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Karakterisering af komplekse cyster i nyrerne
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RESUME

Komplekse nyrecyster udggr et klinisk problem, idet det ofte er
sveert at afggre, om en kompleks cyste er benign eller malign.

I Bosniak-klassifikationen bruges computertomografi (CT) til ind-
deling af nyrecyster i fire kategorier. | og Il forudses at vaere be-
nigne og Ill og IV potentielt maligne. Undergruppen IIF anses
for potentielt at kunne udvikle sig malignt. Kategori IIF synes lo-
vende med henblik pa identifikation af potentielt maligne kate-
gori Il- og benigne kategori lll-lesioner, men data er endnu for
preeliminaere.

Med moderne billeddiagnostiske modaliteter bliver
den radiologiske diagnostik stadig mere detaljeret.
Derfor sker det ofte, at der tilfeeldigt findes asympto-
matiske forandringer i nyrerne, f.eks. cyster. Omkring
50% af befolkningen over 50 ar har simple benigne
nyrecyster [1]. Der er ingen problemer med at ad-
skille simple cyster fra solide tumorer i nyrerne. Det
er imidlertid vanskeligt at differentiere mellem kom-
plekse nyrecyster og cystiske renalcellekarcinomer
(RCQ) eller andre maligne cystiske forandringer.

Bosniak-klassifikationen inddeler de cystiske for-
andringer i fire kategorier vha. computertomografi
(CT), og klassifikationen fremstilles i litteraturen som
en metode til at afggre, om de cystiske forandringer
er maligne eller benigne [2-9]. Vi har gennemgaet lit-
teraturen pa omradet, og vil i denne oversigt disku-
tere Bosniak-klassifikationens anvendelighed.

MATERIALE OG METODER

Litteratursggning er foretaget via Entrez Pubmed for
perioden 1986-2008 (sggeord: Bosniak classification,
renal cysts, renal cell carcinoma, renal cancer, RCC,
computed tomography, magnetic resonance imaging,
ultrasonography and contrast enhanced ultrasonog-
raphy, CEUS). Kun engelsksprogede publikationer er
medtaget.

Vi har i udvealgelsen af artiklerne lagt vaegt pa
argumenter for og imod brug af Bosniak-klassifikatio-
nen, brug af CT, magnetisk resonans (MR)-skanning
og ultralyd (UL) til diagnose og followup.

CYSTISKE FORANDRINGER | NYRERNE

Cystiske forandringer i nyrerne kan preesentere sig
mangfoldigt. Vi vil i det fglgende fokusere pé simple
benigne nyrecyster, komplekse nyrecyster og renal-

cellecancer (RCC) med cystiske forandringer samt
andre maligne cystiske forandringer i nyrerne.

Set fra et radiologisk synspunkt kan cystiske foran-
dringer i nyrerne inddeles som fplger:

. Simple benigne kortikale nyrecyster
. Simple benigne parapelvine nyrecyster
. Komplekse nyrecyster
. RCC med cystiske forandringer
. Von Hippel-Lindaus sygdom
. Renalt cystadenom (Perlmanns tumor)
. Autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD 1)
8. Autosomal recessive polycystic kidney disease
(ARPKD)
9. Kongenit nefritisk syndrom
10. Cyster som fplge af langvarig heemodialyse
11. Ekinokokale cyster og andre infektigse cyster.

N O WN

I det fglgende vil vi koncentrere os om leesionerne
1-4, som er de hyppigst forekommende.

SIMPLE BENIGNE NYRECYSTER

De fleste nyrecyster er benigne og asymptomatiske,
og simple nyrecyster er altid benigne. Incidensen sti-
ger med alderen. Ofte er de tilfeeldige billeddiagno-
stike fund. Cysterne kan vere solitere eller multiple.
De er enten kortikalt eller parapelvint beliggende og
kan opné betydelig stgrrelse.
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Komplekse nyrecyster udggr et vanskeligt klinisk problem, idet det

ofte er sveert at afggre, om en kompleks cyste er benign eller malign.

| Bosniak-klassifikationen inddeles nyrecyster i fire kategorier vha.
flerfaset computertomografi (CT).

