Ib). Med tanke
på den relativt låga incidensen invasiv aspergillos vid svenska centra kan dock posakonazol-
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profylax inte rekommenderas generellt, men bör has i åtanke vid t ex vid lokala aspergillus-
epidemier, pågående ombyggnationer samt hos särskilda högriskpatienter.

Värdet av primärprofylax med antibiotika under perioden med cytostatikainducerad neutro-
peni, generellt eller till vissa högriskgrupper, är omdiskuterat (171). Kinolonprofylax minskar
antalet gramnegativa septikemier (172). Nyligen publicerade meta-analyser talar även för
vinster vad avser infektionsrelaterad morbiditet och mortalitet (173, 174) (Evidensgrad Ia).
Risken för resistensutveckling gör dock att en generell användning av kinolonprofylax vid AML-
behandling inte oreserverat kan anbefallas (175).

G-CSF givet efter induktionsbehandling och/eller konsolidering förkortar neutropeniperioden,
men påverkar inte djupet av neutropenin. Remissionsfrekvens, leukemifri överlevnad samt to-
tal överlevnad påverkas inte (163). Flertalet studier har visat en minskad infektionsrelaterad
morbiditet, speciellt färre dagar med intravenös antibiotikabehandling, hos de patienter som
behandlats med G-CSF i konventionell (filgrastim, lenograstim) eller pegylerad (pegfilgrastim)
form. Ingen minskning av incidensen av svåra infektioner eller av infektionsrelaterad mortalitet
har kunnat visas. G-CSF som primärprofylax efter cytostatikabehanding av AML har nyligen
bedömts som rimlig (”reasonable”) av ASCO (176), i synnerhet för äldre patienter, men kan
mot bakgrund av data ovan inte rekommenderas för rutinmässigt bruk (177).

Hyperleukocytos
Mycket högt antal vita (> 100 x 109/L) är en riskfaktor för svåra komplikationer i samband med
induktionsbehandling (85, 86). Inte minst har dessa patienter, delvis p g a leukostas, en hög
risk för intrakraniella blödningar (178). I en aktuell studie av 375 patienter fann man att risken
för död under induktionsbehandling är ökad redan vid en LPK-nivå > 32 x 109/L, men de pa-
tienter som uppnådde remission hade normal recidivrisk och överlevnad (87).

Leukaferes kan övervägas i det enskilda fallet, speciellt om extrem hyperleukocytos är före-
nad med hyperviskositetssymtom (179). Observera dock att leukaferes är kontraindicerat vid
APL p g a risk för aktivering av koagulationssystmet (180). Induktionsbehandling bör startas
utan dröjesmål, men om detta inte är möjligt ges initialt hydroxyurea 50-60 mg/kg/dag (14).

Viktigt är att dessa patienter övervakas särskilt noga. En högre gräns för profylaktisk trombo-
cyttransfusion bör tillämpas, liksom en lägre sådan för erytrocyttransfusioner (p g a hypervis-
kositet). Vid DIC ges färskrusen plasma och vid behov även fibrinogen. Angående tumörlys-
syndrom – se nedan!

Tumörlyssyndrom
TLS beror på snabbt sönderfall av ett stort antal tumörceller och kan uppstå såväl innan
terapistart som under induktionsbehandlingens inledningsskede. Typiska manifestationer är
hyperuricemi, hyperfosfatemi samt akut njursvikt. Riskfaktorer för utveckling av TLS är främst
högproliferativ sjukdom, högt LPK, högt s-urat, dehydrering och/eller njurpåverkan innan
terapistart, se även översikt (181).

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering före och under induktionsbehandlingen
jämte allopurinol med start dagen före cytostatika. Hos patienter med mycket hög risk för TLS
bör man ge profylax med rekombinant uratoxidas (rasburikas; Fasturec®), vilket ges som
daglig iv infusion under induktionsbehandlingen med start dagen före cytostatika (182).

Extravasering av antracykliner
Antracykliner är mycket vävnadstoxiska varför extravasal administration kan medföra om-
fattande vävnadsnekros. Av denna anledning bör antracyklin ges via CVK.
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SAVENE® (dexrazoxane) ges som antidot vid extravasering av antracykliner och kan för-
hindra vävnadsnekros med åtföljande behov av kirurgisk excision av den drabbade vävnaden
(183, 184). Läkemedlet är en prodruganalog av kelatorn EDTA, och verkar genom att avlägs-
na järn från järn-antracyklinkomplex, vilket i sin tur förebygger bildande av farliga reaktiva
syreföreningar. SAVENE används även som kardioprotektant hos barn och vuxna med can-
cer i USA och Kanada. Dessutom är SAVENE en topoisomeras-II hämmare och har en egen
cytotoxisk aktivitet.

Godkännandet av SAVENE® bygger på två öppna, enarms-, multicenterstudier. I studien
TT01 deltog 23 patienter som fick behandling med SAVENE. Arton var utvärderingsbara vad
gäller effekt och säkerhet och ytterligare fem patienter var utvärderingsbara enbart beträffan-
de toxicitet. Inte hos någon av patienterna krävdes kirurgiskt ingrepp. I studien TT02 deltog 57
patienter som fick den första dosen SAVENE. 36 patienter var utvärderingsbara vad gäller
effekt. Endast hos en av 36 patienter krävdes kirurgi. Biverkningarna var de som normalt ses i
samband med kemoterapi samt vid behandling med dexrazoxan: illamående/kräkningar hos
cirka en tredjedel av patienterna, neutropeni och trombocytopeni hos cirka hälften av
patienterna och mer sällan förhöjda leverenzymer (ALAT/ASAT).

SAVENE ska ges en gång dagligen under tre på varandra följande dagar. Den första infu-
sionen ska påbörjas så snart som möjligt och inom de första sex timmarna efter olyckan. Do-
sen ska administreras som intravenös infusion under 1-2 timmar i en stor ven i en extremitet
eller i ett område som inte drabbats av extravasation (se FASS för vidare detaljer).

Allogen stamcellstransplantation
Allo-SCT är den långsiktigt mest effektiva antileukemiska behandlingen (185). Patienter som
transplanteras i CR1 har generellt en recidivrisk på 10-20%. Återfallsrisken är dock större hos
patienter med högriskcytogenetik. I flertalet studier har patienter som genomgått allo-SCT en
längre sjukdomsfri överlevnad jämfört med dem som konsoliderats med enbart kemoterapi
(186, 187). Vinsten av en minskad recidivrisk kan dock uppvägas av TRM. En metaanalys
från HOVON/MRC visade bättre OS efter allo-SCT såväl för högrisk- som intermediärrisk-pa-
tienter, men överlevnadsvinsten var begränsad till patienter < 35-40 år (186). I den 4-regionala
studien, som inkluderade patienter upp till 60 år, sågs dock ingen skillnad i överlevnadsvinst
mellan olika åldersgrupper (3). Sammanfattningsvis måste man vid ställningstagande till
transplantation ta hänsyn till såväl risken för recidiv som svåra transplantationskomplikationer,
inklusive sämre livskvalitet hos en del transplanterade patienter (80).

Toxicitet, risker
Allo-SCT är förenad med betydande toxicitet, främst i form av akut och kronisk GVHD, lung-
toxicitet, tidiga och sena infektioner. TRM vid allo-SCT med HLA-identiskt syskon har i de
flesta internationella rapporter varit omkring 10-25%, vid svenska centra snarast inom nedre
delen av detta område (leukemiregisterrapport nr 6; dec 2009). Non-relaps mortalitet var så-
lunda 12% för patienter som genomgick allo-SCT med syskondonator i CR1 i det 4-regionala
vårdprogrammet (3). Bacigalupo och medarbetare har rapporterat 6% TRM för patienter som
genomgått allo-SCT med HLA-identisk syskondonator i CR1 (188). I samma rapport beskrev
man att TRM låg i nivån 25-30% för patienter som transplanterades i senare sjukdomsskede.

