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SAMMANFATTNING 
Akut myeloisk leukemi (AML) är en cancersjukdom som utgår från benmärgens 
blodbildande celler. I Sverige insjuknar varje år cirka 350 patienter i AML. 
Orsaken till sjukdomen är i de flesta fall okänd, men hos cirka en fjärdedel av 
patienterna utgår den från en kronisk benmärgsjukdom, t.ex. myelodysplastiskt 
syndrom (MDS) eller myeloproliferativ sjukdom (MPN), eller är relaterad till tidi-
gare cytostatika- eller strålbehandling. Debutsymtomen vid AML varierar från 
vaga allmänsymtom med måttliga avvikelser i blodbilden till allmänpåverkan med 
allvarlig infektion, blödningsbenägenhet och gravt störd blodbild.  

Obehandlad leder sjukdomen till döden inom några veckor eller månader. I det 
populationsbaserade svenska materialet, där flertalet patienter fått kurativt syf-
tande behandling, var 5-årsöverlevnaden 50–60 procent hos patienter under 50 år, 
20–40 procent i åldern 50–70 år och mindre än 10 procent hos dem som var äldre 
än 70 år. 

Diagnostiken vid AML bygger på morfologisk och flödescytometrisk undersök-
ning av benmärgsprov. Kromosomanalys och riktade genetiska undersökningar av 
leukemicellerna ger möjlighet till riskgruppering, som i många fall är vägledande 
för fortsatt val av behandling. Ny sekvenseringsteknik (s.k. ”next generation 
sequencing”, NGS) gör det möjligt att i en enda analys undersöka förekomsten av 
mutationer i en rad olika gener och kommer sannolikt att leda till förbättrad 
diagnostik, riskbedömning och uppföljning. Därutöver har svaret på de inledande 
cytostatikakurerna, inklusive förekomsten av ”minimal residual disease” (MRD), 
prognostisk betydelse. 

De flesta AML-patienter under 70 år med nyupptäckt AML, liksom de som är 70–
80 år och inte har några andra svåra sjukdomar, bör erbjudas intensiv 
cytostatikaterapi i syfte att uppnå komplett remission (normal blod- och 
benmärgsbild), vilket är en förutsättning för bot. I flertalet fall rekommenderar vi 
då en kombination av ett antracyklin (daunorubicin) och cytarabin, vilket ger en 
remissionsfrekvens på 60–85 procent (beroende på bl.a. ålder). Sådan behandling 
medför en cirka fyra veckor lång period med kraftig benmärgshämning, ledande 
till infektionskänslighet, låga blodvärden och behov av blodtransfusioner. 
Patienten löper då en betydande risk för komplikationer, främst svåra infektioner. 
Remissionssyftande AML-behandling är således resurskrävande, och bör endast 
ske vid specialiserade enheter med kapacitet och vana att snabbt och adekvat 
hantera svåra komplikationer efter intensiv cytostatikaterapi. 

Patienter som uppnår komplett remission bör få konsoliderande behandling med 
1–3 cytostatikakurer och/eller allogen hematopoetisk stamcellstransplantation 
(allo-SCT) med en väl matchad besläktad eller obesläktad donator. Allo-SCT är 
förstahandsalternativet för patienter under 65–70 år som har negativa prognos-
faktorer (intermediär-/högriskcytogenetik, trögt/dåligt svar på första cytostatika-
kuren) och inte några andra svåra sjukdomar. I åldersgruppen 51–70 år bör ev. 
allo-SCT i regel ske med reducerad (mindre toxisk) konditionering (RICT). 

AML-patienter över 75–80 år, samt patienter med andra svåra sjukdomar, bör i de 
flesta fall redan från början få palliativ behandling. God palliation vid AML inne-
fattar, förutom basal symtomlindring och psykosociala stödinsatser, även trans-
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fusioner och infektionsbehandling. Palliativ terapi vid tillväxande (”proliferativ”) 
sjukdom innefattar ofta bromsande behandling med låga doser cytostatika, t.ex. 
cytarabin, hydroxyurea eller 6-tioguanin. Behandling med azacitidin, ett s.k. 
hypometylerande cytostatikum, är något mer intensiv än med konventionella 
lågdoscytostatika, men ger samtidigt möjlighet till bättre sjukdomskontroll och 
vissa fall förlängd överlevnad.  

Patienter med akut promyelocytleukemi (APL), en ovanlig undergrupp av AML 
med särskilt hög risk för initiala blödningskomplikationer, behandlas enligt särskilt 
protokoll som inkluderar syntetiskt A-vitamin (ATRA) kombinerat med 
arseniktrioxid (ATO) och/eller cytostatika. 

Alla patienter bör, oavsett om behandlingsmålet är bot eller palliation, ha en kon-
taktsjuksköterska eller motsvarande för att få kontinuitet och uppföljning av be-
handlingsplanen. Psykosocialt stöd till patienten och de närstående är mycket vik-
tigt. Det team som ansvarar för vården bör ha väl upparbetade rutiner för kon-
takter med palliativ specialistkompetens.  

Patienter med AML ska registreras i det nationella kvalitetsregistret för AML 
(AML-registret). De som får palliativ vård i livets slutskede bör även registreras i 
det Svenska Palliativregistret. 

Vi rekommenderar starkt att leukemiceller från diagnosprover insamlas och ned-
fryses inom ramen för den nationella akutleukemibiobanken. Vårdgivarna bör 
säkerställa rutiner för att kunna inkludera patienter i pågående studier där nya 
terapialternativ värderas.  

 

11 



 

1. INLEDNING 
I Sverige insjuknar varje år cirka 350 vuxna personer (18 år och äldre) i AML. 
Dessa patienter utreds och behandlas vid drygt 25 olika kliniker(1). Detta vårdpro-
gram syftar till att ge nationella riktlinjer för diagnostik, utredning, behandling och 
uppföljning av vuxna patienter med AML oavsett ålder, inklusive principer för 
handläggning av återfall. Vi har avstått från att närmare diskutera rent experimen-
tella terapier; se aktuell översikt (2). 

Målgruppen för vårdprogrammet är i första hand de läkare (hematologer, intern-
medicinare, palliativmedicinare) som har hand om AML-patienter i olika skeden 
av sjukdomen. I andra hand vänder det sig till sjuksköterskor och paramedicinare 
som vårdar dessa patienter samt till hematopatologer och kliniska genetiker som 
är involverade i diagnostiken av AML. Den inledande sammanfattningen är dock 
skriven på sådant sätt att den lätt ska kunna förstås såväl av intresserade patienter 
som av beslutsfattare inom den hematologiska cancervården. Vårdprogrammet i 
förkortad version finns även tillgängligt via en app (”Cancervård”) utvecklad av 
RCC i samverkan med AML-vårdprogramgruppen.  

Våra rekommendationer bygger främst på kunskaper och erfarenheter från kli-
niska studier, tidigare svenska AML-vårdprogram samt data från det svenska 
akutleukemiregistret (3-5). Vi har, i synnerhet när det gäller diagnostik och 
riskgruppering, eftersträvat samstämmighet med de internationella riktlinjer som 
publicerades 2010 av European Leukemia Net (ELN) (6). 

Vår kunskap om denna sjukdom är i många stycken ofullständig och prognosen 
fortfarande allvarlig (7). Vi vill därför starkt poängtera vikten av att AML-
patienter, där så är möjligt, erbjuds att delta i kontrollerade kliniska studier där 
olika terapialternativ utvärderas. Uppdaterad information om pågående AML-
studier finns på  RCCs nationella hemsida med information om pågående studier 
inom cancerområdet (www.cancercentrum.se/cancerstudier ), samt på Svenska 
AML-gruppens webbplats (www.sfhem.se/aml)”.  

1.1 Vårdprogrammets giltighetsområde 
Vårdprogrammet gäller för alla patienter med AML som är ≥18 år eller som är 
16–18 år och vårdas vid vuxenklinik. Det gäller även för patienter med akut 
promyelocytleukemi (APL) och för dem med myelosarkom (”lokaliserad AML”). 

AML associerad med Downs syndrom ska handläggas enligt barnprotokoll 
(www.nopho.org). 

1.2 Förändringar jämfört med tidigare version 
Det första svenska nationella vårdprogrammet för vuxen-AML publicerades 2005-
10-24 och uppdaterades första gången 2007-11-19, därefter 2010-01-18 samt 
2012-05-22. Det första AML-vårdprogrammet som utarbetats enligt mall anvisad 
av RCC publicerades i maj 2014 efter godkännande av RCC-samverkan. Nytt i 
den versionen var då bl.a. avsnitt som förtydligade rekommendationer för MRD-
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flödescytometri samt nyskrivna kapitel om nivåstrukturering, palliativ behandling, 
rehabilitering, psykosocialt omhändertagande och omvårdnadsaspekter. 

Nytt i denna version, som är den första uppdateringen av AML-vårdprogrammet 
från maj 2014, är framför allt följande: 

• Detaljerade rekommendationer avseende behandling av APL (tidigare 
separat vårdprogram med senaste version 2013-01-21) har tillkommit. 

• Arseniktrioxid (ATO) rekommenderas vid behandling av låg-
/intermediärrisk-APL 

• Rekommendationer om handläggning av ärftliga former av AML 
• AML ska diagnostiseras i enlighet med den nyligen (april 2016) 

uppdaterade WHO-klassifikationen för myeloida maligniteter 
• Den kliniska potentialen av diagnostik med s.k. ”next generation 

sequencing” (NGS) diskuteras 
• Avsnitten om MRD-diagnostik, handläggning av hyperleukocytos och 

indikation för s.k. hypometylerande behandling har omarbetats något 
• Hänvisningar till separat, av RCC-samverkan godkänt, dokument om 

standardiserat vårdförlopp för AML 
• I övrigt endast mindre justeringar inklusive uppdatering av referenslistan  

1.3 Vårdprogrammets förankring 
Vårdprogrammet inkl. denna uppdatering har utarbetats på uppdrag av RCC:s 
samverkansnämnd, vilken utsett Martin Höglund till vårdprogramgruppens 
ordförande. Angående vårdprogramgruppens sammansättning, se avsnitt 
27 Vårdprogramgruppen. 
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I en första remissrunda har synpunkter på innehållet i denna första uppdatering av 
vårdprogrammet inkommit från nedanstående:  

• Användarkommission, bestående av tre kliniskt erfarna hematologer som 
inte är knutna till AML-gruppen (Per Axelsson, Helsingborg, Fredrik 
Celsing, Stockholm, Mattias Mattsson, Uppsala) 

• Enheten för hematologisk diagnostik, Klinisk Kemi, Sahlgrenska 
• Focusläkemedelsgruppen, Region Skåne 
• Förbundet Svenska Arbetsterapeuter 
• Läkemedelsindustriföreningen (LIF)  
• Nätverksgruppen för Cancerrehabilitering 
• Patient- och närståendeperspektivrådet vid RCC-Väst 
• Regionala kontaktpersoner på respektive RCC 
• Svenska kuratorsföreningen 
• Svensk Förening för Allmänmedicin (SFAM) 
• Svensk Förening för Hematologi (SFH) 
• Svensk Förening för Medicinsk Genetik (SFMG) 
• Svensk Förening för Palliativ Medicin (SFPM) 
• Svensk Förening för Psykosocial Onkologi och Rehabilitering  
• Svensk Sjuksköterskeförening/Sjuksköterskor i Cancervård 

 
Patientföreningen Blodcancerförbundet har gett synpunkter genom att vara 
direktrepresenterade i AML-vårdprogramgruppen 

 

Efter sammanställning av inkomna synpunkter och revidering som följd av dessa 
har vårdprogrammet skickats ut på ytterligare en remissrunda. Denna har gått till 
landstingens linjeorganisationer för kommentarer kring organisatoriska och 
ekonomiska konsekvenser av vårdprogrammet. Efter den andra remissrundan har 
vårdprogrammet bearbetats och godkänts av AML-vårdprogramgruppen, 
fastställts av RCCs samverkansnämnd och publicerats på RCCs respektive SFH:s 
hemsidor. 

1.4 Evidensgradering 
De viktigaste rekommendationerna i detta dokument har evidensgraderats. Detta 
gäller även i de fall där det vetenskapliga underlaget är svagt, men där det icke 
desto mindre är viktigt att komma med en rekommendation.  

Ett flertal klassifikationer för evidensgradering används i dag för utvärdering av 
insatser i vården. Vi har i detta dokument valt att använda SBU:s modifierade 
version av GRADE-systemet (8) vilken kan laddas ner via denna länk: 
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf, eller 
i förkortad version http://www.sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-
Studiekvalitet-och-evidensstyrka. 
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Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt följande:   

• Starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕⊕).  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet utan försvagande 
faktorer vid en samlad bedömning. 

• Måttligt starkt vetenskapligt underlag (⊕⊕⊕).  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet med förekomst av 
enstaka försvagande faktorer vid en samlad bedömning. 

• Begränsat vetenskapligt underlag (⊕⊕).  
Bygger på studier med hög eller medelhög kvalitet med försvagande 
faktorer vid en samlad bedömning. 

• Otillräckligt vetenskapligt underlag (⊕).  
När vetenskapligt underlag saknas, tillgängliga studier har låg kvalitet eller 
där studier av likartad kvalitet är motsägande, anges det vetenskapliga 
underlaget som otillräckligt. 

 
Vissa rekommendationer måste dock göras utan tydligt vetenskapligt underlag då 
det saknas studier som direkt tar upp frågeställningen. Vi har då utgått från 
indirekta resultat i publicerade studier och från vår samlade erfarenhet. 
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2. MÅL MED VÅRDPROGRAMMET  
Vårt mål är att vårdprogrammet ska bidra till internationellt sett högklassig och 
nationellt likvärdig handläggning av patienter med AML. Vidare syftar det till att 
införliva nya, förbättrade rutiner och behandlingar i vården av AML-patienter och 
därmed successivt förbättra behandlingsresultat, överlevnad och livskvalitet. 

Det nationella kvalitetsregistret för AML (AML-registret) ger oss en möjlighet att 
utvärdera såväl behandlingsresultat (exv. induktionsmortalitet, remissionsfrekvens, 
remissionsduration, överlevnad) som följsamhet till detta vårdprogram. Se även 
kapitel 23 Kvalitetsregister och 24 Kvalitetsindikatorer och målnivåer. 
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3. BAKGRUND OCH ORSAKER 

3.1 Epidemiologi 
I Sverige diagnostiseras varje år cirka 350 vuxna personer med AML, vilket mot-
svarar en incidens av 3–4 fall per 100 000 invånare och år. AML förekommer i alla 
åldrar, men incidensen ökar med stigande ålder och medianåldern vid diagnos är 
71 år (1). Vad gäller APL är medianåldern 60 år. Män i högre ålder löper större 
risk än kvinnor att drabbas av AML (3) (Figur 1).  

 

Figur 1. Incidens per 100 000 invånare och år efter ålder, kön och typ av akut leukemi (AML 
utom APL, APL och ALL). Från Svenska nationella akutleukemiregistret 1997–2006 

3.2 Naturalhistoria och etiologi  
Sjukdomen har obehandlad ofta ett snabbt förlopp och intensiv cytostatikabe-
handling är en förutsättning för överlevnad på sikt. En obehandlad patient avlider 
ofta inom några veckor till månader, men ett långsammare förlopp med mindre 
proliferativ sjukdom ses ibland. 

Etiologin är i de flesta fall okänd, men hos cirka var fjärde patient har AML 
föregåtts av en annan hematologisk sjukdom såsom MDS och MPN(9, 10). Andra 
kända riskfaktorer är tidigare behandling med cytostatika, särskilt alkylerare och 
topoisomeras II-hämmare, exponering för höga doser joniserande stålning, 
bensen, behandling med vissa radioaktiva isotoper (t.ex. P32) samt långvarig terapi 
med immunsuppressiva medel (11). 
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Vissa sällsynta medfödda sjukdomar medför ökad risk för AML (12). Det finns 
ingen väsentligt ökad risk för sjukdomen hos släktingar till AML-patienter, men i 
sällsynta fall kan sjukdomen ansamlas i vissa familjer (13). Angående ärftliga 
former av AML, se avsnitt 11.6 Misstanke om ärftlig leukemisjukdom. 

Utvecklingen av molekylära tekniker har medfört att vår kunskap om 
återkommande mutationer vid AML nu är god (14). Denna kunskap kommer att 
förbättras ytterligare genom ökad tillgång till den nya generationens 
sekvenseringsteknik (”next generation sequencing” eller NGS) vilken gör det 
möjligt att samtidigt påvisa mutationer i flera gener med en enda analys. 
Mutationerna kan indelas i ett antal undergrupper baserade på vilken typ av gen 
som affekteras (15-17). Exempel på sådana undergrupper är fusioner med, eller 
mutationer av, gener som kodar för transkriptionsfaktorer, nukleofosmingenen 
(NPM1) samt gener som reglerar DNA-metylering, aktiverande signalvägar 
respektive kromatinstruktur. Även epigenetiska förändringar spelar stor roll vid 
uppkomst och utveckling av AML(18).  
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4. SYMTOM OCH TIDIG UTREDNING  

4.1 Symtom och kliniska fynd 
Symtomen vid AML uppkommer vanligen under en kort tidsperiod om dagar till 
veckor, men vissa patienter kan ha en sjukhistoria på några månader. 

Vanliga debutsymtom hos patienter med AML är 
• trötthet 
• sjukdomskänsla  
• nattsvettningar 
• låggradig feber 
• blåmärken/blödningstendens   
• värk och ömhet i skelettet (p.g.a. den expanderande benmärgen) 
• infektioner, återkommande eller under lång tid 

 
De leukemiska cellerna infiltrerar benmärgen och begränsar de normala cellernas 
utmognad. Detta leder till anemi, granulocytopeni och trombocytopeni. Många 
patienter har leukocytos med en hög andel blaster i perifert blod, medan andra har 
ett normalt eller lågt antal vita blodkroppar, dock oftast med avvikande differenti-
alräkning. Vid trombocytopeni ses ökad blödningsbenägenhet, främst slemhinne-
blödningar. I mer sällsynta fall kan trombocytvärdet vara normalt eller t.o.m. för-
höjt. Ibland förekommer även störningar i blodets koagulationsförmåga. Symtom 
från munhålan i form av tandköttsblödningar är relativt vanligt och en del patien-
ter får gingival hyperplasi. 

4.2 Tidig diagnostik 
Tidig diagnostik av AML är i regel lätt hos patient med högproliferativ sjukdom, 
men svårare hos dem med lågproliferativ leukemi och smygande debut.  

Nedan följer några rekommendationer för att i ett tidigare skede fånga upp pati-
enter med AML: 

• Kontroll av blodstatus, eventuellt även blodmikroskopi (B-celler), ska 
utföras när en person söker för trötthet, allmänsymptom och/eller 
blödningssymptom utan uppenbar orsak. 

• Vid anemiutredning ska även leukocyter, inklusive B-celler, och 
trombocyter analyseras för att fånga upp en eventuell sjukdom i 
benmärgen. 

• Regelbunden kontroll av blodstatus rekommenderas för patienter med 
känd MDS eller MPN. Vid oförklarad förändring av blodstatus 
rekommenderas blodmikroskopi och ev. benmärgsundersökning. 
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5. DIAGNOSTIK  
För att ställa AML-diagnos krävs i princip att minst 20 procent av de kärnförande 
cellerna i benmärgsprov eller blodutstryk utgörs av blaster med myeloisk eller 
monocytär fenotyp. Om säkerställd cytogenenetisk avvikelse av typen 
t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) eller t(15;17)(q22;q21) kan 
diagnosen AML dock ställas oberoende av blastandel (6). 

Utredningen vid misstänkt eller bekräftad AML syftar, förutom till att ställa dia-
gnos, även till att kategorisera sjukdomen genetiskt, då detta har stor betydelse för 
prognosen och den fortsatta behandlingen (15). Det kompletta provtagnings- och 
utredningsprogrammet nedan bör följas för patienter där vårdplanen innebär 
kurativt syftande behandling med eller utan överväganden om allo-SCT. För öv-
riga patienter föreslår vi att man modifierar provtagningen utifrån tänkta behov. 
Kromosomanalys och molekylärgenetiska analyser kan ge värdefull information 
vid terapibeslut även hos äldre patienter där man överväger remissionssyftande 
terapi (19). 

5.1 Benmärgsprov – rekommenderade analyser 
Försäkra dig om att benmärgsutstryk och snittpreparat är av god kvalitet, se do-
kumentet ”Provtagningsanvisningar för benmärg och blod” på Svensk Förening 
för Patologis hemsida under ”KVAST hematopatologi” (www.svfp.se). Det kan 
behövas flera separata aspirationer (genom samma hudinstick) för att få tillräckligt 
med bra material. Vid prov för MRD-analys bör den första portionen av aspiratet 
användas till flödescytometrisk analys för att undvika störande blodtillblandning. 

Om utbytet vid aspirationen verkar vara otillräckligt rekommenderas biopsi. Bi-
opsi bör även göras vid misstanke om megakaryoblastleukemi och vid AML som 
är sekundär till föregående MPN.  

Provtagningsanvisningar och logistiska rutiner bör vara lokala eftersom det inom 
och mellan regionerna varierar vilket laboratorium som gör vad.  

Analystyp Syfte och genomförande 

Mikroskopi  MGG-färgning och ev. cytokemiska färgningar. För 
detaljer se KVAST-gruppens rekommendationer 
(www.svfp.se). 

Immunfenotypning Bör göras för att säkerställa och precisera AML-diagno-
sen och är nödvändig för att skapa en MRD-profil. 
Sistnämnda kräver en mer omfattande och standar-
diserad flödescytometrisk analys redan vid diagnos, 
vilken bör utföras på ett laboratorium med tillräcklig 
rutin och kompetens för MRD-bestämning 
(förteckning över sådana laboratorier – se Bilaga I), 
gärna med 8-10-färgsflödescytometri och en standard-
panel av antikroppar. Detta möjliggör monitorering av 
MRD på ett enhetligt sätt. 
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För detaljer, inklusive panel för flödescytometri vid 
AML, se anvisningar från KVAST (www.svfp.se) och 
ELN (20). 

Cytogenetisk analys 
(kromosomanalys)  

Kromsomantalet ska om möjligt bestämmas i minst 20 
celler i metafas och så många som möjligt av dessa ska 
karyotyperas. Analyssvar bör erhållas inom 10 dagar.  

FISH  FISH för t(15;17)(q24;q21) och RT-PCR för PML-
RARA bör utföras akut vid misstanke om APL. Enbart 
RT-PCR-analys räcker förutsatt att laboratoriet kan 
göra denna undersökning akut. Enbart FISH kan i 
enstaka fall ge ett falskt negativt resultat. 
Även vid non-APL AML kan FISH vara av värde för 
att påvisa eller närmare karaktärisera avvikelser av 
prognostisk betydelse speciellt om karyotyperingen är 
av låg kvalitet eller av andra skäl svårtolkad.  

Molekylärgenetik Vid APL-misstanke utförs alltid RT-PCR för PML-
RARA med kartläggning av brottpunkter i syfte att 
senare kunna följa MRD.  
Vid normal karyotyp eller icke riskklassificerande 
avvikelse rekommenderas RT-PCR för FLT3-ITD, 
NPM1 och CEBPA-mutation. Analyssvar bör erhållas 
inom 10 dagar. 
Vid fall av t(8;21)(q22;q22) och inv(16)(p13q22)/ 
t(16;16)(p13;q22) bör s.k. KIT-mutationsanalys utföras 
avseende eventuella mutationer i exon 8 eller 17. Kan 
även göras på DNA från sparat cellmaterial; se lokala 
rutiner.  
Om karyotyperingen är av låg kvalitet, eller vid miss-
tanke om specifik leukemityp, kan även andra riktade 
molekylärgenetiska undersökningar (eller FISH) 
komma ifråga. 
Flera laboratorier vid universitetssjukhusen har nyligen 
infört NGS-analyser vid diagnostik av AML. Vanligtvis 
undersöks en panel av gener (20-50 st) som 
återkommande varit muterade vid AML. Sannolikt 
kommer riktade molekylära analyser successivt att 
ersättas med sådan NGS-baserad diagnostik. Kontakta 
respektive laboratorium för ytterligare information.  
Logistik och svarsrutiner för användande av NGS i 
rutinsjukvård är ännu inte fullt etablerade, men 
implementering förväntas kunna ske under 2016/17. 

Biobank 
 

Vitalfrysning av leukemiceller till den nationella 
biobanken för akut leukemi rekommenderas starkt. Se 
även anvisningar från den Nationella AL-biobanks-
gruppen (www.svenskaamlgruppen.se) samt lokala 
provtagningsanvisningar. 
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Vid dåligt utbyte av benmärg, s.k. ”dry tap”, och samtidig blastförekomst i blod, 
kan immunfenotypning och genetiska analyser utföras på blodprov (se 5.2). I 
annat fall görs såväl immunfenotypning som kromosomanalys och mole-
kylärgenetiska undersökningar på celler från en mosad biopsi.  

5.2 Blodprov – rekommenderade analyser 
Analystyp Syfte och genomförande 

Leukemiceller
  

I de fall man fått otillräckligt utbyte vid benmärgsaspiration (t.ex. 
”dry tap”) rekommenderar vi, förutsatt blastförekomst i blod, att 
immunfenotypning, cytogenetiska och molekylärgenetiska 
analyser liksom vitalfrysning av celler till biobank görs på perifert 
blod. 

Hematologi Blodutstryk för MGG-färgning och mikroskopi (skickas med 
benmärgsprovet). 
Hb, LPK, TPK och B-celler.  

Kem-lab
  

Leverstatus, LD, albumin, kreatinin, Na, K, Ca, fosfat, urat, glu-
kos, CRP, PK/INR, APTT, fibrinogen och D-dimer.  

Serologi 
 

CMV, HSV/VZV, hepatit B och C samt HIV. 

Blodcentral  
    

Blodgruppering.  

HLA-typning I de fall allo-SCT kan bli aktuell rekommenderas HLA-typning av 
patienten vid diagnos, alternativt infrysning av DNA från blod vid 
diagnos för senare typning. Typning av syskon, utvidgad familje-
utredning och sökning av obesläktad givare ska i regel göras först 
när patienten uppnått remission. Ett undantag är patienter med 
högrisk-AML där det kan finnas skäl att HLA-typa syskon 
och/eller söka efter en obesläktad givare redan innan patienten 
uppnått remission. För detaljer, se avsnitt 12.4 HLA-typning och 
donatorsökning. 

5.3 Övrig utredning 

5.3.1 Konstitutionellt DNA  

I takt med att NGS-baserad diagnostik blir en alltmer framträdande teknik för att 
påvisa sjukdomsassocierade mutationer vid AML, blir det allt viktigare att erhålla 
konstitutionellt DNA från patienten. Detta underlättar den bioinformatiska 
analysen då man kan inrikta sig på mutationer som endast föreligger i de sjuka 
cellerna.  
Om NGS-diagnostik är aktuellt kan man därför överväga att i samband med 
benmärgspunktionen även utföra hudbiopsi för fibroblastodling och infrysning av 
konstitutionellt DNA. Som alternativ finns munsköljvätska (mouth wash) eller 
munslemhinneskrap (buccal swab), men dessa metoder innebär en viss risk för 
kontamination av leukemiceller. Det är också möjligt att ta prov för 
konstitutionellt DNA senare sjukdomsförloppet.  
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Provtagningsinstruktioner finns tillgängliga vid de laboratorier som utför klinisk 
genetisk diagnostik. Samråd gärna med aktuellt laboratorium! 

5.3.2 Lumbalpunktion 

Lumbalpunktion ingår inte som rutinundersökning men bör utföras vid klinisk 
misstanke om CNS-leukemi. Vid trombocytopeni bör patienten innan ingreppet 
erhålla trombocyttranfusion så att TPK ligger över 40x109/L. Om koagulations-
rubbning föreligger bör man ta hänsyn till även detta. Likvorprovet ska skickas för 
cellräkning, cytologi och immunfenotypning. Enbart immunfenotypning kan ge 
svårvärderade resultat. Vid ingreppet bör man ge metotrexat 10 mg/m2 (max 15 
mg) intratecalt. 

5.3.3 Radiologi  

Lungröntgen ska utföras. Hos patienter utan lungsymtom kan lungröntgen vänta 
till efter inläggning av central infart. 

5.3.4 Tandläkarbedömning 

Tandläkarbedömningen bör utföras tidigt, om möjligt innan terapistarten. Tand-
ingrepp i nära anslutning till induktionsbehandlingen leder till en mycket stor 
infektionsrisk och man ska därför vänta med detta tills neutropenifasen är över. 
Det är viktigt med dialog mellan tandläkare och hematolog om vad som behöver 
åtgärdas och när detta ska ske. 

5.4 Värdera funktionsstatus och komorbiditet 
Vid diagnos ska komorbiditet samt funktionsstatus enlig ECOG/WHO (bilaga II) 
värderas och dokumenteras i journalen samt i AML-registret.  

5.5 Ta ställning till om inklusion i studie är möjlig 
Före beslut om initial terapi: Kontakta gärna ansvarig för respektive studie alter-
nativt din regionrepresentant i Svenska AML-gruppen för att diskutera om in-
klusion i terapistudie är möjlig! Förteckning över aktuella studier finns på 
(www.sfhem.se/aml). 

5.6 Standardiserat vårdförlopp 
Patienter med välgrundad misstanke på AML ska utredas enligt Standardiserat 
Vårdförlopp (SVF) för AML (www.cancercentrum.se), i vilket bl.a. anges att 6 
dagar är önskvärd maximal ledtid från välgrundad misstanke till start av AML-
behandling (undantag: AML som utvecklas från känd MDS/MPN).  