Kategori | og Il-cyster forudses at vaere benigne. Kategori lll-cyster er
potentielt maligne og kategori IV-cyster er overvejende maligne.

Kategori IIF-cyster, hvor F star for followup, anses for potentielt at
kunne udvikle sig malignt. Ved kategori IIF-cyster anvender vi opfgl-
gende CT uden kontrast, i arteriel og vengs fase efter tre, seks, 12 ma-
neder, og i tilfeelde uden progression herefter en gang arligt i fem ar.

Af de ca. 600 patienter i Danmark med nydiagnosticeret renalcelle-
karcinom har ca. 6% cystiske forandringer.
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De kortikale nyrecysters patogenese er ukendt,
men de menes at vaere deriveret fra nyrernes tubu-
leere strukturer. Kortikale cyster kan veere beliggende
kortikalt, subkortikalt og medullaert [10].

De parapelvine nyrecyster er beliggende i nyrehi-
lus og har ingen kommunikation med calyxsystemet.
Disse cyster er deriveret fra det perihileere lymfesy-
stem eller embryologisk restveev [11, 12]. Cysterne
indeholder saedvanligvis strigul vaeske. Multiple pa-
rapelvine nyrecyster kan imitere en hydronefrose.

De simple cyster giver sjeldent symptomer. Ved
blgdning i cysten og ved obstruktion af de frafgrende
urinveje kan der forekomme symptomer. Dette af-
haenger af beliggenhed og stgrrelse af cysterne. En
simpel cyste kan ligeledes blive inficeret og give an-
ledning til feber og smerte og derved veere en diffe-
rentialdiagnose til pyelonefritis og pyonefrose.

Pa CT fremstér cysterne afrundede, velafgraen-
sede og homogene. De har en sytrddstynd vaeg, der
ikke kan ses pa CT. Der er ingen opladning efter in-

travengs kontrastinjektion.

Hounsfield Units (HU) af cysteindhold er pd 10-
20 HU, hvilket er maksimalgraensen for vand [1, 2,
13]. HU-vaerdien er en arbitraer veerdi, som er et ud-

B

Bosniak-klassifikationen af nyrecyster baseret pa computertomografi.

Kategori Computertomografis udseende

I Ukompliceret cyste med tynd vaeg, som ikke kan ses pa CT
<20HU
Ingen septa, forkalkninger eller solide komponenter
Ingen kontrastopladning

Il Kan indeholde:
Tynde septa
Fine forkalkninger i vaeg eller septa, eller et lille omrade
med lidt kraftigere forkalkning
Hyperdense, HU > 20, velafgraensede cyster < 3 cm
Ingen kontrastopladning

IF Kan indeholde:
Multiple tynde septa eller minimal glat fortykkelse af vaeg
eller septa

Forkalkninger i vaeq eller septa kan vaere tykke og nodulzere
Hyperdense, HU > 20, velafgraensede cyster > 3 cm
Ingen kontrastopladning

1 Tykke irregulzere eller glatte vaegge og/eller septa,
der kan ses kontrastopladning, intet solidt vaev
Kan indeholde IIF-forandringer

\% Samme forandringer som Il
Indeholder altid solidt veev i vaeg og/eller septa med
kontrastopladning

HU = Hounsfield Unit; CT = computertomografi.

Followup
Nej

Nej

Kirurgisk
intervention
Nej

Nej

Nej

a) Vi anvender opfglgende CT uden kontrast, i arteriel og vengs fase efter tre, seks og 12 maneder,

og i tilfeelde uden progression herefter en gang arligt i fem ar.

tryk for et vaevs taethed, det vil sige sammensatning
af molekylere struktur. Jo hgjere et atomnummer de
molekylare strukturer indeholder, des mere bremses
rontgenstralerne, hvilket resulterer i, at HU-veerdien
oges. Alle CT-skannere er kalibrerede séledes, at luft
har veerdier omkring -1.000 HU, og vand har vaerdier
omkring 0 HU. En skanning kan udfgres som hgj- el-
ler lavdosisskanning med hgjt eller lavt kV og mAs af-
haengig af patientstgrrelse og formélet med undersg-
gelsen. Séledes er eksakte veerdier for specifikke veev
afthaengige af kV- og mAs-verdierne og kun sammen-
ligelige ved samme kV og mAs. Der findes ingen gvre
graense for HU-skalaen. HU-vaerdierne kan variere
mellem de forskellige typer af CT-skannere [14].

