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ABSTRACT

Il riscontro di masse renali € aumentato negli ultimi decenni grazie dell’'uso diffuso dell’imaging (ecografia, tomografia
computerizzata e risonanza magnetica).

La maggior parte delle masse renali viene rilevata incidentalmente in seguito ad un esame ecografico eseguito di routine
o per altre motivazioni.

In questa review gli autori esaminano le caratteristiche cliniche ed ecografiche di alcune masse solide riscontrate durante
I’esecuzione di esami ecografici nella pratica quotidiana nefrologica, il ruolo della biopsia percutanea e della sorveglianza
attiva, con uno sguardo al futuro attraverso le tecniche di fusione.

La tecnologia di navigazione e la fusione di immagini multimodali rappresentano un importante sviluppo nella radiologia
interventistica, in particolare per I'effettuazione di biopsie percutanee difficili e le ablazioni di piccole masse renali.

PAROLE CHIAVE: masse renali, imaging, CEUS, biopsia ecoguidata, sorveglianza attiva

Management of the incidental renal masses

ABSTRACT
The diagnosis of renal masses has increased in the last decades owing to the widespread use of imaging (ultrasound,
computed tomography and magnetic resonance).

Majority of the renal masses are detected incidentally on routine ultrasound examination.

Solid masses detected on ultrasound require further imaging evaluation with CT and/or MRI for suitable characterization.
US-guided renal biopsy is a safe, effective and accurate method for evaluating the small renal masses with ambiguous
radiologic findings.

Navigation technology and multimodality image fusion represent an important development in interventional radiology,
especially for performing difficult percutaneous biopsies and ablations of small renal masses.

Multidisciplinary approach is required which results from experience and knowledge and in hard cases the use of serial
imaging can be helpful.

KEYWORDS: renal masses, imaging, ultrasound, renal biopsy, active surveillance
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Introduzione

Il riscontro di masse renali durante gli ultimi trent’anni & andato via via aumentando (1) grazie alla
diffusione delle tecniche di imaging, in primo luogo I’ecografia (US), ma anche la tomografia assiale
computerizzata (TC) e la risonanza magnetica nucleare (MRI).

Sebbene l'incidenza delle masse renali sia aumentata in tutti gli stadi clinici, il maggior incremento
e stato osservato per le lesioni localizzate e, pertanto, ad uno stadio precoce di malattia.

Infatti, la sintomatologia caratterizzata dalla triade classica (ematuria, perdita di peso e massa
palpabile addominale), espressione di carcinoma renale conclamato, &€, oramai, sempre meno
frequente. Nella maggior parte dei casi I'evidenza di una massa renale sospetta & occasionale;
generalmente in corso di esami ecografici eseguiti per indicazioni cliniche diverse (2, 3). In
particolare, la diffusione della conoscenza della tecnica ecografica da parte di un numero sempre
piu crescente di medici, e, in particolare di nefrologi, ha determinato, anche nei nostri reparti, il

riscontro occasionale di lesioni subdole, per lo pil asintomatiche, i cosiddetti incidentalomi.

L'ecografia addominale, infatti, viene eseguita sempre piu frequentemente nei reparti di
nefrologia, a completamento dell’esame obiettivo, sfruttando la capacita degli ultrasuoni di
ampliare enormemente I'approccio diagnostico e di repertare, inoltre, lesioni soggettivamente ed
obbiettivamente al momento silenti che, probabilmente, rimarrebbero tali per lungo tempo.

Se da un lato, e vero che tutte le masse renali sono da considerarsi carcinomi fino a che non venga
dimostrato il contrario, non tutte le masse sono tumori ad alto grado di malignita e
comportamento maligno aggressivo; infatti un 20-30% rimane una patologia benigna. Inoltre il
riscontro di lesioni di piccole dimensioni (< 4 cm) & in aumento soprattutto negli adulti e negli
anziani (70-90 anni). In quest’ultima tipologia di pazienti una piccola massa renale rappresenta una
sfida poiché I’eventuale trattamento deve trovare un equilibrio con le varie morbilita (4, 5).

Una accurata diagnosi deve includere la storia clinica del paziente, I'esame obbiettivo, I'imaging e,
spesso, la biopsia della lesione (6).

Descriviamo la storia di alcuni pazienti con riscontro di masse renali rilevate in corso di esami
ecografici di routine o eseguiti per altre motivazioni.

L'ecografia di base in scala di grigi, 'uso dell’armonica tissutale, I’ecocolordoppler e la
contrastografia con ultrasuoni (Contrast-enhanced ultrasound o CEUS), rappresentano diversi
aspetti di una metodica affidabile nella identificazione precoce dei tumori renali, sebbene con una
bassa accuratezza nella caratterizzazione, soprattutto se il diametro € < a 4 cm, poiché sia le lesioni
benigne che quelle maligne, possono presentare un aspetto simile.

Caso clinico 1

Uomo di 39 anni con familiarita positiva per diabete mellito ed ipertensione arteriosa. Fumatore.
All’eta di 35 anni elevati valori pressori, viene esclusa una ipertensione secondaria ed inizia il
trattamento con Ramipril 5 mg con beneficio.

