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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung 

der Leitlinie (Version 2)  

 

Die folgenden inhaltlichen Änderungen wurden vorgenommen:  

1.  Für die Erstlinientherapie können verschiedene Therapieschemata unter 

Berücksichtigung der Eignung für Checkpoint -Inhibito ren verabreicht werden 

(siehe Empfehlungen 7.4.  bis 7.10. ) 

2.  Die Zweitlinientherapie nach Versagen von VEGF/R -basierter Therapie wird in 

einem eigenen Unterkapitel behandelt. (siehe Empfehlungen 7.11.  bis 7.13. ) 

3.  Die Zweitlinientherapie nach Versagen einer Checkpointinhibitor -Therapie 

wur de neu eingeführt (siehe Empfehlungen 7.14.  bis 7.15. ) 

4.  Die Zweitlinientherapie nach Versagen eine mTOR -Inhibors wird in einem 

eigenen Unterkapitel behandelt (siehe Empf ehlungen 7.16.  bis 7.17. ) 

5.  Es wurde ein neues Kapitel zur Drittlinientherapie eingeführt. (siehe 

Empfehlungen 7.18.  bis 7.20. ) 

6.  Die Empfehlung zur  Langzeitkontrolle bei Checkpointinhibitor -Therapie 

wurde aktualisiert . (siehe Empfehlung 7.21. ) 

7.  Die Empfehlung zur Therapie bei terminaler Nierenin suffizienz wurde 

aktualisiert. (siehe Empfehlung 7.22. ) 

8.  Die Kapitel zur Sequenztherapie und Kombinationstherapie wurden aufgelöst.  

9.  Die Empfehlungen zu Beginn, Dauer und Wechsel der systemischen Therapie 

wurden üb erarbeitet . (siehe Empfehlungen 7.23.  bis 7.27. ) 

10.  Es wurde eine Empfeh lung zur Kontrollbildgebung unter Therapie 

hinzugefügt. (siehe Empfehlung 7.28. ) 

Eine d etaillierte  Übersicht de r Änderungen befindet si ch im Kapite l 15 .  

 

Das ist neu!

Das hat sich geªndert!
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1. Informationen zu dieser Le itlinie  

1.1.  Herausgeber  

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen 

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. ( AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) 

und Deutschen Krebshilfe (DKH).  

1.2.  Federführende Fachgesellschaft(en)  

Deutsche  Gesellschaft für Urologie (DGU)  

  

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie (DGHO)  

   

1.3.  Finanzierung der Leitlinie  

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms 

Onkologie gefördert.  

1.4.  Kontakt  

Office Leitlinie nprogramm Onkologie  

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.  

Kuno -Fischer -Straße 8  

14057 Berlin  

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de    

www.leitlinienprogramm -onkologie.de   

1.5.  Zitierweise  

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe , 

AWMF): Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms , Langversion 

2.01, 20 20 ,  AWMF Registernummer: 043/017OL, https://www.leitlinienprogramm -

onkologi e.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/  (Zugriff am: TT.MM.JJJJ) 

mailto:leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/
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1.6.  Besonderer Hinweis  

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwick lungsprozess, sodass alle 

Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer 

nur dem Wissensstand zu rzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. 

Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sow ie 

Dosierung von Medikamenten wurde die größtmögliche Sorgfalt beachtet. 

Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beip ackzettel und 

Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall 

einen Spezialisten zu konsultieren.  Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im 

allgemeinen Interesse der OL -Redaktion mitgeteilt werden.  

Der Benutzer selbst blei bt verantwortlich für jede diagnostische und 

therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.  

In dieser Leitlinie sind einge tragene Warenzeichen (geschützte Warennamen) nicht 

besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden 

Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen 

handelt.  

Das Werk is t in allen seinen Teilen urheb errechtlich geschützt. Jede Verwertung 

außerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung 

der OL -Redaktion unzulässig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner 

Form ohne schriftliche Gen ehmigung der OL -Redaktion repr oduziert werden. Dies 

gilt insbesondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmungen und 

die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, Intranets 

und dem Internet.  