KOMPLEKSE NYRECYSTER
Komplekse nyrecyster kan have septumdannelse, og
disse septa kan vare fortykkede og indeholde forkalk-
ninger. Cysterne kan ligeledes have veegfortykkelse,
som indeholder parenkym. Parenkym er vaskularise-
ret og vil derfor efter intravengs kontrastinjektion
lade op. Hvis cystevav eller septa indeholder solidt
veev/parenkym, s er det altid malignitetssuspekt.
I sjeeldne tilfeelde kan cysterne indeholde luft. Cy-
sterne er ofte hyperdense med HU > 20. Hyperden-
siteten kan vare et malignt tegn. Hyperdensiteten
kan ogsé veere forarsaget af blgdning, infektion, hgjt
proteinindhold eller forhgjet calciumindhold (milk of
calcium). Dette vanskeliggor diagnosen og kan kreeve
invasive diagnostiske tiltag.

Sammenfattende anfgres i litteraturen, at kom-
plekse nyrecyster er malignsuspekte, hvis fglgende
CT-forandringer er til stede [7, 13, 15]:

— Septadannelse som er irreguleer,
tykkelse > 1 mm.

- Vagfortykkelse (synlig pa CT)

— Nodulere solide veegforandringer

— Hyperdensitet af cysteindhold:
>20HU og > 3 cm

— Kontrastopladning: > 20-30 HU i forskel fgr og
efter intravengs kontrast injektion.

Det skal anfgres, at forkalkninger i vaeg og/eller septa
er et uspecifikt tegn [7].

RENALCELLEKARCINOM

Renalcellekarcinom (RCC) er den hyppigste primaer-
tumor i nyrerne (86%), og RCC reprasenterer 1-3%
af alle viscerale tumorer [16]. I Danmark findes arligt
ca. 600 nye tilfeelde. Den ses hyppigst hos patienter
over 40 &r med en mandlig preedominans, m/k-ratio
1,7. Den er blandt de ti hyppigste kraftformer hos
mand og de tyve hyppigste hos kvinder [17]. Ztiolo-
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gien er ukendt. Genetisk pradisposition ses i 4% af
tilfeeldene [18-19]. Hemodialyse gger pa laengere
sigt risikoen for udvikling af RCC, men hos disse pa-
tienter er tumorerne oftest smé og hypovaskulaere
[20-21]. Kun 4-10% af patienterne med RCC har
symptomer med den »klassiske triade«: l&endesmer-
ter, heematuri og en palpabel udfyldning [22]. Om-
kring 6% af patienterne med RCC har cystiske foran-
dringer. RCC med cystiske forandringer vokser ofte
langsommere og har bedre prognose end solide [23].

BOSNIAK-KLASSIFIKATIONEN

M. A. Bosniak introducerede i 1986 Bosniak-klassi-
fikationen [2] som et system til differentiering af
cystiske forandringer i nyrerne vha. CT (Tabel 1).
Klassifikationen er delvist baseret pé ovenstdende
overvejelser og er siden introduktionen blevet revi-
deret og opdateret flere gange, senest i 2005 [2-9].
M. A. Bosniak inddelte de cystiske forandringer i forst
fire kategorier athaengig af cysternes CT-udseende
mht. morfologi og kontrastopladningsmenster.
11993 tilfgjede M. A. Bosniak kategori IIF [6, 24]
(Tabel 1), hvor F star for »followup.

