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Cancer orsakar ofta en rad indi-
rekta problem såsom blodprop-
par och sämre fungerande organ 

(även de utan växt av tumörceller) hos 
den drabbade individen. Nedsatt njur-
funktion är ett vanligt och potentiellt 
livshotande tillstånd hos cancerpatien-
ter. Två europeiska studier som utförts 

under den senaste tioårsperioden visar 
att mer än 50 procent av vuxna patien-
ter med solida tumörer har nedsatt 
njurfunktion redan vid diagnos av sin 
cancer ( Janus et al., 2010; Launay-
Vacher, 2010). Minskad glomerulär fil-
treringshastighet (GFR), ett signum 
vid nedsatt njurfunktion, har rapporte-

rats korrelera med mortaliteten hos 
cancerpatienter i flera oberoende stu-
dier (Iff et al., 2014).

Förutom att direkt bidra till dödlig-
heten kan nedsatt njurfunktion störa 
själva cancerbehandlingen. En majori-
tet av läkemedel mot cancer som an-
vänds i kliniken utsöndras huvudsakli-

•••njursvikt

Njursvikt 
hos cancerpatienter
– ny upptäckt ger hopp om möjlig behandling

Nedsatt njurfunktion drabbar mer än hälften av alla cancerpatienter och är direkt kopplad 
till försämrad överlevnad. Trots att det är en vanlig komplikation är det fortfarande inte helt 
klarlagt hur en tumör orsakar njurproblem och hur det kan förebyggas. En ny studie från 
forskare vid Uppsala universitet visar att njurproblemen kan orsakas av en del av patientens 
eget immunförsvar som luras av tumören att aktiveras. Dessa fynd kan leda till nya behand-
lingsmöjligheter för att motverka njurskador och därmed förbättra överlevnaden hos can-
cerpatienter, skriver docent Anna-Karin Olsson vid Uppsala universitet.
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gen via urinen och en suboptimal fil-
treringshastighet i njurarna utgör där-
för en risk för ackumulering av cyto-
toxiska föreningar i njuren och därmed 
nefrotoxiska effekter. Som en konse-
kvens av den nedsatta njurfunktionen 
kan det krävas dosreducering av can-
cerläkemedlet, vilket i sig kan resultera 
i suboptimal behandling och därmed 
indirekt bidra till progression av tu-
mörsjukdomen. Det enda tillgängliga 
behandlingsalternativet för njursvikt i 
kliniken är dialys och därför behövs 
nya terapeutiska strategier. 

De bakomliggande orsakerna till tu-
mör-inducerad organsvikt är fortfaran-
de inte klarlagda och förvånansvärt lite 
är känt om hur cancer påverkar övriga 
organ i kroppen. Vår forskargrupp har 
nyligen visat att en typ av blodceller, 
neutrofiler, kan spela en avgörande roll 
vid organsvikt orsakad av cancer (Ce-
dervall et al., 2015). Neutrofilernas hu-
vudsakliga uppgift är att skydda oss 
från infektioner, men närvaron av en 
tumör i kroppen kan lura dessa im-
munceller att bekämpa en infektion 
som inte finns. Detta sker genom att 
tumören frisätter ämnen som aktiverar 
neutrofilerna att bilda så kallade NETs 
(neutrophil extracellular traps). Dessa 
NETs bildas på ett spektakulärt sätt då 
neutrofilerna skickar ut sitt DNA med 
histoner, blandat med proteaser från 
neutrofilernas granula. Tillsammans 
med blodplättar bildar de ett nät som 
kan fånga in bakterier – en immunre-
aktion som kan vara livsavgörande vid 
blodförgiftning. Dock sker bildning av 
NETs till ett pris, nämligen kärlskada, 
och anses vara en sista utväg för krop-
pens immunsystem att bekämpa en in-
fektion. Bildning av NETs beskrevs 
första gången 2004 (Brinkmann et al., 
2004) som ytterligare en mekanism via 
vilken neutrofiler kan bekämpa infek-
tioner, förutom de ”klassiska” tillväga-
gångssätten fagocytos och utsöndring 
av anti-bakteriella peptider.