Giunge in Pronto soccorso per cefalea, vertigini e crisi ipertensiva (180/110 mmHg).
Obiettivamente nulla da segnalare ad eccezione di una tachicardia sinusale (110 b/min).

Esami di laboratorio nella norma. Esegue anche TC cranio che risulta negativa.

In reparto viene eseguita ecografia addome che mette in evidenza reni di normali dimensioni, a
contorni regolari. Al terzo superiore del rene destro, posteriormente, una formazione nodulare
tondeggiante, delle dimensioni di circa 36 mm x 34 mm, ipoecogena, disomogenea (Figura 1).
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A
Ecografia B-mode, rene destro di normali
dimensioni, a contorni regolari.

B-C

Al terzo superiore del rene destro,
posteriormente,

una formazione nodulare tondeggiante,
delle dimensioni di circa 36 mm x 34 mm,
ipoecogena, disomogenea.

FIG. 1

A completamento viene eseguita TC addome con mdc che conferma a carico del braccio posteriore
del polo superiore del rene destro una lesione vascolarizzata (37 mm x 34 mm ed estensione
longitudinale di 40 mm) caratterizzata da struttura disomogeneamente ipodensa con fini
calcificazioni interne e a sviluppo esofitico. Si associa iperdensita del tessuto adiposo perilesionale.
Presenza di alcuni piccoli linfonodi mesenterici ed inguinali.

Eseguita agobiopsia ecoguidata: carcinoma a cellule chiare.

Caso clinico 2

Uomo di 67 anni. In anamnesi trombocitemia in terapia con oncocarbide ed ipertensione arteriosa
in trattamento in buon controllo. A 51 anni, in seguito a diagnosi di stenosi dell’arteria renale
destra viene posizionato uno stent JJ. Seguito dall’ambulatorio nefrologico da diversi anni per
insufficienza renale cronica nefrovascolare. Durante la visita nefrologica di controllo, viene
eseguita una ecografia renale che evidenzia a destra, a livello mesorenale, la presenza di un nodulo
isoecogeno rispetto al parenchima circostante, vascolarizzato, suggestivo di patologia
eteroproduttiva (Figura 2).

Tale sospetto e stato confermato dalla CEUS. La diagnosi istologica alla biopsia renale & stata di un
carcinoma a cellule renali varieta papillare tipo 1 pT1Nx.
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Caso clinico 3

Uomo di 75 anni. Ex fumatore. Ipertensione arteriosa nota da alcuni anni. Inviato in visita
nefrologica dal medico curante, per riscontro occasionale di alterati indici di funzionalita renale
(creatinina 2,45 mg/dl). Viene eseguita I’ ecografia addome nel corso della visita. L'esame mostra
un rene destro marcatamente aumentato di dimensioni, a struttura completamente sovvertita
(Figura 3);

FIG. 3

A
L'ecografia B mode mostra un rene destro
ingrandito ad  ecostruttura  completamente
sovvertita.

RENE DX

B
La TC evidenzia una voluminosa massa
retroperitoneale nella sede del rene destro. La
massa infiltra il rene, la vena cava inferiore, la vena
renale bilateralmente e circonda a manicotto 'aorta
addominale. Il rene sinistro mostra una modesta
idronefrosi.

lieve idronefrosi del rene sinistro. Ricoverato in reparto oncologico. Le successive indagini (TC e
biopsia linfonodale ed osteomidollare) portano alla diagnosi di Linfoma non Hodgkin, a piccoli e
grandi linfociti B, stadio IV B.
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Sintomatologia

Attualmente la maggior parte dei pazienti sono asintomatici dato il riscontro casuale della massa,
la diagnosi € incidentale e la malattia non &, in genere, conclamata.

Quando sintomatici puo essere presente:
e ematuria (40-50%)
e dolore al fianco (10-20%)
e ipertensione (7%)
e poliglobulia (4%)
o febbre (8%)
e compromissione dello stato generale (23%)
e (indice prognostico molto sfavorevole)
e massa palpabile (3%)
e ipercalcemia (15%)
e sintomi relativi alle metastasi (2,5%)

Dolore al fianco, ematuria e massa addominale palpabile sono i tre sintomi che indicano una
malattia avanzata.

Imaging

L'ecografia & l'indagine di prima scelta nel rilevare una massa renale solida per la facile
accessibilita, non invasivita ed il basso costo della metodica. Tale metodica & affidabile nella
valutazione della morfologia, delle dimensioni e della struttura del rene, con una buona sensibilita
nella rilevazione delle lesioni focali, consentendo la diagnosi differenziale tra lesioni solide e
cistiche (semplici o complesse) (Figura 4, Figura 5).

FIG. 4

A

La freccia indica una cisti renale con
rinforzo acustico posteriore e coni d'ombra
acustici laterali.
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Vascolarizzazione renale all'Ecodoppler.
Cisti renale con cono d'ombra.
All'interno della lesione non é identificato nessun
vaso supportando la diagnosi di lesione cistica.
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FIG. 5

A
Cisti con presenza di lesione aggettante. La
CEUS esclude una lesione neoplastica e
supporta la diagnosi di cisti emorragica, non
evidenziando una vascolarizzazione della
lesione.