Til kategoriseringen af de komplekse cystiske for-
andringer i nyrerne kreeves CT er af hgj kvalitet og i
flere faser. Hermed menes en CT uden kontrast (non-
kontrast-CT, NCCT) og to CT‘er med kontrast (CCT i
henholdsvis en arteriel og vengs fase). Ved followup
skal undersggelserne altid foretages med samme type
CT-skanner. Man kan f.eks. ikke sammenligne under-
sogelser fra en firekanals-CT- skanner med undersg-
gelser fra en 64 kanals-CT-skanner.

Med henblik pé karakterisering af den for CT-
fundet underliggende leesion beskrives Bosniak-
klassifikationen som fglger:

Kategoril og Il
Disse forandringer er benigne og kraever ikke followup.

Kategori IIF

I denne kategori er der tale om mere komplekse cy-
ster, som ikke kan klassificeres som kategori II- eller
III-forandringer (Figur 1). De er potentielt maligne
og skal fplges (F = followup) med kontrol-CT. Kon-
trol-CT skal afggre, om de cystiske forandringer er
uforandrede i kontrolperioden og dermed tolkes som
benigne, eller om de @&ndrer morfologi og/eller kon-
trastopladningsmenster, som medfgrer, at de opgra-
deres til kategori III. Der foreligger ingen publicerede
data om, hvor lenge patienterne bgr folges. M. A.
Bosniak anbefaler selv fgrste kontrol efter et halvt ar.
Hvis leesionen forbliver uendret, fortsaettes med kon-
trol-CT en gang arligt i minimum fem &r [24]. Andre
anbefaler teet opfplgning i et &r med CT efter tre, seks

I |

Computertomografi uden (A) og med intravengs kontrast i kortikomedullaer fase (B). Cirklerne
markerer omrader, hvor der er malt HU. Begge cyster er hyperdense (HU > 20) uden kontrastoplad-
ning. Den dorsale cyste er > 3 cm, den og ventrale cyste er < 3 cm, hvilket kategoriserer cysterne
som henholdsvis Bosniak IIF og Il. HU = Hounsfield Unit.

I |

Bosniak Ill-cyste. Computertomografi uden kontrast (A) og efter intravengs kontrast i kortikomedul-
lzer fase (B). Der ses tydelig opladning (pil) af et kort stykke af septum (nodolus).

og 12 maneder [10]. Patienter med komplekse Bos-
niak ITF-cyster bliver pé vores afdeling fulgt efter
sidstnaevnte skabelon og i tilfeelde uden progression
herefter en gang arligt i fem ar. Man skal imidlertid
vaere opmerksom pa, at meget teette kontroller kan
svaekke detektionen, hvis 22ndringen fra gang til gang
kun er meget lille.

Kategori llI

CT-forandringerne (Figur 2) i denne kategori kan
ikke med sikkerhed afggre, om laesionen er benign el-
ler malign, hvorfor disse altid bgr tilbydes invasiv
diagnostik/kirurgisk intervention.

Kategori IV
De cystiske forandringer i denne kategori er oplagt
maligne.

DISKUSSION

Héndtering af CT-paviste komplekse nyrecyster er et
dagligt klinisk problem. Det vigtigste element i den
diagnostiske klassificering af disse cyster er at kunne dif-
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B

Frekvensen af malignitet i de fire Bosniak-kategorier i patientserier pa over 30. Veerdierne angiver n
malignitet/n total og nederst de gennemsnitlige procentfordelinger.

Bosniak |
Siegel et al [1] 0/22
Koga et al [31] 0/11
Curryetal[30]  0/15?

Gns. %-malignitet 0
a) Kategori | og Il er samlet.

Bosniak Il Bosniak Ill Bosniak IV
1/8 5/11 26/29

1/2 10/10 12/12

= 29/49 18/18

20 63 95

ferentiere mellem benigne og maligne leesioner — med
andre ord at kunne identificere 1) hvilke leesioner, som
kreever kirurgisk intervention, 2) hvilke som bgr fglges
billeddiagnostisk, og 3) hvilke som kan afsluttes.

I en metaanalyse [25], som omfattede ni retro-
spektive undersggelser af i alt 521 komplekse nyrecy-
ster, var den procentvise fordeling af maligne foran-
dringer i de forskellige Bosniak-kategorier som fglger
[1,26-33]:

—  Bosniak-kategoriI: 1,7% (1/57)

—  Bosniak-kategori II: 18,5% (10/54)

—  Bosniak-kategori III: 33,0% (109/330)
— Bosniak-kategori IV: 92,5% (74/80).

Det fremgér klart af denne analyse, at det diagnosti-
ske problem med hensyn til malignitet kan kredses
ind til nyrecyster af typen Bosniak-kategori II, hvor
der i metaanalysen er en uacceptabel hgj frekvens af
malignitet, og Bosniak-kategori III, hvor der i analy-
sen var en kirurgisk overbehandlingsfrekvens pé
67%, idet »kun« 33% i denne kategori var maligne.
Kategori ITF blev kun anvendt i en af ni retrospektive
undersogelser [26-33]. Dette pé trods af, at otte af
undersggelserne blev gennemfgrt efter 1993, hvor
M. A. Bosniak introducerede denne kategori.

Alle studier, som indgar i metaanalysen, er retro-
spektive, og de fleste serier er sma (< 30 patienter).
Hvis vi begreenser analysen til serier med mere end
30 patienter, fremstar et mere ensartet billede. Disse
undersggelser er samtidigt alle karakteriserede ved,
at CT-skanningerne er udfgrt standardiseret og dedi-
keret i modseetning til mange af de andre studier,
som er blevet kritiseret for darlig CT-teknik [25, 34].
Resultaterne fra disse undersggelser er praesenteret i
Tabel 2. Det fremgér af tabellen, at Bosniak-klassifi-
kationen med hensyn til forudsigelse af malignitet
har en rimelig sikkerhed for kategorierne I, Il og IV,
idet Bosniak-kategori I ifglge klassifikationen skal
forudse benign patologi, og Bosniak-kategori III og IV
skal lede til invasiv diagnostik/behandling [2].

Anvendelse af kategori IIF med systematisk opfglg-
ning er gennemfgrt i et studie, og i dette studie kunne
kirurgisk intervention undgés i 95% af tilfeeldene,
fordi de komplekse cystiske forandringer ikke an-
drede morfologi eller opladningsmgnster i en fol-
lowupperiode pa mindst to ar [24]. I de sidste 5%
blev leesionerne over tid mere komplekse med tyk-
kere septa, og alle viste sig at veere cystiske neoplas-
mer [24]. Der er saledes hdb om, at anvendelse af
Bosniak-kategori IIF med systematisk followup kan
opklare grézonen mellem kategori IT og III, séledes at
kategori IIF vil identificere de kategori II-leesioner,
som er potentielt maligne, og de kategori Ill-laesioner,
som er benigne. Denne dokumentation foreligger
imidlertid endnu ikke i litteraturen. Hertil kraeves
storre prospektive serier, og alle centre, som anven-
der Bosniak-klassifikationen, anbefales at protokol-
lere data.

Anvendelse af CEUS og MR-skanning til karakte-
risering af komplekse cyster i nyren er undersggt i en-
kelte retrospektive undersggelser [35, 36]. Israel et al
[35] fandt, at CT og MR i 25 af 69 cystiske lasioner,
hvor histopatologisk undersggelse var gennemfgrt, at
der var en god overensstemmelse mellem CT og MR
med hensyn til forudsigelse af malignitet. MR havde
dog en lille tendens til at opgradere leesionerne: 1 18
af 20 maligne leesioner var der fuldstaendig overens-
stemmelse i CT- og MR-Bosniak-kategoriseringen,
mens MR i to tilfaelde opgraderede leesionerne fra III
til IV i forhold til CT. Park et al [36] sammenlignede i
en retrospektiv undersggelse CT og CEUS til evalue-
ring af 31 cystiske renale leesioner. De konkluderede,
at CEUS maske var bedre til at vurdere antal septa og
disses tykkelse, og méske var mere fglsom med hen-
syn til pavisning af kontrastopladning (enhancement),
hvilket tenderer til en opgradering af Bosniak-katego-
rien i forhold til CT. Lignende undersggelse har vist
samme resultat [37]. Disse resultater fortjener mere
opmarksomhed, idet MR og CEUS eliminerer strale-
belastningen, som selvfglgelig serlig er en bekymring
for gruppen af leesioner, som kraver opfglgning
(Bosniak-kategori IIF). Data i litteraturen er dog som
anfert yderst praeliminere, og for en rutinemeessig
anvendelse af MR og CEUS i karakteriseringen af
komplekse nyrecyster kan anbefales, kreeves prospek-
tive studier, hvor det billeddiagnostiske fund korrele-
res til histopatologi og/eller forlgb.