TRM varierar med ett flertal faktorer relaterade till patientens ålder, PS, komorbiditet, sjuk-
domsstatus (CR1 eller avancerad sjukdom) samt typ av donator (syskon/obesläktad givare,
HLA-match/mismatch, CMV-status, donatorns kön om manlig patient). Flera rapporter visar
sämre överlevnad vid allo-SCT med obesläktad givare (189), men andra visar ingen eller
obetydlig sådan skillnad (190). Den ökade risken för TRM till följd av GVHD kompenseras
delvis av den minskade risken för recidiv till följd av effektivare GVL-effekt vid allo-SCT med
obesläktad givare. Risken för akut och kronisk toxicitet beror också på vilken konditionering
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som används (se även avsnittet om RICT). I valet av konditionering respektive GVHD-profylax
kan man påverka balansen mellan risken för recidiv och risken för GVHD (191, 192).

Patientens ålder är en tung faktor för risk för TRM såväl som för svår GVHD, och få centra
accepterar patienter äldre än 60 år för myeloablativ allo-SCT. Vi vill ändå inte fastställa någon
absolut åldersgräns. Vi förordar i stället att remitterande klinik och aktuellt transplantations-
centrum i varje enskilt fall gör en riskbedömning utifrån patientens biologiska ålder samt
övriga riskfaktorer.

HLA-typning
Det är viktigt att diskussion om allo-SCT tas upp tidigt i sjukdomsförloppet, lämpligen vid
uppnådd CR1. Detta gäller speciellt vid högrisksjukdom, där risken för tidigt återfall är stor.

I de fall där allo-SCT övervägs bör HLA-typning av syskon liksom ev URD-sökning initieras
senast vid uppnådd remission, eller redan vid diagnos om patienten har högrisk-AML och
uppenbart är en transplantationskandidat. I utvalda fall kan det även vara motiverat att göra
en utvidgad familjeutredning efter föregående diskussion med det laboratorium som utför
HLA-typningarna. Datum för HLA-typning av släkting (första provet) respektive start av URD-
sökning ska dokumenteras (se även avsnittet ”Rapportering och utvärdering”, sid 6).

Observera, att när det gäller patienter 51-70 år, där man överväger RICT inom ramen för den
pågående internationella studien, ska (enligt nuvarande protokollversion) syskon HLA-typas
först efter att patienten har inkluderats i studien (se avsnitt om RICT, sid 35).

Indikationer för allo-SCT i CR1
Observera, att inte endast cytogenetisk riskgrupp och andra prognosfaktorer vid diagnos utan
även responsrelaterade riskfaktorer såsom trögt svar på induktionsbehandling (≥ 10% blaster
i dag 15-märg, > 15% blaster vid konventionell utvärdering efter kur 1, behov av mer än två
kurer för att uppnå remission, förekomst av MRD efter konsolidering) bör vägas vid värdering
av recidivrisk och beslut om allo-SCT.

AML med lågrisk-cytogenetik
Mer än 80% av patienter med lågrisk-cytogenetik uppnår remission. Möjligheten att uppnå be-
stående remission med enbart cytostatikabehandling bedöms vara > 50%. OBS att patienter
med normal karyotyp och NPM1posFLT3-ITDneg eller CEBPApos ingår i lågriskgruppen (se
även sid 8).

Rekommendation
(Evidensnivå 2a)

Lågrisk-patienter bör inte utsättas för de risker som allo-SCT i CR1
innebär. För dem som får recidiv återstår möjligheten till transplan-
tation i CR2. Resultaten av allo-SCT i CR2 hos patienter med låg-
risk-cytogenetik är förhållandevis goda (158).

AML med intermediärrisk-cytogenetik
Cirka 80% av patienter < 61 år med intermediärrisk-cytogenetik uppnår remission. Risken för
recidiv efter konsolidering med enbart kemoterapi är minst 50%. Intermediärriskgruppen är
dock prognostiskt heterogen och innehåller även en grupp patienter med normal karyotyp
utan några ”högriskdrag” som uppnått CR efter en induktionskur. Dessa patienter har en rela-
tivt god chans att uppnå bestående remission med enbart cytostatikabehandling, men sam-
tidigt var resultaten av allo-SCT för denna undergrupp förhållandevis goda i det tidigare 4-
regionala vårdprogrammet (3).