11 (Mon)=0.06

Cisti con presenza di lesione aggettante. La
CEUS supporta lipotesi di una lesione
eteroproduttiva evidenziando la presenza di
una vascolarizzazione della lesione stessa.

Oltre ai limiti generici riconosciuti alla metodica (operatore dipendente, obesita, meteorismo),
bisogna tener conto della scarsa sensibilita nell’identificazione di piccole neoplasie (< 1 cm) e della
difficolta della diagnosi differenziale con altre patologie focali (processi flogistici, ematomi, etc.),
anche se, in queste ultime, la storia clinica & di notevole aiuto. Per ottenere risultati diagnostici piu
affidabili una massa ecograficamente viene caratterizzata utilizzando:1) B-Mode in scala di grigi; 2)
I'imaging tissutale in seconda armonica per migliore risoluzione spaziale e di contrasto e, quindi
con l'aggiunta di maggiori informazioni; 3) Color-power Doppler e 4) CEUS che accresce le

potenzialita mostrando la microvascolarizzazione della lesione (7, 8).
In presenza di una massa renale & necessario valutare:

e Dimensioni

e Ecogenicita (aree ipoecogene e/o anecogene in presenza di aree necrotiche o emorragiche,
molto frequenti nelle lesioni piu grandi; lesioni isoecogene o ad ecostruttura mista ed

iperecogene) (Figura 6, Figura 7)

e Vascolarizzazione, quando apprezzabile, (secondo la classificazione di Jinzaki: Pattern O:
assenza di vascolarizzazione, pattern 1: presenza di vasi intratumorali, pattern 2: presenza
di vasi penetranti (tipica dei tumori renali benigni ed in particolare dell’angiomiolipoma),
pattern 3: presenza di vasi periferici e pattern 4: presenza di vasi penetranti e periferici
(tipico del carcinoma a cellule renali anche se il 20% degli angiomiolipomi renali presentano

aspetti simili)
e Integrita della capsula renale
e Infiltrazione delle strutture peri-renali

e Pervieta della vena renale

Le masse sono solitamente rotondeggianti, ma possono assumere forme diverse. Modificazioni
della forma e del volume renale sono parametri importanti che vanno valutati contestualmente
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nell’esecuzione dell’esame ecografico in quanto si integrano a vicenda (Figura 6, Figura 7).

FIG. 6
A

Rene sinistro: immagine evocativa per
patologia eteroproduttiva con struttura
ipo-anecogena che deforma il profilo
renale.

Rene sinistro sovvertito dalla presenza di una
lesione espansiva di circa 20 cm, non separabile
dal normale parenchima ad ecostruttura mista,
condizionante una lieve pielo calicectasia

A-B

In ecografia B mode rene destro
in sede polare superiore si
rileva una lesione
rotondeggiante, disomogenea,
con aree ipo ed isoecogene
rispetto al parenchima renale.
Si evidenzia anche piccola
lesione anecogena compatibile
con cisti semplice.

C

L'ecocolordoppler mostra una
lesione vascolarizzata senza la
possibilita di riconoscere un
pattern specifico.

D

Lesione rotondeggiante solida
ipoecogena

FIG.7

Quando la lesione presenta dimensioni ridotte o sviluppo intra-parenchimale, la sua rilevazione
puo essere piu difficoltosa. In questi casi € importante valutare I'integrita del limite tra la zona
iperecogena sinusale e I'anello parenchimale (Figura 8).
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=+ Lungh. = 3,49 am

L'ecografia in scala di grigi mostra
una massa solida, rotondeggiante,
disomogenea, con aree ipo ed
isoecogene, evocative per patologia
neoplastica.

FIG. 8

Nei casi di lesione accidentale inferiore ad 1 cm, rilevata ecograficamente, va riservato un attento
follow up poiché anche la caratterizzazione con ulteriori metodiche o con biopsia, pud essere
difficoltosa; diversamente, una massa renale maggiore o uguale ad 1.5 cm va caratterizzata. Le
lesioni di piccole dimensioni hanno, in genere, margini regolari, ecostruttura omogenea, possono
essere iso-ipoecogene o lievemente iperecogene oppure anecogene rispetto al parenchima sano
(3,9, 10).

All’ecocolor-Doppler pud essere rilevabile un segnale vascolare intralesionale (difficile in lesioni
cosi piccole senza CEUS) (11) (Figura 3 B, Figura 9).

Rene con una massa sospetta per
neoplasia. Il profilo renale &
deformato e I' Ecocolordoppler
mostra una vascolarizzazione mista
con vasi sia alla periferia che
penetranti la lesione stessa.

FIG. 9

Le lesioni di grandi dimensioni presentano margini piu irregolari ed ecostruttura disomogenea per
la presenza di aree necrotiche (anecogene) e di calcificazioni (spot iperecogeni con cono d’ombra).
Punto importante nella valutazione delle neoplasie renali riguarda la possibilita di delimitare i
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confini della lesione. La presenza di una capsula che circonda le neoplasie & di estrema importanza
in quanto puo consentire un intervento chirurgico conservativo (tumorectomia) (12) (Figura 10).