Biopsitagning af sdvel solide som cystiske lee-
sioner i nyren er i de seneste ar igen kommet mere i
fokus pa grund af muligheden for anvendelse af lo-
kal, nyrebevarende kirurgi (kryo- og radiofrekvens-
ablation og laparoskopisk resektion). Hvorvidt biop-
sitagning/aspiration af cysteveeske bgr anvendes
rutinemaessigt er kontroversielt, idet det i malignitets-
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diagnostikken kan veere problematisk at acceptere et
negativt bioptisk fund, da cysterne oftest er meget
inhomogene. De fleste anbefaler derfor, at Bosniak-
kategori I1I- og IV-cyster under alle omstendigheder
fjernes kirurgisk eller behandles med minimalinvasiv
ablation. Behandlingsstrategien afhanger af leesio-
nernes stgrrelse, lokalisation og patientens almen-
tilstand. Dog skal det anfgres, at indikationen for
minimalinvasiv behandling i tilfeelde af malignitets-
mistanke fortsat ma betragtes som vaerende i den eks-
plorative fase, hvorfor rutinemeessig anvendelse af
disse metoder bgr protokolleres.

KONKLUSION

Komplekse cyster i nyrerne diagnosticeres med sti-
gende hyppighed som fglge af udbredt anvendelse af
UL-, CT- og MR-diagnostik. Bosniak-klassifikationen
er en metode til at kategorisere disse cystiske leesio-
ner ved hjeelp af CT. I klassifikationen opdeles cyster i
nyren i fire kategorier, hvor kategori I og II forudses
at vaere benigne, og kategori III og IV anses for poten-
tielt maligne. Dokumentationen for anvendelse af
denne klassifikation bygger overvejende pé retro-
spektive undersggelser. Det vaesentligste diagnostiske
problem ved anvendelse af Bosniak-klassifikationen
er adskillelse af kategori II- og IlI-forandringer, idet
der i de fleste serier findes en frekvens af malignitet
pa over 15% i kategori II-forandringerne. Indfgrelse
af en kategori IIF (F for followup) synes lovende med
henblik pd identifikation af potentielt maligne kate-
gori II-laesioner. Den endelige videnskabelige doku-
mentation for, om dette tiltag vil ggre klassifikatio-
nen mere sikker, findes endnu ikke i litteraturen.
Stgrre prospektive serier savnes. Vi anser imidlertid —
efter indfgrelse af kategori IIF — Bosniak-klassifikatio-
nen for at veere et klinisk anvendeligt veerktg;j til
héndtering af den store population af patienter med
komplekse cyster i nyrerne. Det er dog yderst vigtigt,
at anvendelsen af klassifikationen sker i et teet samar-
bejde mellem urolog og radiolog, og at resultaterne
protokolleres, sdledes at forlgb og histopatologi for
specielt kategori II- inklusive IIF- og III-cyster kan do-
kumenteres. I tilfaelde af kategori IIF-cyster anvender
vi opfglgende CT-skanninger uden kontrast, i arteriel
og vengs fase efter tre, seks, 12 maneder, og i tilfeelde
uden progression herefter en gang arligt i fem ar.
Dette opfelgningsregime kan imidlertid jeevnfer
ovenstdende diskuteres, og yderligere forskning er
ngdvendig for at dokumentere den mest hensigts-
maessige opfelgning af disse leesioner.
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