ANSAMLAS I PERIFERA BLODKÄRL

Vi och andra forskargrupper har visat 
att NETs också kan bildas vid inflam-
matoriska tillstånd som inte orsakats av 
en infektion, exempelvis cancer, diabe-
tes, och autoimmuna sjukdomar som 
SLE (systemisk lupus erytomatous) 
(Cedervall et al., 2016). I musmodeller 

för olika typer av cancer har vi visat att 
NETs ansamlas i perifera blodkärl hos 
individer med cancer. Detta leder i sin 
tur till ett försämrat blodflöde samt in-
flammation även i organ som njure och 
hjärta som inte påverkas av vare sig hu-
vudtumören eller spridda tumörceller 
(Cedervall et al., 2015). 

Eftersom NETs byggs upp av extra-
cellulärt DNA kan de brytas ned av en-
zymet DNase I. Behandling av möss 
med tumörer med DNase I återställde 
den försämrade kärlfunktionen i njure 
och hjärta till nivåer som ses hos helt 
friska djur och motverkade inflamma-

tionen (Cedervall et al., 2015). Dessa 
fynd indikerar att bildning av intravas-
kulära NETs kan vara en bidragande 
orsak till försämrad funktion av peri-
fera organ hos en individ med cancer, 
eftersom försämrad perfusion samt in-
flammation båda är framträdande kän-
netecken för njursvikt hos människa.

För att direkt adressera om tumör-
inducerad bildning av NETs kan orsaka 
nedsatt njurfunktion studerade vi detta 
samband i två olika transgena tumör-
modeller i mus; en för bröstcancer 
(MMTV-PyMT) och en för insulinom 
(RIP1-Tag2). Vi analyserade ett antal 
kliniska parametrar för njurfunktion 
såsom nivå av kreatinin i plasma och 
urin och uttryck av NGAL (neutrophil 
gelatinase associated lipocalin) i njurens 
tubuli samt utsöndring i urin. Alla dessa 
markörer indikerade en försämrad njur-
funktion i en andel av individerna med 
cancer. RIFLE-kriterierna (Risk, Inju-
ry, Failure, Loss of function, End-stage 
kidney disease) har utvecklats för att 
klassificera nedsatt njurfunktion och en 

av parametrarna som används i denna 
bedömning är ökningen av kreatinin i 
serum. Tre kategorier har definierats 
baserat på kreatinin-ökning jämfört 
med det friska tillståndet: 1. Risk (1,5 
gångers ökning), 2. Injury (2 gångers 
ökning) samt 3. Failure (3 gångers ök-
ning). Tumörbärande möss med för-
höjt serum kreatinin uppvisade unge-
fär en dubblering av värdet jämfört 
med friska möss, vilket motsvarar krea-
tinin-värdet i kategorin ”Injury”, det 
vill säga njurskada. Systemisk behand-
ling med DNase I kunde revertera det-
ta tillstånd och bland de individer som 

behandlats med DNase I fann vi inga 
med förhöjda serum-kreatinin-nivåer 
(Cedervall et al., 2017).

TIDIG BIOMARKÖR

Till skillnad från förändringar i kreati-
nin-nivåer, som är en relativt sen mar-
kör för försämrad njurfunktion, är 
uppreglering av NGAL i urin och njur-
tubuliceller en tidig biomarkör för 
skadliga effekter på njuren, som till ex-
empel ischemi. Vi fann uppreglering av 
NGAL hos möss med cancer både i 
urin samt på RNA- och proteinnivå i 
njurtubuliceller. Efter behandling med 
DNase I sjönk NGAL-nivåerna istället 
för att öka, vilket var fallet hos obe-
handlade individer (Fig 1) (Cedervall 
et al., 2017).

Histologisk analys av njuren via ljus-
mikroskopi visade inga uppenbara för-
ändringar i vävnaden. Analys med 
hjälp av elektronmikroskopi avslöjade 
däremot patologiska förändringar i 
njuren hos möss med cancer, såsom 
minskat antal podocyt-fotprocesser 

”Som en konsekvens av den nedsatta njur-
funktionen kan det krävas dosreducering 
av cancerläkemedlet, vilket i sig kan resultera 
i suboptimal behandling och därmed indirekt 
bidra till progression av tumör sjukdomen.”
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och mild segmentell mesangial hyper-
cellularitet, ett tecken på inflammation. 
Även i detta fall kunde DNase I-be-
handlingen återställa antalet fotproces-
ser till antal jämförbart med friska 
möss (Cedervall et al., 2017).

Sammantaget tyder dessa fynd på att 
bildning av tumör-inducerad bildning 
av NETs i perifera blodkärl är en bidra-
gande orsak till nedsatt funktion av 
njuren hos individer med cancer.

Är då DNase I ett behandlingalter-
nativ för cancerpatienter? Faktum är 
att DNase I redan används i kliniken 
sedan 1993, men som en inhalations-
spray (Pulmozyme) vid cystisk fibros. 
Dessutom har systemisk administre-
ring av DNase I prövats utan rapporte-
rade biverkningar (Davis et al., 1999). 
Dock är ju DNase I ett protein och 
som alla proteinläkemedel innebär det 
en relativt hög kostnad. Vidare kan ju 

visserligen DNase I bryta ner och av-
lägsna NETs men inte förhindra deras 
uppkomst. Bildning av NETs är bero-
ende av ett enzym i neutrofiler som 
kallas peptidylarginine deiminase 4 
(PAD4) och möss som saknar PAD4 
kan ej bilda NETs. Just nu finns därför 
ett stort intresse kring att utveckla 
hämmare av PAD4-aktivitet, för att på 
så sätt kunna hämma oönskad bildning 
av NETs. 

Figurtext 1: Behandling av möss med tumörer sänker mängden av njurskademarkören NGAL i urinen. A) Behandling av möss med DNase I sänker 
mängden NGAL i urin detekterat med Western blot. B) Kvantifiering av mängden NGAL i urin före samt efter tre dagars behandling med DNase I 
hos möss med bröstcancer (MMTV-PyMT). C) Kvantifiering av mängden NGAL i urin före samt efter tre dagars behandling med DNase I hos möss 
med insulinom (RIP1-Tag2). D) Kvantifiering av mängden NGAL i urin hos obehandlade möss med bröstcancer. Figur från Cedervall et al Oncoim-
munology, 6, e1320009, 2017.
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En hämmare av PAD4 som nyligen 
blev kommersiel lt t i l lgänglig är 
GSK484 (Lewis et al., 2015). När vi 
behandlade möss med cancer med den-
na hämmare och analyserade njurfunk-
tion fann vi samma typ av förbättring-
ar som vi såg efter behandling med 
DNase I (Cedervall et al., 2017). Detta 
stärker ytterligare att NETs bidrar till 
försämrad njurfunktion hos individer 
med cancer samt indikerar att PAD4-
hämmare kan vara ett alternativ till 
DNase I-behandling för att förhindra 
bildning av NETs vid inflammation 
och cancer. 

En annan fråga är om vi det är risk-
fritt att hämma bildning av NETs? El-
ler utsätter vi oss för en ökad infek-
tionsrisk genom att förhindra denna 
funktion hos neutrofiler? De studier 
som hittills har adresserat frågan har 
kommit till olika slutsatser. Medan en 
studie rapporterar en ökad känslighet 
för bakterieinfektioner hos PAD4 
knock-out möss (Li et al., 2010), drar 
en annan studie slutsatsen att PAD4 
inte krävs för att effektivt bekämpa in-
fektioner (Martinod et al., 2015). Helt 
klart krävs mer forskning på området 
för att dra en säker slutsats.

Sammantaget visar våra data att 
bildning av NETs är en bidragande or-
sak till den försämrade funktionen hos 
”friska” organ, som njure, hos indivi-
der med cancer. Positivt är dock att 
detta tillstånd kan motverkas när 
NETs avlägsnas. Vi tror att dessa fynd 
kan leda till nya behandlingsmöjlighe-
ter för att motverka njurskador och 
därmed förbättra överlevnaden hos 
cancerpatienter.
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”De bakomliggande orsakerna till tumör-
inducerad organsvikt är fortfarande inte 
klarlagda och förvånansvärt lite är känt 
om hur cancer påverkar övriga organ i 
kroppen.”
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