09-06-"11
10:24:83
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Sl Ecografia B mode:
Rene destro con lesione ovalare,
apparentemente capsulata di 4 cm, che
mostra una ecostruttura disomogenea,
con piccole aree fluide. Il profilo renale
non € alterato.
Alla CEUS si osserva una precoce
acquisizione del MDC ed un apprezzabile
wash out. Questo quadro € evocativo di
una patologia proliferativa.

TIMEOO:00:23 [IH{¢ ] M| {Mon)=0.09

12:Addome Contr Probe:9130

FIG. 10

Una lesione deve essere valutata con la CEUS in tutte le fasi: arteriosa o precoce (12-35 secondi
dopo bolo rapido di microbolle di seconda generazione) dove & presente la differenziazione
cortico-midollare e tardiva (40-120 secondi) o cortico-midollare in cui compare una omogeneita
del parenchima renale. Nelle lesioni neoplastiche tipiche si riconosce vascolarizzazione precoce,
prima del wash-in del parenchima sano, e wash-out precoce con differenza apprezzabile e
ipoperfusione rispetto al restante parenchima. La CEUS ha migliorato l'accuratezza nella
caratterizzazione degli pseudo-tumori e delle cisti renali complesse e rimane relativamente
affidabile nella diagnosi delle lesioni renali iperecogene (13) (Figura 5). All’ecografia con mezzo di
contrasto si possono riconoscere vari pattern di enhancement dei tumori renali solidi dopo la
somministrazione di microbolle. In particolare si riconoscono quattro patterns fondamentali: 1)
assente, non c’e differenza di ecogenicita a livello della lesione prima e dopo la somministrazione
di mezzo di contrasto; 2) a spot, minimi distinti spot ecogeni all'interno della lesione; 3) diffuso-
omogeneo, coinvolge lintera lesione con ecogenicita omogenea; 4) diffuso-disomogeneo,
coinvolge l'intera lesione ma presenta un’ecogenicita disomogenea. Questi patterns non
caratterizzano le lesioni maligne non essendo indici di malignita.

L'accuratezza dell’ecografia nella diagnosi delle piccole lesioni resta inferiore a quella della TC con
contrasto e della MRI. TC e RMI sono i pilastri nella diagnostica delle masse renali ed hanno
un’accuratezza diagnostica paragonabile; pertanto nella scelta dell’esame va tenuto conto della
maggiore rapidita di acquisizione per la TC (piu agevole nel paziente claustrofobico), e/o
compatibilita con pacemaker o protesi e la minore reazione allergica con il gadolinio.

In realta la TC & ancora l'indagine di scelta per valutare e caratterizzare la massa renale solida.

La risonanza magnetica puo essere utile quando US e TC non sono diagnostiche e viene utilizzata
per valutare I'estensione del tumore nella vena cava inferiore, ma ha un ruolo limitato nella
diagnosi delle piccole masse renali (14, 15).
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Caratteristiche cliniche ed ecografiche di alcuni tumori benigni e maligni riscontrati nelle nostre
unita operative in corso di esami ecografici di routine

Tra i tumori benigni esaminiamo le caratteristiche di: angiomiolipoma (AML) e oncocitoma e tra i
maligni il carcinoma a cellule renali (RCC) e il linfoma.

| tumori benigni sono asintomatici, di solito di piccole dimensioni.

Le lesioni solide benigne appaiono ecograficamente come lesioni espansive con ecostruttura solida
omogenea, di solito iper-iso o ipoecogena rispetto al parenchima renale.

LAML & un amartoma composto in varia quota da diverse percentuali di tessuto adiposo,
muscolatura liscia e vasi (Figura 11).

A-B
Angiomiolipoma di diverse dimensioni.

Tipica lesione iperecogena per l'alto contenuto di
grasso. L'angiomiolipoma pud anche presentarsi
con una struttura mista con aree ipoecogene per la
presenza di altre componenti tessutali come anche
aree vascolarizzate.

L'AML renale pud essere riscontrato come un reperto sporadico in donne di mezza eta o puo
verificarsi in associazione con il complesso di sclerosi tuberosa o linfangioleiomiomatosi
polmonare. Diversi studi clinici suggeriscono che gli ormoni sessuali femminili promuovono la
crescita di AML renale. Piu frequente dopo la V decade di vita, spesso localizzato nella corticale del
rene, interessa lo 0,3-3% della popolazione generale. Di solito piccolo (< 3-4 c¢cm), a volte puo
raggiungere grandi dimensioni (Figura 12).

Solitario, unilaterale, asintomatico, rilevato casualmente, puo essere anche bilaterale e multiplo
nel10-20% dei casi, soprattutto in pazienti con sclerosi tuberosa. Talora provoca dolore colico in
seguito a fenomeni di sanguinamento, a causa della presenza di vasi anomali e, in tale evenienza
puo presentarsi con dolore acuto al fianco ed emorragia spontanea. Il rischio di emorragia
aumenta con le dimensioni (> 4 cm). L’'embolizzazione ¢ il trattamento di scelta per bloccare il
sanguinamento e, spesso, 'embolizzazione preventiva viene raccomandata nei tumori piu grandi di
4 cm.