1.7.  Ziele des Leitlinienprogr amms Onkologie  

Die Arbeitsgeme inschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V., 

die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem 

Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und 

Forts chreibung und d en Einsatz wissenschaftlich begründeter und praktikabler Leitlinien 

in der Onkologie zu fördern und zu unterstützen. Die Basis dieses Programms beruht 

auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der 

DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf 

dem Regelwerk für die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstützung 

und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des 

medizinischen Wissen s abzubilden un d den medizinischen Fortschritt zu 

berücksichtigen, müssen Leitlinien regelmäßig überprüft und fortgeschrieben werden. 

Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ 

hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitli nien ein wichtiges Instrument der 

Qualitätssicherung und des Qualitätsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten 

sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive 

Implementierungsmaßnahmen und auch Evaluationsprog ramme ein wichtiger 

Bestandteil der Förderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist 

es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen 

für die Entwicklung und Bereitstellung hochwert iger Leitlinien  zu schaffen. Denn diese 

hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern 

können auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz 

finden. Zu erwähnen sind hier evidenzbasierte Leitl inien als Grund lage zum Erstellen 

und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus 
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Leitlinien extrahierten Qualitätsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von 

Organtumorzentren.  

1.8.  Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie  

Bei die sem Dokument ha ndelt es sich um die Konsultationsfassung der Langversion der 

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms . Neben der 

Langversion wird es folgende ergänzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:  

¶ Kurzversion der Lei tlinie  

¶ Laienve rsion (Patientenleitlinie)  

¶ Leitlinienreport zum Erstellungsprozess der Leitlinie inklusive 

Evidenztabellen  

¶ Evidenzb erichte  zu den Forschungsfragen Diagnostik und Vergleich von 

Wirksamkeit und Sicherheit systemischer Therapien  

Diese Leitlinie  und alle Zusat zdokumente sind über die folgenden Seiten zugänglich.  

¶ Leitlinienprogramm Onkologie ( http://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/OL/leitlinien.html ) 

¶ AWMF (www.leitlinien.net ) 

¶ Deutsche Krebsgesellschaft 

(http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html ) 

¶ Deutsche Krebshilfe ( http://www.krebshilfe.de/ ) 

¶ Guidelines International Network ( www.g -i-n.net ) 

1.9.  Zusammensetzung der Leitliniengruppe  

1.9.1.  Koordination und Redaktion  

Prof. Dr. Christian Doehn , Lübeck, Urologikum Lübeck  

Prof. Dr. Susanne Krege, Essen, Kliniken Essen Mitte  

1.9.2.  Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

In Tabelle 1 sind di e an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen 

Fachgesellschaften und sonstigen Organisat ionen sowie deren mandatierte Vertreter 

aufgeführt.  

 

  

http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html
http://www.leitlinien.net/
http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html
http://www.krebshilfe.de/
http://www.g-i-n.net/
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Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  Mandatsträger  

Deutsche Gesellschaft für Urologie (DGU)  Prof. Dr. J. Bedke (bis 2017) , Prof. Dr. C. 

Doehn, Prof. Dr. J. Roigas  (bis 2017) , 

Prof. Dr. S. Siemer  (bis 2017), Prof. Dr. 

Krege (ab 2018)  

 

Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 

(DGHO) 

Prof. Dr. L. Bergmann, PD Dr. T. Gauler,  

Prof. Dr. V. Grünwald  

Deutsche Gesellschaft für Radioonkologie (DEGRO)  Prof. Dr. M. Bremer (bis 07/2013), PD 

Dr. A. C. Müller (ab Sommer 2013), Prof. 

Dr. M. Guckenberger  (bis Sommer 2019) 

PD Dr. Hörner -Rieber (ab August 2019)  

Deutsche Röntgengesellschaft (DRG)  Prof. Dr. P. Ha llscheidt  

Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN)  Prof. Dr.  M. Bähre  (bis 2017) Ab 2018: 

Prof. Dr. J. Kotzerke  

Deutsche Gesellschaft für Pathologie (DGP)  Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. H. Moch,  

Prof. Dr. S. Störkel (bis 2017), Prof. Dr. 

G. Kri stiansen (ab 2018)  

Deutsche Gesellschaft für Thoraxchirurgie (DGT)  Prof. Dr. J. Pfannschmidt, PD Dr. S. 

