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« Nyrecyster er den hyppigste nyretumor, og komplekse cyster kan veere med et malignt potentiale.
« Vigtigt at tage en nyrebiopsi ved solide nyretumorer < 4 cm og > 2 cm, hvis man vil behandle.

« Syndromer med gget risiko for nyretumorer er oftest komplekse og kraever et tveerfagligt samarbejde mellem relevante

kliniske specialer.

Mange nyretumorer opdages tilfeeldigt ved en abdominal billeddiagnostisk undersggelse foretaget af anden
arsag [1, 2]. Dette geelder specielt for maligne nyretumorer, hvor ca. 60% opdages pa den made [3]. En stor del af
de tilfaeldigt opdagede nyretumorer er simple godartede nyrecyster, hvor der ikke er indikation for yderligere
udredning eller kontrol. Derimod ber komplekse cyster og solide tumorer henvises til en urologisk vurdering.
Ved en CT med kontrast kan der skelnes mellem nyrecyster og solide tumorer, men det er ikke altid muligt at
afgere, om en solid tumor er benign eller malign. Dette kraever en histologisk diagnose, der kan opnas ved en
biopsi eller et kirurgisk indgreb, dvs. partiel resektion eller nefrektomi. Der anbefales en grovnalsbiopsi (gauge
18) af sm4 solide nyretumorer mellem 2 og 4 cm, hvis den histologiske diagnose har en klinisk betydning ved den

individuelle patient.

Den hyppigste maligne nyretumor er renalcellekarcinom (RCC), hvilken blev gennemgéaet i Ugeskrift for Lageri
seneste urologiske temanummer [4]. Denne artikel vil lave en opdatering af de hyppigste benigne nyretumorer

samt de hyppigste arvelige praedispositionssyndromer, hvor nyretumorer er en del af faenotypen.

Benigne tumorer
Nyrecyster

Nyrecyster er det hyppigste fund ved billeddiagnostiske undersogelser og ses ved ca. 40% alle undersegelser. De
fleste cyster er godartede og asymptomatiske. De menes at vaere til stede i op til 5% af den generelle befolkning,
og praevalens stiger til = 27% hos personer > 50 ar [5]. Nyrecyster opdages ofte ved en UL-undersggelse, og hvis
de beskrives som simple cyster, er der ikke indikation for yderligere udredning eller kontrol. Hvis de beskrives
som komplekse cyster, anbefales en udredning med en CT med kontrast, idet risikoen for malignitet kan
vurderes ved at anvende Bosniak-klassifikationen, der senest er opdateret i 2019 (Tabel 1). Bosniak I- og II-cyster
er simple og godartede, og der er saledes ikke indikation for yderligere udredning eller kontrol. Bosniak IIF-
cyster kan have et malignt potentiale og bar kontrolleres med ny flerfaset CT efter et, tre og seks ar [5]. Risikoen

for malignitet ved Bosniak III- og IV-cyster er hhv. ca. 51% og 90% [5]. Aktiv overvagning af Bosniak III-cyster
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anbefales som et alternativ til primeer kirurgi, da kun ca. 51% af leesionerne er maligne med et lavt malignt
potentiale [6]. Ved kontrastopladning og enske om behandling ved Bosniak III og IV anbefales biopsi forud for
behandling. Der kan tilbydes behandling (resektion eller ablation) af Bosniak III- og IV-cyster pa grund af deres

risiko for malignitet [6].

TABEL 1 Bosniak-klassifikation og followup af komplekse nyrecyster.

Biopsi og/eller

Bosniak- kirurgisk

type Computertomografis udseende Followup? intervention?

| Ukompliceret cyste med tynd vaeg, som ikke kan ses pa Nej Nej
CT<20HU

Ingen septae, forkalkninger eller solide komponenter
Ingen kontrastopladning

] Kan indeholde: tynde septae Nej Nej
Sma forkalkninger i vaeg eller septae
Er hyperdense, HU > 20, velafgreensede cyster < 3 cm
Ingen kontrastopladning

I Kan indeholde: multiple tynde septae eller minimal glat Ja Nej
fortykkelse af veeg eller septae
Forkalkninger i veeg eller septae kan veere tykke
nodulaere
Hyperdense, HU > 20, rent intrarenale velafgraensede
cyster >3 cm
Ingen kontrastopladning

Il Tykke, irregulaere eller glatte veegge og/eller septae, der  Jaeller Ja
ses kontrastopladning, intet solidt vaev behandling
Kan indeholde lIF-forandringer

IV Samme forandringer som |l Ja eller Ja
Indeholder altid solidt veev i vaeg og/eller septae med behandling

kontrastopladning

HU = Hounsfield-enheder.

Ved symptomgivende simple nyrecyster kan der foretages en diagnostisk punktur, og hvis der er smertelindring
ved temning af cysten, vil der senere kunne laves en laparoskopisk marsupialisation af cysten, hvis den

gendannes.
Onkycytomer

Onkocytomer er godartede solide tumorer, der udger 3-7% af alle nyretumorer [7]. Det er dobbelt sa hyppigt hos
meend, og de er bilaterale i ca. 16% af tilfaeldene. Onkocytomet udger et diagnostisk dilemma, idet det kan ligne
et kromofobt renalcellekarcinom (chRCC) eller papilleert renalcellekarcinom (pRCC) [8]. Det er nu muligt ved
anvendelse af molekyleer diagnostik og SPECT/CT bedre at kunne skelne mellem onkocytomer og de maligne
tumorer [9, 10]. Onkocytomer er ofte asymptomatiske med en vaekstrate pa 0,14 cm/éar, men nogle kan medfore
heaematuri, flankesmerter eller palpable udfyldninger [7]. Patienterne tilbydes behandling ved symptomgivende

onkocytomer og/eller ved en gget vaekstrate.
Angiomylipomer

Renalt angiomyolipom (AML) er en godartet nyretumor, der udger 0,3-3% af alle nyretumorer og har en meget
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lav risiko for malign transformation [11]. Ved arvelig disposition til AML ses der pa grund af sterre vaekstrate en
hgjere risiko for bledning, nyresvigt og malignitet end sporadiske typer [12]. AML’er er ofte meget vaskulaere og
fedtrige, hvilket muligger diagnose via billeddannelse uden behov for biopsi. I tilfeelde af fedtfattige tumorer
kreeves MR-skanning for en mere praecis diagnose, mens biopsi kun er nedvendig i komplekse tilfaelde for at
udelukke malignitet [12]. De fleste AML’er handteres konservativt med aktiv overvagning. Der er dog en risiko
for spontan bledning, og behandlingen ber overvejes ved tilstedevaerelse af symptomer, tumorsterrelse (> 4 cm),
vaeksthastighed (> 2,5 mm pr. ar), intratumorale aneurismer > 5 mm, hejrisikobeskeeftigelser eller potentielle
barrierer for adgang til sundhedsvaesenet [12]. Behandlingsmulighederne inkluderer mammalian target of
rapamycin (mTOR)-heemmere (ved tubergs sklerose), termisk ablation, selektiv arteriel embolisering og

kirurgisk resektion [12, 13].

Arvelig disposition til nyretumorer

De fleste tilfaelde af nyrekraeft er sporadiske, men det estimeres, at ca. 5-10% af nyrekraefttilfaeldene skyldes
monogen disposition [14, 15]. Der er i dag beskrevet flere forskellige praedispositionssyndromer, hvor risikoen
for nyrekraft/nyretumorer er gget. Ved monogen disposition er arvegangen oftest autosomal dominant med
nedsat penetrans. Man vil ikke ngdvendigvis se en familieanamnese med afficerede i flere generationer; hvilket
kan forklares bade ved den nedsatte penetrans, og ved at der kan vare tale om nymutationer. Mosaicisme for en
patogen variant er beskrevet hos patienter med f.eks. von Hippel-Lindaus (VHHL) syndrom og Cowdens syndrom
[15, 16]. Ved arvelig disposition udvikles nyrekraeft oftest i en tidligere alder, og der ses oftere bilaterale og/eller
multiple tumorer. Derudover kan andre symptomer/faenotypiske treek give mistanke om en bagvedliggende
monogen disposition, f.eks. heemangioblastom ved vHL syndrom, stort hovedomfang ved Cowdens syndrom
eller spontan pneumothorax ved Birt-Hogg-Dubés (BHD) syndrom. Kriterier for henvisning til genetisk
udredning ses i Tabel 2 [15].

TABEL 2 Henvisningskriterier til genetisk udredning inddeles i
tre kategorier af patienter.

Patienter med nyrekraeft, som opfylder mindst ét af falgende kriterier

< 46 ar pa diagnosetidspunktet

Bilateral/ multifokal tumor

=1 1.- eller 2.-gradsslaegtning med nyrekraeft

Ekstrarenale manifestationer og/eller histologi, som kan give mistanke
om underliggende genetisk disposition

Familieanamnese med = 2 slaegtninge med nyrekraeft, som indbyrdes er
1.-gradsslaegtninge. Patienten skal veere 1.-gradsslaegtning til = 1 af de
2 afficerede

Sleegtning med en patogen variant, som medferer hgj risiko for nyrekrasft

I familier med ophobning og/eller tidlig debut af nyrekrzeft, hvor det ikke er muligt at pavise en monogen

disposition, vil man i nogle tilfeelde tale om familiser nyrekreeft, og naere sleegtninge anbefales kontrol [15].
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Udvalgte nyretumorpradispositionssyndromer

I det folgende gennemgés kort nogle af de beskrevne nyretumorpraedispositionssyndromer. I Tabel 3

preesenteres yderligere nogle mere sjeeldne syndromer.

TABEL 3 Syndromer med eget risiko for nyretumorer.

Reference

[17]

[18]

[22]

[19, 20]

[21-23]

[16]

[22]

[24]

[25]

Syndrom

Von Hippel-Lindaus syndrom

Birt-Hogg-Dubés syndrom

Hereditaert papillsert RCC

Tuberes sklerose-kompleks

Fumarathydratasetumor-
praadispotionssyndrom

PTEN-hamartomtumorsyndrom

Hereditaert paragangliom og
feeckromocytom

BAP1-tumor praedispositions-
syndrom

Hyperparathyroidism-jaw
tumour syndrome

Praevalens
1:36.000-91.000

1:200.000
Vurderes at veere
underdiagnosticeret

Ukendt

1-9:100.000

1:200.000

1:200.000-
1:250.000

Ukendt

1:27.000

Ukendt

Histologi

Nyrecyster
Clearcelle-RCC

Onkocytomer
Kromofobe RCCer
Hybrid onkocytaer/
kromofobe RCC'er
Sjzeldnere ses papillaert
RCC og clearcelle-RCC

Papillsart RCC

AML
RCC (alle subtyper)
Nyrecyster

Papilleert RCC
Clearcelle-RCC
Samlerers-RCC

Kromofobt RCC og
papillaart RCC

RCC

Clearcelle-RCC

20% har benigne
laesioner: oftest cyster
Sjeeldent: hamartomer
og maligne tumorer
(Wilms' tumor, mixed
epithelial-stromal
tumour)

Est. livstidsrisiko

for nyretumor Gen
70% VHL
15-30% FLCN
Foreget MET
AML 80% TSC1
RCC 3-5% Tsc2

Nyrecyster 50%

10-35% FH
5-35% PTEN
SDHB: SDHA
<10-15% SDHB
SDHC
SDHD
5-10% BAP1
20% CDC73

AML = angiomyolipomer; CNS = centralnervesystemet; RCC = renalcellekarcinom; SDH = succinatdehydrogenase.
a) Der henvises til de anferte referencer for en komplet beskrivelse af kontrolforieb ved de enkelte syndromer. Ved de syndromer, hvor der ikke er en national retningslinje, nseevnes de
europaeiske retningslinjer.

Bvrige kliniske
manifestationer

Hesemangioblastomer i
retina og CNS
Feeokromocytomer
Paragangliomer
Neuroendokrine tumorer i
pancreas

Tumorer i den endo-
lymfatiske szek i indre ere
Epididymale cystadenomer
Benigne hudtumarer
(fibrofollikulomer og
trikodiskomer) ses typisk i
ansigtet og pa truncus
Tyndvaeggede lungecyster
med overvejende basal
lokalisation

Ingen

Meget varierende:
Hypomelanatiske maculae
pé huden

Angiofibromer i negl eller
periungvalt

Cerebrale subependymale
keempecelleastrocytomer
Lymfangioleiomyomatose i
lungerne

Epilepsi

Mental retardering
Autisme

Kardielt rabdomyom

Multiple leiomyomer i
uterus og hud

Makrocefali
Benigne tumorer/
hamartomer i hud og
slimhinde

Andre kraefttyper:
mammae

thyroideae
endometrii
kolorektalt malignt
melanom

Multiple paragangliomer og
feeckromocytomer,
nyretumorer
Gastrointestinale stromale
tumorer

Hypofysetumorer

Atypiske spitztumorer
Uveale og kutane
melanomer

Maligne mesoteliomer
Basalcellekarcinomer

Parathyroidea hyperplasi/
adenom/karcinom
Ossificerende fibrese
tumorer i maxil og
mandibel

Uterine tumores (oftest
benigne)

Kontrolforleb for
nyretumorer®
MR-skanning af nyrer
hvert 2. &r fra 15 &r

MR-skanning af nyrer
hvert 2. ar fra 20 &r
MR-skanning kan
erstattes af UL, hvis
den laves af en erfaren
uroradiolog

MR-skanning af nyrer
arligt

MR-skanning af nyrer
hvert 1.-3. &r fra
diagnosetidspunktet

Ingen national
retningslinje
MR-skanning af nyrer
arligt
MR-/UL-skanning af
nyrer hvert 2. &r fra
40 ar

Ingen national
retningslinje
MR-skanning af nyrer
arligt eller hvert 2. ar

Ingen national
retningslinje
MR-/UL-skanning af
nyrer &rligt fra 25 &r

Ingen national
retningslinje
MR-/UL-skanning af
nyrer mindst hvert 5. &r

Von Hippel-Lindaus syndrom

VHL syndrom nedarves autosomal dominant og skyldes en variant i tumorsuppressorgenet VHL lokaliseret pa

kromosom 3p. Syndromet er karakteriseret ved en aget risiko for dannelse af benigne og maligne tumorer. Der

kan ses heemangioblastomer i retina, cerebellum og rygmarven, cyster og RCC i nyrerne, faeokromocytomer i
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binyrerne, neoendokrine tumorer i pancreas m.v. Faenotypen er meget variabel, bade hvad angar tumorbyrde og
-lokalisation samt alder ved tumordiagnose. Kontrolforlgbet er derfor omfattende med MR-skanning af
centralnervesystemet, MR-skanning af abdomen, gjenundersogelse, horeprove og blodprever (metanefriner)

regelmaessigt. Der er en livstidsrisiko for udvikling af RCC pd 70%, hvilket er dedsarsagen ved 16-36% [17].
Birt-Hogg-Dubés syndrom

BHD syndrom nedarves autosomal dominant og skyldes patogene varianter i FLCN, der koder for proteinet
follikulin. Syndromet kan forarsage lungecyster, der kan medfere spontan pneumothorax, godartede
hudtumorer (fibrofollikulomer) samt udvikling af nyrecyster og nyretumorer. Fenotypen kan ikke sikkert
korreleres til genotypen, og der ses forskellige sygdomsmanifestationer i familier med samme patogene variant.
Nyretumorerne er oftest lavmaligne blandingstumorer (hybrid onkocytaer/chRCC), men der kan ogsa
forekomme andre histologiske varianter af RCC. De er ofte multifokale/bilaterale. Der er en livstidsrisiko for

nyrekreeft pa 15-30%, og der anbefales derfor MR- eller UL-skanning af nyrerne hvert andet ar [18].
Tubergs sklerose-kompleks

Tubergs sklerose-kompleks (TSC) skyldes en patogen variant i tumorsuppressorgenet 7SCI eller TSC2. TSC
nedarves autosomal dominant, men hos to tredjedele er det pa baggrund af en nymutation. TSC disponerer til
dannelse af tumorer (oftest benigne) i mange organer, og feenotypen er meget varierende. Der kan forekomme
cerebrale subependymale keempecelleastrocytomer, epilepsi, mental retardering, lymfangioleiomyomatose i
lungerne, hudforandringer m.v. I nyrerne kan ses AML’er samt nyrecyster og RCC. AML ses ved op mod 80%, og
de har vaekstpotentiale med risiko for spontan bledning og tab af nyrefunktion. Livstidsrisikoen for nyrekreeft er
3-5% [19, 20].

PTEN-hamartomtumorsyndrom

PTEN-hamartomtumorsyndrom (PHTS) skyldes patogene varianter i tumorsupressorgenet PTEN, som er
lokaliseret til kromosom 10q23.3. Patienter med dette syndrom har méske tidligere faet diagnosen Cowdens
syndrom eller Bannayan-Riley-Ruvalcabas syndrom ud fra deres sygehistorie/kliniske manifestationer [16].
PHTS nedarves autosomal dominant, og der ses variabel ekspression af manifestationer, ogsa inden for den
samme familie. Syndromet er karakteriseret ved en gget risiko for bade benigne og maligne manifestationer. De
benigne manifestationer kan veere makrocefali, gastrointestinale hamartomer og kutane laesioner sisom
trikilemmomer og lipomer. De maligne manifestationer er epitelial endometriekraeft, kreeft i thyroidea,
mammae og colon samt nyrekraeft. Kontrolforleb omfatter derfor flere organsystemer. Livstidsrisikoen for RCC
er estimeret til 34% [16].

Fumarathydratasetumorpradispositionssyndrom

Fumarathydratasetumorpraedispositionssyndrom (FHTPS) er et nyt navn for hereditzer leiomyomatosis og RCC.
FHTPS skyldes heterozygote patogene varianter i genet for fumarathydratase (¥H). Der ses en hgj penetrans for
leiomyomer i hud og uterus. Livstidsrisikoen for nyrekraeft estimeres til 10-35%. Der er ofte tale om aggressiv
nyrekreeft. Immunhistokemi kan bruges til at identificere FH-deficiente tumorer [21-23]. Ved homozygoti eller
compound heterozygoti ses der fumarasemangel, som er en svaer metabolisk sygdom med bl.a. hypotoni,

psykomotorisk udviklingsheemning og hjernemisdannelser.
BAP1-tumorpradipositionssyndrom

BAPI-tumorpredispositionssyndrom (BAPI-TPDS) skyldes patogene varianter i tumorsupressorgenet BAPI pa
kromosom 3p21.1 og er primaert kendetegnet ved gget risiko for kutane melanocyteere tumorer, mesoteliom,
uvealt melanom og nyrekreeft. P4 det seneste har meningiom, kolangiokarcinom og hepatocelluleert karcinom

ogsa veret foreslaet associeret til syndromet. Livstidsrisikoen for mesoteliom, uvealt og kutant melanom er
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estimeret til 20-25% og lavere for nyrekreeft [24].

Behandling af arvelige nyretumorer

Nyretumorerne kan nedsette den forventede levetid, idet der kan udvikles metastaserende nyrekreeft og/eller
terminalt nyresvigt som en folge af kirurgiske resektioner/ablationer. Flere studier pa vHL-patienter har fort til
en konsensus, at der anbefales aktiv overvagning ved tumorer < 3 cm [26]. For at bevare den optimale
nyrefunktion anbefales der nyrebevarende behandling ved tumorer > 3 cm, hvis det er muligt. Behandling
omfatter kirurgisk resektion af tumoren eller alternativt en ablationsbehandling (kryo- eller
radiofrekvensbehandling), hvis tumoren er < 4 cm. Denne »3 cm-regel« er overfert til andre arvelige syndromer,
men det er vigtigt med opmaerksomhed pé, at nyretumorerne kan veere aggressive og metastasere tidligt, f.eks.
ved FHTPS [22]. Ved metastaserende sygdom tilbydes der samme behandling som sporadisk metastaserende
RCC. Et nyligt studie har vist effekt af en hypoxia-inducible factor 2a-inhibitor (belzutifan) til clearcelle-RCC ved
patienter med vHL [27]. Ved TSC anbefales behandling med en mTOR-heemmer ved AML > 3 cm. Hvis dette ikke

tales, kan de storste AML’er behandles med kryoablation, embolisering eller kirurgisk resektion [19].

Kontrolforlgb

Regelmaessige kontroller er ngdvendige for at begreense morbiditet og mortalitet ved arvelige
preedispositionssyndromer for nyretumorer. Nar nyretumorer opdages tidligt, kan de oftest behandles med en
nyrebevarende behandlingsmodalitet, der nedsaetter risikoen for terminalt nyresvigt [28], og behandling af
nyretumorer gger den cancerspecifikke overlevelse [29]. Da syndromerne er komplekse med manifestationer i
flere organer, kreeves en tveerdisciplineer indsats med et samarbejde mellem flere kliniske specialer ved

multidisciplinaere konferencer.

Konklusion

Nyretumorer er et hyppigt tilfaeldigt fund pa billeddiagnostiske undersogelser af abdomen. Sterstedelen er
simple benigne cyster, der ikke krzever yderligere udredning eller kontrol. Komplekse cyster skal Bosniak-
Kklassificeres og kontrolleres eller behandles i henhold til klassifikationen. Ved en nyretumor pa 2-4 cm anbefales
biopsi, hvis det er klinisk relevant. Arvelige praedispositionssyndromer med eget risiko for nyretumorer er
sjeeldne, men da de medforer en oget risiko for nyrekreeft, er det vigtigt at fa stillet diagnosen i forhold til optimal

behandling og kontrolforlgb.
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SUMMARY

Renal tumours

This review finds that renal tumours are a frequent finding on imaging examinations of the abdomen. The
majority are simple benign cysts. Complex cysts must be Bosniak classified and monitored or treated according
to the classification. A diagnostic biopsy is recommended for solid tumours between 2 and 4 cm, if clinically
relevant. Hereditary predisposition syndromes with an increased risk of kidney tumours are rare, but as they
lead to an increased risk of kidney cancer, it is important to get the diagnosis to take the best care of the patient

in relation to optimal treatment and follow-up.
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