L’AML ecograficamente appare come una lesione iperecogena, spesso localizzata nella corticale
anche se cio non e patognomonico. Infatti non tutti gli AML sono iperecogeni perché i costituenti
del tumore variano e il contenuto di grassi puo essere basso. Emorragia e necrosi possono alterare
I’ecogenicita del tumore.

A volte, 'AML é simile ai piccoli carcinomi (< 3 cm) per la struttura iperecogena, ma si differenzia
per l'assenza di un sottile alone ipoecogeno perilesionale e per un aspetto microcistico
endonodulare presente, invece, nel carcinoma (16). L'AML &, in genere, privo di segnale vascolare,
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raramente presenta flussi intralesionali molto lenti. Esperienze pil recenti hanno documentato che
I’AML alla CEUS, mostra un enhancement omogeneo e prolungato. La diagnosi & agevole con TC e
RM che evidenziano la componente adiposa (17, 18).

A-B: Angiomiolipoma. Tipiche lesioni iperecogene per I'alto contenuto di grasso.

FIG. 12

L'oncocitoma renale € una neoformazione relativamente benigna secondo la classificazione dei
tumori renali dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, senza metastasi, con prognosi eccellente.
Tipicamente si presenta nella sesta e settima decade di vita. La maggior parte degli oncocitomi
renali sono asintomatici; pochi pazienti presentano dolore al fianco e/o ematuria soprattutto
guando la massa raggiunge grandi dimensioni.

L'oncocitoma appare come formazione solida, solitaria, regolare, ben circoscritta, di dimensioni
variabili, a crescita esofitica che tende a distorcere il contorno renale.

Ecograficamente in B-mode, I'oncocitoma renale si presenta come una massa ben delimitata,
relativamente isoecogena o leggermente iperecogena rispetto al parenchima renale adiacente, a
causa della bassa (< 20%) o elevata (> 20%) percentuale di stroma (Figura 13).

In circa 1/3 degli oncocitomi si puo notare la presenza di una cicatrice stellata centrale affilata che
aiuta la diagnosi.

Con l'’ecocolordoppler, I'oncocitoma puo presentare evidenti segnali di vascolarizzazione sia
periferica, sia all'interno della massa, anche se senza alcun pattern specifico.

Con la CEUS, l'oncocitoma presenta un enhancement precoce con un rapido wash-out se
paragonato all’adiacente parenchima sano (19, 20). Tipico e il quadro angiografico con pattern a
ruota di carro.

L’adenocarcinoma renale (RCC) e la forma maligna di gran lunga piu diffusa tra i tumori al rene.
Costituisce, infatti, il 3% di tutti i tumori maligni e 1'80-90% di tutte le neoplasie, colpisce di
preferenza il sesso maschile, con rapporto di 3:1. L'eta media di insorgenza & la quinta-sesta
decade di vita.
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FIG. 13

Ecografia B mode: riscontro di lesione al polo inferiore. Immagine molto suggestiva per oncocitoma
con lacuna ipoecogena centrale, piccolo spot iperecogeno marginale

La classificazione istologica World Health Organization (WHQO) 2016 dei tumori renali & stata stilata
dopo le nuove conoscenze riguardanti patologia, epidemiologia e genetica con l'identificazione di
nuove entita e nuove terminologie. Infatti la crescente conoscenza della genetica del carcinoma
renale negli ultimi anni ha portato ad una maggiore comprensione della patogenesi molecolare
con una continua ricerca di biomarcatori molecolari predittivi da poter utilizzare nella pratica
guotidiana (21).

Questa nuova classificazione identifica sottotipi in relazione alle
e caratteristiche citoplasmatiche (cellule chiare e cellule cromofobe)
e architettoniche (RCC papillare)
e |ocalizzazione anatomica (ca midollare o del dotto collettore)
e correlazione con malattia renale cistica acquisita e malattia renale terminale
e alterazioni molecolari (traslocazione della famiglia MiT e deficit di succinato deidrogenasi).

Le forme familiari di RCC che si verificano in forma sporadica (RCC in pazienti con sindrome di von
Hippel-Lindau o RCC cromofobo in pazienti con sindrome di Birt-Hogg-Dube) non vengono piu
considerate separatamente come nella classificazione OMS del 2004.

Non é stato ancora individuato alcun agente eziologico specifico, tuttavia numerosi fattori sono
implicati nella patogenesi dell’insorgenza del cancro (22-24):

1) fattori genetici con alterazioni cromosomiche e traslocazioni

2) fattori ambientali: esposizione professionale a polveri e sostanze tossiche potenzialmente
cancerogene (vari tipi di polvere quali minerali di mattoni, vetro, lana; diossina, pesticidi, uso
prolungato di analgesici contenenti fenacetina, torotrest, radiazioni e I'uso di materiali industriali
qguali cadmio, piombo e amianto usati per la composizione delle vernici (25-27). Inoltre, fattori di
rischio associati ad un incremento di incidenza di cancro sono fumo, obesita ed ipertensione
arteriosa (28). Questi tre fattori di rischio sono presenti in circa il 49% dei casi. Alcuni AA
suggeriscono che l'aumentata incidenza di carcinoma renale puo essere attribuibile alla crescita di
ipertensione e obesita nella popolazione degli Stati Uniti (29, 30). In una meta-analisi usando i dati
osservazionali prospettici, il rischio stimato di sviluppare un carcinoma renale € aumentato del 24%
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per gli uomini e del 34% per le donne (31) , per un aumento del BMI (Body Mass Index) di 5
Kg/m?(31).