Welter  

Deutsche Gesellschaft für Palliativmedizin (DGPalli)  Prof. Dr. B. Volkmer  

Deutsche Gesellschaft für Nephrologie (DGfN)  Prof. Dr. K. Amann  

Int erdisziplinäre Arbeitsgruppe Nierenzellkarzinom 

(IAG-N) 

Prof. Dr. D. Arnold  (bis 2017) , PD Dr. B. 

Brehmer, PD Dr.  C. Eichelberg, PD Dr. M. 

Johannsen, PD Dr.  J. Jones, Prof. Dr. K. 

Junker, Prof. Dr.  M. Scheulen , Prof. Dr. J. 

A. Schrader  (bis 2017) , Prof.  Dr . M. 

Staehler, Prof. Dr. S. Weikert , Prof. Dr. J. 

Roigas (ab 2018) , Prof. Dr. B. Seliger (ab 

2018), Prof. Dr. S. Siemer (ab 2018), 

Prof. Dr. T. Steiner (ab 2018), Dr. Z. 

Varga (ab 2018)  

Berufsverband der deutschen Urologen (BDU)  Dr. B. Göckel -Beining  

Berufsverband der Niedergelassenen Hämatologen und 

Onkologen in Deutschland (BNHO)  

Dr. G. Gehbauer  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  Mandatsträger  

Berufsverband der deutschen Strahlentherapeuten 

(BVDST) 

Prof. Dr. O. Micke  

Berufsverband der deutschen Pathologen (BDP)  Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. H. Mo ch, 

Prof. Dr. S. Störkel  (bis 2017), Prof. Dr. 

G. Kristiansen  (ab 2018)  

Deutscher Verband der Ergotherapeuten (DVE)  A. Müller  (bis 2017)  

Arbeitsgemeinschaft Urologische Onkologie (AUO) in 

der Deutschen Krebsgesellschaft  

Prof. Dr. J. Gschwend, Prof. Dr. S. Krege 

(bis 2017) , Prof. Dr. T. Steiner  (bis 

2017), Prof. Dr. J. Bedke (ab 2018)  

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO)  in 

der Deutschen Krebsgesellschaft  

Prof. Dr. L. Bergmann, PD Dr. T. Gauler, 

Prof. Dr. V. Grünwald  

Arbeitsgemeinschaft O nkologische Pathologie (AOP)  in 

der Deutschen Krebsgesellschaft  

Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. Dr. H. Moch  

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Thoraxchirurgie 

(AOT) in der Deutschen Krebsgesellschaft  

Prof. Dr. J. Schirren  

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizi n (APM) Prof. Dr. T. Klotz, PD Dr. S. Fetscher, PD 

Dr. B. van Oorschot  (bis 2017)  

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maßnahmen in der 

Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)  

PD Dr. M. Raida, Prof. Dr. C. Protzel  

Arbeitsgemeinschaft Rehabilitation  urol. u. nephrol. 

Erkrankungen (AKR)  

PD Dr. W. Vahlensieck  (bis 2017), Dr. E. 

Krög er (ab 2018)  

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie (PSO)  

Dr. A. Rose  (bis 2018) , Dr. A. Flörcken  

(bis 2017)  

Arbeitsgemeinschaft Prävention und integrative 

Onkologie (PRIO)  

Dr. C. Stoll  

Arbeitsgemeinschaft erbliche Tumorerkrankungen (AET)  PD Dr. R. Caspari  

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der 

Onkologie (ATO)  

Prof. Dr. Wittekind  

Konferenz onkologischer Kranken - und 

Kinderkrankenpflege (KOK)  

U. Ritterbusch  (bis 2017 ), K. Paradies (ab 

2018)  

Deutscher Verband für Physiotherapie (ZVK)  E. Böhle (bis 2017), R. Tholen (ab 2018)  
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen  Mandatsträger  

Dachverband der Technologen und Analytiker i. d. 

Medizin (DVTA)  

D. Klein  (bis 2017) C. Maschek  (ab 2018)  

Selbsthilfegruppe Das Lebenshaus  

B. Eberhardt  (bis 2017) K. Mathe  (ab 

2018)  

Selbsthilfegruppe Verein für von der von Hippel -Lindau 

(VHL) Erkrankung betroffene Familien  

G. Alsmeier  

Selbsthilfegruppe Die Uronauten  B. