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Njurcancer utgör cirka två procent av all 
cancer hos vuxna, är vanligare bland 
män än bland kvinnor och förekommer 
sällan före 40 års ålder. Omkring 1 000 
nya fall upptäcks årligen i Sverige. Njur-
tumörer ger ofta inga symtom i ett ti-
digt skede vilket bidrar till att en så hög 
andel som en tredjedel av patienterna 
med symtomgivande njurcancer har me-
tastaserad sjukdom redan vid diagnos-
tillfället. 

Behandlingen av avancerad njurcan-
cer har utvecklats avsevärt under det se-
naste decenniet. Tidigare var cytokinbe-
handling med interferon-alfa och inter-
leukin-2 de vanligaste behandlingarna 
vid spridd sjukdom. Efter 2005 har 
dessa till stor del ersatts av målriktade 
terapier. Vi har nu tillgång till flera oli-
ka målriktade läkemedel inom grupper-
na tyrosinkinashämmare (TKI), mono-
klonala antikroppar och mTOR-häm-
mare. Överlevnad och tid till progres-
sion har förbättrats sedan introduktio-
nen av dessa läkemedel, men fortfarande 
finns det ett stort behov av effektivare 
behandlingsmöjligheter.

Därför är det glädjande att två aktu-
ella studier nu visar resultat som innebär 
förbättrade behandlingsmöjligheter för 
patienter med metastaserad njurcancer. 

NYA ALTERNATIV I ANDRA LINJEN
Två randomiserade fas III-studier, 
CheckMate 025 och METEOR som pre-
senterades vid European Cancer Congress 
(ECC) 2015 i september i Wien publice-
rades samtidigt i New England Journal of 
Medicine (NEJM) tillsammans med en 
editorial.1,2,3 Studierna handlar om två 
läkemedel som tidigare använts på andra 
terapiområden inom onkologin men som 
nu också visat betydelsefulla resultat 
inom området njurcancer. Baserat på 
studieresultaten har European Associa-
tion of Urology (EAU) redan valt att 
uppdatera sina riktlinjer.4

Båda studierna rör andra linjens be-
handling vid metastaserad njurcancer 
där alla patienterna hade progredierande 
sjukdom efter minst en tidigare behand-
lingsregim med tyrosinkinashämmare.

Den ena studien (CheckMate 025)2 

jämförde nivolumab (Opdivo), en check-
point-hämmare mot PD-1, med mTOR-
hämmaren everolimus (Afinitor). 

I den andra studien (METEOR)3 jäm-
fördes everolimus med multikinashäm-
maren cabozantinib (Cometriq). 

Nya behandlingsmöjligheter vid 
METASTASERAD NJURCANCER

Njurcancer är ett av de områden inom onkologin där utvecklingen av nya behandlings-
möjligheter för närvarande sker snabbt. CheckMate025 och METEOR är två bra exempel 
på nya studier som väckte stor uppmärksamhet förra året och som väntas innebära viktiga 
framsteg i behandlingen av patienter med metastaserad njurcancer. Det rapporterar 
Annika Håkansson, överläkare vid Onkologiska kliniken på Skånes Universitetssjukhus 
och ansvarig för njurcancerverksamheten vid kliniken i Lund och Malmö.

"Två aktuella stu-
dier visar nu resul-
tat som innebär 
förbättrade be-
handlingsmöjlig-
heter för patienter 
med metastaserad 
njurcancer"
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Preparatet nivolumab är sedan tidi-
gare godkänt för behandling av patien-
ter med avancerat (icke resektabelt eller 
metastaserande) malignt melanom samt 
för behandling av lokalt avancerad eller 
metastaserande icke-småcellig lungcan-
cer (NSCLC) av skivepiteltyp efter tidi-
gare kemoterapi. Cabozantinib är god-
känt för behandling av progressiv, icke 
resektabel lokalt avancerad eller metas-
taserad medullär tyreoideacancer. 

Såväl nivolumab som cabozantinib 
gav i respektive studier signifikant bätt-
re effekt än den annars vanligt använda 
behandlingen i andra linjen, everolimus. 

I nivolumabstudien som hade total 
överlevnad (OS) som primärt effektmått 
kunde man notera en medianöverlevnad 
på 25 månader jämfört med 19,6 måna-
der i gruppen som fick everolimus. 
Nivolumab minskade risken för dödsfall 
med 27 procent (hazard ratio 0.73, 
98,5% KI: 0.57-0.93; p=0.002). Även re-
sponsfrekvensen (ORR) var högre med 
nivolumab, 25 procent respektive 5 pro-
cent.  När det gällde biverkningsfrek-
vensen talade resultaten också till nivo-
lumabs fördel. Grad 3- eller 4- biverk-
ningar noterades hos 19 procent i nivo-
lumabgruppen jämfört med 37 procent 
efter everolimusbehandling. 