Un ulteriore fattore di rischio sembra essere il trapianto renale per lo sviluppo di tumori maligni
(sia nel rene nativo che nel rene trapiantato) a causa dell'immunosoppressione a lungo termine
(32). Un ruolo importante nella identificazione, stadiazione e follow up, riveste un precoce ed
accurato imaging. Le caratteristiche ecografiche del carcinoma renale sono quelle di una “massa
renale, in genere, ecogenicamente disomogenea e rotondeggiante” con un quadro iconografico
che puo presentarsi con 4 varianti:

1) iperecogeno rispetto alla corticale per aumentata vascolarizzazione e calcificazioni
intratumorali;

2) ecostruttura disomogenea con zone ipo (20%)-isoecogene (42%) (aree di necrosi multiple)
(Figura 7);

3) massa contenente zone anecogene (aree con fenomeni di necrosi/colliquazione e/o emorragia
intra-lesionale) (Figura 10);

4) massa che presenta tutte le caratteristiche sopracitate.

Queste caratteristiche sono apprezzabili piu facilmente nelle masse di dimensioni maggiori. Masse
piu voluminose possono infiltrare la capsula, il grasso perirenale e la ghiandola surrenale ed
invadere la vena renale e/o la vena cava inferiore (33).

Ecocolordoppler e CEUS forniscono informazioni utili sulla vascolarizzazione delle masse renali e
sulla pervieta delle vene maggiori e della cava inferiore. Nella maggior parte dei casi il carcinoma &
ipervascolarizzato, anche se in alcuni casi il colordoppler non & di aiuto quando il nodulo &
ipoperfuso. Con la CEUS il wash-out del contrasto risulta alterato rispetto al parenchima sano
come conseguenza della irregolare vascolarizzazione tumorale.

Il carcinoma presenta un wash-out precoce, un enhancement eterogeneo ed una rima di rinforzo
iperecogeno peritumorale (13, 34, 35). In ogni caso ogni lesione deve essere valutata in tutte le fasi
della CEUS considerando che alcuni tumori, soprattutto quelli di piccole dimensioni, appaiono in
fase arteriosa isoecogeni rispetto al parenchima e presentano un wash-out nella fase tardiva;
anche se tale comportamento non € comune a tutte le lesioni (Figura 3, Figura 10).

Dopo il riscontro ecografico di una massa solida & necessario un completamento mediante esame
TC per caratterizzare e stadiare la malattia (estensione della neoplasia, trombosi neoplastica e
metastasi linfonodali).

La TC e piu precisa nella definizione dei parametri T (estensione locale del tumore), N (valutazione
di linfonodi loco-regionali) ed M (valutazione di organi sede di metastasi).

Gli stadi T, N e M si possono riunire in una classificazione pil generale che si esprime attraverso 4
stadi:

stadio 1: tumore di diametro inferiore a 7 cm e circoscritto al rene; non sono presenti metastasi
nei linfonodi né in altri organi;

stadio 2: tumore di diametro maggiore di 7 cm e circoscritto al rene; non sono presenti metastasi
nei linfonodi né in altri organi;

stadio 3: cellule tumorali diffuse alla vena renale e/o alla vena cava oppure ad un solo linfonodo
oppure al tessuto adiposo che riveste il rene;

stadio 4: cellule tumorali infiltrate nella tonaca fibrosa che circonda il rene e/o diffuse a due o piu
linfonodi e/o ad altri organi (36, 37).
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Questa stadiazione, supportata anche dall’American Joint Committee on Cancer e
dall’International Union for Cancer Control, definisce I'estensione anatomica e lo stadio della
malattia, sembra essere correlata con la prognosi e fornisce informazioni importanti per il
management del paziente.

La letteratura recente ha messo in dubbio se le dimensioni per i tumori di stadio 1 e 2 debba
essere di 5 cm invece di 7 cm.

| reni sono una delle localizzazioni extralinfonodali piu frequenti di linfoma. Segni non specifici e
sintomi sono dolore al fianco, perdita di peso, ematuria o una massa palpabile. E stata descritta,
seppur raramente, insufficienza renale acuta da infiltrazione linfomatosa. Il linfoma renale
primario bilaterale € raro e il linfoma non Hodgkin, di solito il tipo a cellule B, & molto pit comune
del linfoma di Hodgkin. Generalmente, il linfoma renale deriva da disseminazione ematogena o da
estensione contigua della malattia retroperitoneale.