För beräkning av ledtider bör patientens första vårdkontakt för AML-relaterade 
besvär dokumenteras i journalen och i AML-registret. Fråga patienten eller kon-
trollera uppgiften i remissen alternativt primärvårdsjournalen. 
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6. KRITERIER FÖR KOMPLETT REMISSION 
(CR) 

För att bedöma om komplett remission föreligger ska benmärgsundersökning 
utföras efter det att blodvärdena regenererat, i regel cirka dag 25. Även om 
patienten inte har regenererat blodvärden rekommenderas senast cirka dag 28 
benmärgsundersökning med frågeställningen ”fortsatt benmärgshypoplasi eller 
kvarvarande leukemi?”.  Vid långsam återhämtning av perifera blodvärden bör 
man även tänka på den ovanliga möjligheten att det kan röra sig om sekundär 
hemofagocyterande lymfohistiocytos (21). 

Följande CR-definition rekommenderas av såväl ELN som av företrädare för 
stora AML-studiegrupper (6, 22). 

Komplett remission (CR) innebär 
• <5 procent blaster utan krav på cellhalt i benmärgen (räknat på minst 200 

kärnförande celler), förekomst av regenererande poeser, inga Auer-stavar 
• frånvaro av extramedullär leukemi, inga perifera blaster 
• B-neutrofiler >1 x 109/L 
• TPK >100 x 109/L 
• inget fortsatt behov av erytrocyttransfusioner 

Det finns inget krav på att nämnda förhållanden ska ha varat en viss tidsrymd. 

Definitionen bör även tillämpas i detta vårdprogram som registerparameter för 
CR. Det kommer dock att finnas fall där konsolidering ges till patienter där ben-
märgsprovet visat morfologisk remission men patienten har en viss kvarstående 
cytopeni (neutrofila eller trombocyter i stigande men ännu inte normala). Datum 
för denna benmärgsundersökning ska i dessa fall anges som ”datum för CR”.  

Begreppen ”CR with incomplete recovery” (CRi) och ”partiell remission” (PR) 
används främst i samband med kliniska studier. För definitioner – se ELN-guide-
lines (6). 

Flödescytometri och cytogenetisk analys rekommenderas inte som ett led i 
rutinmässig remissionsbedömning efter första induktionskuren.  
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7. KATEGORISERING OCH RISKGRUPPERING 
AML klassificeras enligt WHO (23), se även Bilaga III. Klassifikationen bygger på 
cytogenetiska och molekylärgenetiska fynd, ev. tidigare cytotoxisk behandling 
och/eller tidigare hematologisk sjukdom samt förekomst av dysplasi inom 
hematopoesen.  De fall som inte uppfyller kriterierna enligt dessa kategorier 
klassas utifrån differentiering och utmognad enligt tidigare FAB-klassifikation. 
Exakt diagnostik och klassifikation kräver väl utvecklade lokala och regionala 
rutiner för samarbetet mellan kliniska hematologer och involverade diagnostiska 
specialiteter, främst hematopatologi och klinisk genetik. 

WHO-klassifikationen för hematologiska maligniteter uppdaterades 2008 (24); se 
även anpassningsdokument från KVAST (http://www.svfp.se). En något 
reviderad klassifikation av myeloida maligniteter publicerades i kortversion april 
2016 (23). I denna publikation framgår även förändringarna jämfört med 2008 års 
WHO-klassifikation.  

Indelningen av AML i riskgrupper syftar i första hand till att identifiera grupper 
som skiljer sig åt beträffande chansen chansen att uppnå komplett remission (CR) 
samt risk för återfall efter standardbehandling. Riskgrupperingen används främst 
vid ställningstagande till allo-SCT. 

7.1 Leukemirelaterade prognosfaktorer – 
cytogenetiska och molekylärgenetiska fynd 

Drygt två tredjedelar av alla AML-fall går att inordna i ett antal subtyper som kän-
netecknas av en viss karyotyp eller molekylärgenetisk avvikelse i leukemicellerna 
(25). Några av de prognostiskt viktiga kromosomavvikelserna är subtila och kan 
missas vid rutinmässig cytogenetisk analys. Genom att utnyttja de cytogenetiska 
AML-syndromens cytologiska, immunfenotypiska och kliniska särdrag kan man 
göra kompletterande riktade undersökningar med FISH eller molekylärgenetiska 
tekniker.  

Resultat från stora kliniska studiegrupper, inte minst MRC, har haft stor betydelse 
för att bekräfta tidigare kända eller förmodade samband mellan AML-cytogenetik 
och prognos (26). De stora skillnaderna i terapiresultat och långtidsöverlevnad 
mellan subtyperna har lett fram till konceptet ”riskadapterad terapi”. Med 
utgångspunkt i data från tidsperioden 1997–2003, bedömer vi att inom 
åldersgruppen 60 år och yngre finns mindre än 15 procent av patienterna i 
lågriskgruppen (inklusive APL), medan cirka 50 procent finns i intermediär-
riskgruppen och cirka 35 procent i högriskgruppen (5). Riskprofilen är sämre i 
åldersgruppen över 60 år (27). 

Gruppen patienter med normal eller inte riskgrupperande karyotyp är mycket 
heterogen vad gäller risk för återfall och chans till långtidsöverlevnad. Genom 
förekomst eller avsaknad av FLT3-ITD, NPM1-mutation eller CEBPA-dubbel-
mutation kan undergrupper med bättre (NPM1pos/FLT3-ITDneg; CEBPA-dub-
belmutation) respektive sämre (NPM1neg/FLT3-ITDpos) prognos särskiljas (25).  
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De senaste årens snabba teknikutveckling inom diagnostiken har medfört att en 
rad andra mutationer har upptäckts, vilkas värde som oberoende prognostiska 
faktorer ännu inte klarlagts (28). Data talar dock för att påvisande mutationer i 
generna TP53, ASXL1, DNMT3A och RUNX1 ger prognostiskt värdefull 
information (15, 25). Likaså kan mutationsmönstret vid insjuknandet av AML 
vara av värde för att bedöma om sjukdomen föregåtts av subklinisk MDS eller 
MPN (29). 

Indelningen i genetiska riskgrupper utnyttjas främst vid ställningstagandet till allo-
SCT i syfte att urskilja de patienter som har god chans till bestående remission 
med enbart cytostatikabehandling (”lågrisk”) respektive de som har hög respektive 
mycket hög risk för återfall efter konventionell behandling (”intermediärrisk” 
respektive ”högrisk”). Riskgrupperingen utifrån cytomolekylärgenetiska fynd utgår 
från ELN:s riktlinjer med några mindre modifikationer (6). 

Högriskcytogenetik, t.ex. komplex karyotyp, innebär även högre risk för primärt 
refraktär sjukdom, se figur 7. Cytogenetiska fynd kan därför vara vägledande 
exempelvis vid beslut om att välja primär palliation hos äldre patient eller att avstå 
från ytterligare remissionssyftande cytostatikabehandling hos en äldre patient som 
inte svarat på första kuren; se även avsnitt 9.4 Primärbehandling av äldre-AML – 
speciella överväganden. 

I klinisk rutin har genetiska fynd ännu inte någon avgörande betydelse för val av 
läkemedel, undantaget APL. I en relativt nära framtid är det dock sannolikt att 
cytomolekylärgenetiska fynd vid diagnos kommer att styra valet av terapi (15). 

7.1.1 Genetisk lågrisk  

• APL med t(15;17)(q24;q21), alternativt molekylärt påvisad PML/RARA-
fusion. I sällsynta fall förekommer varianttranslokationer av RARA. Dessa 
patienter klassas som lågrisk även vid förekomst av andra samtidiga kro-
mosomavvikelser. 

• inv16(p13q22)/t(16;16)(p13;q22), alternativt molekylärt påvisad 
CBFB/MYH11–fusion eller CBFB-rearrangemang.  
Klassas som lågrisk även vid förekomst av andra samtidiga kromosomav-
vikelser. Undantag: Ej lågrisk om KIT-mutation kan påvisas. 

• t(8;21)(q22;q22), alternativt molekylärt påvisad RUNX1/RUNX1T1-
fusion (tidigare AML/ETO).  
Klassas som lågrisk även vid förekomst av andra samtidiga kromosomav-
vikelser. Undantag: Ej lågrisk om KIT-mutation kan påvisas. 

• Muterad NPM1 i frånvaro av FLT3-ITD vid normal karyotyp. 
• Dubbelmuterad CEBPA vid normal karyotyp. 
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7.1.2 Genetisk intermediärrisk  

• Normal karyotyp utan att någon av följande mutationer är involverade: 
FLT3-ITD, muterad NPM1 eller dubbelmuterad CEBPA. 

• Normal karyotyp som är NPM1-positiv och samtidigt FLT3-ITD-positiv. 
• t(9;11)(p21;q23). 
• Cytogenetisk avvikelse (karyotyp) som varken medför låg- eller högrisk. 

7.1.3 Genetisk högrisk  

• Normal eller icke-riskklassificerande karyotyp som är FLT3-ITD-positiv 
och samtidigt NPM1-negativ. 

• inv(3)(q21q26) eller t(3;3)(q21;q26); RPN1/MECOM (tidigare EVI1). 
• t(6;9)(p22;q34); DEK/NUP214. 
• t(v;11)(v;q23); KMT2A-rearangemang (tidigare kallat MLL-

rearrangemang). Undantag: t(9;11)(p21;q23) räknas som intermediärrisk. 
• del(5q) eller -5 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser. 
• del(7q) eller -7 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser. 
• der(17p). 
• Komplex karyotyp, alltså tre eller fler kromosomavvikelser i frånvaro av 

t(15;17)(q22;q21), t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22), 
eller t(9;11)(p21;q23). 
 

”Monosomal karyotyp” definieras som ”klonalt bortfall av två eller fler 
kromosomer alternativt bortfall av en kromosom (avsaknad av X/Y 
kromosom räknas ej) förenat med minst en strukturell avvikelse (ej markör- 
eller ringkromosom)”. Följande strukturella avvikelser är dock undantagna i 
definitionen av monosomal karyotyp: t(15;17)(q24;q21), t(8;21)(q22;q22), 
inv(16)(13q22)/t(16;16)(p13;q22). Det är omdiskuterat huruvida monosomal 
karyotyp är en oberoende riskfaktor (stor samvariation med komplex karyotyp 
och förlust av 5q, 7q och 17p). 

 

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

• Tidigare känd kronisk hematologisk stamcellssjukdom, främst MDS och 
MPN, är en väl belagd negativ prognostisk faktor (9, 10) (Figur 2). 

• Terapirelaterad AML (t-AML), d.v.s. AML hos en patient som tidigare 
exponerats för cytostatika och/eller strålbehandlats för annan sjukdom än 
AML (24). Patienter med terapirelaterad AML har generellt en sämre pro-
gnos jämfört med patienter med de novo AML, men även inom denna 
patientgrupp har cytogenetiska fynd stor betydelse för prognosen (9). 
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• Hyperleukocytos, dvs. 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 avsnitt 11.3, Hyperleukocytos). 
Resultat från vissa studier talar för att hyperleukocytos är en oberoende 
riskfaktor för återfall, men detta har ifrågasatts i andra arbeten (5). 

• Extramedullär leukemi, d.v.s. sjukdom på annan lokal än benmärg och 
blod.  Detta ses hos 3–10 procent av alla patienter med nyupptäckt AML 
och är vanligare vid vissa cytogenetiska subgrupper, t.ex. vid 
t(8;21(q22;q22) och vid KMT2!-rearrangemang. De vanligaste lokalerna är 
hud, lunga och lever. CNS-leukemi, främst meningealt engagemang, 
förekommer hos 0,5–2 procent av alla nydiagnostiserade AML. 
Extramedullär sjukdom är sannolikt en negativ prognosfaktor, men dess 
status som oberoende prognosmarkör har inte kunnat visas klart (30). 

• Multilinjär dysplasi. Begreppet multilinjär dysplasi är svårt att exakt defini-
era och standardisera. Äldre undersökningar har visat en negativ prognos-
tisk betydelse av detta fynd (31) medan andra studier inte har kunnat be-
kräfta detta när cytogenetiska fynd inbegripits i analysen (32, 33). AML 
med multilinjär dysplasi hänförs i den nya WHO-klassifikationen till 
kategorin ”Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes”. 

 
 

 
 
Figur 2. Total överlevnad för patienter under 80 år med de novo 
AML, terapirelaterad AML och sekundär AML. Från Svenska 
AML-registret 2007-2011. 
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7.3 Patientrelaterade prognosfaktorer – ålder, 
funktionsstatus och komorbiditet 

• Hög ålder innebär mindre chans att uppnå CR och större risk att få återfall 
vid uppnådd CR. 

• Dåligt funktionsstatus (performance status) är en riskfaktor för tidig död. 
• Samtidig förekomst av andra allvarliga sjukdomar (komorbiditet) är en 

riskfaktor för tidig död. 
 
Resultaten vid behandling av äldre patienter med AML är betydligt sämre än hos 
yngre. Detta beror på flera faktorer, bl.a. på att gruppen äldre har en högre andel 
patienter med högriskcytogenetik medan lågriskcytogenetik är vanligast hos yngre 
patienter (34). AML hos äldre har oftare föregående MDS och är generellt mer 
cytostatikaresistent, inkluderande relativt frekvent förekomst av 
multidrogresistens (35). 

Till ovanstående kommer en högre behandlingsassocierad morbiditet och morta-
litet, där sistnämnda uppgår till cirka 10 procent hos de patienter i 70-årsåldern 
som genomgår induktionsbehandling; se Figur 3 (3). Totalt ger dessa faktorer en 
remissionsfrekvens på mer än 50 procent och i internationella material en 
långtidsöverlevnad på cirka 10 procent hos denna patientkategori, vilket ska 
jämföras med en remissionsfrekvens på 70–90 procent samt 50 procent lång-
tidsöverlevnad hos yngre med AML; Figur 4 (36). 

 

Figur 3. Andel av intensivbehandlade patienter <75 år med AML (utom APL) som avlider 
inom 30 dagar, respektive 30-55 dagar från diagnos efter ålder (<65 år resp 65-74 år), kön, 
WHO funktionsstatus och cytogenetisk risk. Data ur Svenska AML-registret 2007-2011 

Uppdaterade svenska AML-registerdata visar att 3-årsöverlevnaden förbättrats till 
cirka 25 procent för åldern 65–69 år, men kvarstår kring 10 procent för åldern 70–
74 år, 7 procent för åldern 75–79 år och nära 0 procent för åldern 80 år och äldre 
(se figur 4 nedan). 
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Figur 4. Överlevnad vid AML utom APL utifrån ålder vid diagnos. Från AML-registret i 
INCA för patienter med diagnos 2007-2011, med uppföljning 2013. 

Nedsatt funktionsstatus korrelerar med ökad risk för tidig död och ger därmed 
sämre prognos. 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 
terapikomplikationer och tidig död. Komorbiditet kan värderas med hjälp 
”Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index” (HCT-CI), 
ibland även kallat Sorror score (37): http://www.hctci.org/. Länken för beräkning 
finns även i akutleukemiregistret och i vårdprogramsappen. Den kliniska 
erfarenheten av AML-terapibeslut baserade på HCT-CI och andra komorbidi-
tetsindices är dock begränsad.  

Vi rekommenderar däremot att man värderar komorbiditet enligt HCT-CI inför 
beslut om allo-SCT. Denna parameter registreras även i AML-registret. Patientens 
poäng får i dessa fall ses som ett hjälpmedel i beslutsfattandet. Kliniska beslut bör 
alltså inte baseras på enbart ett komorbiditetsindex.  Se även 12.5.1 Allo-SCT i 
första remission. 

7.4 Responsrelaterade riskfaktorer 
Terapival efter induktionsbehandlingen bör även påverkas av svaret på den 
inledande cytostatikaterapin. Låg- och intermediärriskpatienter (förutom APL) 
med trögt eller dåligt svar (se nedan) på induktionsbehandlingen bör handläggas 
som högrisk-AML. Nedan beskrivs i detalj responsrelaterade högriskfaktorer och 
deras värde som oberoende riskfaktor för återfall.  
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Observera att riskklassifikationen i AML-registret endast avser genetiska fynd och 
inte inkluderar responsrelaterade kriterier. 

7.4.1 Tidig responsevaluering (”dag 15-märg”) 

Med tidig benmärgsundersökning kan man identifiera de patienter som har ett 
dåligt initialt terapisvar (≥10 procent blaster). I många behandlingsprotokoll re-
kommenderas att ge förnyad intensiv cytostatikabehandling så snart det är möjligt 
till patienter med kvarvarande påvisbar leukemi vid denna tidpunkt (cirka dag 15); 
se 9.3.5 Tidig reinduktion. 

Förekomst av ≥5 procent blaster dag 15 är förenat med sämre prognos med 
högre återfallsfrekvens och kortare överlevnad (38) vilket åtminstone delvis 
hänger samman med att dessa patienter har sämre chans att uppnå komplett re-
mission även om tidig reinduktion ges (39). Patienter med ≥10 procent blaster ca 
dag 15 som sedan gick i komplett remission efter andra cytostatikakuren hade 
samma återfallsrisk som dem med blaster <10 procent. Det innebär att ≥10 
procent blaster dag 15 i sig inte är en indikation för allo-SCT men bör vägas 
samman med övriga responsrelaterade riskfaktorer enligt nedan. 

Eftersom frågeställningen vid dag 15-märg är om det finns kvarvarande blaster 
anser vi att det är tillräckligt med morfologisk undersökning. I fall av dåligt utbyte 
trots god teknik bör bedömningen bli att ingen absolut blastökning föreligger. I de 
sällsynta fall då patienten har primär fibros får man göra ett individuellt ställ-
ningstagande till benmärgsbiopsi.  

Rekommendation:  
Hos de patienter som bedöms tolerera en tidig andra induktionsbehandling 
rekommenderas att en första benmärgsundersökning utförs redan dag 15 efter 
induktionsbehandlingens start (⊕). För rekommendationer kring 
behandlingsbeslut se 9.3.5 Tidig reinduktion. 

7.4.2 Responsrelaterade högriskfaktorer i samband med 
remissionsbedömning 

• >15 procent blaster vid konventionell utvärdering efter första 
cytostatikakuren (cirka dag 25) 

• >2 kurer har krävts för att uppnå CR (d.v.s. om patienten har <15% 
blaster efter första kuren och uppnår CR efter den andra kuren klassas 
sjukdomen inte som högrisk) 

 
Dåligt eller långsamt svar på given cytostatikabehandling enligt ovan är väl valide-
rade högriskfaktorer (39, 40). Utöver dessa kan MRD (mätt med flödescytometri) 
≥0,1 procent efter två kurer användas för att identifiera patienter med stor åter-
fallsrisk (41); se nedan. 

Rekommendation:  
Patienter med AML (non-APL) som har mer än 15 procent blaster vid konvent-
ionell utvärdering efter första cytostatikakuren och patienter som behövt mer än 2 
kurer för att uppnå CR bör betraktas som högriskpatienter även om de har cyto-
genetik eller molekylärgenetik som är förenlig med god eller intermediär prognos 
(⊕⊕⊕) 
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7.4.3 MRD analyserat med flödescytometri 

MRD definieras som en liten mängd kvarvarande leukemiska celler i benmärgen 
trots att patienten uppfyller kriterierna för komplett remission. Hos cirka 90 pro-
cent av alla AML-patienter kan man med hjälp av flödescytometri vid diagnos 
identifiera en immunfenotyp som sedan kan användas för MRD-uppföljning (42, 
43). Metodens känslighet är hög, en leukemisk cell per 103–104 friska benmärgscel-
ler kan identifieras. Variationen i känslighet beror bl.a. på hur mycket leukemins 
immunfenotyp skiljer sig från den normala myelopoesens samt på hur många cel-
ler som analyseras. Vid flertalet universitetskliniker görs nu 8–10-färgsflödescyto-
metri enligt riktlinjer för behandlingsprotokollet för barn med AML (NOPHO-
DBH AML_2012, EudraCT 2012-002934-35), vilket möjliggör analys av MRD på 
enhetligt sätt över hela landet; se Bilaga I. För att MRD-analys med 
flödescytometri ska kunna utföras behöver leukemicellerna ha undersökts med 
motsvarande antikroppspanel vid diagnos vid samma laboratorium som utför 
MRD-analyserna.   

Vid prov för MRD-analys bör den första portionen av aspiratet användas till flö-
descytometrisk analys för att undvika blodtillblandning; se dokumentet ”Provtag-
ningsanvisningar för benmärg och blod” på Svensk Förening för Patologis hem-
sida under ”KVAST hematopatologi”(www.svfp.se) 

Påvisande av MRD är en riskfaktor för återfall (44). MRD påvisat efter avslutad 
konsolideringsfas har sannolikt större prognostisk betydelse än MRD efter 
induktionsbehandling (45). Nya data från såväl HOVON (41) som NOPHO (46) 
talar dock starkt för att förekomst av MRD efter två kurer kan skilja ut patienter 
med dålig prognos. Av logistiska skäl är detta även en lämpligare tidpunkt att mäta 
MRD, eftersom man då vinner tid när det gäller planering för transplantation. I 
båda studierna har man använt cut-off-nivån 0,1 procent, vilket innebär patienten 
klassas som MRD-positiv om MRD uppmäts till ≥ 0,1 procent. 

Det finns data som talar för att allo-SCT kan minska återfallsrisken hos patienter 
med flödescytometriskt påvisad MRD efter konsolideringsbehandling (47, 48), 
men detta har ännu inte bekräftats i prospektiva kontrollerade studier. Det är där-
för problematiskt att ge generella rekommendationer om hur kännedom om MRD 
ska påverka beslut om transplantation. Analys av MRD efter andra cytostatikaku-
ren och efter avslutad konsolidering rekommenderas ändå för patienter i låg- och 
intermediärriskgruppen där transplantation kan bli aktuellt eftersom det har stor 
betydelse för prognosen. Resultatet bör vägas samman med övriga responsrelate-
rade riskfaktore; se vidare 7.6 Beslut om allo-SCT i CR1 – rekommendationer.  

Förekomst av MRD påverkar inte beslutet om allo-SCT vid högriskgenetik eller 
om patienten har responsrelaterade högriskfaktorer enligt 7.4.2 Responsrelaterade 
högriskfaktorer i samband med remissionsbedömning.  

Patienter som är MRD-positiva före allo-SCT har större återfallsrisk än de som är 
MRD-negativa (49). 

För sammanfattande rekommendationer om när i behandlingen prov för MRD 
mätt med flödescytometri ska analyseras, se avsnitt 7.5 Responsutvärdering – 
sammanfattande rekommendationer, samt hur det kan användas för terapibeslut, 
se 7.6 Beslut om allo-SCT i CR1 – rekommendationer. 
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7.4.4 MRD anlyserat med molekylärgenetiska tekniker 

Även om MRD-analys med flödescytometri har ett stort prognostiskt värde är 
metoden förknippad med en betydande grad av falsk negativitet vad gäller att 
prediktera återfall. Som alternativ eller komplement till MRD-analys med 
flödescytometri är MRD-analys baserat på leukemispecifika molekylära markörer 
ett område i stark utveckling och förväntas få en ökad betydelse för 
riskstratifiering och terapibeslut. RT-qPCR (revers transkription följt av 
kvantitativ PCR) för t(15;17)(q24;q21); PML-RARA används redan idag för att 
monitorera patienter med högrisk-APL (se AVSNITT 10.6). Andra molekylära 
markörer som är lämpliga för MRD-uppföljning är t(8;21)(q22;q22); RUNX1-
RUNX1T1, inv16(p13q22)/t(16;16)(p12;q22); CBFB-MYH11, t(9;11)(p21;q23); 
KMT2A-MLLT3 (MLL-AF9) och mutation i NPM1 (50). 

I flera publikationer har man klart visat att förekomst av molekylär MRD är 
förenat med en ökad recidivrisk. Konvertering från MRD-negativitet till MRD-
positivitet kan föregå overt morfologiskt recidiv (51). Kinetiken skiljer sig mellan 
de molekylära markörerna och olika metoder har använts för att detektera MRD 
(52). För användning av molekylära MRD-analyser kan därför markörspecifika 
rekommendationer behövas. Flera internationella studier har nu implementerat 
molekylära MRD-analyser, men konsensus om behandlingsstrategier baserat på 
analyserna saknas.  

Likaså kan förekomsten eller avsaknaden av mutationer som påträffats vid 
diagnostillfället genom NGS komma att få en alltmer framträdande betydelse i 
den senare uppföljningen av AML (53), varför man kan överväga att skicka 
benmärgsprov vid remissionsutvärdering till det laboratorium som utfört NGS-
baserad diagnostik. 

Avseende mer konkreta och utförliga rekommendationer kring användning av 
molekylär MRD-analys planeras en revidering av vårdprogrammet inom en snar 
framtid. Metoderna finns redan nu tillgängliga på vissa laboratorier och molekylär 
MRD-analys kan tillföra betydelsefull information, speciellt i de fall där 
leukemicellernas immunofenotyp av laboratoriet inte bedöms som informativ för 
MRD-analys med flödescytometri, men även i fall där negativ MRD-analys med 
flödescytometri används som beslutsstöd inför SCT (se nedan).  

Rekommendation: 
Om man avser att använda molekylärgenetiska metoder för MRD-uppföljning 
rekommenderar vi att varje enskilt fall som blir aktuellt diskuteras med 
analyserande laboratorium och med AML-intresserad kollega (regionalt/lokalt).  
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7.5 Responsutvärdering – sammanfattande 
rekommendationer 

• Hos patienter med låg- eller intermediärrisk-AML där man avser att följa 
MRD, analyseras benmärgen, vid sidan av sedvanlig morfologisk bedöm-
ning, med flödescytometri (MRD-analys) vid regenererande värden efter 
andra cytostatikakuren samt efter avslutad konsolidering. Detta betyder att 
MRD analyseras efter andra kuren oavsett om CR uppnåtts efter en eller 
två kurer.  

• Hos patienter som uppnått CR och där MRD-uppföljning inte bedöms 
indicerad kan man avstå från upprepade benmärgsprov under konsolide-
ringsfasen såvida inte klinisk eller laboratoriemässig misstanke om återfall 
uppkommer.  

• För samtliga patienter gäller att benmärgsprov för remissionsbedömning 
ska göras 4–6 veckor efter avslutad konsolideringsbehandling.  

• Remissionsbedömning, inkluderande benmärgsprov, ska alltid göras kort 
före allo-SCT. Morfologisk bedömning bör då kompletteras med MRD-
analys. 

7.6 Beslut om allo-SCT i CR1 – rekommendationer 
Vid värdering av återfallsrisk och beslut om allo-SCT ska man väga in genetisk 
riskgrupp och andra leukemirelaterade prognosfaktorer vid diagnos, ålder, ko-
morbiditet, funktionsstatus samt responsrelaterade riskfaktorer. Ett antal studier 
har visat att den transplantationsrelaterade mortaliteten efter allo-SCT numera är i 
stort sett på samma nivå oavsett om en HLA-identisk syskondonator (RD) eller 
en matchad obesläktad donator (URD) har donerat stamcellerna (54). Detta 
stämmer också med svenska erfarenheter, och i dessa riktlinjer likställer vi an-
vändning av RD med matchad obesläktad givare (MUD). Detta gäller också vid 
RICT hos äldre patienter (54). För mer utförlig information om allo-SCT vid 
AML, inklusive RICT, se kapitel 12 Allo-SCT vid AML. 

7.6.1 AML med lågriskcytogenetik (gäller ej APL) 

Mer än 90 procent av alla patienter med lågriskcytogenetik uppnår remission. 
Möjligheten att uppnå bestående remission med enbart cytostatikabehandling 
bedöms, åtminstone hos patienter <61 år, vara mer än 50 procent. Förekomst av 
MRD hos dessa patienter ökar sannolikt återfallsrisken till samma nivå som för 
patienter i intermediärriskgruppen (55), men de material som studerats är små.  

Det finns inte tillräckligt med underlag för att ge en generell rekommendation att 
MRD-positiva patienter med lågriskgenetik ska genomgå allo-SCT. Varje patient 
måste därför bedömas individuellt och efter diskussion med regional/lokal AML-
expertis utifrån övriga riskfaktorer inkluderande risk för TRM. 
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Rekommendation (gäller inte APL) 
Patienter med genetisk lågrisk som svarat dåligt på primärbehandlingen enligt 
7.4.2 (Responsrelaterade högriskfaktorer i samband med remissionsbedömning) 
ska betraktas som intermediär-/högrisk och bör genomgå allo-SCT. (⊕⊕⊕) 

Patienter med genetisk lågrisk och gott svar på primärbehandlingen enligt 7.4.2 
ska i normalfallet inte genomgå allo-SCT (⊕⊕). Vid uppmätt MRD ≥0,1 procent 
efter två kurer kan dock allo-SCT övervägas (⊕). 

Patienter med MRD ≥0,1 procent som inte transplanteras bör under första året 
följas avseende MRD cirka var 3:e månad. Vid stigande MRD bör allo-SCT 
övervägas även om patienten inte har ett overt morfologiskt/kliniskt återfall (⊕). 

7.6.2 AML med intermediärriskcytogenetik 

Cirka 80 procent av patienterna under 61 år med intermediärriskcytogenetik 
uppnår CR. Risken för återfall efter konsolidering med enbart cytostatikaterapi är 
minst 50 procent (56). Grundregeln är att intermediärriskpatienter i lämplig ålder 
utan allvarlig komorbiditet bör genomgå allo-SCT. Förekomst av MRD 
(≥0,1 procent) efter två kurer ökar återfallsrisken betydligt och stärker 
indikationen för allo-SCT (47). 

Intermediärriskgruppen är dock prognostiskt heterogen och innehåller även en 
grupp patienter med normal karyotyp och FLT3-ITD-negativitet som uppnått CR 
efter en induktionskur. Dessa patienter har en relativt god chans att uppnå bestå-
ende remission med enbart cytostatikabehandling såvida MRD inte kan påvisas 
efter två kurer (41). 

Det finns inte tillräckligt underlag för att ge en generell rekommendation om att 
avstå från allo-SCT hos MRD-negativa patienter med intermediärriskgenetik. 
Varje patient måste därför bedömas individuellt utifrån övriga riskfaktorer vad 
gäller bl.a. risk för TRM.  

Rekommendation  
Patienter i intermediärriskgruppen bör transplanteras i första CR, förutsatt att 
ålder, komorbiditet och donatortillgång tillåter (⊕⊕⊕) 

Ett undantag är patienter med normal karyotyp utan FLT3-ITD och som är 
MRD-negativa både efter två kurer och efter avslutad konsolidering.  I dessa fall 
kan man överväga att avstå från transplantation, särskilt om risken för TRM be-
döms vara betydande (⊕) 

7.6.3 AML med högriskcytogenetik 

Cirka 65 procent av alla patienter över 61 år med högrisk-AML uppnår remission, 
men denna blir i regel kortvarig. Färre än 10 procent av högriskpatienterna för-
väntas få långvarig remission med enbart cytostatikabehandling. Risken för återfall 
är betydande även efter allo-SCT (5). 

Grundregeln är att patienter i högriskgruppen, förutsatt att ålder och komorbiditet 
tillåter, bör genomgå allo-SCT snarast möjligt efter uppnådd CR. För patienter 
51–70 år rekommenderar vi i första hand RICT. 
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Handläggningen av patienter i högriskgruppen påverkas inte av kännedom om 
MRD. Eftersom förekomsten av MRD före allo-SCT sannolikt har betydelse för 
prognosen efter allo-SCT (49) och kan följas efter transplantationen rekommen-
deras att MRD analyseras i det benmärgsprov som tas inför transplantationen.  

Rekommendation: 
Patienter i högriskgruppen bör genomgå allo-SCT, förutsatt att ålder, komorbidi-
tet och donatortillgång tillåter (⊕⊕⊕). Det är angeläget att allo-SCT utförs snarast 
möjligt efter uppnådd CR. 

För patienter 51-70 år i CR1 och där transplantationsindikation bedöms föreligga 
rekommenderar vi i första hand RICT. 
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8. MULTIDISCIPLINÄRA KONFERENSER  
Slutgiltig diagnos av AML, inklusive korrekt subklassificering och riskstratifiering 
(se avsnitt 7, Kategorisering och riskgruppering), innebär en sammanvägning av 
sjukhistoria (tidigare cytostatika- eller strålbehandling, MDS eller MPN), 
morfologi, immunfenotyp och cytomolekylärgenetiska fynd. Detta kräver väl 
utvecklade lokala och regionala rutiner för samarbetet mellan kliniska hematologer 
och involverade diagnostiska specialiteter (framför allt hematopatologi och klinisk 
genetik), gärna i form av gemensamma lokala eller regionala ronder och vid behov 
med hjälp av telemedicinsk teknik. 

Beslutet att genomföra eller avstå från allo-SCT är mycket avgörande och ibland 
svårt. Beslutet innefattar alltid ett ingående samråd mellan primärt ansvarig he-
matolog, patient och transplanterande team.  

Vid mer terapiorienterade multidisciplinära konferenser bör patientens 
kontaktsköterska delta. 
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9. PRIMÄR BEHANDLING  
Detta kapitel behandlar alla typer av vuxen-AML utom APL som avhandlas i 
separat kapitel; se 10 Akut promyelocytleukemi (APL). För en översikt av 
rekommenderad behandling, se flödesschema i avsnitt 9.2, Rekommenderade 
cytostatikakurer. 

9.1 Cytostatikaterapi som led i primärbehandling av 
AML (ej APL): sammanfattande 
rekommendationer  

• Patienter med misstänkt APL skall omgående starta behandling med 
ATRA vilken skall fortgå tills APL har uteslutits (⊕). 

• Hos majoriteten av AML-patienterna upp till cirka 80 års ålder bör man 
överväga remissionssyftande behandling (Evidensstyrka enligt GRADE 
för patienter ≤65 år: (⊕⊕⊕⊕), för patienter >65 år: (⊕⊕⊕). Detta gäller 
även patienter med sekundär leukemi (⊕⊕⊕). 

• Hypometylerande behandling med azacitidin är ett alternativ för dem som 
inte är aktuella för induktionsbehandling, särskilt äldre patienter med 
högriskcytogenetik i förening med hög comorbiditet (⊕⊕). 

• Endast en mycket liten andel av patienterna över 80 år har nytta av 
remissionssyftande behandling varför dessa i huvudsak bör behandlas 
palliativt (⊕⊕). 

• Rutinmässig dosreduktion vid induktionsbehandling till äldre bör undvikas 
(⊕). 

• Hos patienter med ≥10 procent blaster i benmärgen dag 15 som bedöms 
tolerera en tidig andra induktionsbehandling kan upprepning av indukt-
ionskur under aplasifasen (dag 15–21) övervägas. Den möjliga vinsten i 
form av bättre antileukemisk effekt måste i det enskilda fallet vägas mot 
risken för långvarig cytopeni (⊕). 

• För äldre patienter med högriskgenetik, som inte uppnår komplett eller 
nära komplett remission på en kur med kombinationscytostatikaterapi, bör 
man i regel övergå till palliativ behandling (⊕). 

• Hos äldre som efter induktionsbehandling uppnått CR1 bör antalet 
konsolideringar anpassas med hänsyn till komorbiditet, funktionsstatus 
och toxicitet efter tidigare kurer. Maximalt 2 konsolideringar ges till äldre 
med intermediär- eller högriskgenetik (⊕). 

• Förlängd infusionstid (8 timmar) av antracykliner reducerar risken för 
hjärttoxicitet och rekommenderas till alla patienter (⊕⊕⊕⊕). 

• Hos patienter med nedsatt hjärtmuskelfunktion, liksom hos dem som tidi-
gare fått nära maximal dos antracyklin, bör annan behandling än antra-
cyklinpreparat ges. Vid induktionsbehandling är i sådana fall ACE första-
handsalternativ (⊕⊕). 
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• Dosreduktion av cytarabin bör göras till patienter med kraftigt nedsatt 
njurfunktion p.g.a. ökad risk för neurotoxiska biverkningar, främst 
cerebellopati (⊕⊕).  

• Hos patienter som utvecklar cerebellopati i samband med hög-
/intermediärdoscytarabin ska cytarabin i pågående kur avbrytas. Vid 
senare behov av ytterligare cytarabin kan detta ges som kontinuerlig 
infusion i standarddos 200 mg/m2/dag (⊕⊕). 
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9.2 Rekommenderade cytostatikakurer 
Figur 5. Flödesschema för nydiagnostiserad AML (Fulldos).  

OBS! Överväg inklusion i klinisk studie 
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Dag 25-30 
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*Kur före CR=induktion, kur efter CR=konsolidering. **Dag 15 bör svar på cytogenetik och 
molekylärgenetik vara klart för riskstratifiering. ***Allo kan göras även efter kur 4, ****Hos 
äldre med intermediär- eller högriskcytogenetik ges maximalt 2 konsolideringar.   
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9.2.1 Induktions- och konsolideringsbehandling 

Alla kurer som ges innan CR uppnåtts benämns ”induktionsbehandling” och alla 
kurer som ges efter det att CR uppnåtts benämns ”konsolideringsbehandling”. 
Dock blir terminologin tydligare om man anger kurens ordningsföljd från början, 
med uppgift om antal kurer som krävts för att uppnå CR.  

Kur nr 1 och 2 (DA3+5) 

 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 
    

Kur nr 3 (DA2+5) 

 Dos Administrering Dag 

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

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

Kur nr 4 (A5)  

 Dos Administrering Dag 

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

9.2.1.1 Cytostatikakurer när dosreduktion anses nödvändigt vid terapistart 
Se även rekommendation i avsnitt 9.1, punkt 3. Observera de nya beteckningarna 
på kurerna (de tidigare beteckningarna följt av REDUCERAD) för att inte för-
växla med kurerna i fulldosschemat. 

Kur nr 1 och 2 (DA3+4-REDUCERAD)  

 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 
    

Kur nr 3 (DA2+5-REDUCERAD) 

 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 
    

Kur nr 4 (A5-REDUCERAD) 

 Dos Administrering Dag 

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

ACE  

OBS! S/P-Kalium ska kontrolleras före behandlingen samt dagligen under kuren! Kaliumvärdet 
bör då ligga inom normalintervallet med god marginal. 

 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 8 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 
 

9.3 Cytostatikabehandling vid AML – bakgrund och 
allmänna överväganden 

9.3.1 Vilka patienter bör erbjudas remissionssyftande cytostatikaterapi? 

AML-registret redovisar behandlingsintensitet i primärterapin. Där kan man utläsa 
att majoriteten av patienterna under 70 år har bedömts som lämpliga för 
remissionssyftande behandling. Med stigande ålder blir dock andelen mindre, och 
endast ett fåtal patienter över 80 år har bedömts vara lämpliga för 
remissionssyftande terapi (3). 

Åren 1997–2006 visade registret regionala skillnader i andelen patienter 70–79 år 
som fick intensiv behandling. Långtidsuppföljningen dessa år visade bättre över-
levnad, utan ökning av den tidiga mortaliteten, bland hela gruppen AML-patienter 
i de regioner där fler fick remissionssyftande behandling (57). Även om patienter 
med samma funktionsstatus och genetisk risk jämfördes var såväl tidig som sen 
överlevnad bättre vid intensivbehandling jämfört med primär palliation. Vi har 
således skäl att rekommendera intensivbehandling till de flesta patienter med 
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AML upp till 80 år, även om resultaten vid sekundär AML är sämre (10). I den 
senaste registerrapporten var nämnda regionala skillnader inte längre tydliga (1). 

9.3.2 Generellt om val av cytostatika i primärbehandling 

Det finns många randomiserade studier av olika cytostatikaregimer vid primärbe-
handling av AML, de flesta utan tydliga skillnader i långtidsöverlevnad (MRC10, 
MRC12, EORTC, ECOG, CALGB m.fl.). Prognostiska variabler, framförallt 
ålder och genetiska fynd, har stort genomslag (58).  

Tillägg av gemtuzumab ozagomicin eller kladribin till standardterapi med 
cytarabin och antracyclinpreparat har i vissa studier gett bättre långtidsresultat (59, 
60). Många behandlingsprotokoll rekommenderar alternerande terapikombi-
nationer, men vissa studier som undersökt värdet av detta har visat mer toxicitet 
utan bättre effekt med sådan strategi (61). I de svenska riktlinjerna har vi därför 
sedan 2005 valt att inte inkludera många läkemedel, utan istället försökt utnyttja 
de sannolikt mest effektiva medlen på bästa sätt.  

Vad gäller hypometylerande behandling med azacitidin vid AML (62) är vår 
samlade bedömning att detta i första hand är ett alternativ för patienter som inte 
är aktuella för induktionsbehandling, särskilt äldre med högriskcytogenetik i 
förening med hög comorbiditet. 

För mer detaljerad information om olika anti-leukemiska läkemedel i 
primärbehandlingen, inkluderande azacitidin, decitabin och kinashämmare, hänvi-
sar vi till bilaga IV.  

9.3.3 Hur bråttom är det att starta behandling? 

Induktionsbehandling bör i regel startas så snart diagnosen AML är säkerställd. I 
en studie från ECOG av patienter över 55 år fann man signifikant bättre resultat 
när behandling startades tidigt jämfört när behandlingsstarten blev senarelagd 
p.g.a. förbehandling med cytokiner alternativt placebo (63). 

Hos äldre patienter med lågproliferativ AML finns dock ofta skäl att avvakta 
cytogenetiksvar före behandlingsbeslut; se även 9.4 Primärbehandling av äldre-
AML – speciella överväganden. 

9.3.4 Dosreduktion vid remissionssyftande cytostatikaterapi 

Dosreduktion minskar sannolikt chansen till snabb remission. Långdragen cyto-
peni vid utebliven remission medför stor risk för svår toxicitet. De cytostatika-
doser vårdprogrammet rekommenderar tolereras i regel relativt väl även av äldre 
(64), och den tidiga behandlingsrelaterade mortaliteten hos intensivbehandlade 
äldre är generellt lägre än den direkt sjukdomsorsakade mortaliteten under primär 
palliativ behandling (3). Vi rekommenderar därför ingen dosreduktion av de 
inledande cytostatikakurerna hos äldre patienter som genomgår 
remissionssyftande behandling, såvida det inte finns starka skäl till detta utöver 
åldern.  

Behandling med höga doser cytarabin kan dock ge cerebellär toxicitet, speciellt 
hos äldre patienter samt hos patienter med nedsatt njurfunktion (65). Riktlinjerna 
anger därför en alternativ dosering av cytarabin (se 9.2.1 Induktions- och 
konsolideringsbehandling) för anpassning till patienter med nedsatt 
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funktionsstatus, njurfunktion samt toxicitet under tidigare cytostatikakurer. För 
speciella överväganden vad gäller äldre patienter med AML, se avsnitt 9.4 
Primärbehandling av äldre-AML – speciella överväganden. 

9.3.5 Tidig reinduktion 

”Tidig reinduktion” (ibland kallat ”tidig dubbelinduktion”) innebär att redan dag 
15–21, utan att invänta benmärgens återhämtning, återstarta cytostatikaterapi hos 
patienter som inte har svår icke-hematologisk toxicitet av föregående behandling 
(66). Denna strategi är rutin i studieprotokoll från flera ledande AML-grupper, 
t.ex. HOVON och SWOG, för patienter med kvarvarande leukemi i ben-
märgsprov cirka dag 16–20. Vissa studier antyder att start av nästa induktionskur 
enligt ovan kan ge bättre total överlevnad och återfallsfri överlevnad, främst hos 
patienter med högrisk-AML (över 60 år, ogynnsam karyotyp, förhöjt LD 
och/eller blaster dag 16 ≥10 procent) (67).   

Vi rekommenderar därför tidig reinduktion för patienter med mer än 10 procent 
blaster i benmärgsaspirat dag 15 förutsatt att de är i gott allmäntillstånd och be-
döms tolerera detta. Vid en genomgång hösten 2010 av de svenska patienter som 
fått tidig reinduktion 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.  

9.3.6 Sviktbehandling 

För patienter där induktionsbehandling med cytarabin och daunorubicin inte leder 
till komplett eller nästan komplett remission, går det inte att identifiera något 
självklart val av andra linjens terapi. Utifrån litteraturen och teoretiska övervägan-
den finns skäl att välja behandling med högdoscytarabin eller alternativa läkeme-
del, såsom amsakrin, etoposid, idarubicin och purinanaloger. Exempel på svikt-
regimer som använts med viss framgång är ACE (68), FA-Ida (69)och HAM (70); 
se avsnitt 9.2.2 Sviktbehandlingar.  
 
Överväg omedelbart byte av cytostatikaregim för den begränsade 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. 

9.3.7 Cytostatikabehandling vid nedsatt hjärt- och njurfunktion 

Hos patienter med hjärtsjukdom kan det, särskilt vid nedsatt vänsterkammar-
funktion, vara olämpligt att ge antracykliner i de doser som vårdprogrammet före-
skriver. Detsamma gäller även för dem som tidigare fått nära maximalt tolererad 
dos antracykliner. I dessa fall bör man i första hand välja ACE som induktionsbe-
handling, i andra hand ge daunorubicin som 24-timmarsinfusion; se även bilaga 
IV). Hos patienter med ökad risk för hjärttoxicitet av antracykliner bör man mi-
nimera användning av dessa preparat i de fortsatta konsolideringskurerna. 
 
För patienter med väsentligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30 
mL/min) bör man ge lägre doser av cytarabin för att undvika CNS-toxicitet, exv. 
cytarabin 200 mg/m2 dag 1–7 i kontinuerlig infusion, se även bilaga IV. 
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Figur 6. Andel (%) av intensivbehandlade patienter (utom APL) som uppnår CR efter ålder 
och cytogenetisk riskgrupp. Data från Svenska Akutleukemiregistret 2007-2011. 

9.4 Primärbehandling av äldre-AML – speciella 
överväganden 

Följande faktorer ska beaktas när man tar ställning till induktionsbehandling hos 
äldre patienter (OBS ej rankade utifrån relevans). 

• Ålder (en 65-åring skiljer sig från en 85-åring).  
• Samsjuklighet (komorbiditet) som innebär ökad risk för behandlingsrela-

terad mortalitet. Detta gäller speciellt klart nedsatt hjärt-, lung-, njur- eller 
leverfunktion. 

• Funktionsstatus kan vara avgörande för hur patienten kommer att klara av 
en mer intensiv behandling. Notera dock att nedsatt funktionsstatus kan 
vara orsakat av leukemisjukdomen, inklusive infektioner och grav anemi, 
och därmed vara reversibelt. 

• Sjukdomskaraktäristika. Patienter med lågriskgenetik har större chans såväl 
att uppnå CR (se Figur 6) som att bli långtidsöverlevare med intensiv 
induktionsbehandling. 

• Patientens egen inställning. 
• Möjlighet att inkludera i klinisk studie. 

 
Grundregeln är att patienter under 80 år med gott funktionsstatus och utan svår 
komorbiditet bör erbjudas induktionsbehandling. Hos äldre patienter med låg-
proliferativ AML finns dock ofta skäl att avvakta cytogenetiksvar före behand-
lingsbeslut. Hypometylerande behandling med azacitidin är ett alternativ för äldre 
patienter med högriskcytogenetik i förening med väsentlig comorbiditet, se 
även bilaga IV. 

Hos äldre som efter induktionsbehandling uppnått CR1 bör antalet konsoli-
deringar anpassas med hänsyn till komorbiditet, funktionsstatus och toxicitet efter 
tidigare kurer. Maximalt 2 konsolideringar ges till äldre med intermediär- eller 
högriskgenetik (⊕). 
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Hos äldre patienter som inte uppnår CR eller god PR på en kur, speciellt om 
högriskgenetik, bör man överväga att växla över till mer palliativt inriktad 
behandling.  
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10. AKUT PROMYELOCYTLEUKEMI (APL)  
APL skiljer sig från övriga AML subtyper dels patogenetiskt genom förekomsten 
av fusionsgenen PML-RARA som kodar fusionsproteinet PML-RARA, dels 
genom att behandlingsresultaten har genomgått en dramatisk förbättring under de 
senaste decennierna. Förbättringen sammanhänger med introduktionen av all-
trans-retinoic acid (ATRA) och arseniktrioxid (ATO) vid behandling av APL.  
 
Samtliga patienter med konstaterad t(15;17) bör erbjudas remissionssyftande 
behandling. Hög ålder är ingen kontraindikation då behandlingsalternativ med 
rimlig toxicitet finns tillgängliga. (⊕⊕⊕) 
 
Val av initial behandling styrs av riskgrupp. Enligt gällande riskindelning vid APL 
indelas patienterna enligt följande (”Sanz risk”):  
 

- Lågrisk:   LPK≤10; TPK>40 
- Intermediärrisk:  LPK≤10; TPK<40 
- Högrisk:   LPK>10 oavsett TPK  

 
Denna riskindelning har i huvudsak förlorat sin relevans i ATO-eran eftersom låg- 
och intermediärrisk nu nästan alltid hanteras som en grupp. Den gamla 
indelningen i tre riskgrupper är dock fortfarande i bruk och har därför använts i 
detta vårdprogram. En framtida riskindelning kommer sannolikt att separera APL 
i två grupper, lågrisk (även benämnd standardrisk) och högrisk baserat på om 
LPK är under eller över 10x109/L vid diagnos.  
 
Beträffande handläggning av APL som diagnostiseras under graviditet - se 11.5 
AML som debuterar under graviditet. 

10.1 Hög tidig dödlighet vid APL 
I takt med att behandlingsresultaten förbättrats dramatiskt vid APL så är nu ”tidig 
död” den dominerande dödsorsaken. I det svenska populationsbaserade 
registermaterialet är akutmortaliteten (död inom 30 dagar från diagnos) 20 % för 
patienter <60 år (14 % < 40 år) respektive > 50 % hos patienter > 60 år. 
PETHEMA-gruppen visar, i ett mer selekterat material, att minst 3 % av alla 
APL-patienter dör av blödning innan terapi har hunnit startas och ytterligare 2 % 
under första behandlingsveckan (71). Detta illustrerar vikten av tidigt insatta 
åtgärder för att normalisera koagulopatin, framförallt genom 
trombocyttransfusioner och fibrinogenkoncentrat alt. plasma, samtidigt som APL-
specifik terapi startas (⊕⊕). Patienter med leukocytos löper högst risk för 
komplikationer, främst p. g. a. koagulopati.  

10.2 Akut omhändertagande vid misstanke om APL 
P.g.a. den initialt höga mortalitet i framförallt i blödningar ska patienten 
handläggas som en ”medical emergency” så snart diagnosen APL misstänks. 
Patienten bör snarast möjligt remitteras till hematologisk enhet med tillgång till 
hematologijour dygnet-runt; se även 22.1 Underlag för nivåstrukturering. Vid 
behov bör intensivvårdsavdelning kontaktas. 
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Rekommendationer: 
• Vid minsta kliniska misstanke om APL ska behandling med ATRA startas 

omedelbart (⊕⊕⊕⊕). Vesanoid® finns som akutförpackning på alla 
större apotek/hematologienheter. När APL uteslutits kan ATRA terapi 
avslutas och standardbehandling av AML med cytostatika fortsätta. 

• Tidiga insatser för normalisering av koagulopati kan vara livräddande. 
Behandling med fibrinogenkoncentrat (t ex Riastap 2 gram iv) eller 
färskfrusen plasma ska pågå tills alla tecken på koagulopati försvunnit och 
målvärdet för fibrinogen skall då vara > 1,5 g/L(⊕⊕⊕). Vid svår 
koagulopati ges fibrinogenkoncentrat (Riastap®) 2 gram iv 

• Vid koagulopati kontrolleras blodstatus och koagulationsstatus (PK, 
APTT, fibrinogen, TPK) 2-4 gånger varje dygn 

• Trombocytvärdet får under induktionsbehandlingsfasen aldrig ligga < 30 
vilket säkrat uppnås via ett målvärde på > 50 så länge det finns tecken på 
koagulopati (⊕⊕⊕). 

• Vid manifest koagulopati bör kontakt med intensivvårdsavdelning 
övervägas 

• Vi avråder från leukaferes (⊕⊕) 
• Varken lågmolekylärt heparin eller fibrinolyshämmare har någon 

dokumenterad effekt vad gäller att förebygga APL-relaterad koagulopati 
(⊕). 

• För patienter där steroidterapi inte ges profylaktiskt ska detta omedelbart 
påbörjas vid misstanke om APL-differentieringssyndrom (DS) (⊕⊕).  

• DS ska misstänkas vid dyspné, lunginfiltrat, feber, snabb viktuppgång, 
pleura- eller perikardvätska, och njurinsufficiens i samband med ATRA- 
eller ATO. För detaljer, v.g. se 10.5.2 Differentieringssyndrom.  

10.3 Behandlingsval - bakgrund 
Vi rekommenderar arseniktrioxid (ATO) i kombination med ATRA som första 
linjens behandling vid låg- och intermediärrisk APL (LPK ≤10) (⊕⊕⊕).  

Detta ställningstagande är främst baserat på två randomiserade studier som jämför 
ATRA+ATO med traditionell antracyklinbaserad APL-behandling (72, 73). I 
bakgrunden finns även en ett flertal fas II-studier samt erfarenheterna med ATO 
vid relapsbehandling där ATO sedan en tid utgjort förstahandsval.  

Den första randomiserade cytostatikafria studien, den paneuropeiska studien av 
Le Coco et al med ATRA+ATO vid låg- och intermediärrisk APL, var utformad 
som en non-inferiority studie där experimentarmen (ATRA+ATO) visade sig 
minst lika effektiv som den traditionella baserad på ATRA och idarubicin (AIDA) 
samtidigt som benmärgstoxicitet, infektionsinsjuknande och behov av sjukhusvård 
var mindre (73). Även event-free survival och totalöverlevnad har visat sig vara 
bättre med ATRA+ATO (74).  

Under 2015 kom resultaten från den andra randomiserade studien, en engelsk 
MRC-studie, som visar liknande resultat med signifikant lägre återfallsfrekvens 
och bättre molekylärt svar med ATRA+ATO (72). I denna studie gavs ATO i 
huvudsak 2 gånger per vecka i stället för 5 dagar i veckan som i Lo Coco-
protokollet. MRCs ATO-schema innebär fördelar genom att det är enklare för 
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patienten och ger mindre levertoxicitet, färre öppenvårdsbesök och lägre 
läkemedelskostnader. Vi baserar därför de nya svenska riktlinjerna för låg- och 
intermediärrisk på MRC -protokollet.  

Observera att till skillnad från tidigare svenska vårdprogram rekommenderar vi 
inte längre underhållsbehandling vid låg-/intermediärrisk-APL. 

Till skillnad från den paneuropeiska studien, som endast inkluderade låg-och 
intermediärrisk-APL, omfattade MRC-studien även högriskpatienter (LPK>10). 
Antalet hög-risk patienter i MRC-studien var dock litet och dessa patienter gavs 
gemtuzumab ozogamicin. Vinsterna med ATRA+ATO i denna patientgrupp var 
mindre tydliga. Detta sammantaget gör att vi här inte primärt rekommenderar 
ATO-baserad behandling för högriskpatienterna. Den ansökan som 
läkemedelsföretaget TEVA lämnat in till de europeiska läkemedelsmyndigheterna 
för ett godkännande av ATO vid tidigare obehandlad APL omfattar också endast 
icke-högrisksjukdom. 

Rekommendation: 
För högriskpatienterna rekommenderar vi i första hand inklusion i den europeiska 
högriskstudien APOLLO, som studerar värdet av ATO vid högrisk-APL, och i 
andra hand ett välbeprövat högriskprotokoll (AIDA) med cytostatika och ATRA. 

APOLLO-studien beräknas för Sveriges del starta i början av 2017. Svensk 
huvudprövare för studien är Sören Lehmann Uppsala. Mer information – se även 
AML-gruppens hemsida (http://www.svenskaamlgruppen.se). 

För högriskpatienter som p.g.a. ålder och komorbiditet inte bedöms lämpliga för 
intensivbehandling och/eller behandling med antracykliner, måste individuell 
bedömning göras, gärna i kontakt med regionala eller nationella AML- 
representanter. I denna situation kan man överväga ett ATRA+ATO-baserat 
protokoll men med initialt tillägg av några doser idarubicin som i en australiensisk 
studie (75).  

Den toxicitet man sett med ATO vid de studier där det getts som 
primärbehandling har dominerats av QT-tidsförlängning och levertoxicitet. 
Hantering av dessa biverkningar beskrivs under punkt 10.5 Understödjande vård 
vid APL. Vissa frågetecken kvarstår runt behandling med ATO av äldre och sköra 
patienter där det ännu finns relativt lite data. ATO-protokollen framträder i 
studierna ändock som betydligt mindre toxiska än motsvarande cytostatika-
baserade protokoll.  
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10.4 Rekommenderade behandlingsregimer vid APL 
Figur nr 7. Sammanfattande rekommendation för behandling vid APL 

 
 

10.4.1 Induktions- och konsolideringsbehandling vid APL, Lpk ≤10 (låg- 
och intermediärrisk) (ATRA+ATO) 

Figur 8. Induktionsbehandling vid APL (låg- och intermediärrisk) 

 
 
Induktion (8 veckor) 
Dag 1 – uppnådd CR (max dag 60):  ATRA 45 mg/m2 po delat på 2 doser 

dagligen (avrunda dos uppåt till jämnt 
10 mg)  

Dag 1-5:    ATO 0,30 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Dag 8, 11, 15, 18, 22, 25, 29, 32, 36, 

39, 43, 46, 50 och 53:  ATO 0,25 mg/kg iv x 1 (på 2 tim); dvs 
2 ggr vecka under 7 veckor) 

 
Hos patienter vars LPK stiger efter behandlingsstart rekommenderas tillägg av 
Hydroxyurea po (se under 10.5.4 Leukocytos vid ATO+ATRA).  