Nivolumabs lägre biverkningsfrek-
vens har stor betydelse för våra njurcan-
cerpatienters livskvalitet – en mycket 
viktig aspekt. Baserat på de aktuella re-
sultaten har ansökan inlämnats till be-
rörda myndigheter för utvidgat godkän-
nande för nivolumab även till patienter 
med metastaserad njurcancer.

I studien där den andra substansen, 
cabozantinib, jämfördes med everolimus 
var primärt effektmått progressionsfri 
överlevnad (PFS). I gruppen som fick ca-
bozantinib var den progressionsfria över-
levnaden 7,4 månader jämfört med 3,8 
månader efter everolimusbehandling. 
Graden av progression eller död var 42 
procent lägre med cabozantinib jämfört 
med everolimus (hazard ratio: 0.58; 95 % 
KI, 0.45-0.75; p<0.001). Även respons-
frekvensen var högre med cabozantinib, 
21 procent respektive 5 procent. En inte-

rimsanalys visade en trend även till för-
längd överlevnad med cabozantinib, men 
där får vi avvakta kommande data. Grad 
3- eller 4-biverkningar noterades hos 68 
procent av patienter som behandlades 
med cabozantinib, för everolimusbe-
handlade var motsvarande frekvens 58 
procent. Dosreduktioner gjordes hos 60 
procent av patienterna som fick cabo-
zantinib, i everolimusgruppen var mot-
svarande siffra 25 procent.

REVIDERING AV RIKTLINJER
Även för cabozantinib kan vi naturligt-
vis förvänta oss ett godkännande inom 
kort och baserat på resultaten av de två 
studierna har alltså EAU nyligen revide-
rat sina riktlinjer.4 I de reviderade rikt-
linjerna anses att nivolumab nu bör 
övervägas som andra linjens behandling 
för patienter utan kontraindikationer för 
preparatet och som tidigare progredierat 
på VEGF-riktad terapi. Rekommenda-
tionen baseras både på aktuella överlev-
nadsdata respektive den goda tolerabili-
teten som preparatet visade. Cabozanti-
nib är ett möjligt terapival i tredje linjen 
men de överlevnadsdata som är förvän-
tade under 2016 kommer att ge ytterli-
gare svar på var i terapiarsenalen prepa-
ratet bör rekommenderas. Självklart är 
tolerabiliteten också mycket betydelse-
full för valet av preparat i den här situa-
tionen.  

Jag räknar med att vi även i det 
svenska nationella vårdprogrammet för 
njurcancer, där vi nu ha inlett arbetet 
med en revidering, kommer att kunna 
implementera nya behandlingsriktlinjer 
under 2016. Många frågor återstår dock 
fortfarande att besvara. En viktig fråga 
som kräver fortsatt forskning är till ex-
empel hur vi bättre ska kunna förutsäga 
vilka patienter som kommer att ha bäst 
nytta av respektive preparat i terapiarse-
nalen. 

MER ATT VÄNTA
Det som vi nu ser är av allt att döma 
bara början på en acceleration av utveck-
lingstakten när det gäller behandlings-
möjligheterna vid avancerad njurcancer 

såväl som vid många andra cancerdiag-
noser. Särskilt dynamisk är utveckling-
en inom området immunterapi, något 
som de aktuella resultaten med PD-1 
hämmaren nivolumab är ett bra exem-
pel på. Just checkpoint-hämmare hör 
till den typen av immunterapier som 
hittills visat mycket lovande resultat 
inom ett stort antal cancerdiagnoser och 
nu alltså även i fas III vid njurcancer. Yt-
terligare en viktig del inom området im-
munterapi är cancervacciner. Sannolikt 
är ökad kunskap om immunologisk 
hämning, immunsuppression, också en 
förutsättning för förbättrade behand-
lingsresultat vid immunterapi. 

Betydelsefullt är även att vi nu lär oss 
allt mer om hur vi bäst kombinerar tidi-
gare terapimöjligheter, som till exempel 
VEGF-riktad terapi vid njurcancer, med 
nyare modaliteter som checkpoint-häm-
mare eller vacciner. Vi kan därmed 
skräddarsy behandlingar för olika pa-
tienter genom att kombinera terapier 
med varandra. I framtiden kommer vi 
sannolikt att använda kombinationsbe-
handlingar i högre utsträckning än i dag. 

Tidskriften Science utsåg 2013 im-
munterapi vid cancer till ”Breakthrough 
of the Year”. De spännande resultat som 
vi nu ser visar att det var ett framsynt val.
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