Il infoma renale si presenta con una grande varieta di manifestazioni (7, 38):

e piu masse di dimensioni variabili (60%). Le lesioni sono spesso bilaterali, ma possono
interessare solo un rene (Fig.3)

e tumori retroperitoneali che invadono direttamente i reni (25-30%)
e |esione solitaria (10-25%)

e masse perineali dei tessuti molli (< 10%)

e nefromegalia

e tumori che interessano il seno renale e le vie urinarie (rari).

E importante riconoscere i pattern ecografici relativi al linfoma; in genere le masse appaiono
omogenee ed ipoecogene rispetto al restante parenchima. L’ecocolordoppler mostra una diffusa
ipervascolarizzazione (sempre abbastanza difficile da apprezzare) con distribuzione vascolare
all'interno delle lesioni con vasi renali normali dislocati.

| tumori retroperitoneali, se monolaterali, possono invadere o dislocare il rene controlaterale.
Spesso e presente idronefrosi, invece la presenza di trombosi nella vena renale o nella vena cava
inferiore & molto rara.

La lesione nodulare solitaria € ipoecogena, senza rinforzo posteriore e puo essere confusa con una
cisti. L'ecocolordoppler mostra una ipervascolarizzazione diffusa che consente la distinzione da
una cisti.

La nefromegalia si verifica per infiltrazione linfocitaria diffusa dell’interstizio renale, pud essere
sospettato in presenza di ingrossamento renale globale, € piu comune nel linfoma di Burkitt.
Ecograficamente il linfoma del seno renale appare come una massa ipoecogena che si infiltra nel
seno renale senza interessamento dei vasi causando una lieve idronefrosi. Questo tipo di linfoma
puo essere difficile da differenziare dal grasso del seno renale eterogeneo, dal momento che i
confini sono scarsamente definiti. Puo simulare un carcinoma a cellule renali, carcinoma pielico,
carcinoma a cellule di transizione, metastasi e una pielonefrite cronica severa. L'uretere puo essere
secondariamente infiltrato con successivo interessamento vescicale (8%) e testicolare anche
bilaterale (38%).

La TC e la risonanza magnetica sono superiori agli US nel rilevare la presenza di malattia, il numero
di lesioni renali e la presenza di tumori extrarenali e forniscono informazioni sulla stadiazione
(39, 40).
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Discussione

| casi clinici descritti sollevano alcuni importanti punti di riflessione e mettono in evidenza i diversi
scenari che si aprono dopo il riscontro casuale di una massa renale.

La mancanza di segni e sintomi non dovrebbe dissuadere alcuno dal considerare una massa come
maligna e le informazioni demografiche (eta, sesso) possono aiutare nella diagnosi, ma da sole non
sono dirimenti. L'imaging, |la biopsia della lesione e I'intervento chirurgico giocano un ruolo sempre
pil importante nella gestione delle masse renali.

Nel caso di un riscontro di una massa renale, la terapia chirurgica rappresenta, nella maggior parte
dei casi, il trattamento di scelta. Tuttavia la maggior parte delle masse renali di piccole dimensioni
sono lesioni benigne o carcinomi a basso grado di malignita. Il trattamento delle neoplasie ed in
particolare delle piccole masse € molto dibattuto (41). Quindi le piccole masse renali asintomatiche
rappresentano sempre piu un problema clinico di rilevanza crescente. Diversi studi sono in atto
con |'obiettivo di riconoscere le masse a rischio di complicanze e candidabili ad un intervento
chirurgico e quelle da sottoporre a sorveglianza attiva. La sorveglianza attiva consiste nel
monitoraggio attivo nel tempo di una sospetta neoplasia con un intervento differito in caso di
progressione clinica o all'imaging. Rappresenta, inoltre, una opzione nella gestione delle piccole
masse renali nei pazienti che presentano controindicazioni all’intervento chirurgico (anziani, a
limitata aspettativa di vita e/o con gravi comorbilita) o che rifiutano il trattamento chirurgico.

Mason et al, in uno studio prospettico affermano che i tumori pit grandi (> 2,45 cm) mostrano una
crescita maggiore rispetto ai tumori pil piccoli ed inoltre raccomandano controlli di imaging (US,
TC e RMN) in media ogni sei mesi (42). Un altro studio ha seguito le masse renali ogni sei mesi nei
primi tre anni e successivamente ogni anno (43).

Diversi studi indicano che la sorveglianza attiva € un atteggiamento sicuro nei pazienti piu anziani,
a limitata aspettativa di vita e con gravi comorbidita che aumentano il rischio di un intervento
chirurgico (44) ed inoltre ha dato I'opportunita per conoscere la storia clinica e la crescita naturale
delle masse. Di fatto, il tasso di crescita delle piccole masse sotto sorveglianza, sembra essere lento
nella maggior parte dei pazienti anche se non si hanno ancora dati certi né sull’efficacia della
sorveglianza attiva, né sull’ incidenza e sulla natura della progressione di malattia. La biopsia renale
percutanea gioca un ruolo sempre piu importante nella diagnostica e nella gestione clinica delle
masse renali (45). La biopsia renale ecoguidata (Figura 14) & un metodo sicuro, efficace ed
accurato grazie all’utilizzo di una corretta tecnica ottenendo biopsie diagnostiche nell’80-95% dei
casi con scarse complicanze (46—48). La tecnica di esecuzione della biopsia delle masse renali
prevede una preparazione del paziente analoga a quella della biopsia renale classica, I'utilizzo di
ago tranciante da 18 G.

Per le masse renali di @ < 4 cm due prelievi, uno periferico e uno centrale; e per le masse renali di
@ > 4 cm due prelievi, entrambi periferici per non biopsiare zone di necrosi centrale ischemica.

Poche sono le complicazioni legate a biopsie ad ago sottile
e sanguinamento perirenale clinicamente irrilevante (91%)
e ematuria (5-7%)
e pseudoaneurismi intrarenali

e Datidi letteratura recente non segnalano rischio di seeding.
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FIG. 14
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Raramente: sanguinamento trattato con emotrasfusioni e la probabilita delle complicanze nelle
varie casistiche aumenta in relazione al calibro dell’ago usato (49).

L’ecografia offre numerosi vantaggi rispetto alla TC (non utilizzo di radiazioni, visualizzazione real
time dell’ago) e fornisce informazioni utili prima di qualsiasi decisione (ablazione, resezione o
sorveglianza attiva).

La biopsia e utile nella maggior parte dei pazienti, ma mancano ancora protocolli di sorveglianza
standardizzati. Persistono ancora tanti interrogativi riguardanti la selezione dei pazienti; il tipo, il
timing e la frequenza dell’'imaging durante il follow up e il tasso di crescita della massa che pone
I'indicazione all'intervento. Le linee guida dell’American Urological Association riguardanti la
biopsia e I'imaging nel follow up, hanno chiarito solo alcuni interrogativi poiché non esiste una sola
caratteristica clinico-patologica che delinea il comportamento di una neoplasia renale al fine di
definire quali masse renali devono essere trattate e con quale trattamento.

Uno sguardo al futuro

La necessita di una diagnosi accurata e precoce e fondamentale nel campo oncologico e ha
incoraggiato sempre piu la ricerca verso tecniche di precisione. Tecnologia di navigazione, molto
simile a quella utilizzata per le auto e di fusione di immagini multimodali rappresentano uno
sviluppo importante nella radiologia interventistica, specialmente per I'esecuzione dibiopsie
percutanee difficili ed ablazioni di piccole masse renali (50, 51).

Le tecnologie di fusione di immagini migliorano la visualizzazione delle lesioni target consentendo
di sovrapporre le immagini attraverso due o pil metodi radiologici (ad es. US e TC, US e RMN, US e
Tomografia ad emissione di positroni al fluorodeossiglucosio o FDG-PET). Qualsiasi tecnica di
imaging puo essere unita ad un altra. La conoscenza degli strumenti di navigazione e delle
piattaforme di guida dell'immagine a disposizione dell’interventista pud migliorare la
visualizzazione della lesione in “tempo reale” e aumentare il successo delle procedure
tecnicamente impegnative con il miglioramento dei risultati nella pratica quotidiana. Ad esempio,
migliore visualizzazione della traiettoria dell’ago puo essere utile per le lesioni vicine a vasi critici.
Attualmente i sistemi di fusione possono essere: manuale (eseguito da un operatore), automatico
(completamente gestito dal software) o semi-automatico (due combinazioni metodiche).
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| sistemi di navigazione oggi disponibili per la radiologia includono elettromagnetico, ottico, laser e
sistemi di guida robotizzati. Queste tecnologie hanno la potenzialita di migliorare le procedure sia
per I'operatore che per il paziente, ma ci sono anche alcuni svantaggi quali i costi elevati, il tempo
di esecuzione abbastanza lungo e, spesso, I'uso di mezzo di contrasto (52, 53).

Conclusioni

La gestione delle masse renali incidentali & in evoluzione. Il riconoscimento di tumori renali che
agiscono in modo indolente ha portato ad un intervento meno aggressivo. La capacita di
stratificare il rischio di malignita e, in alcuni casi, effettuare una diagnosi precoce e precisa, €
fondamentale per la gestione del paziente. Inoltre il management delle masse renali non & uguale
per tutti i pazienti ed & basata su molteplici fattori (eta, aspettativa di vita e comorbilita). Le
metodiche di imaging rimangono il cardine sia nella diagnosi e nella caratterizzazione, nel follow
up dei tumori renali e sia come guida alle terapie percutanee. La biopsia percutanea ecoguidata
riduce il numero di interventi non necessari soprattutto nei pazienti che sono candidati a
sorveglianza attiva e/o a terapia mininvasive.

L’ecografia e I'indagine di prima scelta, ma non puo essere considerata la tecnica di riferimento. La
caratterizzazione e la stadiazione richiedono I'utilizzo di metodiche radiologiche piu pesanti (TC e
MRI) per fornire una diagnosi definitiva al fine di ignorare le masse benigne, gestire le maligne e
selezionare quei pazienti che hanno bisogno del follow up per una sorveglianza attiva. | progressi
tecnologici porteranno su nuovi modi di diagnosi, monitoraggio e trattamento di questi pazienti al
fine di fornire la cura ottimale evitando un overtreatment e riducendo morbilita e la mortalita.
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