Vid låg-/intermediärrisk-APL rekommenderar vi DS-profylax med med 
prednison från dag 1 till 21 till patienter med Lpk > 5x109/L vid diagnos. Hög 
observans avseende symtom på differentieringssyndrom under denna del av 
behandlingen; se även under 10.5.2 Differentieringssyndrom 
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Benmärgsundersökning (endast morfologisk bedömning) rekommenderas dag 28 
och sedan veckovis tills uppnådd CR. Om CR inte uppnåtts vid dag 60, kontakta 
regionalt eller nationellt AML-ansvarig. Molekylär bedömning görs inte förrän 
avslutad konsolideringsbehandling (se under 10.6.1 Komplett remission) 

Figur 9. Konsolidering 1-3 vid APL (låg- och intermediärrisk) 
 

 
 
Konsolidering 1, 2 och 3 (ny konsolideringskur ges var 8:e vecka, d.v.s. dag 
57 = dag 1 i nästa kur) 
Dag 1-14  ATRA 45 mg/m2 po delat på 2 doser dagligen 
Dag 29-42  ATRA 45 mg/m2 po delat på 2 doser dagligen 
Dag 1-5  ATO 0,30 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Dag 8, 11  ATO 0,25 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Dag 15, 18  ATO 0,25 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Dag 22, 25 ATO 0,25 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
 
Detta innebär att under konsolidering 1-3 ges: 
Vecka 1 ATO i 5 dagar och vecka 2-4 ATO 2 dagar/vecka. 
Vecka 1-2 och vecka 5-6 ATRA dagligen. 
Vecka 7-8 behandlingsuppehåll. 
 
Figur 10. Avlutande konsolidering vid APL (låg- och intermediärrisk) 

 
 
Konsolidering 4. Påbörjas dag 57 räknat från start av konsolidering nr 3. 
Innehåller endast en ATRA-cykel) 
Dag 1-14  ATRA 45 mg/m2 po delat på 2 doser dagligen 
Dag 1-5  ATO 0.30 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Dag 8, 11 ATO 0.25 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Dag 15, 18 ATO 0.25 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Dag 22, 25 ATO 0.25 mg/kg iv x 1 (på 2 tim) 
Behandlingen avslutas efter dag 25 i 4:e konsolideringen. 
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Sammanfattningsvis omfattar hela behandlingen totalt 36 veckor (induktion = 8 
veckor, konsolidering 1-3 = 24 veckor, konsolidering 4 = 4 veckor). Ingen 
underhållsbehandling ges. 

Efter avslutad APL-behandling rekommenderar vi BM-undersökning med 
morfologi, immunfenotypning och RT-PCR för PML/RARA.  

10.4.2 Induktions- och konsolideringsbehandling vid APL, Lpk >10 
(högrisk) 

Överväg i första hand inklusion i APOLLO-studien 
(www.svenskaamlgruppen.se). Vid tiden för dessa riktlinjers tillkomst (september 
2016) är det ännu inte klart vilka centra i Sverige som kommer att delta i studien. 
Kontakta regional eller nationell AML-ansvarig för uppdatering om studiens 
status!  
Observera att de första tre behandlingsdagarna i APOLLO-studien är identiska 
med AIDA-protokollet. Inklusion i APOLLO är alltså möjlig om man givit max 3 
dagar ATRA och max 2 doser idarubicin. 
 
Om inklusion i APOLLO-studien inte är möjlig - behandla med AIDA-protokoll 
enligt nedan.  
 
För äldre patienter som inte bedöms klara intensiv cytostatikabehandling 
och/eller antracykliner får en individuell bedömning göras i samråd med regional 
eller nationell AML representant. Ett attraktivt alternativ om patienten anses klara 
en lägre dos idarubicin är att behandla enligt det australienska protokollet där 
ATRA+ATO ges men med tillägg initialt av idarubicin (75).  

Figur 11. Behandlingsöversikt AIDA-protokoll 

 
IDA: idarubicin, MTZ: mitoxantrone, 6-MP: 6-merkaptopurin, MTX. 
metotrexat 
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Figur 12. Induktion enligt AIDA-protokoll  

 
Dag 1- CR:   ATRA 45 mg/m2 po, delat på 2 doser dagligen. 

Avrunda dosen till närmast högre 10 mg. Max tre 
dagars beh. kan ges innan randomisering i APOLLO.  

Dag 1, 3, 5, 7:  Idarubicin 12 mg/m2  iv (5-20 min). Max 2 doser 
idarubicin kan ges innan randomisering i APOLLO.  

 
DS-profylax med prednison 0,5 mg/kg/dag po bör ges dag 1-21.  

Benmärgundersökning (morfologi) görs vid regeneration av blodvärdena eller 
senast dag 28. Om CR då inte uppnåtts, rekommenderar vi veckovisa 
benmärgsundersökningar tills CR., max till dag 60. Om patienten inte nått CR dag 
60 kontakta regionansvarig för APL/AML. 

Figur 13. Konsolidering enligt AIDA-protokoll 
 
Konsolidering startas inom 2-4 veckor efter CR när neutrofila >1,0 och TPK > 
100. 
 

 
 
Konsolidering I 
Dag 1-15  ATRA 45 mg/m2 po, delat på 2 doser  
Dag 1-4  Idarubicin 5 mg/m2 iv (5-20 min)  
Dag 1-4  Ara-C 3 g/m2 iv (3 tim) 
Dag 1 Metotrexat 12 mg it 
 
Gör första diagnostiska LP i samband med första konsolidering. Sammanlagt 5 
stycken IT-behandlingar rekommenderas, 1 vid konsolidering I, 2 stycken vardera 
vid konsolidering II och III. 
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Bernmärgsundersökning rekommenderas inte mellan konsolideringar, görs endast 
vid kliniska tveksamheter.  Konsolidering II och III ges efter regeneration av 
blodvärdena (neutrofila > 1.0 och trombocyter > 100). 

Konsolidering II 
Dag 1-15 ATRA 45mg/m2 po, delat på 2 doser  
Dag 1-5 Mitoxantrone 10 mg/m2 iv (1 tim) 
Dag 1 och 5 Metotrexate 12 mg it 
 
Konsolidering III 
Dag 1-15  ATRA 45 mg/m2 po, delat på 2 doser 
Dag 1 Idarubicin 10 mg/m2 iv (5-20 min) 
Dag 1-5 Ara-C 150 mg/m2 iv (8 tim) 
Dag 1 och 5  Metotrexat 12 mg it 
 
Benmärgsundersökning görs vid regeneration efter avslutad konsolidering III 
(morfologi, flödescytometri och qRT-PCR för PML-RARA).  

Figur 14. Underhållsbehandling enligt AIDA-protokoll 
Ges sammanlagt i 2 år. 7 cykler à 106 dagar varav de första 6 cyklerna innehåller 
ATRA.  

 
 
Dag 1-91:   Mercaptopurin (Puri-nethol®) 50mg/m2 po, avrunda 

dos uppåt till jämn 10 mg. 
Dag 1-91, 1 dag/vecka:  Metotrexat (Methotrexate®) 15 mg/m2 po eller iv. 
Dag 92-106:   ATRA 45mg/m2 po, delat på 2 doser 
 
Cykeln upprepas 7 gånger men vid den avslutande cykeln ges ej ATRA. 
Under första årets underhåll görs BM-us inklusive MRD-analys med qRT-PCR 
för PML-RARA var 3:e månad, under andra och tredje året var 6:e månad.  

Dosjustering under underhållsbehandling: 
LPK > 3,5   Fulldos merkaptopurin och metotrexat 
LPK 2,5 - 3,5  Halv dos merkaptopurin och metotrexat 
LPK < 2,5   Temporär utsättning 
 
Blod och leverstatus bör följas kontinuerligt under underhållsbehandlingen. 

Om ASAT och/eller ALAT >3 gånger övre referensvärdet, alternativt bilirubin 
> 1,5 gånger övre referensvärdet, utsätt merkaptopurin och metotrexat, invänta 
normalisering levervärdena och återstarta sedan enligt ovan på lägre dos. Om 
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leverpåverkan kvarstår avsluta merkaptopurin helt och ge istället cytarabin 10 
mg/m2 x 2 s.c. dag 1-10, 31-40, 61-70 i varje cykel. 

10.5 Understödjande vård vid APL 

10.5.1 Koagulopati 

Koagulopati med främst risk för allvarliga blödningar men ibland även tromboser 
är vanligt vid APL. Risken är störst vid sjukdomsdebut och i behandlingens 
inledningsskede, men finns under hela induktionsbehandlingsfasen fram till 
uppnådd CR.  Vid koagulopati ska blodstatus och koagulationsstatus (PK, APTT, 
fibrinogen, TPK) kontrolleras 2-4 gånger varje dygn. Angående åtgärder för att 
förebygga och behandla koaguloapati, speciellt blödningar, se avsnitt 10.2 Akut 
omhändertagande vid misstanke om APL. 

10.5.2 Differentieringssyndrom 

APL differentieringssyndrom (DS) kan uppträda vid behandling med såväl ATRA 
som ATO. Incidensen DS varierar mellan 2-27% i olika studien. Den stora 
variationen kan delvis förklaras av olikheter i definitionen av DS (76).  Det är 
viktigt att tidigt uppmärksamma DS. Typiska symtom är dyspné, lunginfiltrat, 
feber, snabb viktuppgång, pleura- eller perikardvätska, hypotension eller njursvikt. 
Patienter med 4 eller fler symptom enligt ovan bedöms ha svår DS, medan 2-3 
symptom bedöms som måttlig DS. Ett enda symtom anses inte tillräckligt för att 
ställa diagnos DS.  
 
Vid lågrisk-APL med Lpk > 5 som behandlas med ATRA+ATO rekommenderas 
DS-profylax i form av prednison 0,5mg/kg po dagligen dag 1-21 (76). Vid tecken 
på DS bör behandling med hög dos glukokortikoider iv (Betapred 10 mg x 2 iv 
eller Dexametason 10 mg x 2 iv) startas samt diuretika iv ges vid behov. 
Glukokortikoider ges då till dess att symptomen gått i regress och alltid i minst 3 
dagar, nedtrappning sker försiktigt. Om svår DS bör ATO och ATRA tillfälligt 
sättas. ATRA+ATO återinsätts när de akuta symtomen klingat av och ges i halv 
dos under 4 dygn och därefter i full dos. 

Vid högrisk-APL ges alltid DS-profylax med prednison 0.5 mg/kg po dag 1-21. 
Vid tecken på svår DS hos patienter med högrisk-APL som behandlas med AIDA 
så rekommenderas tillfällig utsättning av ATRA och start av hög dos 
glukokortikoider iv (som ovan).   

Uttrappning av steroider som givits pga manifest DS bör göras med försiktighet 
eftersom en sekundär episod av DS kan inträffa 2-3 veckor efter induktionsstart.  

Differentieringssyndrom förekommer däremot inte vid konsolidering hos 
patienter i CR.  

10.5.3 Pseudotumor cerebri 

En känd biverkan vid behandling med ATRA är pseudotumor cerebri. Tillståndet 
karaktäriseras av huvudvärk, illamående, kräkningar och dimsyn.  ATRA bör 
avbrytas temporärt och behandling med opiater och osmotiska diuretika 
(Diamox®) ges. Patienter som drabbas av pseudotumor cerebri ska ha reducerad 
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dos ATRA 25 mg/m2 po delat på 2 doser dagligen. Den reducerade dosen 
används fortsättningsvis under konsolideringar och underhållsbehandling (77, 78). 

10.5.4 Leukocytos vid ATO+ATRA 

Stigande LPK under induktion kan förväntas hos ca 50 % av patienter som 
behandlas med ATRA+ATO. Om LPK stiger till mellan 10 och 50 
rekommenderas start av Hydrea 500 mg 1 x 4. Om LPK stiger > 50 ges Hydrea 
500 mg 2 x 4. Hydrea avslutas när LPK åter är < 10. 

10.5.5 Hepatotoxicitet 

Om bilirubin, ASAT, ALAT eller ALP stiger > 5 ggr övre referensvärdet skall 
ATO seponeras. Om levertoxiciteten kvarstår skall även ATRA seponeras. 
När bilirubin, transaminaser och/eller ALP normaliserats och inte är > 4 ggr övre 
referensvärdet kan ATRA och ATO återinsättas i 50 % av senast given dos under 
7 dagar. Om stabilt kan man därefter titrera upp till 100 % dos. Leverstatus bör 
följas tätt under hela ATO-behandlingen. Svår hepatotoxicitet (grad 3-4) vid 
ATRA+ATO behandling är betydligt vanligare i samband med induktionsterapi 
än vid konsolideringar. 

10.5.6 Aspekter på ATO 

ATO ges som iv infusion på 2 timmar och blandas med 5 % glukos eller 0,9 % 
NaCl. Infusionstiden kan förlängas till 4 timmar vid vasomotorisk reaktion. 
Observera att ATO skall ges som ensam iv infusion. Central venös infart är inte 
nödvändig för själva infusionen. ATO seponeras tillfälligt i händelse av svår DS, 
QT-förlängning eller levertoxicitet enligt ovan. ATO seponeras definitivt i 
händelse av arytmier eller allvarlig neurologisk toxicitet. 

10.5.7 QT-tidsförlängning vid behandling med ATO 

Rekommendationer 

• Kontroll av elektrolyter (Mg, Ka, Ca) inför varje ATO-infusion. Kalium- 
och magnesiumkoncentrationen ska alltid hållas inom övre delen av sina 
referensområden (kalium > 4.0 mmol/L, magnesium > 0.7 mmol/L, 
gärna högre). Substituera vid behov inför ATO-infusion. 

• Kontroll av EKG dagligen under induktionskurens första vecka. Därefter 
kontroll av EKG två gånger/vecka (lämpligen inför ATO-infusion). Vid 
QTc > 500 msek ska ATO ej ges. 

• Patienter med känd rytmrubbning och förlängt QT bör diskuteras med 
kardiolog inför start av ATO. Kongenitalt långt QT-syndrom och tidigare 
VT utgör troligen kontraindikation mot ATO. Vid anamnestagning 
efterfråga även hereditär rytmrubbning 

Hos patienter med känd kardiell sjukdom kan telemetri under ATO-infusion 
övervägas. 

Förlängning av QT-tiden är vanligt vid behandling med ATO. I MRC-studien där 
ATO+ATRA gavs till patienter med LR/IR-APL drabbades 16 % av förlängning 
av QT-tiden men det förekom ingen ökad arytmifrekvens (68). I en annan studie 
med ATO där fler äldre patienter inkluderades, varav 30 % hade kardiell 
komorbiditet, drabbades 62 % av förlängd QT-tid, 28 % så lång QT-tid (>0.500 

56 



 

msek) att ATO tillfälligt fick seponeras (79). En patient fick ventrikeltachycardi 
som hävdes och ATO-behandling kunde senare fortsätta.  

Vid ATO-behandling ska QTc beräknas enligt Sagie (Framingham), Fridericia 
eller Hodges-metoderna. Korrigering enligt Bazett-metoden har visats ge onödiga 
avbrott i ATO-behandling då metoden ofta överskattar QTc-tiden i denna 
patientgrupp. Bazett-metoden rekommenderas därför inte. Om EKG-
programmets beräkning för QTc skall kunna användas måste hjärtfrekvensen vara 
mellan 60-90/minut. Vid snabbare och långsammare frekvenser, vid U-våg, 
dubbel-pucklig T-våg bör man ej lita på EKG-programmets beräkning. QTc-tid > 
450 msek hos män respektive > 460 msek hos kvinnor bedöms som förlängd. Bra 
länkar för hjälp med beräkning av QTc är www.psykofarmakolgi.dk 
och www.icd.internetmedicin.se. 
 
Vid QTc > 500 msek (gäller båda kön och beräknat enligt rekommenderade 
metoder) ska ATO utsättas. När QTc-tiden normaliserats återstartas ATO i 50 % 
dos under 1 vecka, därefter höjs dosen till 75 % under 1 vecka för att därefter ges 
i normal dos. 

Elektrolyter ska alltid hållas inom övre delen av sina referensområden. Observera 
att många läkemedel förlänger QT-tiden, bl.a. antiemetika, antibiotika, 
antimykotika, antidepressiva och antiarytmika. Kontrollera i FASS eller 
på www.torsades.org (uppdateras regelbundet).  

Särskild försiktighet ska iakttas i de fall läkemedel som sänker elektrolytnivåer 
(diuretika, antimykotika etc) måste användas. Patienter bör uppmärksammas på att 
alltid meddela medicinförändringar under hela behandlingstiden med ATO. 

 

10.6 Remissionsbedöming samt monitorering av MRD 
vid APL 

10.6.1 Komplett remission 

Remission bedöms som vid övrig AML utifrån morfologiska kriterier. Vid 
traditionell ATRA+cytostatikabehandling uppnås vanligen CR mellan dag 30 och 
60 efter insatt ATRA-terapi. En första benmärgsundersökning görs efter 4 
veckors behandling. Om CR då inte uppnåtts, rekommenderar vi veckovisa 
benmärgsundersökningar tills CR är uppnådd. Om CR ej uppnåtts efter 60 
rekommenderas kontakt med regional eller nationell AML-ansvarig.  

Observera att vid induktionsbehandling enligt ATRA+ATO-protokollet fortsätter 
man ATO under det att ATRA avslutas när CR uppnåtts (figur 8). 

RT-PCR-evaluering av behandlingsresultat ska inte utföras förrän efter slutförd 
konsolideringsterapi. (⊕⊕⊕).  

10.6.2 MRD-monitorering  

Efter avslutad konsolideringsbehandling ska RT-PCR-negativitet dokumenteras 
(gäller såväl ATRA+ATO som ATRA+cytostatikabehandlade). Provmaterialet 
bör tas från benmärg (⊕⊕). Vid låg- och intermediärrisk APL behöver patienter 
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som är RT-PCR-negativa efter avslutad konsolidering inte följas upp mer med 
avseende på MRD. Högriskpatienter skall följas enligt nedan.  

Högriskpatienter (initialt LPK > 10) som efter konsolidering är RT-PCR-negativa 
ska monitoreras med RT-PCR på benmärg var 3:e månad under första årets 
underhållsbehandling och därefter var 6:e månad under ytterligare 2 år (⊕⊕). 

Om patienten är PCR-positiv efter avslutad konsolidering ska detta bekräftas med 
ytterligare ett prov och patienten bedömas för ytterligare terapi, inkluderande 
ställningstagande till auto- eller allo-SCT.  PCR-positivitet i detta skede likställs 
med molekylär eller hematologisk relaps. Observera av PCR-metodernas 
känslighet kan skilja sig något mellan olika laboratorier. 

RT-PCR analyser på perifert blod är osäkrare och i de fall de används, som 
alternativ till benmärg, bör 2 på varandra följande prover analyseras.  

Kvantitativ PCR för monitorering såsom vid KML är knappast kostnadseffektiv 
med tanke på den relativa låga risken för recidiv. 

10.7 Behandling av APL-recidiv 
Behovet av recidivbehandling kommer att minska i och med introduktionen av 
ATO-baserad behandling eftersom återfall är ovanligt efter ATO. Både Lo Coco-
studien och MRC-studien rapporterar en recidivfrekvens på 1 % i ATO-armarna 
jämfört med 6 % respektive 18 % i ATRA+cytostatikaarmarna i de båda 
studierna. Detta översatt till våra förhållanden skulle innebära ett recidiv på mer 
än 10 år i hela Sverige efter ATO-behandling vid låg- eller intermediärrisk. I och 
med att primärbehandlingen ändras måste också relapsbehandlingen bytas enligt 
principen att ett ATO-baserat protokoll som första linjens behandling skall följas 
av ett ATRA+cytostatikaprotokoll vid recidiv och vice versa. De 2 recidiven i den 
paneuropeiska studiens ATO arm har båda framgångsrikt erhållit AIDA-
protokollet. Hos patienter med APL-relaps skall man i andra remission eftersträva 
antingen en autolog eller en allogen stamcellstransplantation, vilketdera beror på 
om patientens MRD-status vid uppnådd andra remission (se nedan). 

10.7.1 Recidiv efter ATRA+ATO som primärbehandling 

Behandling enligt AIDA-protokollet; se HR-APL kap 10.4.2 Induktions- och 
konsolideringsbehandling vid APL, Lpk >10 (högrisk). 

Angående patienter aktuella för auto- eller allo-SCT; var god se nedan under 
10.7.3 Uppföljning med MRD och transplantation vid andra remission. 

Erfarenheten av relapsbehandling efter ATRA+ATO är dock mycket begränsad 
varför vi i dessa fall rekommenderar kontakt med regional eller nationell AML-
ansvarig.  

10.7.2 Recidiv efter ATRA/cytostatika som primärbehandling (ej ATO 
exponerad)  

Reinduktion 
Dag 1 till CR (max 60 dagar):  ATO 0,15 mg/kg/dag iv (4 tim) 

(median 33 dagar, maximalt 60 dagar).  
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Dag 1 till CR (max 60 dagar):  ATRA 45mg/m2 po, delat på 2 doser 
dagligen. Avrunda dosen till närmast 
högre 10 mg.  

Benmärgskontroll rekommenderas dag 21, samt därefter 1 gång per vecka. 
 
Konsolidering 
Dag 1-5, 8-12, 15-19, 22-26, 29-33: ATO 0,15 mg/kg/dag iv (4 tim)  
totalt 25 doser (5 veckor) med start 3 veckor efter första ATO-cykeln 
(redinduktionen). Därefter kontroll av benmärg och RT-PCR status. 
Parallellt ges it-profylax med metotrexat 12 mg x 6 tillfällen 
 
Dag 1-14  ATRA 45 mg/m2 po delat på 2 doser dagligen 
Dag 29-42  ATRA 45 mg/m2 po delat på 2 doser dagligen 

10.7.3 Uppföljning med MRD och transplantation vid andra remission. 

Om morfologisk CR men RT-PCR-positivitet efter 2 cykler ATO alt. 2 kurer 
enligt AIDA är patienten en kandidat för allo-SCT (⊕). En ytterligare 
konsolidering ges enligt nedan följt av allo-SCT:  

Dag 1 till hematologisk återhämtning ATRA 45 mg/m2 po uppdelat på 2 
doser dagligen 

Dag 1-2   Idarubicin 9 mg/m2 iv inf 5-20 min  
Dag 1-5 ARA-C 2 gram/m2  iiv (3 timmar) var 

12:e timme   
 
Om morfologisk CR och RT-PCR negativitet efter 2 cykler ATO, alt. 2 kurer 
enligt AIDA är patienten en kandidat för auto-SCT (⊕⊕). Konsolidering ges då 
enligt följande för mobilisering som mobilisering inför stamcellsskörd. 

Dag 1 till hematologisk återhämtning: ATRA 45 mg/m2 po uppdelat på 2 
doser  

Dag 1-2   Idarubicin 9 mg/m2 iv inf 5-20 min  
Dag 1-5 ARA-C 2 gram/m2 iv (3 timmar) var 

12:e timme  
Därefter autolog stamcellsskörd och högdosbehandling med stamcellsstöd. 

Om RT-PCR-positiv patient blir RT-PCR-negativ efter konsolidering med 
ATRA+ kemoterapi så förblir ändå patienten kandidat för allo-SCT. 

PCR-status efter 2 reinduktionsbehandlingar avgör alltså val av 
konsolideringsterapi! Om ingen lämplig donator finns utförs auto-SCT på patient i 
morfologisk CR även om PCR-positivitet. 

Hos patienter med hög ålder eller annan kontraindikation för SCT eller intensiv 
cytostatikabehandling bör man överväga antingen AIDA-protokollet för låg- och 
intermediärrisk (kontrollarmen i Lo Cocos-studien) eller 2 cykler ATO som ovan 
oavsett om primärbehandling varit med eller utan ATO. Om patienten är i 
morfologisk remission efter detta ges konsolidering enligt AIDA eller upprepade 
kurer ATO. Patienter som behandlats med endast ATO vid relaps utan 
efterföljande transplantation uppvisar en långtids överlevnad på strax över 50 % 
(80).(81) 
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11. HANDLÄGGNING AV NÅGRA SPECIELLA 
KLINISKA SITUATIONER  

11.1 CNS-leukemi 
CNS-leukemi förekommer i endast 0,5–2 procent av alla fall med nyupptäckt 
AML (30). Incidensen är dock högre i vissa subgrupper (AML M4-M5, 
bifenotypisk AML, högt LPK vid diagnos) samt vid återfall (81). Symtom eller 
fynd som tyder på engagemang av kranialnerv(er), nervrötter eller hjärnparenkym 
bör bedömas som CNS-leukemi, liksom diffusa neurologiska symtom i 
kombination med maligna celler i likvor.  

Vad gäller behandling av CNS-leukemi finns i litteraturen belägg för god effekt av 
högdoscytarabin (≥3 g/m2) kombinerat med intratekalt metotrexat eller cytarabin  
(82, 83) ⊕. Vi rekommenderar att behandlingen utformas individuellt och efter 
diskussion med regional/lokal AML-expertis.  

11.2 Myelosarkom 
Myelosarkom bör, även i frånvaro av påvisbart märgengagemang, betraktas som 
en form av AML och ska därmed även anmälas till AML-registret. Sjukdomen är 
sällsynt och såväl klinisk presentation, förlopp som prognos är mycket varierande. 
De vanligaste lokalerna är hud, bröstkörtel, lunga, lever samt mag-tarmkanalen 
(30).  

Flertalet patienter med isolerat myelosarkom utvecklar så småningom påvisbart 
märgengagemang. Behandlingen bör därför inledas med generell AML-kemoterapi 
och senare i regel kompletteras med lokal strålbehandling ⊕ (30). Lämplig 
tidpunkt för ev. strålbehandling i förhållande till cytostatikaterapin bör bestämmas 
i samråd med onkolog. 

Prognosen vid myelosarkom har tidigare ansetts vara dålig, men med cytostatika-
terapi kan minst lika goda resultat uppnås som för de novo AML (84). Preliminära 
data talar för att allo-SCT är indicerad, åtminstone hos patienter som utvecklar 
generaliserad sjukdom och inte har lågriskcytogenetik (85). 

11.3 Hyperleukocytos 
Mycket högt antal vita blodkroppar (>100 x 109/L) är en riskfaktor för svåra 
komplikationer i samband med induktionsbehandling (86). Inte minst har dessa 
patienter hög risk för intrakraniella blödningar samt lungsymtom med ARDS-
liknande bild (87). I en studie av 375 patienter fann man att risken för död under 
induktionsbehandlingen är ökad redan vid en LPK-nivå över 30 x 109/L. De 
patienter som uppnådde remission hade normal återfallsrisk och överlevnad (88). 
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Leukaferes görs vid leukostas-symtom, men inte enbart för att LPK är mycket 
högt  ⊕ (89). Observera dock att vid APL innebär leukaferes risk för aktivering av 
koagulationssystemet (90). 

Induktionsbehandling bör startas snarast möjligt och bör inte fördröjas genom 
insättande av lågdoscytostatika (91). Hydroxyurea (2-3 g/dag) kan dock ges helt 
temporärt till man har CVK på plats och kan starta själva induktionsbehandlingen.  

Dessa patienter bör övervakas särskilt noga. En högre gräns för profylaktisk 
trombocyttransfusion bör tillämpas, liksom en lägre sådan för erytrocyttransfus-
ioner (p.g.a. hyperviskositet). Vid DIC ges plasma och vid behov även fibrino-
genkoncentrat. Angående tumörlyssyndrom, se nedan (11.4 Tumörlyssyndrom 
(TLS)).  

11.4 Tumörlyssyndrom (TLS)  
Tumörlyssyndrom (TLS) beror på snabbt sönderfall av ett stort antal tumörceller 
och kan uppstå såväl före terapistart som under induktionsbehandlingens inled-
ningsskede. Vid TLS ses hyperuricemi, hyperfosfatemi samt akut njursvikt. Risk-
faktorer för utveckling av TLS är främst högproliferativ sjukdom, högt LPK, högt 
s-urat, dehydrering och njurpåverkan före terapistart (92). 

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering före och under indukt-
ionsbehandlingen jämte allopurinol med start dagen före cytostatika (93). Hos 
patienter med hög risk för TLS bör man ge profylax med rasburikas (Fasturec®), 
vilket i de registreringsgrundande studierna getts som daglig intravenös infusion 
under induktionsbehandlingen med start dagen före cytostatika (94). I en relativt 
ny studie kunde dock visas att 3 dagars daglig infusion av rasburikas var tillräckligt 
för att förebygga TLS och det finns även data som stödjer att ge endast en dos 
(95, 96). Rekommendationen från två olika expertgrupper är att ge rasburikas en 
dag och upprepa endast om det är kliniskt nödvändigt (93, 97). 

Rekommendationer: 
Påbörja allopurinol vid fastställd diagnos och ombesörj adekvat hydrering. 
(⊕⊕⊕⊕) 

Bedöm risken för TLS (LPK, LD, Urat, K, Fosfat, Ca, Krea, dehydrering). Om 
hög risk föreligger ge 0,20 mg rasburikas/kg som iv infusion, se till patienten är 
väl hydrerad och följ laboratorieparametrar frekvent. Upprepa rasburikas endast 
om den kliniska utvecklingen kräver det. (⊕⊕⊕) 

11.5 AML som debuterar under graviditet 
AML diagnostiseras ibland under pågående graviditet. Detta kan komplicera be-
handlingen som bör ske i nära samarbete med obstetriker och barnläkare. Däre-
mot är principerna för hur cytostatikabehandlingen kan genomföras relativt enkla; 
se rekommendationer nedan (98, 99). Man bör undvika att patienten är neutropen 
vid förlossning då det ökar risken för både mor och barn.  
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Vad gäller APL är ATRA kontraindicerat under första trimestern och ATO under 
hela graviditeten (99, 100). Idarubicin har större benägenhet att passera placenta 
jämfört med andra antracycliner såsom daunorubicin. 

Beträffande övriga läkemedel, exempelvis sådana som ges vid infektioner 
relaterade till AML-behandling, finns uppdaterad information på www.infpreg.se. 

Rekommendationer: 
Första trimestern: Graviditeten bör avbrytas, därefter ges cytostatikabehandling 
enligt vårdprogrammet. (⊕) 

Andra och tredje trimestern: Graviditeten kan fortgå. Cytostatikabehandling ges 
enligt vårdprogram och utan behov av dosreduktion. (⊕) 

11.6 Misstanke om ärftlig leukemisjukdom 
Ärftliga former av myeloida leukemier är relativt ovanliga, men under senare år 
har allt fler former beskrivits (12). Man bör därför vid anamnesupptagande alltid 
efterfråga förekomsten av blodsjukdomar i släkten. De flesta formerna nedärvs 
autosomalt dominant, vilket innebär att flera personer i olika generationer (t.ex. 
förstagradssläktingar, d.v.s. föräldrar, syskon eller barn) drabbats av myeloida 
maligniteter eller andra blodsjukdomar, inte sällan blödningsepisoder till följd av 
trombocytopenier.  Ett 10-tal gener har beskrivits vara muterade i dessa familjer 
(t.ex. generna ANKRD26, CEBPA, DDX41, ETV6, GATA2, RUNX1, SRP72, 
TERC, TERT, och TP53). 

I takt med ökad användning av NGS-teknologin vid diagnostik av AML, kommer 
vi allt oftare ställas inför misstanken om det föreligger en ärftlig form av leukemi. 
Detta eftersom ärftliga former ofta uppvisar mutationer i båda allelerna av en gen 
(s.k. bialleliska mutationer). Denna kunskap kan vara viktig i de fall man överväger 
transplantation med syskongivare.  

Rekommendation: 
Familjer med misstanke om ärftlig form av leukemi bör diskuteras och remitteras 
till klinisk genetisk verksamhet och handläggas i samråd med hematologisk 
expertis förtrogen med handläggning av ärftliga former av leukemi.  
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12. ALLO-SCT VID AML 
Allo-SCT är ett effektivt sätt att förhindra återfall hos AML-patienter. Tre stora 
studier som utnyttjade ”genetisk randomisering”, d.v.s. patienter med HLA-
identiskt syskon allokerades till transplantationsgruppen, de övriga utgjorde kon-
trollgrupper, visade att återfallsfri överlevnad var högre efter allo-SCT jämfört 
med auto-SCT eller enbart cytostatikaterapi (101-103). I en retrospektiv metaana-
lys av dessa studier kunde man visa att återfallsrisken minskade från 59 procent 
med enbart cytostatikaterapi till 36 procent efter allo-SCT (104). 
Behandlingsrelaterad mortalitet, d.v.s. död som inte var orsakad av leukemiåterfall, 
var högre i transplantationsgruppen (21 mot 4 procent) vilket innebar att skillna-
den i totalöverlevnad befanns vara 12 procent till förmån för allo-SCT. Den rela-
tiva ökningen av sjukdomsfri och total överlevnad var störst i gruppen av patien-
ter med högrisk-AML. Ingen nytta sågs hos patienter med lågrisk-AML. Effekten 
av allo-SCT sågs enbart i gruppen under 40 år, vilket berodde på en hög andel 
behandlingsrelaterad död (38 procent) bland äldre patienter. De studier som låg 
till grund för Cornelissens analys rekryterade patienter från 1987 till 2003. Senare 
studier, t.ex. den svenska 4-regionala studien (3) visar en behandlingsrelaterad död 
på 16 procent, och data från det svenska AML-registret ger vid handen att denna 
andel numera har sjunkit till 10–15 procent. I en studie från USA gör man samma 
iakttagelse, d.v.s. att behandlingsrelaterad död efter allo-SCT har sjunkit på senare 
år (105). Återfallsfrekvensen ligger dock kvar på 20–40 procent. Beräkningar har 
gjorts som visar att allo-SCT halverar risken för återfall (106). 

Konklusion:  
Trots att moderna prospektiva studier saknas innebär resultaten från de refererade 
studierna att allo-SCT från matchade donatorer (syskon såväl som obesläktade) 
med all sannolikhet förbättrar sjukdomsfri och total överlevnad hos yngre 
patienter med AML (⊕⊕⊕). Huruvida detta även gäller äldre patienter är osäkert. 
Önskvärt är därför att allo-SCT i högre åldrar (51–70 år) sker inom ramen för 
kliniska studier. 

12.1 Syskondonator (RD) eller obesläktad donator 
(URD) 

Resultaten av allo-SCT från obesläktade donatorer har förbättrats och är numera i 
samma nivå som transplantation från syskondonatorer förutsatt HLA-identitet 
avseende HLA-A, -B, och DRB1 (matched unrelated donor; MUD) (56). Detta 
stämmer också med svenska erfarenheter och i dessa riktlinjer likställer vi 
användning av RD med URD. Även i högre åldrar är URD med reducerad eller 
anpassad konditionering (RICT) genomförbar (107). 
För patienter utan vare sig syskondonator eller passande URD är nu haplotrans-
plantation – d.v.s. en besläktad donator (förälder, barn eller syskon) med 
mismatch på 3/6 loci - ett ofta snabbt tillgängligt alternativ (108) 

12.2 Benmärg eller perifera blodstamceller 
Sedan introduktionen av blodstamceller (PBSC) som stamcellskälla även vid allo-
SCT har andelen transplantationer med stamceller skördade från benmärg mins-
kat. Flera randomiserade studier har jämfört och utvärderat effekterna av denna 
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utveckling, senast en stor studie från USA (109). Blodstamceller ger ett snabbare 
märganslag än benmärgsstamceller och har samma incidens av akut graft-versus-
host-sjukdom (GvHD), behandlingsrelaterad död, återfall samt leukemifri och 
total överlevnad. Genomgående har man dock funnit en tydlig ökning av kronisk 
GvHD – associerad med försämrad livskvalitet - efter allo-SCT med blodstam-
celler (110). Användning av ATG i konditioneringen minskar dock risken för kro-
nisk GvHD efter URD, och en nyligen publicerad europeisk studie talar för att 
ATG även har en plats efter RD (111). 

12.3 Myeloablativ eller reducerad konditionering 
Reducerad konditionering (RICT) i samband med allo-SCT introducerades i slutet 
av 90-talet som ett sätt att hos äldre patienter utnyttja graft-versus-leukemia 
(GvL)-effekten utan svår akut toxicitet (112). De lovande tidiga resultaten har 
inneburit att RICT nu används vid var tredje allo-SCT för AML inom EBMT. 
Äldre patienter (över 55 år) transplanteras numera oftast med reducerad kondit-
ionering (RICT), vilket innebär att tidig död minskar men också att risken för 
tidigt återfall ökar (107).  Uppmuntrande resultat från retrospektiva studier tyder 
på att RICT kan ha en plats vid behandlingen av äldre-AML, speciellt om 
komorbiditet föreligger(56, 113). Däremot har allo-SCT med minimal, endast 
immunsuppressiv konditionering, t.ex. fludarabin + lågdos-helkroppsbestrålning, 
en mycket begränsad plats vid AML. 

Det saknas dock ännu resultat från prospektiva, kontrollerade studier som stödjer 
den utbredda användningen av RICT vid AML hos äldre. Den svensk-
kanadensiska RICT-studien (TRALG 1/02), vilken avlutade inklusion juni 2016 
efter cirka 350 patinter, kommer sannolikhet ge viktig information om det kliniska 
värdet av RICT hos äldre (51-70 år) patienter med AML. 

12.4 HLA-typning och donatorsökning 
Det är viktigt att allo-SCT diskuteras tidigt i sjukdomsförloppet, lämpligen så snart 
patientens bakgrund och sjukdomsrelaterade riskfaktorer är kända. Om 
indikationen ter sig tveksam vid sjukdomsdebuten kan DNA frysas vid diagnos 
för senare HLA-typning. Datum för HLA-typning av släkting (första provet) 
respektive start av URD-sökning ska dokumenteras.  

Oftast kan man ett par veckor efter diagnos, då man fått svar på de cytogenetiska 
och molekylärgenetiska analyserna samt utvärderat tidigt svar på första 
behandlingen (dag-15 benmärgsprov), få en uppfattning om indikation för allo-
SCT.  

Rekommendation: 
I de fall där allo-SCT övervägs – och särskilt vid högrisksjukdom då risken för 
tidigt återfall är stor – bör HLA-typning av syskon liksom sökning efter 
obesläktad donator (URD) initieras tidigt, eventuellt redan före uppnådd CR1. 
HLA-typning bör då föregås av kontakt med HSCT-centrum. 

12.5 Indikationer för allo-SCT 
Sammanfattande rekommendationer vad gäller allo-SCT i CR1, d.v.s. som led i 
primärbehandling – se även avsnitt 7.6 Beslut om allo-SCT i CR1 – 
rekommendationer.  
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12.5.1 Allo-SCT i första remission 

Vid beslut om allo-SCT i CR1 finns två grundläggande frågor. Den första frågan 
gäller om det finns indikation och hur stark denna är, den andra frågan gäller om 
det går att genomföra behandlingen utan orimligt risktagande. Flera faktorer ska 
tas med i beslutet om en AML-patient i CR1 ska gå till allo-SCT.  

Leukemirelaterade och responsrelaterade riskfaktorer definierar de principiella 
indikationerna för allo-SCT i CR1. Vi utgår från ett grundläggande antagande: ju 
större risk för återfall efter cytostatikaterapi, desto starkare indikation för allo-
SCT. Mer detaljerat – se avsnitt 7.5 Responsutvärdering – sammanfattande 
rekommendationer!  

1. Inför beslut om allo-SCT har de patientrelaterade riskfaktorerna stor bety-
delse.  

 Ålder. Högre ålder ökar risken för icke återfallsrelaterad mortalitet 
(NRM) efter allo-SCT. 

 Tidigare och aktuella sjukdomar. Ett komorbiditetsscore, exv. 
HCT-CI (”Sorror score”), kan ge en uppfattning om den risk pati-
enten löper efter en allo-SCT och bör användas i beslutsprocessen 
(37). Behandlingsrelaterad död ökar betänkligt vid flera komorbidi-
teter särskilt i kombination med sänkt funktionsstatus.  Möjligen 
spelar HCT-CI mindre roll vid RICT (114). HCT-CI är enkelt att 
beräkna (http://www.hctci.org/), journalföra och registrera i 
AML-registret.  

 Patientens önskemål. Patientens eget önskemål måste tillräknas 
stor betydelse. Beslut om allo-SCT måste vara ett gemensamt be-
slut. Inte sällan kan en second opinion vara ett sätt att komma 
förbi läkarens eller patientens beslutsvånda.  

2. Övriga donator- och patientrelaterade riskfaktorer. 
 HLA-matchning är viktigast. En stor amerikansk registerstudie vi-

sade att överlevnaden minskar med 10 procent för varje mismatch 
(gen eller allel) för HLA-A, -B, -C och DRB1. En idealisk donator 
är alltså 8/8 match (115). 

 EBMT-score (”Gratwohl score”) score är ett annat hjälpmedel för 
att få en ungefärlig uppfattning om förväntad behandlingsrelaterad 
död efter allo-SCT (http://bloodref.com/transplant/other/ebmt-
risk-score), vilket finns även i INCA och rapporteras i AML-
registret. NRM vid AML ökar med patientens ålder, obesläktad 
donator och om en man får stamceller från en kvinna (116). 

12.5.2 Allo-SCT i CR2 hos tidigare ej allogentransplanterade 

Återfall av AML innebär dålig prognos avseende chans till bot. Särskilt illa ställda 
är patienter med kort CR1 (<12 månader), högriskcytogenetik och proliferativ 
sjukdom. En minoritet (ca en tredjedel) av patienter med återfall uppnår ny 
remission och för dessa patienter kan allo-SCT innebära en god chans till långtids-
överlevnad.  

Vid AML med lågriskcytogenetik är resultaten av allo-SCT i CR2 relativt goda 
(117), och även vid intermediär- eller högrisk-AML blir minst 20 procent av de 
patienter som genomgått allo-SCT i CR2 långtidsöverlevande. Indikationen för 
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allo-SCT för patienter i CR2 är alltså stark, men ålder eller andra sjukdomar kan 
utgöra kontraindikationer. Se även avsnitt 16 Behandling av återfall. 

12.5.3 Allo-SCT vid refraktär AML (tidigare ej allogentransplanterade) 

Refraktär AML (Primary Induction Failures; PIF) definieras som  
1. utebliven CR1 efter två induktionskurer (primärt refraktär sjukdom) 
2. återfall inom 6 månader efter uppnådd CR1 
3. första återfall som inte svarar med CR efter en cytostatikakur 
4. andra eller tredje (obehandlat eller behandlat) återfall (118) 

Patienter med refraktär sjukdom har mycket dålig prognos. Med konventionell 
behandling är 1-årsöverlevnaden mindre än 10 procent, och efter allo-SCT finns 
såväl en betydande återfallsrisk som hög behandlingsrelaterad mortalitet. Allo-
SCT kan därför inte generellt rekommenderas vid refraktär AML.  

Emellertid har på senare år en rad retrospektiva studier publicerats med vars hjälp 
man kan identifiera grupper av patienter med refraktär sjukdom där allo-SCT har 
kurativ potential, även med reducerad konditionering (119, 120). Goda resultat 
har presenterats av Schmid och medarbetare med FLAMSA-RIC – en sekventiell 
behandling där man först ger cytostatika (Fludarabin/Amsakrin/högdos 
cytarabin) och tre dagar senare konditionerar med helkroppsstrålning (TBI) 4 Gy, 
cyklofosfamid och antitymocytglobulin (ATG) (121). Sannolikt kan busulfan 8 
mg/kg och ytterligare en dos fludarabin ersätta strålbehandling och cyklo-
fosfamid.  

Rekommendation:  

Hos tidigare icke-allogentransplanterade patienter med refraktär sjukdom bör man 
i samråd med sitt allo-SCT-centrum överväga snar allo-SCT med FLAMSA-RIC 
under förutsättning att patienten har 

• acceptabel sjukdomskontroll  
• gott funktionsstatus  
• inga andra uppenbara kontraindikationer, t.ex. allvarlig komorbiditet eller 

pågående ohanterlig infektion. 

Chansen till bestående remission minskar väsentligt vid högriskcytogenetik. 
Resultaten försämras ju mer cytostatikaterapi patienten har fått (118). 

Därutöver är tidsfaktorn viktig. HLA-typning och donatorsökning bör därför 
påbörjas senast efter den första induktionskuren. Haplotransplantation erbjuder 
här en möjlighet att snabbt kunna identifiera en donator för SCT.  
Det finns erfarenhet (opublicerad) att använda lågdoscytarabin (10 mg/m2 x 2 x 
XIV s.c.) för att behålla sjukdomskontroll i väntan på transplantation.  

12.6 Återfall efter allo-SCT 
Återfall efter föregående allo-SCT innebär dålig prognos och bör handläggas 
individuellt. Recidiv på MRD-nivå har dock en bättre prognos. Faktorer som 
motiverar särskild återhållsamhet med aktiv remissionssyftande behandling är hög 
ålder, återfall inom 6 månader samt proliferativ sjukdom med blaster >35 procent 
i benmärgen. Tänkbar handläggning av återfall efter allo-SCT skisseras nedan.  

66 



 

• Palliation är ett rimligt förhållningssätt vid kort CR-duration, vid prolifera-
tiv sjukdom eller vid högriskcytogenetik.  

• Infusion av donatorlymfocyter (DLI) utan föregående cytostatikabehand-
ling har sällan eller aldrig effekt vid manifest hematologiskt återfall (122) 
och kan inte rekommenderas i sådant läge. 

• Induktionsbehandling med cytostatika följt av DLI, antingen i aplastisk fas 
eller vid uppnådd CR, är det alternativ som tycks ge bäst chans till längre 
tids överlevnad, men det är en procedur med stora risker för lång 
sjukhusvård, infektioner samt akut och kronisk GvHD. 

• DLI i kombination med azacitidin har med viss framgång prövats av flera 
grupper (123) 

• Patienter med återfall i form av myelosarkom bör behandlas både lokalt 
(strålning) och med generell kemoterapi för att förhindra ett annars san-
nolikt systemiskt återfall. Infusion av donatorlymfocyter (DLI) kan ges 
som konsolidering 

• En andra allo-SCT med reducerad eller full konditionering innebär hög 
risk för behandlingsrelaterad död, men kan bli aktuell hos patient som 
uppnått CR efter kemoterapi. 
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13. AUTOLOG SCT  
Strategin att i CR1 konsolidera med högdos kemoterapi + infusion av G-CSF-
mobiliserade perifera stamceller (d.v.s. auto-SCT) används av flera europeiska 
studiegrupper vid lågrisk-AML och vissa fall av intermediärrisk-AML (124). Data 
från bl.a. HOVON-gruppen talar för att auto-SCT vid AML CR1 av icke-hög-
risktyp minskar återfallsrisken och ger en längre sjukdomsfri överlevnad jämfört 
med enbart cytostatikakonsolidering (56, 125-127).  Däremot har man inte klart 
kunnat visa att auto-SCT vid AML CR1 förbättrar den totala överlevnaden. TRM 
vid auto-SCT är i moderna studier <5 procent.     

Vissa data talar för att auto-SCT kan vara av värde i CR2 för patienter med sena 
återfall (CR1 >1 år) och lågriskcytogenetik (128). Det saknas dock data från 
välkontrollerade studier. Angående auto-SCT vid APL – se 10.7.3. 

Rekommendation  
Konsolidering av patienter med låg-/intermediärrisk-AML i CR1 med auto-SCT 
är i utvalda fall ett rimligt alternativ förutsatt att behandlingen utförs och kan ut-
värderas inom ramen för ett studieprotokoll. 

Konsolidering av patienter med högrisk-AML med auto-SCT kan ej rekommen-
deras. 
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14. UNDERHÅLLSBEHANDLING MED IL-2 OCH 
HISTAMIN 

Värdet av underhållsbehandling vid AML efter avslutad konsolidering har tidigare 
inte klart visats (129). I en senare stor randomiserad fas III-studie 
(inklusionsperiod 1998-2000) kunde man dock visa att underhållsbehandling i 
form av immunoterapi med kombinationen av histamin-dihydroklorid (Ceplene®) 
och IL-2 (Proleukin®) gav en signifikant bättre leukemifri överlevnad jämfört 
med ingen underhållsbehandling. Skillnaden var störst hos gruppen i CR1. Man 
såg dock ingen skillnad i total överlevnad (130). Vid långtidsuppföljning kvarstod 
en signifikant skillnad i leukemifri överlevnad (131). En senare subgruppsanalys 
har visat att andelen som svarade på behandlingen var markant högre hos AML-
patienter med FAB-typ M4-M5 (132). 

Baserat på ovan nämnda fas III-studie har Ceplene® godkänts av EMA och 
Läkemedelsverket på indikation ”underhållsbehandling av vuxna patienter med 
AML i CR1” med tillägget att ”Ceplenes effekt har inte visats fullständigt hos 
patienter över 60 års ålder”. Preparatet är prisförhandlat och ingår i läkemedels-
förmånen. IL-2 (Proleukin®) kan erhållas genom licensförfarande.  

I en fas IV-studie, som studerade bl .a. immunologiska effekter, behandlades 84 
patienter (18-84 år) med Ceplene/IL-2. Resultaten talar för att behandling med 
Ceplene/IL-2 ger upphov till aktivering av NK- och T-cellspopulationer av 
betydelse för immunsystemets antileukemiska effekt, och att sådan aktivering är 
associerad med lägre återfallsrisk samt förbättrad överlevnad (133, 134).  
Fas IV-studiens resultat ger ytterligare stöd för att behandling med Ceplene/IL-2 i 
första hand är effektivt vid FAB M4/M5, och att behandlingen kan minska 
återfallsrisk och förlänga överlevnad även hos patienter över 60 år med FAB 
M4/M5. 
 
Sammanfattningsvis kan man överväga underhållsbehandling med IL-2-histamin 
(Proleukin® + Ceplene®) för patienter som har AML M4/M5 i CR1 och som 
inte är lämpliga för allo-SCT. Dosering – se FASS.  
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15. UNDERSTÖDJANDE VÅRD 
En mindre andel patienter med AML, främst de med högproliferativ sjukdom, 
avlider redan innan cytostatikabehandlingen hinner starta eller i dess 
inledningsskede p.g.a. svår infektion, intracerebral blödning eller i bilden av ett 
tumörlyssyndrom (se avsnitt 11.4 Tumörlyssyndrom (TLS). 

Intensiv cytostatikaterapi vid AML är förenad med en 20–25 dagar lång period med 
grav neutropeni (absolut neutrofiltal, ANC <0,5 x 109/L) då merparten (90–95 
procent) av patienterna får feber, varav cirka 30 procent odlingsverifierad sepsis 
(135). Cirka 10 % av patienterna (4-26% beroende på åldersgrupp) avlider inom 30 
dagar från start av induktionsbehandling p.g.a. komplikationer relaterade till 
cytostatikainducerad aplasi (oftast infektion) eller p.g.a.refraktär leukemi (Figur 4) 
(3). 

Hörnstenar i den understödjande vården är god omvårdnad med strikta hygien-
rutiner, noggrann munvård, antiemetisk profylax, adekvat peroral nutrition, väl-
fungerande central infart, optimalt omhändertagande vid neutropen feber, tran-
fusioner med trombocyter och erytrocytkoncentrat samt infektionsprofylax. För-
bättrade behandlingsresultat under de senaste decennierna anses till stor del bero 
på förbättrad understödjande vård.  

15.1 Blodprodukter 
Användning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebär lägre risk 
för feberreaktioner, HLA-immunisering samt CMV-överföring och är idag rutin 
vid svenska sjukhus (136). 

Användning av bestrålade blodprodukter (för att inaktivera kvarvarande lymfocy-
ter) rekommenderas en månad före planerad allo-SCT samt minst ett år efter allo-
SCT (137). Vid kronisk GvHD med immunsuppression ges alltid bestrålade 
blodprodukter.   

Trombocyttransfusion ges vid blödning samt profylaktiskt om TPK <10x 109/L 
(138). Nyligen har den s.k. TOPPS-studien påvisat en viss fördel med profylaktisk 
trombocyttransfusion vid AML enligt ovan jämfört med enbart terapeutiska 
transfusioner (139). Triggernivån för profylaktisk trombocyttransfusion bör vara 
högre vid feber, blödningstecken, koagulationsstörning, extrem hyperleukocytos 
samt vid APL (140). 

Erytrocyttransfusioner ges enligt lokala rutiner. Vid uttalad leukocytos finns risk 
för ökad hyperviskositet (genom ökad hematokrit), varför erytrocyttransfusioner i 
dessa fall ges först efter noggrann riskbedömning (141). 

Granulocyttransfusion har framför allt använts vid allvarlig neutropen infektion 
med identifierad organism som inte svarar på adekvat behandling och där de 
neutrofila granulocyterna förväntas stiga inom rimlig tid (142). Granulocyterna ska 
alltid bestrålas.  
Det vetenskapliga underlaget för granulocyttransfusioner är dock svagt och värdet 
därför omdiskuterat (143). Erfarenhetsmässigt finns dock belägg för livräddande 
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effekt, t. ex vid aplastisk anemi (144). 
En svensk expertgrupp bestående av såväl tranfusionsmedicinare som 
hematologer kommer 2016/17 att utarbeta ett nationellt konsensusdokument 
gällande användning av granulocyttransfusioner. I väntat på detta har vi valt att 
avstå från att ge några allmänna rekommendationer vad gäller granulocyt-
transfusioner till patienter med akut leukemi och antibiotikarefraktär neutropen 
feber 
. 

Rekommendation:  
Trombocyttransfusion bör ges profylaktiskt vid trombocytnivå <10x109 (OBS 
högre vid risksituationer enligt ovan) och vid blödning. (⊕⊕⊕⊕) 

Erytrocyttransfusion bör ges enligt sedvanliga rutiner, men med försiktighet vid 
uttalad leukocytos. (⊕⊕⊕) 

Alla blodprodukter ska vara leukocytfiltrerade. (⊕⊕⊕⊕) 

Bestrålade produkter behöver endast ges om behandling med uttalat immunsupp-
ressiva cytostatika (t.ex. fludarabin) givits samt i samband med och efter SCT. (⊕⊕) 

15.2 Infektionsprofylax 
Infektioner under neutropen fas är mycket vanliga vid AML. Feber under neutro-
pen fas bör, efter odlingar, snabbt behandlas med bredspektrumantibiotika. In-
fektionsbehandling bör ske i nära samarbete med infektionsläkare och mikrobio-
log enligt lokala rutiner. Genom profylax kan infektionsinsjuknande till viss del 
förhindras eller åtminstone fördröjas.  

15.2.1 Antibakteriell profylax 

Primärprofylax med antibiotika i form av kinoloner bör ges till patienter med AML 
under fasen med grav neutropeni (ANC <0,5x109/L) efter intensiv cytostatikaterapi 
(remissionsinduktion och konsolidering). Sådan kinolonprofylax minskar risken för 
död i samband med behandling av akut leukemi (145). Indikationen stärks om 
patienten skrivs ut till hemmet efter induktions- eller konsolideringsterapin (146). 
Riskerna för utveckling av kinolonresistens och clostridium difficile-enterit måste 
dock beaktas och kräver att vårdenheten har en kontinuerlig mikrobiologisk 
övervakning. Av samma skäl är det mycket viktigt med noggranna lokala riktlinjer 
för att förhindra indikationsglidning och överanvändning av kinoloner. 

15.2.2 Antiviral profylax 

Aciclovir förhindrar reaktivering av herpes simplex-virus (HSV) samt minskar 
risken för bakteriella infektioner, troligen genom att motverka HSV-relaterade 
slemhinnelesioner (147). HSV-profylax med aciclovir eller motsvarande bör därför 
ges i samband med induktions- och konsolideringsbehandlingen. 

15.2.3 Svampprofylax 

Svampprofylax med posakonazol minskar risken för invasiv svampinfektion, 
inkluderande aspergillos, samt även mortaliteten i samband med 
induktionsbehandling av AML (148, 149). Det är sannolikt att 
posakonazolprofylax minskar behovet av empirisk svampterapi under den 
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neutropena fasen (150). Mot en generell rekommendation av posakonazol talar 
den relativt låga incidensen av invasiv aspergillos vid flertalet svenska centra. Vår 
rekommendation är att man ger svampprofylax med posakonazol vid lokala 
aspergillosepidemier, pågående ombyggnationer samt till särskilda 
högriskpatienter. Därutöver hänvisar vi till lokala riktlinjer. 

Svampprofylax med flukonazol även i lägre doser (50–100 mg/dag) minskar ris-
ken för ytliga candidainfektioner (151). Flukonazol i dosen 400 mg/dag har i 
några äldre studier på patienter som genomgår SCT eller induktionsbehandling för 
akut leukemi visats förebygga även invasiv candidainfektion (152, 153) 

Flukonazol har ingen effekt mot aspergillos. I de fall posakonazol inte ges är vår 
rekommendation att ge svampprofylax med flukonazol i dosen 50-400 mg i syfte att 
minska lokala besvär för patienten i form av slemhinnekolonisering med candida. 

Primärprofylax mot pneumocystis jiroveci är som regel inte nödvändigt i samband 
med AML-behandling förutom efter SCT. 

Rekommendationer:  
Aciclovir 400 mg x 2–3 bör ges under neutropenifasen efter induktions- och kon-
solideringsbehandling (ANC<0,5x109/L) som profylax mot HSV. (⊕⊕) 

Flukonazol i dosen 50-400 mg x1 bör ges under perioderna med cytostatika-
inducerad neutropeni såvida patienten inte erhåller posakonazolprofylax. (⊕⊕) 

Om aspergillosrisken bedöms vara stor (hög lokal incidens av invasiv aspergillos, 
ombyggnation på sjukhuset, högriskpatient med förväntad utdragen neutropeni) 
bör man i stället ge svampprofylax med posakonazol. (⊕⊕⊕) 

Profylax med ciprofloxacin bör ges under neutropenifasen efter induktions- och 
konsolideringsbehandling. (⊕⊕⊕⊕) 

15.3 Tillväxtfaktorer 
G-CSF givet efter induktionsbehandling eller konsolidering förkortar neutropeni-
perioden, men påverkar inte neutropenins djup. Remissionsfrekvens, leukemifri 
överlevnad samt total överlevnad påverkas inte (135). Flertalet studier har visat en 
något minskad infektionsrelaterad morbiditet, speciellt färre dagar med intravenös 
antibiotikabehandling, hos de leukemipatienter 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 dock kunnat visas (154). 

G-CSF som primärprofylax efter cytostatikabehandling av AML kan mot 
bakgrund av ovanstående inte rekommenderas för rutinmässigt bruk (155).  

 
Erfarenheten av TPO-agonister vid AML är ännu mycket begränsad varför vi inte 
har tillräckligt underlag för att värdera vare sig effekten (duration av trombocyto-
peni, blödningar) eller risken för stimulering av leukemiceller. TPO-agonister vid 

Rekommendation:  
G-CSF rekommenderas inte för rutinmässig användning. (⊕⊕⊕⊕) 
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AML bör därför inte användas utanför kliniska studier. 
 

15.4 Fertilitetsbevarande åtgärder 

15.4.1 Män 

Cytostatikabehandling vid AML ger azoospermi.  Hos en del män kan dock sper-
mieproduktionen återkomma efter avslutad behandling. Allo-SCT med konvent-
ionell konditionering leder dock oftast till bestående sterilitet (156). 

Vid frysning är utbytet av viabla spermier lägre vid leukemi än vid andra cancer-
former, men är oftast tillräckligt för fertilitetsbehandling med assisterad befrukt-
ning (157) 
 

Rekommendation:  
Män i reproduktiv ålder bör om möjligt, med hänsyn till leukemisjukdom och 
allmäntillstånd, erbjudas att frysa sperma innan cytostatikabehandlingen startar 
(⊕⊕⊕) 

15.4.2 Kvinnor 

AML-behandling av kvinnor i fertil ålder ger amenorré (som hos yngre kan vara 
övergående), östrogenbrist samt ofta en tidig menopaus. Risken för bestående 
infertilitet ökar betydligt om patienten genomgår allo-SCT. Hur stor risken för 
infertilitet är beror dock inte bara på vilken behandling som ges, utan påverkas till 
stor del även av patientens ovariella funktion. Denna kan bedömas av 
reproduktionsmedicinsk specialist och utifrån det går det att göra en bedömning 
av hur stor patientens risk är för bestående infertilitet efter 
cytostatikabehandlingen (158). 

Metoder såsom frysförvaring av äggceller efter hormonbehandling, eller av ägg-
stocksvävnad genom ovarial biopsi, finns idag tillgängliga och innebär en möjlig-
het till graviditet även efter cytostatikaterapi och allo-SCT (159). Åter-
transplantation av ovarialbiopsi hos patienter som behandlats för AML kan dock 
inte göras eftersom leukemiska celler kan finnas kvar i biopsin och orsaka återfall 
(160). Det sker dock en snabb utveckling inom detta område och användande av 
frysta ovarialbiopsier kan på sikt bli möjlig även vid AML.  

Ett alternativ till ovariebiopsi är att frysa äggceller eller embryon (om patienten 
har en partner), vilket dock kräver hormonell förbehandling i ca två veckor och 
därför i princip inte är genomförbart innan patienten startar behandling. Det kan 
dock göras när patienten har uppnått remission men före eventuell allo-SCT. Re-
sultatet påverkas dock negativt av att patienten nyligen fått cytostatikabehandling.  

Ett annat alternativ är att patientens fertilitetsmöjligheter bedöms efter avslutad 
cytostatikabehandling. Man kan då också ta ställning till äggdonation.  

Trots svårigheterna att hos kvinnor bevara fertilitet har det tydligt visats att pati-
enterna efterfrågar adekvat information kring riskerna för infertilitet och möjliga 
åtgärder (161). 
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Rekommendationer:  
Patienter i fertil ålder ska informeras om att fertiliteten påverkas av behandlingen. 

Kvinnor i fertil ålder bör i tidigt skede av behandlingen erbjudas kontakt med en 
fertilitetsenhet för rådgivning, bedömning av risken för infertilitet och informat-
ion om möjliga fertilitetsbevarande åtgärder.  

Det går inte att ge några generella rekommendationer om när i behandlingsför-
loppet fertilitetsbevarande åtgärder ska göras, utan detta får avgöras individuellt i 
samråd med reproduktionsmedicinsk specialist. 
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16. BEHANDLING AV ÅTERFALL  
Om behandlingsmålet är palliation och återfallet är helt uppenbart (snabbt sti-
gande LPK med tydlig blastökning) kan benmärgsdiagnostik vara överflödig. 
Benmärgsundersökning bör däremot alltid göras hos patienter där remissions-
syftande behandling kan bli aktuell. Förnyad cytogenetisk undersökning 
rekommenderas för patienter som är aktuella för sådan behandling, speciellt vid 
återfall inom mer än ett år efter diagnos eller om cytologi eller fenotyp avviker 
från bilden vid diagnos. Biobankning av leukemiceller vid återfall har ett stort 
värde för leukemiforskningen, särskilt om diagnosprover tidigare biobankats. 

Patienter med återfall av AML har generellt en mycket dålig långtidsprognos med 
kort medianöverlevnad och få patienter botas (117). Gruppen är dock mycket 
heterogen och ett flertal faktorer har prognostisk betydelse. Patienter, även i högre 
åldrar, där tidigare remission varat ett år eller mer, har goda möjligheter att uppnå 
en ny remission (162). 

Förutom patientens ålder är följande faktorer (ej rangordnade) särskilt viktiga för 
handläggningen (163): 

1. Föregående remissions längd 
2. Möjlighet att konsolidera en andra remission med allo-SCT 
3. Patientens aktuella status (funktionsstatus, komorbiditet) 
4. Sjukdomsbild vid återfallet (låg- eller högproliferativ) 
5. Cytogenetisk riskgrupp, inkl. ev. FLT3-ITD, vid AML-diagnos. 
6. Möjlighet att inkludera i klinisk studie 

 
Hos patienter med mycket kort remissionsduration, speciellt om högriskcyto-
genetik eller svår komorbiditet, är en rent palliativ vård ofta rimlig.  
För övriga patienter kan ny induktionsbehandling ges, antingen med sikte på en 
allo-SCT, eller med förhoppning om en ny remission med meningsfull duration.  

Förnyad remission kan uppnås efter konventionell behandling såsom den tidigare 
givna. Alternativt kan behandlingen modifieras utifrån önskemål om att introdu-
cera nya läkemedel eller för att minska risken för kumulativ hjärttoxicitet. Exem-
pel på tänkbara regimer är ACE och FA-Ida. Det är viktigt att summera tidigare 
antracyklinexponering för att värdera om alternativt hur mycket ytterligare 
antracycliner som kan ges. 

Då CR2 generellt är kortare än CR1 bör ev. allo-SCT ske snarast möjligt efter 
uppnådd CR2. Om allo-SCT kan bli möjlig men någon donator inte är identifierad 
finns det ofta skäl att starta donatorsökning samtidigt som induktionsbehand-
lingen inleds. Haplotransplantation kan här vara ett alternativ. 
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17. PALLIATIV VÅRD OCH INSATSER  
Här omtalas endast de palliativa insatser som är speciella för AML-patienter. I 
övrigt hänvisar vi till Nationellt vårdprogram för palliativ vård; 
www.cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/kunskapsstyrning/vardprogram. Därutöver ger Socialstyrelsens 
”Nationellt kunskapsstöd för god palliativ vård i livets slutskede” och ”SOSFS 
2011:7” stöd och riktlinjer för sådan vård. 

Patienter med AML där syftet med vården är palliativt och inte 
inkluderar mer intensiv cytostatikaterapi kan vårdas vid 
sjukhusavdelning/mottagning, hemsjukvård eller särskilt boende. Vården kan ske i 
samverkan med eller helt av specialiserad palliativ enhet. Var patienter med 
palliativt vårdbehov vårdas får avgöras av det palliativa vårdbehovet samt av 
lokala organisatoriska förhållanden.  

17.1 Palliativ behandling av AML 
Hos vissa patienter med lågproliferativ AML (leukopeni, inga proliferativa sym-
tom) kan ibland understödjande behandling utan cytostatika vara den klokaste 
palliativa strategin. Hos andra patienter nås bästa palliation genom en kombinat-
ion av god understödjande behandling samt lågintensiv cytostatikaterapi med syfte 
att kontrollera leukemiproliferation.  

Exempel på palliativa cytostatikaregimer är lågdos cytarabin subkutant och hyd-
roxyurea peroralt, men det finns också erfarenhet av exempelvis 6-tioguanin och 
etoposid (164). Det finns dock mycket få randomiserade studier i denna patient-
grupp och därför kan ingen behandlingsregim ännu sägas vara förstahandsval. En 
större jämförande studie hos patienter, där man valt palliation som primärbehand-
ling, visade dock att lågdos cytarabin (20 mg x 2 s.c. i 10 dagar upprepat var 4:e–
6:e vecka) gav fler remissioner och signifikant bättre överlevnad än hydroxyurea 
(165). Ingen sådan skillnad sågs dock i gruppen med högriskcytogenetik. 

Upprepade cykler med azacitidin, som är en något mer avancerad form av 
lågintensiv behandling, diskuteras i avsnitt 9.3.2 Generellt om val av cytostatika i 
primärbehandling och bilaga IV. 

För att höja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner. Trombo-
cyttransfusioner bör i regel begränsas till att ges vid besvärande blödning. 

17.2 Brytpunkt, brytpunktssamtal 
Med brytpunktsamtal menar vi här ett samtal som man har med patient och när-
stående om att övergå till palliativ vård i livets slutskede, där innehållet i den 
fortsatta vården diskuteras utifrån patientens tillstånd, behov och önskemål. 
Patienten och närstående skall informeras om att kurativa insatser eller annan 
remissionssyftande terapi inte är aktuella.  

Genom att definiera viktiga brytpunkter skapas möjligheter till samtal. Vid dessa 
säkerställs att patienten och de närstående får adekvat information och att vården 
planeras utifrån de nya förutsättningarna. Brytpunktssamtalet skall dokumenteras i 
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journalen av behandlande läkare. Kontaktsjuksköterskan har ansvaret för aktiva 
överlämningar enligt funktionsbeskrivning. 

17.3 Palliativregistret 
Svenska palliativregistret (www.palliativ.se) strävar efter att registrera samtliga 
dödsfall i landet och särskilt mäta vårdkvaliteten hos dem som dör en förväntad 
död. Socialstyrelsen betraktar användningen av detta kvalitetsregister som en 
kvalitetsindikator.  

17.4 Närståendepenning 
Om närstående avstår från arbete för att vara ett stöd för patienten vid svår 
sjukdom kan de få närståendepenning. Den ger rätt till ledighet från arbetet med 
ekonomisk ersättning. Med svår sjukdom menas sådana sjukdomstillstånd som 
innebär ett påtagligt hot mot patientens liv. Närståendepenning kan utbetalas även 
när patienten vårdas på en sjukvårdsinrättning. Ersättningen utbetalas endast till 
en närstående i taget. Till närstående räknas partner och släktingar men även 
andra som patienten har en nära relation till.  Patient som vill ha ytterligare 
information om villkor för närståendepenning kan få detta av kurator vid enheten. 

Ersättningsnivån är f.n. 80 procent av den sjukpenninggrundande inkomsten 
(SGI) och betalas ut i högst 100 dagar sammanlagt för varje person som vårdas. 
Karensdag gäller inte. Ersättningen kan tas ut till en fjärdedel, halv, tre fjärdedels 
eller helt.  

Den patient som vill ha ut närståendepenning ska anmäla detta till försäkringskas-
san. Det är oftast enklast att behandlande läkare skickar intyget direkt till 
försäkringskassan.  
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18. OMVÅRDNADSASPEKTER 

18.1 Allmänna infektionsförebyggande åtgärder 
Patienter med AML som behandlas med höga doser cytostatika löper en stor risk 
att drabbas av allvarliga infektioner. De flesta av dessa är bakteriella och inträffar 
under den cirka tre veckor långa fasen med cytostatikainducerad neutropeni. 
Virus- och svampinfektioner ses framför allt hos patienter med mycket långsam 
återhämtning av benmärgen, steroidbehandlade patienter samt hos dem som 
genomgått allo-SCT. För att skydda patienten mot infektioner under och mellan 
cytostatikabehandlingarna krävs strikta vårdhygieniska principer. Patienten ska 
skyddas mot såväl sin egen som omgivningens bakterieflora. 

Den viktigaste åtgärden för att förebygga smittspridning i vårdarbetet är basala 
hygienrutiner, i synnerhet en mycket god handhygien. Detta måste därför tilläm-
pas av alla som deltar i patientnära vårdarbete; se Vårdhandboken (166) och lokala 
föreskrifter. 

Andra viktiga åtgärder är munvård samt rutiner vid skötsel av central venkateter 
(CVK) och subkutan venport (SVP); se avsnitt 18.4 resp. 18.5. 

Vid inneliggande vård ”skyddsisoleras” vanligen patienten under fasen med grav 
neutropeni. Det innebär att patienten vårdas i enkelrum med förrum eller ventile-
rad sluss och med särskilt noggranna hygienrutiner.  
Värdet av sådan skyddsisolering har inte klart visats, men vårdformen underlättar 
tillämpningen av basala hygienrutiner samt minskar patientens exposition för 
mikrobiologiska agens i sjukhusmiljön – inte minst infekterade medpatienter. Så få 
personer som möjligt bör delta i vården av den skyddsisolerade patienten. 
Besökare (närstående) bör vara få och friska.  

Personal som sköter AML-patienter bör vaccinera sig mot säsonginfluensa för att 
undvika smittspridning. 

18.2 Nutritionsbehandling 
Patienter med AML är en riskgrupp när det gäller malnutrition (167). Läkaren har 
ansvar för patientens nutrition, såväl enteral som parenteral. Läkaren ska ordinera 
lämplig nutritionsbehandling i samråd med annan personal, t.ex. sjuksköterska, 
dietist och undersköterska.  

Dietisten bör kopplas in tidigt för att identifiera riskpatienter för malnutrition.. 
Nutritionsstatus bör värderas vid inläggning och följas under hela 
sjukdomsförloppet. I en nutritionsutredning ska man utreda parametrarna 
viktminskning (även över tid), tidigare eller nuvarande nutritionsproblem samt 
body mass index (BMI).  
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• Om patientens intag per os är för lågt och vid viktminskning bör man i 
första hand stötta genom att t.ex. konsistensanpassa och energiberika ma-
ten och genom att erbjuda mat som är lättare att äta vid illamående och 
muntorrhet. 

• Komplettera med flera små mellanmål och kosttillägg under dagen.  
• Om intaget per os understiger 60–70 procent av behovet och förväntas 

kvarstå i minst en vecka rekommenderas parenteralt stöd.  
• Om intaget per os helt avtar, öka till total parenteral nutrition (TPN). För-

sök alltid att stimulera och uppmuntra samtidigt intag per os i lättare form, 
t.ex. dryck och kräm med tanke på den positiva effekt detta har på mag- 
tarmkanalen. 

• Ge råd om upptrappningskost och energiberikning vid nedtrappning och 
avslutning av TPN. 

 
Det är viktigt att lindra symtom som orsakar eller försvårar näringsintag, t.ex. 
genom god munvård, profylax mot illamående och god smärtlindring. 

18.3 Kostrestriktioner 
Goda rutiner för all livsmedelshantering är av stor vikt. Livsmedelsburna infekt-
ioner, t.ex. från opastöriserade ostar, kan medföra stora risker för patienter med 
kraftigt nedsatt immunförsvar (168).  

Värdet (från infektionsrisksynpunkt) av mer rigorösa kostrestriktioner hos 
patienter med akut leukemi med cytostatikainducerad neutropeni är inte visat. 

18.4 Munvård 
Patienter med AML drabbas ofta av infektioner och sår i munhålan, speciellt i 
samband med neutropeni. Orsaken är dels sjukdomen i sig, dels cytostatikabe-
handlingen. Munslemhinnelesioner kan innebära ett stort lidande för patienten 
och komplicerar den medicinska behandlingen med risk för såväl nutritionspro-
blem som bakteremi och sepsis. Infektionerna orsakas ofta av mikroorganismer 
(bakterier, virus och svamp) som normalt finns i munhålan. En  

En god munhygien kan i viss mån förebygga infektioner i eller utgående från 
munhålan samt reducera svårighetsgraden och längden av sjukdoms- och 
cytostatikaorsakade munhålekomplikationer (169). (⊕⊕⊕).  Ett kvalificerat 
odontologiskt omhändertagande av leukemipatienter ska därför vara en del av den 
hematologiska vården. 

Rekommendation: 
När diagnosen AML har ställts ska remiss skickas till sjukhustandvården där 
patienten bör undersökas av specialintresserad sjukhustandläkare samt sedan 
följas upp av tandhygienist och tandläkare. 

Vid rengöring mellan tänderna används individuellt anpassade hjälpmedel. Vana 
användare fortsätter med t.ex. mellanrumsborstar, tandtråd eller tandstickor. 

För att lindra muntorrhet, samt för att hålla rent i munnen, bör patienten skölja 
munhålan frekvent med vanligt vatten eller koksaltlösning. För detaljer om 
munvård hos patienter med akut leukemi och cytostatikainducerad neutropeni – 
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se även lokala riktlinjer samt kapitlet om tandvård i Nationellt vårdprogram för 
cancerrehabilitering. 

18.5 Skötsel av central infart till blodkärl 
Remissionsinducerande behandling av AML kräver en central infart, vanligen 
någon typ av CVK, i vissa fall SVP.  En central infart kan vara ingångsport för 
infektioner (170, 171). En vårdhygieniskt korrekt skötsel av patientens centrala 
infart är därför en mycket viktig infektionsförebyggande åtgärd (⊕⊕⊕). För 
utförlig beskrivning av principer och tekniker vid handhavande av CVK/SVP – se 
Vårdhandboken (166) samt lokala riktlinjer. 

18.6 Direktinläggning på hematologisk avdelning  
Det är önskvärt att polikliniska patienter under aktiv AML-behandling vid fall av 
akut försämring med behov av slutenvård inte rutinmässigt hänvisas till akutmot-
tagningen utan i första hand omhändertas direkt på hematologiinriktad vårdavdel-
ning (ibland kallat ”öppen retur”). En sådan överenskommelse med en enskild 
patient bör dokumenteras i journalen enligt lokala rutiner.  
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19. REHABILITERING 
Cancerrehabilitering är aktuell för patienter med AML i hela vårdprocessen från 
diagnos, under behandling, efter behandling samt under palliativ vård i livets slut-
skede.  

I detta vårdprogram beskrivs de specifika rehabiliteringsinsatserna för AML. I 
övrigt hänvisas till det nationella vårdprogrammet för cancerrehabilitering som 
finns tillgängligt på RCC i samverkans hemsida (www.cancercentrum.se). 

19.1 Fysisk aktivitet 
Rekommendation: 
Vid frånvaro av feber och allvarlig infektion bör patienten uppmuntras att vara 
fysiskt aktiv.  

Vid kurativt syftande behandling av AML får patienten upprepade kurer med 
höga doser cytostatika. Efter induktionsbehandlingen är patientens allmäntillstånd 
nedsatt på grund av faktorer som är relaterade till leukemisjukdomen och till be-
handlingens toxicitet. Patienten är under denna tid ibland sängliggande under en 
stor del av dygnet och kan uppleva motstånd mot eller rädsla för att röra på sig. 
Illamående, infektioner och uttalad trötthet (fatigue) bidrar till nedsatt livskvalitet 
(QoL). 

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen vid AML har visats vara 
viktig för att förbättra livskvaliteten, med positiva effekter både vad gäller mins-
kad trötthet och mindre illamående (172, 173) (⊕⊕). Fysisk aktivitet är också vik-
tig för att minska risken för inaktivitetsrelaterade komplikationer såsom förlust av 
muskelmassa.  

En av fysioterapeutens viktigaste uppgifter är att motivera patienten till fysisk 
aktivitet, där målsättningarna främst är att minska risken för inaktivitetskompli-
kationer, minska reduktionen av muskelstyrka och behålla rörlighet (174). 
Arbetsterapeuten kan bidra med att kartlägga och stödja patienten till att kunna 
utföra sina vardagliga aktiviteter och därigenom minska riken för inaktivitet.  

19.2 Sexuell hälsa 
Cytostatikabehandling påverkar cellnybildningen och kan ge sköra slemhinnor och 
torrhet. 

Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte har kommit i menopaus 
slutar att menstruera och kommer in i klimakteriet, vilket ofta innebär besvär i 
form av värmevallningar och svettningar. Illamående, trötthet och eventuellt 
håravfall kan påverka sexualiteten.  Angående nedsatt fertilitet efter cytostatikabe-
handing – se även 15.4 Fertilitetsbevarande åtgärder 

Det är viktigt att tidigt i sjukdomsförloppet samtala om sexualitet och därigenom 
minska risken för kommande bekymmer; vårdteamet bör utarbeta rutiner för 
detta.  
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Rekommendation: 
Kvinnor ska erbjudas remiss till gynekolog för bedömning och diskussion av 
problem med sköra slemhinnor samt ev. postmenopausala besvär. 

Många orkar inte ha sex i den mest behandlingsintensiva fasen av sjukdomen, 
men fysisk närhet är viktigt i denna svåra fas av livet.  Bra informationsmaterial 
om detta finns bl a på Cancerfondens hemsida, se www.cancerfonden.se/om-
cancer/sex-och-cancer 

För mer information om hur behandlingen påverkar sexualiteten, och rekommen-
dationer om hur vårdteamet bör hantera detta, se nationellt vårdprogram för re-
habilitering (www.cancercentrum.se). Se även foldern ”Sex och samlevnad vid 
blodsjukdom (beställs från www.sesaminfo.se) eller cancerfondens skrift ”Sex och 
samlevnad vid behandling av blodsjukdom”, 
(www.cancerfonden.se/sv/cancer/for-patienter/Vardagen-forandras/Sex-och-
cancer1/). 
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20. PSYKOSOCIALT OMHÄNDERTAGANDE  
Vid ett cancerbesked är ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika stora 
som de fysiska för patienten och de närstående. Vilken typ av psykosocialt stöd 
som behöver ges ska värderas och bedömas individuellt av vårdteamet. Varje 
avdelning eller mottagning som vårdar patienter med cancer ska ha en kurator i 
teamet.  

Läkare och sjuksköterska ska kunna ge basalt psykosocialt stöd. Insatser utöver 
detta ges av kurator. Att stödja närstående innebär att indirekt stödja patienten. 
Ansvaret för detta delas av alla i vårdteamet. 

20.1 Vårdteam 
Alla patienter med AML bör ha tillgång till ett vårdteam bestående av läkare, 
sjuksköterska, arbetsterapeut, kurator, dietist och fysioterapeut. Patienterna ska 
veta att teamet finns och hur de kan kontakta teamet. Teamets uppgift är att vara 
ett kontinuerligt stöd för patient och närstående under hela sjukdomstiden samt 
att förbättra och utveckla vården (175). 

Läkare har huvudansvar för medicinsk information, behandling och uppföljning. 

Kontaktsjuksköterska bistår med råd och hjälp vid medicinska frågor, informerar 
om sjukdomen, kan vara samtalspartner och hjälper till med praktiska kontakter, 
t.ex. med andra vårdgivare. Patienterna ska från diagnos och därefter kontinuerligt 
få muntlig och skriftlig information om vem som är deras kontaktsjuksköterska 
samt hur de kan nå läkare och kurator. Utförligare om kontaktsköterskans roll – 
se exv. www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-
narstaende/kontaktsjukskoterska.  

Kurator erbjuder stödsamtal, krissamtal och bearbetande samtal, ger information 
om och samordnar samhälleliga insatser och myndighetskontakter. Alla patienter 
ska få skriftlig information om hur de kan kontakta kuratorn. 

Dietist ger tillsammans med sjuksköterska eller undersköterska råd om nutrition 
under sjukdomsperioden, vad man kan och inte kan äta, vilka näringstillskott man 
bör ta o.s.v. De ger också råd om parenteral nutrition. Förskrivning av kosttillägg 
på livsmedelsanvisning bör göras av dietist. 

Fysioterapeut och arbetsterapeut ökar förutsättningarna för en optimal och individuellt 
anpassad aktivitetsnivå. 

20.2 Information om diagnos 
Vid konstaterad AML-diagnos ska läkaren ge patienten information om sjukdo-
men, förväntat sjukdomsförlopp, behandlingsmöjligheter, komplikationer samt 
tidsperspektiv för behandlingen. Alla patienter bör få en skriftlig individuellt ut-
formad vårdplan (IVP), Min Vårdplan (MVP), i vilken cancerrehabilitering ingår. 
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Några viktiga punkter för informationssamtalet(en) är: 
• Informera patienten och de närstående samtidigt. 
• Sjuksköterska bör vara med under samtalet. 
• Komplettera med skriftlig information. 
• Ge patienten namn och kontaktuppgifter för såväl patientansvarig läkare 

(PAL) som kontaktsjuksköterska (kssk). 
• Diskutera gärna ungefärlig total sjukskrivningstid vid något av de första 

patientsamtalen (”hur länge blir jag borta från jobbet”?). 
• Informationens mängd och laddning kan vara övermäktig för patienten. 

Det är därför viktigt att vid senare tillfälle(n) upprepa (delar av) informat-
ionen. 

• Informera även om psykologiska bieffekter, emotionella reaktioner och 
stresshantering. 

• Informera gärna om Blodcancerförbundet och dess lokalförening. 
 
Kontinuitet i den fortsatt läkar- respektive sjuksköterskekontakten är viktig. Det 
är viktigt att identifiera patienter med särskilt hög risk att drabbas av social isole-
ring och psykosociala problem (begränsat socialt kontaktnät, ensam vårdnadsha-
vare för minderåriga barn, tidigare drabbad t.ex. av förlust, allvarlig sjukdom i 
familjen eller arbetslöshet).  

Ge patienten möjlighet att under vårdtiderna på sjukhus behålla kontakten med 
omgivningen utanför sjukhuset t.ex. genom regelbundna besök och möjlighet till 
uppkoppling till sociala medier via internet.  

Hjälp patienten att uttrycka sina känslor, oavsett vilka de är, genom att finnas till 
hands och lyssna. Patienten kan behöva stöd och hjälp med att stärka sitt egna sätt 
att klara den nya livssituationen, d.v.s. att leva med och klara sjukdom och 
behandling. Kontakta kurator vid behov.  

20.3 Barn som närstående 
Barn och ungdomar som är närstående till patienter med allvarlig sjukdom har rätt till 
och ska erbjudas stöd och information från sjukvården. Det är därför viktigt att tidigt 
ta reda på om patienten har barn som närstående. Barns delaktighet och kunskap 
under sjukdomstiden är viktig, och sjukvården ska erbjuda och ordna informations-
samtal och besök på berörd vårdavdelning eller mottagning. Barn har rätt till 
information som är anpassad efter deras ålder och ofta är föräldrarna de som bäst kan 
tala med sitt barn om sjukdomen. Som stöd till barn och föräldrar bör varje enhet ha 
tillgång till ett barnrättsombud (§ 2g Hälso-och sjukvårdslagen 1982:763). 

20.4 Existensiella frågor 
Att få en cancerdiagnos väcker för de allra flesta många existentiella frågor. Det är 
viktigt att det finns utrymme att prata om dessa frågor. Det är också viktigt att 
denna dialog i samråd med patienten dokumenteras i omvårdnadsjournalen, så att 
det i ett senare skede är enkelt att se ev. önskemål från denne(a). Förutom teamet 
kan patienten också kontakta sjukhuskyrkan eller företrädare för andra samfund. 
Sjukhuskyrkan bistår vid behov med att etablera kontakt med företrädare för 
andra samfund och religioner än Svenska kyrkan. Utanför sjukhuset kan patienten 
få stöd inom samfund och ideella organisationer. 
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21. UPPFÖLJNING 
Förslagen till uppföljningsrutiner efter avslutad primärbehandling av AML får ses 
som rekommendationer, vilka givetvis kräver anpassning utifrån den enskilde 
patientens behov. Exv. finns skäl att hos vissa patienter där man efter noggrant 
övervägande beslutat avstå allo-SCT i primärbehandlingen följa MRD med 
upprepade benmärgsprov i syfte att tidigt upptäcka ett återfall; se avsnitt 7.5 
Responsutvärdering – sammanfattande rekommendationer. Deltagande i klinisk 
studie kräver vanligen särskild uppföljning. Rekommendationerna gäller inte heller 
transplanterade patienter.  

Blodprovtagning 

År 1 Månadsvis: Hb, LPK, TPK, B-celler (”diff”). 

År 2 Varannan månad: Hb, LPK, TPK, B-celler. 

År 3 Var tredje månad: Hb, LPK, TPK, B-celler. 
 

Benmärgsprov 

Behöver i regel bara tas vid misstanke om återfall. 

 

Återbesök 

År 1 En månad efter avslutad behandling.  
Därefter var 3:e månad. 

År 2 Var 6:e månad. 

År 3–5 Årligen. 

Fem år efter avslutad behandling utan återfall kan kontrollerna i regel avslutas. 
Primärvården meddelas för kännedom alternativt utremitteras patienten dit. Den 
behandlande hematologiska enheten har dock fortsatt ansvar för årlig rapporte-
ring till AML-registret.  
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22. UNDERLAG FÖR NIVÅSTRUKTURERING  

22.1 Remissionssyftande behandling av AML 
Remissionssyftande cytostatikaterapi vid AML bör bedrivas vid specialiserade 
hematologienheter, där det finns tillräcklig kunskap och resurser dygnet runt, året 
runt, för att hantera de svåra överväganden och komplikationer som kan uppstå. I 
vissa fall kan det vara lämpligt att patienten vårdas vid en mer specialiserad klinik i 
behandlingens inledningsskede för att sedan tas över av en mindre enhet.  

Det är viktigt att vara lyhörd för ev. önskemål från patienten om second opinion 
vid annan enhet.  

Vi har i detta vårdprogram medvetet avstått från mer konkreta anvisningar om 
nivåstrukturering – sådana frågor bör lösas regionalt. I stället anger vi nedan de 
minimikrav som bör uppfyllas av kliniker som åtar sig att bedriva diagnostik och 
induktionsbehandling av patienter med AML. Minikraven utgår från Svensk Före-
ning för hematologis (SFH:s) policydokument ”Minimikriterier för att bedriva 
hematologisk intensivvård” (www.sfhem.se/Filarkiv/Stadgar-och-
policydokument).  

Minimikrav för att bedriva induktionsbehandling av patienter med AML 
anser vi vara följande: 

• Minst 2 specialister i hematologi. 
• Tillgång till hematologisk specialistkompetens dygnet runt, veckans alla 

dagar. 
• Hög andel sjuksköterskor med fortbildning inom hematologi och/eller 

erfarenhet av hematologisk intensivvård. 
• Tillgång till kurator och sjukgymnast. 
• Tillgång till intensivvårdsavdelning på det egna sjukhuset  
• Möjlighet att säkra att patienter som genomgår hematologisk intensivvård 

inte vårdas som överbeläggnings- eller satellitpatienter. 
• Möjlighet att ge cytostatika samt transfusioner av erytrocyter och 

trombocyter under helger. 
• Organisation för omhändertagande av patienter med neutropen feber på 

vårdavdelning utan dröjsmål, dygnet runt, veckans alla dagar. Dessa 
patienter bör kunna vårdas i isoleringsrum. 

• En organisation som säkrar tillgång till central venös infart inom ett dygn. 
• Etablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och 

tandläkare med erfarenhet av patienter som genomgår hematologisk 
intensivvård. 

• Tillgång till hög mikrobiologisk kompetens med avseende på diagnostik av 
bakterier, virus och svampar 

• Möjlighet att genomföra diagnostisk bronkoskopi med bronkio-alveolärt 
lavage (BAL) inom 24 timmar (vardagar). 

• Rutiner för regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog och 
klinisk genetiker. 
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• Upparbetade rutiner för att kunna frysa spermier från nydiagnostiserade 
manliga patienter och för rådgivning avseende fertilitetsbevarande åtgärder 
för alla patienter. 

• Fungerande rutiner för inledande utredning av eventuell 
stamcellstransplantation. 

• Resurser och rutiner för rapportering till kvalitetsregister samt uppföljning 
av den egna vårdkvaliteten. 

• Resurser för att kunna inkludera patienter i kliniska studier samt för att 
medverka i nationell biobank. 

 

22.2 Palliativ vård av patienter med AML 
Patienter vars behov kan tillgodoses av personal med grundläggande kunskap och 
kompetens i palliativ vård bör kunna skötas i hemsjukvård, särskilt boende eller 
sjukhusavdelning. Palliativa patienter med komplexa symtom eller vars 
livssituation medför särskilda behov bör vårdas av personal med särskild kunskap 
och kompetens i palliativ vård, t.ex. inom en specialiserad palliativ verksamhet. 
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23. KVALITETSREGISTER 
Samtliga fall med nyupptäckt AML ska anmälas till AML-registret, vilket är ett 
nationellt kvalitetsregister som ingår i Blodcancerregistret (BCR). Rapporteringen 
görs elektroniskt till RCC:s INCA-databas när diagnosen AML är klar. Kvalitets-
registeranmälan ersätter klinikens lagstadgade anmälan till Cancerregistret.  

Registrering till BCR förutsätter att patienten gett sitt samtycke efter att ha erhållit 
skriftlig patientinformation (kan laddas från respektive RCCs hemsida). Skriftligt 
samtycke krävs inte. I de fall patienten avlidit innan samtycke hunnit inhämtas bör 
samtycke kunna förutsättas och patienten rapporteras till BCR.  

Hos de patienter som behandlas med syfte att uppnå komplett remission sker 
dessutom en uppföljande rapportering efter avslutad primärterapi, efter ev. allo-
SCT samt årligen. Vi rekommenderar starkt att rapporteringen sker i anslutning till 
handläggning av patienten, när uppgifter om status och diagnostik är aktuella som 
beslutsunderlag för val av behandlingsstrategi. Likaledes rekommenderar vi att 
väsentliga händelser såsom återfall, behandling av återfall, senare remission, SCT 
och dödsfall direkt rapporteras till registret utan att invänta påstötning från RCC-
monitor. Detta medför mindre arbetsinsats och bättre datakvalitet samt förbättrar 
möjligheten att använda registerdata för lokal och regional verksamhetsanalys. 

December 2014 startade inom ramen för AML- och ALL-registren, försöksvis 
och som led i ett forskningsprojekt, registrering av patientrelaterade utfallsmått 
(PROM). Mer information om detta, se bl.a. svenska AML-gruppens hemsida. 

Ett utvecklingsarbete pågår för att förbättra möjligheterna till eget uttag av data 
från BCR, där kompletta och strukturerade data från den egna kliniken ska kunna 
hämtas direkt från databasen. Dessutom bör ett lämpligt urval av aggregerade data 
och analyser kunna tas fram, där resultat från egna kliniken ska kunna jämföras 
med regionen och hela landet. 

Den senaste rapporten från AML-registret (Rapport nr 9, sept. 2016) bygger på 
6352 patienter med AML, varav ett litet antal med akut odifferentierad leukemi 
(AUL), diagnostiserade 1997–2014 (1). Merparten av patienter diagnostiserade 
2006 och senare har behandlats enligt nationella riktlinjer. Noterbart är att såväl 
andel CR som överlevnad står sig väl i jämförelse med internationella studier vilka 
i regel baseras på mer selekterade patientmaterial.  

De senaste registerrapporterna, variabelförteckning, registerformulär och 
patientinformation finns på RCCs hemsida (www.cancercentrum.se/samverkan). 
Mer information om BCR finns även på på SKL:s webbplats för kvalitetsregister 
(www.kvalitetsregister.se).  
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24. KVALITETSINDIKATORER OCH MÅLNIVÅER  

24.1 Kvalitetsindikatorer fastställda i samråd med 
Svensk Förening för Hematologi (SFH) 

• Andel patienter registrerade i AML-registret inom 3 respektive 12 
månader efter diagnos. Målvärden: >70 procent resp. >95 procent 
(täckningsgrad via Cancerregistret). 

• Andel patienter under 80 år med cytogenetisk analys vid diagnos. 
Målvärde >80 procent. 

• Överlevnad 30 dagar efter diagnos. Målvärde >80 procent. 

24.2 Kvalitetsindikator för nationell uppföljning av 
standardiserat vårdförlopp för AML  

• Ledtid från ”remissbeslut vid välgrundad misstanke” till ”start av 
antileukemisk behandling”. Målvärde: Maximalt 6 dagar. 

 
Se även dokument för standardiserat vårdförlopp för AML på 
www.cancercenrum.se 

24.3 Andra kvalitetsindikatorer 
• Tid från remiss till första besöket på specialistklinik. 
• Tid från diagnos till behandlingsstart.  
• Överlevnad 1 år efter diagnos.  
• Överlevnad 3 år efter diagnos.  
• Tid från CR till transplantation.  
• Prov taget vid diagnos till Nationell biobank.  
• Andel patienter inkluderade i klinisk studie.  
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26. FÖRSLAG PÅ FÖRDJUPNING  

26.1 Litteratur  
Blodets sjukdomar. Svensk lärobok i hematologi, Redaktörer Gahrton och 
Juliusson, 2012, Studentlitteratur.  

WHO Classification of Tumours, Volume 2, 2008, Swerdlow, S.H., et al 
IARCPress, Lyon (kan beställas på www.iarc.fr/who-bluebooks) 
 

26.2 Länkar 
App  med en förkortad version av vårt vårdprogram för AML 
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/kunskapsstyrning/kortare-vantetider/vardforlopp/ 
 
Blodcancerförbundets (patientföreningen) webplats  
www.blodcancerforbundet.se 
 
Cytogenetiska och molekylärgenetiska förändringar i maligna hematologiska 
sjukdomar. Kliniska korrelationer. PM författat av prof. Bertil Johansson, avd. för 
klinisk genetik, Lunds universitet. 
http://sfmg.se/riktlinjer/hematologisk-genetik  
 
European Leukemia Net: 
http://www.leukemia-net.org 
 
Global AML-portal 
http://www.amlglobalportal.com 
 
HCT-CI (”Sorror score”) – länk för att beräkna komorbiditetsindex 
http://www.hctci.org 
 
Holländsk-Belgiska HOVON-gruppens hemsida 
http://www.hovon.nl 

Information till unga närstående till patienter med cancer 
http://naracancer.se 
 
Läkemedel vid graviditet 
www.infpreg.se 
 
NOPHOs (Nordiska barnleukemigruppen) hemsida 
www.nopho.org 
 
QTc-tid - läkemedel som påverkar QTc-tiden 
www.torsades.org 
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QTc-tid – länkar med hjälp att beräkna denna 
www.icd.internetmedicin.se och www.psykofarmakolgi.dk 
 
RCCs nationella webplats, inkl. dokument om standardiserat vårdförlopp för 
AML, info om Blodcancerregistret samt inloggning till INCA 
www.cancercentrum.se/samverkan 
 
SBUs modifierade version av GRADE-systemet 
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf  
http://www.sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-Studiekvalitet-och-
evidensstyrka (förkortad version) 
 
SKLs hemsida för nationella kvalitetsregister 
http://www.kvalitetsregister.se 
 
Svenska AML-gruppens hemsida 
http://www.svenskaamlgruppen.se  
 
Svenska palliativregistret 
http://www.palliativ.se 
 
Svensk Förening för Hematologis hemsida 
http://www.sfhem.se 

Svensk Förening för Patologis hemsida (inkl. KVAST-gruppens 
rekommendationer om benmärgsprovtagning) 
http://www.svfp.se 
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27. VÅRDPROGRAMGRUPPEN 

27.1 Vårdprogramgruppens sammansättning 
De regionala läkarrepresentanterna i vårdprogramgruppen, vilka samtliga även är 
medlemmar i Svenska AML-gruppens (www.sfhem.se/aml) styrgrupp, är kliniskt 
erfarna specialister i hematologi utsedda av respektive sjukvårdsregioner. I 
gruppen finns läkare från såväl universitets- som länshematologiska enheter. 
Utöver detta har en hematologisjuksköterska och en representant för 
patientföreningen (Blodcancerförbundet) deltagit i vårdprogramgruppens arbete. 
Tre erfarna diagnostiker (ME, TF, LF) inom hematopatologi och klinisk genetik 
har varit adjungerade i arbetet med denna uppdatering. 

27.2 Vårdprogramgruppen 
Inger Andersson, sjuksköterska, fil. dr i omvårdnad 
Sektionen för hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 
Göteborg 

Petar Antunovic*, överläkare 
Hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Linköping 

Mats Brune, docent, överläkare,  
Sektionen för hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 
Göteborg 

Jörg Cammenga, professor, överläkare 
Hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Linköping 

Stefan Deneberg, med. dr, bitr. överläkare 
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm 

Åsa Derolf*, med. dr, bitr. överläkare 
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm 

Hege Garelius*, överläkare 
Sektionen för hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 
Göteborg 

Kerstin Holmberg, Stockholm, patientrepresentant,  
f.d. ordförande i Blodcancerförbundet 

Martin Höglund*, docent, överläkare (ordf. vårdprogramgruppen) 
Hematologisektionen, Akademiska Sjukhuset, Uppsala 

Gunnar Juliusson*, professor, överläkare 
Verksamhetsområde Hematologi, Onkologi och Strålfysik, Skånes 
Universitetssjukhus, Lund 
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Vladimir Lazarevic, med. dr. överläkare 
Verksamhetsområde Hematologi, Onkologi och Strålfysik, Skånes 
Universitetssjukhus, Lund 

Sören Lehmann, professor, överläkare 
Hematologisektionen, Akademiska Sjukhuset, Uppsala  

Fryderyk Lorenz*, överläkare 
Hematologisektionen, Cancercentrum, Norrlands universitetssjukhus, Umeå 

Kristina Myhr-Eriksson, överläkare 
Hematologisektionen, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus, Luleå 

Lars Möllgård, docent, överläkare 
Sektionen för hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 
Göteborg 

Bertil Uggla, med. dr, överläkare 
Medicinska Kliniken, Universitetssjukhuset Örebro 

Anders Wahlin, professor, överläkare 
Hematologisektionen, Cancercentrum, Norrlands universitetssjukhus, Umeå 

Lovisa Wennström, med. dr, överläkare 
Sektionen för hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 
Göteborg 

* = huvudansvarig för respektive sjukvårdsregion i arbetet med vårdprogrammet 

Språkkonsult Ulrika Berg Roos har redigerat språket och förbättrat layouten. 
Chefssekreterare Mona Björklund har hjälpt till med referenshanteringen. RCC 
Syd har som stödjande RCC, genom utvecklingssjuksköterska Annika Wendt-
Wesén, organiserat remissrundorna. Vårdprogramgruppens arbete med det 
nationella vårdprogrammet för AML har bedrivits med stöd av RCC i samverkan 
där Helena Brändström varit projektledare. 

27.3 Adjungerade författare 
Mats Ehinger, docent, överläkare 
Klinisk Patologi, Skånes Universitetssjukhus, Lund  

Thoas Fioretos, professor, överläkare 
Klinisk Genetik, Skånes Universitetssjukhus, Lund 

Linda Fogelstrand, docent, specialistläkare i klinisk kemi, Sahlgrenska 
Universitetssjukhuset, Göteborg 

27.4 Jäv och andra bindningar 
Vårdprogramarbetet har skett utan stöd från läkemedelsindustrin eller andra ex-
terna parter. Vårdprogramgruppens ordförande (MH) har eller har haft 
tidsbegränsade arvoderade uppdrag för läkemedelsföretagen Akinon, Aprea, 
Janssen-Cilag och MSD. Svenska AML-gruppen har mottagit ovillkorade bidrag 
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för utbildningsaktivitet(er) från Amgen, Celgene, Janssen-Cilag, MSD, 
NordMedica och Sanofi. Kopior av hela gruppens jävsdeklarationer, inklusive 
föreläsaruppdrag, kan erhållas från Regionalt Cancercentrum Syd. 
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BILAGA I: LABORATORIER SOM UTFÖR 8-10-
FÄRGSFLÖDESCYTOMETRI VID AML 
Laboratorium Adress Kontaktperson 

Umeå Hematopatologen Charlotta Andersson 

Uppsala Hematopatologen Rose-Marie Amini 

Stockholm-Solna Hematopatologen Leonie Saft 

Stockholm-Huddinge Hematopatologen Monika Klimkowska 

Göteborg Klinisk kemi Linda Fogelstrand 

Lund Hematopatologen Mats Ehinger 
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BILAGA II: FUNKTIONSSTATUS 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 procent av dygnets vakna timmar. 

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

4 Klarar inte någonting. Kan inte sköta sig själv. Är bunden till säng el. stol. 
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BILAGA III: KLASSIFIKATION AV AML ENLIGT 
WHO 
Mer detaljerat, se Arber et al, Blood, 2016 (23) 
 

AML med vissa specifika genetiska aberrationer 

AML med t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T11 

AML med inv(16)(p13.1q22) eller t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH111 

APL med PML-RARA1 

AML med t(9;11)(p2.31;q23.3); MLLT3-KMT2A 

AML med t(6;9)(p23.;q34.1); DEK/NUP214 

AML med inv(3)(q21.3q26.2) eller t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM 

AML (megakaryoblastisk) med t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1 

Provisorisk entitet: AML med BCR-ABL1 

AML med mutation av NPMI 

AML med biallelisk mutation av CEBPA 

Provisorisk entitet: AML med muterad RUNX1 

 

AML med MDS-relaterade förändringar (”AML with myelodysplasia-related changes”) 2 

− Transformation av tidigare känd MDS eller MDS/MPN och/eller 

− Dysplasi föreligger i >50 procent av benmärgens celler i åtminstone 2 linjer och/eller 

− ”MDS-liknande” cytogenetik3 

 

Terapi-relaterad AML  

 

Myelosarcom (”myeloid sarcoma”) 
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Myeloid proliferation relaterad till Downs syndrom4 

- ”Transient abnormal myelopoeisis” 
- ”Myeloid leukemia associated with Downs syndrome” 

 

Övriga AML (”acute myeloid leukemia NOS”) 

Inklusionskriterier för någon av ovanstående grupper inte uppfyllda. Följande subkategorier 
definieras med ytterligare kriterier 

Akut myeloblastleukemi med minimal differentiering (FAB M0) 

Akut myeloblastleukemi utan utmognad (FAB M1) 

Akut myeloblastleukemi med utmognad (FAB M2) 

Akut myelomonocytleukemi (FAB M4) 

Akut monoblast- och akut monocytleukemi (FAB M5 a+b) 

Akut erytroid leukemi (FAB M6) 

Akut megakaryoblastleukemi (FAB M7) 

Akut basofil leukemi 

Akut panmyelos med myelofibros 

 

 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)(q34.1;q11.2); BCR/ABL1 

”Mixed phenotype” akut leukemi med t(v;11q23.3); KMT2A-rearrangemang 

”Mixed phenotype” akut leukemi, B/myeloid, NOS  

”Mixed phenotype” akut leukemi, T/myeloid, NOS 
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Fotnot 

1 Leukemidiagnos kan ställas även när andelen blaster är <20 procent. 

2 AML med mutation av NPM1 respektive dubbelallelisk mutation av CEBPA är egna 
kategorier oavsett förekomst av dysplastiska förändringar  

2 Cytogenetiska avvikelser vars förekomst berättigar till subdiagnos ”MDS-relaterad AML” 
(”Acute myeloid leukemia related to myelodysplasia-related changes”) förutsatt ≥20 
procent blaster i blod eller märg. Undantag: I de fall AML-sjukdomen är relaterad till 
tidigare mutagen behandling hänförs den till subgruppen ”terapi-relaterad AML”.  

 Komplex karyotyp (3 eller fler abnormiteter) 

 -7 eller del(7q) 

 - del(5q) eller t(5q) 

 i(17q) eller t(17p) 

 -13 eller del(13q) 

 del(11q) 

 del(12p) eller t(12p) 

 idic(X)(q13) 

 t(11;16)(q23.3;p13.3) 

 t(3;21)(q26.3;q22.1) 

 t(1;3)(p36.3;q21.2) 

 t(2;11)(p21;q23.3) 

 t(5;12)(q32;p13.3)  

 t(5;7)(q32;q11.2)  

 t(5;17)(q32;p13.2)  

 t(5;10)(q32;q21.2) 

 t(3;5)(q25.3;q35.1)  

4 Angående AML hos patienter med Downs syndrom hänvisas till pediatriskt vårdprogram 
(www.nopho.org) 
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BILAGA IV: CYTOSTATIKABEHANDLING VID 
AML – DE VIKTIGASTE LÄKEMEDLEN 
Rekommenderade doser – se även 9.2.1 Induktions- och 
konsolideringsbehandling och 9.2.2 Sviktbehandlingar. 

1 Antracykliner 

1.1 Val av antracyklinpreparat och dosering 

Daunorubicin har länge ingått i standardbehandlingen av AML. Med den dosering 
som rekommenderas här finns inga övertygande belägg för en bättre effekt av 
andra antracykliner, t.ex. idarubicin (176, 177). 

Optimal dosnivå av antracykliner är inte fullt klarlagd, förutom att betydligt lägre 
doserade regimer ger sämre effekt (176). I två randomiserade studier gav 
induktion med daunorubicin 90 mg/m2 (kombinerat med standarddos cytarabin) 
högre andel CR jämfört med 45 mg/m2 (178, 179). Däremot sågs ingen skillnad i 
remissionsfrekvens eller 2-årsöverlevnad vid jämförelse mellan daunorubicin 60 
och 90 mg/m2 (180). Därtill är CR-frekvens och överlevnad i studierna med 90 
mg/m2 jämförbara med svenska registerdata. Vi har därför valt att ge 
daunorubicin i dosen 60 mg/m2.  

1.2 Kumulativ kardiotoxicitet 

Hög kumulativ dos av antracykliner ökar risken för hjärttoxicitet. Risken ökar med 
stigande ålder. Med doseringen daunorubicin 60 mg/m2 i induktion och konso-
lidering kommer vi nära den maximalt accepterade kumulativa dosen (enligt FASS 
550 mg/m2), vilket innebär att marginalerna vid ev. framtida leukemiåterfall är 
begränsade. I en Cochrane-metaanalys konkluderas att långtidsinfusion (6 timmar 
eller längre) av antracykliner reducerar risken för klinisk hjärtsvikt och subklinisk 
hjärtskada utan att ge sämre terapieffekt (181). 

1.3 Åtgärder vid extravasering av antracyklinpreparat 

Antracykliner är mycket vävnadstoxiska och extravasal administration kan därför 
medföra omfattande vävnadsnekros. Av denna anledning bör antracykliner ges via 
central infart. Dexrazoxan (Savene®) ges som antidot vid extravasering av 
antracykliner och kan förhindra vävnadsnekros med åtföljande behov av kirurgisk 
excision av den drabbade vävnaden (182, 183). Savene® har en egen cytotoxisk 
effekt och biverkningarna är därmed desamma som kan ses i samband med 
cytostatikaterapi, t.ex. illamående, kräkningar, neutropeni och trombocytopeni. 
För dosering och övriga biverkningar, se FASS. 

2 Cytarabin 

2.1 Dosering och administrationsform  

Cytarabin i dosen 100–200 mg/m2/dygn i kontinuerlig infusion i 5–10 dagar har 
länge varit standardbehandling vid AML-induktion. Högdos-cytarabin (3 g/m2 ) 
har även getts som induktion, men då medfört högre toxicitet (184). I en 
metaanalys visades att högdoscytarabin i induktionsbehandlingen gav en bättre 
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4-årsöverlevnad men inte bättre remissionsfrekvens eller medianöverlevnad (185). 
Vi rekommenderar därför intermediärdoscytarabin (1 g/m2) i induktionen utifrån 
erfarenheten att detta kan ge snabbt insättande remission utan ökad toxicitet (64). 

Farmakokinetiska studier har visat att maximal mättnad av aktiva cytarabinme-
taboliter i leukemiceller in vivo uppnås vid infusion av cirka 500 mg/kv/timme 
(186). Utifrån dessa data har vi i Sverige i stor utsträckning använt cytarabin i do-
sen 1 g/m2 under 2 timmar var 12:e timme. I en svensk studie av äldre patienter 
gav sådan induktionsbehandling (cytarabin 1 g/m2 under 2 timmar var 12:e timme 
kombinerat med idarubicin) en remissionsfrekvens kring 60 procent och en tidig 
mortalitet på endast cirka 10 procent, vilket för denna åldersgrupp är mycket 
gynnsamt (64). 

Konsolidering med högdos cytarabin medför förbättrad överlevnad jämfört med 
100 mg/m2och 400 mg/m2 (187). Vid konsolidering har vi tidigare 
rekommenderat dosen 2 g/m2. Två nyligen publicerade studier visar att 1 g/m2 
(intermediärdos) ger samma resultat som 2 respektive 3 g/m2 (högdos) vad gäller 
CR-frekvens, sjukdomsfri överlevnad och total överlevnad (188, 189). Vi har 
därför nu valt att rekommendera 1 g/m2 även i konsolideringen.  

2.2 Cerebellär toxicitet och dosering till äldre samt vid nedsatt njurfunktion 

Ålder, kumulativ dos, tidigare CNS-sjukdom och – framför allt – nedsatt njur-
funktion är oberoende riskfaktorer för CNS-toxicitet, speciellt cerebellopati, vid 
behandling med högre doser cytarabin (65). För patienter med väsentligt nedsatt 
njurfunktion (kreatininclearance <30 mL/min) rekommenderas därför cytarabin 
200 mg/m2 dag 1–7 (kontinuerlig intravenös infusion) i stället för 1 g/m2 x 2 
(190). Cytarabin i standarddos (100-200 mg/m2/dag) har av farmakokinetiska skäl 
betydligt bättre effekt när det ges som långtidsinfusion alternativt subkutan 
injektion jämfört med som intravenös injektion.  

Hos patienter som utvecklar cerebellopati ska cytarabin i pågående kur avbrytas. 
Patienten ska inte reexponeras för hög- eller intermediärdos-cytarabin i 
kommande behandlingar. 

Hos äldre patienter som uppnått CR med fulldoserad induktion men som haft 
betydande toxicitet och inte återhämtat sig från denna kan man ge konsolidering 
med cytarabin i lägre dos, exempelvis 200 mg x 2 i fem dagar subkutant.  

3 Amsakrin 

Amsakrins verkningsmekanism liknar den för antracyklinerna. Speciellt vid hypo-
kalemi kan amsakrin orsaka allvarlig ventrikulär arytmi. Hypokalemi måste därför 
undvikas vilket kräver daglig kontroll av S-kalium och profylaktisk kaliumsubsti-
tution. Kaliumvärdet bör ligga inom normalintervallet med god marginal. Arytmi-
övervakning under infusion kan övervägas. Ingen randomiserad studie har gjorts 
som jämför amsakrinbaserade regimer med kombinationen antracyklin och cyta-
rabin, men de sammanställningar som gjorts visar likvärdiga behandlingsresultat 
(68). 
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4 Etoposid 

Tillägg av etoposid till en kur som innehåller antracyklin har utvärderats i flera stora 
AML-studier utan att någon förbättrad effekt på överlevnad har påvisats. I en studie 
av konsolidering med alternerande cytostatikaterapi med bland annat etoposid sågs 
mer extrahematologisk toxicitet utan förbättrad antileukemisk effekt (191). 
Etoposid givet med standarddos cytarabin och idarubicin (ICE) ger mer mukosit 
jämfört med kombinationen fludarabin, högdoscytarabin och idarubicin (192). 

5 Purinanaloger 

Fludarabin har använts tillsammans med såväl cytarabin som andra läkemedel i 
sviktbehandling av AML (193). En studie av FLAG jämfört med cytarabin+G-
CSF till äldre patienter med högrisk-MDS och AML visade ingen förbättring med 
fludarabintillägg (194). I en annan studie gav tillägg av fludarabin till en standard-
dos cytarabin och antracyklin inget mervärde (195). 

En stor randomiserad fas III-studie visade både en högre remissionsfrekvens och 
förbättrad 3-årsöverlevnad för patienter som fick induktionsbehandling med til-
lägg av kladribin, men inte med fludarabintillägg. Skillnaden var mest tydlig för 
patienter över 50 år och hos dem med högriskcytogenetik (60). 

Klofarabin är registrerat på indikationen tredje linjens behandling av ALL hos 
barn men har också effekt vid refraktär och recidiverande AML (196). I en aktuell 
studie av induktionsbehandling hos äldre patienter med AML gav klofarabin i 
kombination med lågdoscytarabin högre andel CR jämfört med lågdos cytarabin 
enbart. Ingen skillnad i överlevnad kunde dock visas (197). En ännu inte rapporte-
rad studie av HOVON (HO102 AML) har undersökt tilläggsvärdet av klofarabin 
till standard induktionsbehandling hos yngre patienter. Klofarabin bör i första 
hand användas inom ramen för kliniska studier.  

6 Azacitidin 

Azacitidin är sedan tidigare registrerat för behandling av vuxna patienter som ej är 
lämpliga för allo-SCT och har något av följande tillstånd:  

• MDS klassificerat som IPSS-2 eller högrisk 
• CMML med 10–29 procent blaster (utan myeloproliferativ sjukdombild) 
• AML med 20–30 procent benmärgsblaster och multilinjär dysplasi.  

 
• Under 2015 godkändes azacitidin (Vidaza®) även för behandling av 

”patienter i åldern 65 år eller äldre, som ej är lämpliga för allo-SCT, med 
AML med > 30 % benmärgsblaster enligt WHO:s klassificering”. 

 
Preparatet utövar sin antineoplastiska verkan dels genom hypometylering av 
DNA, dels genom hämning av DNA-/RNA-/proteinsyntes. I en öppen randomi-
serad fas III-studie (n=358) vid avancerad MDS, inkluderande fall med blaster 
20–30 procent (d.v.s. definitionsmässigt AML), jämfördes azacitidin 75 mg/m2 x 
1 x VII dagar s.c givet var fjärde vecka (median 9 cykler) med ”conventional 
careregimen” (CCR) enligt klinikerns val (endast understödjande behandling, låg-
doscytarabin eller DA) (198). För studiepopulationen som helhet sågs en signifi-
kant bättre medianöverlevnad för azacitidingruppen jämfört med kontrollarmen 
(CCR för hela patientpopulationen). Av AML-patienterna ingick dock endast 16 i 
intensivbehandlingsgruppen. Denna studie ger således ingen information om 
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jämförelsen mellan azacitidin (n=5) och konventionell intensivbehandling (n=11) 
hos den majoritet av AML-patienterna mellan 60 och 75 år som bedöms tolerera 
remissionssyftande behandling.  

Till grund för den nya, utvidgade indikationen för Vidaza® (se ovan) ligger en 
studie med 488 nydiagnostiserade AML-patienter (>30% blaster, LPK ≤15 och 
≥65 år) som randomiserades mellan azacitidin och förvald konventionell 
behandling (induktionsbehandling, lågdoscytarabin eller understödjande 
behandling) (62). Patienter med lågriskcytogenetik var exkluderade. Man såg ingen 
signifikant förbättrad total överlevnad vid behandling med azacitidin. 
Subgruppsanalyser talar för att azacitidin är bättre än ”best supportive care”, ger 
bättre överlevnad hos patienter med högriskcytogenetik och ger bättre överlevnad 
i de fall man inte uppnår komplett remission. Ytterligare studier behövs för att 
klarlägga vilka AML-patienter som har bäst nytta av azacitidin.  

Sammanfattningsvis tycks azacitidin vara relativt väl tolererbart, åtminstone givet 
som första linjens terapi. Azacitidin är i första hand ett alternativ för patienter som 
inte är aktuella för induktionsbehandling, särskilt äldre patienter med 
högriskcytogenetik i förening med hög komorbiditet, där konventionell 
behandling har begränsad effekt och tolereras sämre.  

För användning av azacitidin vid MDS-AML, se även Nordiska MDS-gruppens 
riktlinjer (www.nmds.org).  

Om azacitidin i dosen 75 mg/m2 s.c. dag 1-7 är praktiskt svår att genomföra kan 
man istället ge 100 mg/m2 s.c. dag 1–5.  

7 Decitabin 

Decitabin är en annan nukleosidanalog med hypometylerande egenskaper och 
relativt låg toxicitet. I den registreringsgrundande fas III-studien randomiserades 
485 AML-patienter som var över 65 år och som inte var aktuella för remissions-
inducerande cytostatikaterapi till antingen decitabin givet som intravenös infusion 
i upprepade 5-dagarscykler eller till fri standardterapi, oftast lågdoscytarabin (199).  
I en icke förhandsplanerad analys sågs en liten men statistiskt signifikant 
överlevnadsvinst för experimentgruppen (7,7 jämfört med 5 månader). Även 
andelen CR var högre i experimentgruppen (17,8 mot 7,8 procent). För 
subgruppen av patienter i Västeuropa förelåg ingen skillnad i överlevnad (p=0.9). 
Värt att notera är den låga andelen CR i kontrollarmen. En tidigare randomiserad 
studie med enbart lågdoscytarabin gav en remissionsfrekvens motsvarande den 
för decitabinarmen i ovanstående studie (165).  

Decitabin 20 mg/m2/dygn givet under 10 dagar, d.v.s. högre totaldos, har använts 
i flera mindre studier och med uppmuntrande resultat (200). Resultat från större 
kontrollerade studier med decitabin i denna högre dos inväntas. 

Decitabin (Dacogen®) godkändes av EMA och introducerades på den svenska 
marknaden under våren 2013. Den godkända indikationen är ”behandling av 
vuxna patienter i åldern 65 år och äldre med nydiagnostiserad de novo eller sekun-
där AML vilka inte är föremål för standardiserad induktionskemoterapi”. Det 
finns för närvarande inga prediktiva markörer för respons på behandling med 
decitabin.  
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Mot bakgrund av att effektdata ännu är relativt begränsade kan vi för närvarande 
inte ge några rekommendationer om användning av decitabin vid AML.  

8 Gemtuzumab ozogamicin (GO) 

GO (Mylotarg®) utgörs av ett cytostatikum, calicheamicin, bundet till en CD33-
antikropp. Tidiga fas II-studier ledde till FDA-godkännande av singelbehandling 
på indikationen ”AML-relaps hos äldre som inte bedöms tåla sedvanlig 
induktionsbehandling” (201). SWOG har genomfört en stor randomiserad fas III-
studie som studerade effekten av tillägg av GO till DA vid induktionsbehandling 
och som postkonsolidering till yngre de novo AML-patienter (202). Studien avbröts 
i förtid då en sen interimsanalys inte kunde påvisa någon fördel för GO-armen. 
Dessutom noterades att tidig induktionsrelaterad död var signifikant lägre i 
konrollarmen. I MRC:s AML15, där GO gavs som tillägg till induktion och 
konsolidering, såg man ingen skillnad i överlevnad för hela studiegruppen, men en 
överlevnadsfördel hos patienter med lågriskcytogenetik som fick GO i 
induktionsfasen (197). I motsats till dessa två studier såg man i en randomiserad 
fas III-studie från franska ALFA-gruppen en bättre överlevnad vid 2 år för GO-
behandlade patienter jämfört med DA enbart (59). Studien omfattade patienter 
med de novo AML 50–70 år.  
Rowe och Löwenberg har gjort en aktuell översikt där nyregistrering av GO för-
ordas (203).  

Mylotarg finns idag (sept. 2016) tillgängligt genom licens via företaget Campus 
Pharma, men ingår för närvarande inte i någon av svenska AML-gruppens 
rekommenderade behandlingsregimer. 

9 FLT3-inhibitorer 

Flera mer eller mindre specifika FLT3-inhibitorer är f.n. i klinisk prövning vid AML 
(2). Monoterapi med FLT3-hämmare kan hos en mindre andel patienter inducera 
remission, dock är remissionsdurationen i regel kort pga resistensutveckling men även 
pga att andra mutationer än i FLT3-genen driver leukemin. Midostaurin (tidigare 
PKC412), quizartinib, crenolanib och gilterinib (ASP-2215) har alla nått fas III- 
prövning och studeras där i kombination med cytostatika på patienter med FLT3-
positiv AML. Preliminära resultat från en stor internationell fas III-studie (RATIFY) 
med standardcytostatika +/- midostaurin har nyligen presenterats och visar på en 
överlevnadsvinst i experimentarmen (204).  Midastaurin är ännu inte registrerat i 
Sverige men är tillgängligt på compassionate-use basis till patienter med FLT3-positiv 
AML under primärbehandling.  

Pan-kinashämmaren sorafenib gav i en nylig fas III-studie på patienter med 
nydiagnostiserad AML (oberoende av FLT3-status) i kombination med standard-
cytostatika en minskad risk för leukemiåterfall, dock utan någon överlevnadsvinst 
och till priset av ökad toxicitet (205). Monoterapi med sorafenib (Nexavar®), som 
i Sverige är registrerat på indikationerna avancerad njurcellscancer och 
differentierad tyroideacancer, har i små serier getts till FLT3-positiva 
transplantation (206) patienter som en ”bridge-to-transplantation” eller vid tidig 
relaps efter allo-SCT. 
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Behandling med FLT3-inhibitorer och andra kinashämmare vid AML är, i 
väntan på mer mogna data från pågående eller nyligen avslutade studier, att 
betrakta som experimentell och bör i första hand ske inom ramen för 
studieprotokoll. Angående aktuella studier – diskutera med regionalt AML-
ansvarig eller se www.svenskaamlgruppen.se  
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BILAGA V: INFORMATION TILL PATIENT MED 
NYUPPTÄCKT AKUT MYELOISK LEUKEMI DÄR 
KURATIVT SYFTANDE BEHANDLING PLANERAS 
Du har fått diagnosen akut myeloisk leukemi (AML) som är en form av blodcan-
cer. Det är ett allvarligt tillstånd som kräver snabbt insatt behandling med 
cytostatika (”cellgifter”).  

I denna skrift får du grundläggande information om den inledande behandlingen 
av AML. Mer utförlig information om den långsiktiga planeringen kommer du att 
få av din läkare när svaren på samtliga analyser av ditt benmärgsprov är tillgängliga 
och vi vet hur du svarat på den allra första cytostatikabehandlingen (se nedan).  

Behandling och tidsförlopp 
Preliminärt planerar vi att ge dig fyra behandlingar med cellgift med ca fyra veck-
ors mellanrum. Behandlingarna ges intravenöst (direkt i blodet) med två typer av 
cellgift och pågår i regel under 5 dygn. Två–tre veckor efter den första behand-
lingen tar vi ett nytt benmärgsprov för att utvärdera effekten.  

Vi planerar att du behöver sjukhusvård under hela perioden mellan den första och 
andra cytostatikabehandlingen. Det är då det händer mest med kroppen, och 
därför är det viktigt att vi snabbt kan sätta in motåtgärder om du skulle drabbas av 
komplikationer, t.ex. en infektion.  

Målet med de inledande 1–2 behandlingarna är att uppnå s.k. komplett remission, 
vilket betyder att vi inte hittar några leukemiceller vid ett benmärgsprov. Uppnår vi 
detta första mål kommer vi att ge ytterligare behandling för att minimera risken för 
återfall, så kallad konsoliderande behandling. Hur denna konsoliderande behandling 
ska läggas upp kan vi inte bestämma förrän vi har sett hur du svarat på den första 
cytostatikakuren. Ett exempel på konsoliderande behandling som passar många 
patienter, men inte alla, är transplantation med blodbildande stamceller. 

Den totala behandlingstiden inklusive återhämtningsperioder spänner över 4–6 
månader. 

Biverkningar av behandlingen och förebyggande åtgärder 
Cellgifterna syftar till att döda leukemicellerna. Det är tyvärr oundvikligt att be-
handlingen samtidigt skadar även friska celler i viss utsträckning och bl.a. ger en 
kraftig men övergående hämning av benmärgen. Denna benmärgshämning med-
för en period med lågt blodvärde (Hb) samt lågt antal vita blodkroppar (LPK) och 
trombocyter (blodplättar; TPK).  

Nästan alla patienter drabbas under veckorna närmast efter första 
cytostatikakuren av trötthet, feber och ökad blödningstendens, t.ex. ytliga 
hudblödningar. 

Tröttheten kan bero på lågt blodvärde (Hb) och det kan bli aktuellt att ge dig blod 
för att höja blodvärdet. De vita blodkropparna (LPK) är helt nödvändiga för im-
munförsvaret. Risken för att få en infektion och därmed feber under och efter 
cellgiftsbehandlingen är därför stor. Vi sätter ofta in antibiotika i förebyggande 
syfte, men vid ev. infektion kan kraftigare antibiotikabehandling intravenöst 
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(injektion eller dropp) bli nödvändigt. Trombocyter (blodplättar, TPK), är viktiga 
för att förebygga blödningar. Det kan bli aktuellt att ge trombocyter för att höja 
trombocytvärdet.  

Under själva cellgiftsbehandlingen kan man bli illamående. Innan cellgiftsbehand-
lingen påbörjas kommer du därför att få mediciner som förebygger detta. En del 
patienter får symtom från slemhinnor i munnen och mag-tarmkanalen såsom 
sväljningssvårigheter och diarré. Man kan även tappa matlusten. Det är emellertid 
bra för kroppen om du klarar av att få i dig lite mat eller dryck, om än i små port-
ioner. Om det blir nödvändigt kan du få näring intravenöst.  

Du kommer att tappa håret inom loppet av några veckor. Det finns möjligheter 
att få peruk. Håret växer ut igen när behandlingarna är klara.  

Fysisk aktivitet 
Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen vid AML har visats vara 
viktig för att förbättra livskvaliteten, med positiva effekter både vad gäller mins-
kad fatigue (trötthet) och minskat illamående Den fysiska aktivitet när man är som 
sjukast behöver bara bestå i att man sitter upp i sängen och att man går runt 
sängen ett par gånger per dag. När man blir bättre är det bra med promenader 
alternativt cykla på motionscykel.  

Fruktbarhet/Fertilitet 
Cellgiftsbehandlingen kan leda till sterilitet som är bestående. Män har möjlighet 
att lämna ett spermaprov som senare kan användas vid så kallad provrörsbefrukt-
ning. Detta måste göras innan cellgiftsbehandlingen startar. 

För kvinnor som har önskemål om barn är det inte lika enkelt. Vi har i regel inte 
tid att vänta på att ta ut ägg, eftersom den proceduren kan ta flera veckor. Vi 
måste tyvärr prioritera att starta med cellgiftsbehandlingen, men du kommer att få 
träffa en gynekolog som bl.a. kan informera om möjligheterna att i ett senare 
skede försöka ta ut ägg och frysa ned. 

Kvalitetsregister, biobank och kliniska studier 
AML är en både komplicerad och ganska ovanlig sjukdom. Vi som har hand om 
patienter med AML försöker hela tiden att förbättra vården. Som ett led i detta 
sparar vi uppgifter om din sjukdom för att använda i jämförelser och forskning. 
Om du inte vill att uppgifter skall registreras, måste du meddela detta, annars blir 
uppgifter om din sjukdom registrerat i ett nationellt kvalitetsregister, för AML 
(AML-registret).  Med patientens tillåtelse brukar vi även för framtida 
forskningsändamål låta frysa ned (”biobanka”) och spara leukemiceller från 
benmärg och blod. Du kommer att få särskild skriftlig information om såväl 
kvalitetsregistret som biobanken.  

Under vissa perioder deltar vår klinik i utprovningen av nya läkemedel mot AML. 
Detta sker under noggrant kontrollerade former i s.k. kliniska studier. Om vi tror 
att något av de nya läkemedlen skulle vara lämpligt för dig kommer vi att erbjuda 
dig att delta i en sådan studie. I så fall kommer du att få detaljerad information om 
vad det innebär. 

Ort:                                     

Datum: 

Ansvarig läkare:  
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BILAGA VI: INFORMATION TILL PATIENT MED 
NYUPPTÄCKT AKUT MYELOISK LEUKEMI DÄR 
PALLIATIV VÅRD PLANERAS 
Du som får denna information har nyligen fått diagnosen akut myeloisk leukemi 
(AML), en form av benmärgscancer. För att behandla AML ger man cytostatika 
(”cellgifter”). 

AML är en allvarlig sjukdom och med endast lindrande behandling är den inte 
botbar. Ditt vårdteam har dock bedömt att stark intensiv behandling med cellgift 
kan innebära för stora risker för dig och att vi bör inrikta oss på palliativ (lind-
rande) behandling där målet är symtomlindring och bästa möjliga livskvalitet. 
Valet av behandling är alltid en avvägning som vi gör tillsammans med patienten. 

För att bromsa sjukdomen kan det vara aktuellt att ge låga doser av cytostatika i 
tablettform, subkutant (spruta under skinnet) eller intravenöst (direkt in i blodet). 
Vissa patienter kan ha nytta av en låg dos kortison. För att höja livskvaliteten kan 
det vara aktuellt att ge blodtransfusioner. Man kan också ge trombocyttransfus-
ioner (blodplättar) vid blödning. Vid feber kan man ge antibiotika. Många gånger 
vill man begränsa antibiotikabehandlingen till tabletter och inte till intravenös 
antibiotika.  

Hur länge kan man leva så här? AML är en allvarlig sjukdom, och en del patienter 
lever endast en kort tid. Andra patienter kan leva många månader på det här sättet 
med regelbunden uppföljning på mottagningen. De flesta patienter har inte ont, 
men trötthet är ett vanligt symtom. Ditt vårdteam kommer att hjälpa till med 
symtomlindring.  

Många patienter kan vara hemma under längre perioder, andra behöver sjukhus-
vård. Det kan bli aktuellt att, i samråd med dig, etablera kontakt med hemsjukvår-
den eller ett palliativt team i din kommun, så att du kan få extra stöd i hemmet. 
Det kan senare bli aktuellt med vård vid en palliativ enhet, t.ex. hospice.  

Ansvarig kontaktsjuksköterska på mottagningen hjälper dig att komma i kontakt 
med en kurator, som stöd för dig och dina närstående men även för att ge hjälp 
och råd i ekonomiska ärenden. Dina närstående har möjlighet att få 
närståendepenning från Försäkringskassan. Närståendepenning är en ersättning 
motsvarande sjukersättning som dina närstående kan få i 100 dagar.  

Ort: 

Datum: 

Läkare som har gett denna information:  
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BILAGA VII: EGENVÅRD. INFORMATION TILL 
PATIENT SOM FÅTT CYTOSTATIKA-
BEHANDLING FÖR AKUT MYELOISK LEUKEMI 
Nedanstående patientråd gäller främst under perioder med kraftigare cytostatika-
behandling och under tiden närmast efter. Tyngdpunkten ligger på råd om hur du 
undviker infektioner. Att undvika infektioner är viktigt, men vi vill samtidigt be-
tona att du så långt som möjligt bör försöka upprätthålla dina dagliga vanor med 
fysisk aktivitet och sociala kontakter.  

Allmänna råd för att undvika infektion 

• Var noggrann med handhygienen. Det gäller både dig själv och dina 
närstående. 

• Träffa gärna folk – men undvik infekterade personer (speciellt dem med 
luftvägssmitta). 

• Det är inte farligt att ha intim kontakt med en frisk partner.  
• Undvik folksamlingar och köer om det går, speciellt under influensatider.  
• Om du kommer i kontakt med någon som är smittad med vattkoppor – ta 

kontakt med din läkare för diskutera eventuella åtgärder. Risken för att du 
blir smittad är dock minimal om du har haft vattkoppor tidigare eller om 
du står på förebyggande medicinering mot herpesvirusinfektioner 
(aciclovir eller motsvarande).  

• Undvik att vistas i närheten av husrenoveringar eller ombyggnationer, och 
undvik att gräva i jord. I jord och byggdamm kan det finnas svampsporer 
som kan ge farliga infektioner när du är infektionskänslig.  

Munhygien 

• God munvård är viktig, speciellt tiden närmast efter cytostatika-
behandlingen. Använd då en mjuk tandborste med mild tandkräm. Be din 
tandhygienist eller tandläkare att visa hur du ska göra rent mellan tänderna.  

Hud 

• Var försiktig med solen. Huden är känsligare än vanligt efter 
cytostatikabehandlingen. Använd gärna solskyddsmedel. 

Vaccinationer 

• Vaccinera dig mot säsongsinfluensan. Socialstyrelsen och Läkemedels-
verket rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunförsvar gör 
detta. Under pågående cytostatikabehandling är dock sådan vaccination 
inte meningsfull. 

• Uppmana även dina närstående att vaccinera sig mot säsongsinfluensa. 
Även små barn kan vaccineras. 
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Om feber m.m. 

• Det är VIKTIGT att du hör av sig till ditt hemsjukhus om du får feber, 
hosta, andfåddhet, blödning, blåsor i huden (bältros) eller andra 
nytillkomna sjukdomssymtom. 

 

Ort och datum:    

 

 

Ansvarig sjuksköterska/läkare:  
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BILAGA VIII: PATIENTINFORMATION OM 
MEDVERKAN I KVALITETSREGISTER 
För att kunna förbättra vården registrerar vi uppgifter om klinikens pati-
enter i kvalitetsregister. Kvalitetsregister är till för att säkra och utveckla 
vårdens kvalitet och detta görs genom att jämföra behandling och resultat 
mellan olika vårdenheter i regionen och i landet. Det övergripande syftet är 
att främja god vård för alla, oavsett bostadsort, kön och ålder. Uppgifterna i 
registret kan också användas för att framställa statistik och i forskningen 
för att vinna ny kunskap och bidra till en förbättrad vård för alla som drab-
bas av samma sjukdom. 

Vad samlas in och hur hanteras uppgifterna? 
I kvalitetsregistret finns uppgifter om din sjukdom och den utredning och be-
handling som du fått vid denna vårdenhet. Informationen sammanställs med upp-
gifter från andra patienter och statistik sammanställs på gruppnivå. Det innebär att 
det inte går att identifiera eller spåra enskilda individer i det sammanställda materi-
alet. Används uppgifterna för forskning måste varje forskningsprojekt godkännas 
av en etikprövningsnämnd. 

Hur skyddas dina uppgifter? 
Uppgifterna som finns om dig i kvalitetsregistret skyddas av flera lagar. Detta 
betyder att informationen har samma skydd som de uppgifter som finns i pati-
entjournalen. 

Sekretess 
Dina uppgifter omfattas av sekretess enligt Offentlighets- och sekretesslagen. Det 
innebär som huvudregel att uppgifter om dig endast får lämnas ut från registret 
om det står klart att varken du eller någon närstående till dig lider men om upp-
giften lämnas ut. 

Säkerhet och åtkomst 
Dina uppgifter skyddas mot obehöriga. Det finns särskilda krav som bl. a. innebär 
att bara den som har rätt till uppgifterna får ha tillgång till dem, att det skall kon-
trolleras att ingen obehörig tagit del av informationen, att uppgifterna skyddas 
genom kryptering samt att inloggning för att ta del av uppgifterna bara får ske på 
ett säkert sätt. Endast sjukvårdspersonal och registerpersonal med tystnadsplikt 
har tillgång till dina uppgifter. 

Gallring 
Dina uppgifter tas bort när de inte längre behövs för att utveckla och säkra kvali-
teten i vården. 

Vem är ansvarig för uppgifterna som registreras i kvalitetsregister?  
För varje kvalitetsregister finns en centralt personuppgiftsansvarig (CPUA) myn-
dighet, oftast ett landsting. CPUA för AML-registret är Region Skåne. 
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Dina rättigheter som patient 
• Din medverkan i registret är frivillig och påverkar inte den vård du får. 

Om du inte vill att dina uppgifter registreras, vänd dig till den vårdgivare 
du besökt 

• Du har när som helst rätt att få dina uppgifter utplånade ur registret 
• Du har rätt att få information om vid vilken vårdenhet och tidpunkt nå-

gon tagit del av dina uppgifter 
• Du har en gång per år, kostnadsfritt, rätt att få veta vilka uppgifter som 

har registrerats om dig (registerutdrag). En sådan ansökan skall vara skrift-
lig, undertecknad och skickas till centralt personuppgiftsansvarig (se ne-
dan) 

 

Du bidrar till en bättre vård 
Genom registrering av dina uppgifter i kvalitetsregistret är du med och förbättrar 
vården. Ju fler som är med desto säkrare blir resultaten.  

 

Vid (klinik, sjukhus)_____________________________________ registrerar vi 
patienter med akut lymfatisk leukemi (ALL), akut myeloisk leukemi (AML), kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL), kronisk myeloisk leukemi (KML), lymfom, myelo-
dysplasi (MDS), myelom, och myeloproliferativa sjukdomar (MPN) i 
Blodcancerregistret. 

Vill du ha mer information om kvalitetsregister se hemsidan för Regionala 
cancercentrum i samverkan och www.cancercentrum.se/INCA/. 

Alternativt kontakta din läkare ______________________________________ 

telefon  ________________________________________________________ 

 

För att få ett utdrag på vilka uppgifter som registrerats i kvalitetsregistret eller om 
du vill ha dina uppgifter borttagna kontakta Centralt Personuppgiftsansvarig vid 
Regionalt Cancercentrum för det kvalitetsregister som är aktuellt för din del.  

 

Denna patientinformation är generell för alla kvalitetsregister inom cancerområdet 
i Sverige. 
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BILAGA IX: SUMMARY IN ENGLISH  
Summary of the Swedish national AML care program for adult 
patients. 

AML is a disease with diverse genetic features of the leukemic cells and with 
variable outcome. In Sweden, 350 new patients are diagnosed per year, slightly 
more males than females, in ages from infants to very old. The incidence increases 
with age and the median age at diagnosis is 71 years. Most patients have de novo 
AML, but one fourth have a previous hematologic disease, with AML evolving 
from myelodysplasia or myeloproliferative neoplasia (secondary AML), or AML 
induced by cytotoxic treatment for other malignant disease (therapy-related 
AML).  

The care program 

The Swedish AML group (participants - see www.svenskaamlgruppen.se) has 
published national care programs since 2005, including basic background and 
recommendations for diagnosis, treatment and other management. This is an 
updated version produced in collaboration with the Swedish Regional Cancer 
Centres (www.cancercentrum.se). The content of the care program is based on 
published AML data and on the clinical experience of Swedish haematologists 
with special interest in AML, but also on the Swedish AML registry, which has 
collected data on all Swedish AML-patients diagnosed since 1997. Evidence is 
classified according to the GRADE Working Group (BMJ 2004; 328:1490) when 
appropriate. 

Initial management 

Most patients up to the age approximately 80 years should be considered for 
intensive combination chemotherapy aiming to induce complete remission. 
Patients with severe comorbidity may prefer primary palliative treatment, with or 
without cytoreductive medications. The AML diagnosis of all patients that might 
become considered for intensive treatment should be based on morphologic and 
immunophenotypic features of bone marrow aspiration and genetic characteristics 
of the leukemic blasts based on chromosome banding analyses, supplemented 
with fluorescence in situ hybridization and molecular genetic analyses when 
needed. Storage of bone marrow or blood leukemic cells in a biobank is strongly 
recommended. 

The initial clinical evaluation includes comorbidity, performance status, and organ 
functions. A central venous line should be placed if intensive treatment is 
scheduled. Most patients will start AML-specific treatment before the genetic risk 
classification is complete; the median delay from diagnosis to start of intensive 
treatment in Sweden is 3 days. However, the aim of treatment may be dependent 
on the genetic risk and comorbidity, and the patient may need supportive care for 
infection before being eligible for treatment decision.  

Intensive treatment 

A clinical trial is always the first choice if feasible and there is a relevant one open 
for inclusion. The recommended initial intensive treatment for AML outside a 
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clinical study is DA, i.e., daunorubicin, IV infusion 60 mg/sqm/8h daily for 3 
days, in combination with cytarabin, IV infusion 1 g/sqm/2h b.i.d daily for 5 
days. The long infusion of daunorubicin is used to minimize the risk for cardiac 
toxicity. Supportive care includes transfusions with erythrocytes and platelets, as 
needed, antiemetics, fluids, and allopurinol. Infection prophylaxis includes 
fluconazole (or posaconazole if increased risk for aspergillus), acyclovir and 
ciprofloxacin (if iv antibiotics is not already given).  

Two weeks after start of chemotherapy a bone marrow aspiration is performed if 
the patient might be eligible for early chemotherapy intensification. If residual 
blast cells (>10 %) and/or high risk genetics, and if the patient is fit, a second 
chemotherapy course with the same drugs and doses could be started without 
awaiting recovery from the previous course. If there is evidenced of drug-resistant 
leukaemia without hypocellular marrow, a second-line treatment, such as ACE, 
FLAG-Ida or HAM, might be considered. 

Patients with APL are treated according to a separate protocol (included in this 
care program) based on ATRA and arsenic trioxide (ATO). 

In patients not eligible for early intensification a bone marrow aspirate is 
performed after hematopoietic recovery, or day 28 at the latest. For patients not 
having received early intensification and who are in a complete or good partial 
remission, a second identical course should be given as consolidation. The 
protocol recommends a total of 4 courses, with the 3rd slightly attenuated, and 
the 4th optional and with cytarabin only. Elderly patient with intermediate- or 
high-risk genetics receive a maximum of 2 consolidations. 

Allogeneic stem cell transplantation 

Allo-SCT is estimated to reduce risk of leukaemia relapse to half, but with 
significant risk for treatment-related complications. The decision to attempt allo-
SCT is thus dependent on individual risk for relapse with and without allo-SCT, 
and on individual estimates of transplant-related mortality and morbidity. Thus, 
continuing evaluation of the status of the patient and of the AML disease, as well 
as donor availability and patient/donor match, is required before final decision. 
For patients without limiting severe comorbidity (Sorror score <3), including 
advanced age, a donor search should be initiated early, and preferentially when the 
tolerance of and outcome after the primary induction can be evaluated, and the 
genetic risk classification are determined. Patients with low risk genetics are 
usually not eligible for allo-SCT in first complete remission. If there are healthy 
siblings they should be typed first, in order to proceed timely with donor registry 
search if needed. 

Patients with proper indication and wish for allo-SCT, and with acceptable donor 
available, should be planned for allo-SCT soon after chemo-consolidation, 
although full AML treatment may be given before SCT is performed due to 
logistic reasons. Conditioning regimen (standard myeloablative or reduced 
intensity protocol), stem cell source (blood or bone marrow), and type of 
immunosuppression are chosen among established protocols according to the 
individual situation, including EBMT-score. 
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Minimal residual disease determination 

MRD-assessment by 8-color flow cytometry on bone marrow is recommended at 
remission evaluation following the second cycle of chemotherapy, as well as- after 
end of treatment, for patients with low risk-/intermediate genetics and a 
possibility to undergo allo-SCT. Thus, low and intermediate risk patients with 
MRD-negativity could be saved from allo-SCT, and MRD-positive patients 
encouraged proceeding with allo-SCT. In addition, MRD-assessment prior to SCT 
should be used to guide withdrawal of immunosuppression and the use of donor 
lymphocyte infusions following allo-SCT. 

Other treatments 

Maintenance treatment with histamine and low-dose interleukin 2 for selected 
patients in first complete remission is referred to in the protocol. Second-line 
treatments, strategies for intensive relapse treatment, and the use of additional 
chemotherapeutics are also discussed. Primary and subsequent palliation with or 
without cytoreduction is summarized. 

Special problems 

Many AML-related aspects and problems are addressed, such as fertility 
preservation, tumour lysis prevention, treatment of CNS leukaemia and 
myelosarcoma, and dosing in patients with renal failure. Psychosocial issues, social 
security, rehabilitation, and nursing aspects on nutrition and care of central lines 
are covered. 

Health care requirements 

The requirements for health care providers dealing with intensive AML treatment 
are listed, such as continuous availability of experienced staff, possibilities for 
giving chemotherapy and transfusions during weekends, immediate management 
of complications such as neutropenic fever, established collaboration with other 
specialists, e.g., infectious diseases, lung diseases, dentist, intensive care, 
diagnostics. 

Quality indicators 

A few quality indicators, with preliminary targets aimed for regular evaluation per 
hospital and region, have been defined in collaboration with the Swedish Society 
of Haematology. These include the proportion of patients reported to the AML 
registry within 3 months and 12 months from diagnosis (targets 70% and 95%, 
respectively), the proportion of patients up to 80 years with genetic evaluation 
(target 80%), and thirty-day overall survival (target 80%). In addition, time 
intervals including days from complete remission to allo-SCT, overall survival at 1 
and 3 years, cells sampled in biobank and patients included in clinical studies will 
be reported. 

AML Registry 

All newly diagnosed AML patients, except those actively denying, are reported in 
the web-based system named INCA (www.cancercentrum.se/INCA), which also 
handles reporting to the compulsory national cancer registry 
(www.socialstyrelsen.se/register/halsodataregister/cancerregistret/inenglish). 
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At diagnosis, patient history, comorbidity and performance status, and base line 
blood and marrow findings including genetics, and treatment intention is 
reported. For patients eligible for intensive treatment the details and treatment 
outcome are reported. Transplantations have a separate report form. Follow-up 
includes remission duration and therapeutic aim and outcome at relapse. Survival 
is regularly checked from the national tax registration. Missing reports are actively 
requested from the clinician. Several reports of data have been published in 
Swedish (see www.sfhem.se) and English, see Blood 2012; 119:3890. 

 
 

 

 

 

Rekommendationer utarbetade av nationell arbetsgrupp och fastställda av 
Regionala cancercentrum i samverkan 2016-09-13. 

133 