Rekommendation
(Evidensnivå 2a)

Hos patient med intermediärrisk-cytogenetik och som har ett HLA-
identiskt syskon bör man överväga allo-SCT, såvida inte hög ålder
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eller andra riskfaktorer kontraindicerar (159). Hos yngre patienter
med ogynnsamma prognosmarkörer, t ex FLT3-ITDpos, och utan
syskongivare bör URDT övervägas. Angående RICT, se särskilt av-
snitt, sid 35.

AML med högrisk-cytogenetik eller andra prognostiskt ogynnsamma faktorer
Cirka 65% av patienter < 61 år med högrisk-AML uppnår remission, men denna blir i regel
kortvarig. Mindre än 10% av högriskpatienterna förväntas få långvarig remission med enbart
cytostatikabehandling. Risken för recidiv är dock betydande även efter allo-SCT. (Se även
Prognostiska faktorer och riskgruppering, sid 8-9).

Rekommendation
(Evidensnivå 2b)

Patienter med högrisk-AML bör erbjudas allo-SCT, såvida inte ålder
eller andra riskfaktorer utgör kontraindikation. Om lämplig familje-
donator saknas, bör man senast efter uppnådd CR starta sökning
efter obesläktad givare. För högriskpatienter är det särskilt viktigt att
allo-SCT utförs så tidigt som möjligt i CR1.

Primärt refraktär AML
Vid refraktär sjukdom är resultaten av allo-SCT genomgående dåliga p g a såväl hög TRM
som hög recidivrisk. Hos patienter med partiellt svar på induktionsterapi och samtidigt
lågproliferativ sjukdom är dock resultaten något bättre (83, 193, 194).

Rekommendation
(Evidensnivå 4)

Allo-SCT kan inte generellt rekommenderas vid primärt refraktär AML.
Hos yngre patienter med lågproliferativ sjukdom och acceptabel sjuk-
domskontroll kan dock allo-SCT övervägas i det enskilda fallet.

Indikationer för allo-SCT i CR2 (PR2) hos tidigare ej allogentransplanterade
Endast ett fåtal av de patienter som uppnår CR2 blir botade med enbart kemoterapi (159). Vid
AML med lågrisk-cytogenetik är resultaten av allo-SCT i CR2 relativt goda. Vid intermediär-
eller högrisk-AML blir minst 1/5 av de patienter som genomgått allo-SCT i CR2 långtidsöver-
levande (158). Se även avsnitt om Handläggning av återfall, sid 29.

Rekommendation
(Evidensnivå 2a)

Hos tidigare icke-allogentransplanterade patienter med recidiv och
som efter cytostatikabehandling uppnår CR2, alternativt god PR2,
bör man överväga allo-SCT, såvida inte ålder eller andra sjukdo-
mar kontraindicerar.

Indikationer för allo-SCT i CR2 (PR2) hos tidigare allogentransplanterade
Om patienten har recidiverat efter föregående allo-SCT är möjligheten att uppnå en andra
remission sämre än om enbart cytostatikabehandling givits tidigare. Möjligheten att uppnå
långvarig eller bestående remission är bättre ju längre tid som gått från transplantation till
relaps. TRM i samband med en 2:a allo-SCT med full konditionering är mycket hög. Hos
patienter som tidigare inte haft svår GVHD bör kemoterapi efterföljt av DLI övervägas. En
andra allo-SCT med reducerad konditionering och ev annan donator kan även övervägas.

Rekommendation
(Evidensnivå 4)

Varje fall av recidiv efter allo-SCT bör handläggas individuellt och i
samråd mellan behandlande hematolog och transplanterande klinik.
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Transplantation med reducerad konditionering (RICT)
För högrisk- och intermediärriskpatienter där allo-SCT med myeloablativ konditionering be-
döms vara alltför riskfylld kan RICT övervägas. Erfarenheterna av RICT vid AML är goda
(195). Flera studier visar bättre korttidsresultat efter RICT (p g a lägre TRM) än efter konven-
tionell, myeloablativ allo-SCT, medan långtidsresultaten förefaller likvärdiga, trots att patienter
i RICT-protokoll i regel är äldre och har mer avancerad sjukdom (192, 196-199). Resultat från
stora randomiserade studier saknas dock, se översikter (200, 201).

Rekommendation Patienter med intermediär- eller högrisk AML (51-70 år) och syskon,
där man primärt överväger RICT, bör erbjudas att ingå i den pågå-
ende internationella studien, som syftar till att utvärdera värdet av
RICT vid AML i CR1.

Observera att denna studie innebär s k biologisk randomisering, vilket i detta fall betyder att
patient med lämplig syskondonator allokeras till RICT, medan patient utan syskondonator får
konventionell kemoterapi. Patient som ska ingå i studien inkluderas vid uppnådd CR1 före
HLA-typning av syskon. Patienter som planeras för myeloablativ konditionering kan inte ingå i
studien, f n inte heller de som är aktuella för URDT. OBS dock att ett amendment för att
möjliggöra även mini-URDT inom studiens ram f n (hösten 2009) är under utarbetande. Mer
information om studien kan hämtas från NBMT:s hemsida (www.nbmt.org) eller från huvud-
prövare Mats Brune, (brune@gu.se).

Autolog stamcellstransplantation
De senaste årens internationella och svenska erfarenheter ger inget stöd för auto-SCT i CR1
(3, 202-204).

Rekommendation
(Evidensnivå 1b)

Auto-SCT i CR1 rekommenderas ej.

Vissa data talar för att auto-SCT kan vara av värde i CR2 för patienter med sena recidiv (CR1
> 1 år) och lågrisk-cytogenetik, i synnerhet APL (162, 205). Data från välkontrollerade studier
saknas dock. Några rekommendationer beträffande auto-SCT i CR2 kan därför inte ges.

Förslag till uppföljningsrutiner efter avslutad AML-
behandling

Gäller icke transplanterade patienter. Tidigare deltagande i kliniska studier kan kräva sär-
skilda rutiner.

År 1 Månadsvis Hb, Lpk, Tpk, diff

År 2 Varannan månad Hb, Lpk, Tpk, diff

Blodprovtagning

År 3 Var tredje månad Hb, Lpk, Tpk, diff

Benmärgsprov Behöver inte tas såvida inte misstanke om recidiv.
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År 1 En månad efter avslutad behandling. Därefter var 3:e
månad.

År 2 Var 6:e månad

Återbesök

År 3-5 Årligen (ev sjuksköterskebesök)

Fem år efter avslutad behandling utan recidiv kan kontrollerna i regel avslutas. Primärvården
meddelas för kännedom alternativt utremitteras patienten dit. Behandlande hematologiska en-
het har dock fortsatt ansvar för årlig rapportering till Blodcancerregistret.



Nationella riktlinjer för AML_uppdatering_2010-01-18

37

Bilaga 1. Evidensgradering
Evidence levels and recommendations grades
Where possible and appropriate, recommendation grade (A, B and C) and evidence level (I –
IV) are given (for definitions see below). Grade A does not imply that a treatment is more
recommendable than a grade B, but implies that the given recommendation regarding the use
of a specific treatment is based on at least one randomised trial.

A  Levels of evidence
Level Type of evidence

Ia Evidence obtained from meta-analysis of randomised trials

Ib Evidence obtained from at least one randomised controlled trial

IIa Evidence obtained from at least one well-designed controlled study without ran-
domisation

IIb Evidence obtained from at least one other type of well-designed quasi-experimen-
tal study

III Evidence obtained from well-designed non-experimental descriptive studies, such
as comparative studies, correlation studies and case control studies

IV Evidence obtained from expert committee reports and/or clinical experiences of
respected authorities

B  Grades of recommendation
Grade Evidence level Recommendation

A Ia, Ib Required: At least one randomised controlled trial as part of
the body of literature of overall good quality and consistency
addressing specific recommendation

B IIa, IIb, III Required: Availability of well-conducted clinical studies but no
randomised clinical trials on the topic of recommendation

C IV Required: Evidence obtained from expert committee reports or
opinions and/or clinical experiences of respected authorities.

Indicates absence of directly applicable studies of good quality
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Bilaga 2. Klassifikation av AML enligt WHO (2008)
Mer detaljerat - se www.svfp.se och ”WHO blue book” (20).

AML med vissa specifika genetiska aberrationer
t(8;21)(q22;q22)1;  RUNX1-RUNX1T11

inv(16)(p13;q22) eller t(16;16)(p13;q22); CBFB-MYH111

t(15;17)(q22;q21);  PML-RARA1

t(9;11)(p22;q23);  MLLT3-MLL
t(6;9)(p23;q34); DDEK-NUP214
inv(3)(q21;q26.2) eller t/3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Provisorisk entitiet: AML med muterad NPMI
Provisorisk entitet: AML med muterad CEBPA

AML relaterad till MDS (”AML related to myelodysplasia related changes”)
− Transformation av tidigare känd MDS eller MDS/MPD och/eller
− Dysplasi föreligger i > 50% av celler i åtminstone 2 linjer  och/eller
− ”MDS-liknande” cytogenetik2

Terapi-relaterad AML (AML-T)

Myelosarcom (”myeloid sarcoma”)

Myeloid proliferation relaterad till Downs syndrom3

− ”Transient abnormal myelopoeisis”

− ”Myeloid leukemia associated with Downs syndrome”

”Blastic Plasmacytoid Dendritic Neoplams”3

Övriga AML
Inklusionskriterier för någon av ovanstående grupper ej uppfyllda. Följande subkategorier
definieras med ytterligare kriterier
a Akut myeloblastleukemi med minimal differentiering (FAB M0)
b Akut myeloblastleukemi utan utmognad (FAB M1)
c Akut myeloblastleukemi med utmognad (FAB M2)
d Akut myelomonocytleukemi (FAB M4)
e Akut monoblast- och akut monocytleukemi (FAB M5 a+b)
f Akut erytroid leukemi (FAB M6)
g Akut megakaryoblastleukemi (FAB M7)
h Akut basofil leukemi
i Akut panmyelos med myelofibros
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 Akuta leukemier med oviss linjetillhörighet
− Akut odifferentierad leukemi (uttryck av HLA-DR, CD34, CD38, ev TdT och CD7)

− ”Mixed phenotype” akut leukemi med t(9;22)(q34;q11.2); BRR-ABL1

− ”Mixed phenotype” akut leukemi med t(v;11)(v;q23); MLL-rearrangemang

− ”Mixed phenotype” akut leukemi, B/myeloid

− ”Mixed phenotype” akut leukemi, T/myeloid

− Provisorisk entitet: ”natural killer (NK)-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma” 3

Fotnot
1 Leukemidiagnos kan ställas även när andelen blaster är < 20%.
2 Cytogenetiska avvikelser vars förekomst berättigar till subdiagnos ”MDS-relaterad AML” (”AML

with myelodysplasia related changes”) förtutsatt ≥ 20% blaster i blod eller märg.
Undantag I de fall AML-sjukdomen är relaterad till tidigare mutagen behandling hän-förs

den till subgruppen ”terapi-relaterad AML”
-7 eller del(7q)
-5 eller del(5q)
i(17q) eller t(17p)
-13 eller del(13q)
del(11q)
del (12p) eller t(12p)
del(9q)
idic(X)(q13)
t(11;16)(q23;p13.3)
t(3;21)(q26.2;q22.1)
t(1;3)(p36.3;q21.1)
t(2;11)(p21;q23)
t(5;12)(q33;p13)
t(5;7)(q33;q11.2)
t(5;17)(q33;p13)
tt(5;10)(q33;q21)
t(3;5)(q25;q35)

3 Handläggning av patienter med denna subtyp av AML diskuteras ej närmare i dessa riktlinjer.
Angående AML hos patienter med Downs syndrom hänvisas till pediatriskt vårdprogram
(www.nopho.org)
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Bilaga 3. Funktionsstatus (Performance status) enligt WHO
0 Klarar all normal aktivitet utan begränsning.

1 Klarar inte fysiskt krävande aktivitet men är uppegående och i stånd till lättare
arbete.

2 Är uppegående och kan sköta sig själv men klarar inte att arbeta. Är uppe och i
rörelse mer än 50% av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis sköta sig själv. Är bunden till säng eller stol mer än 50% av
dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte någonting. Kan inte sköta sig själv. Är bunden till säng eller stol.
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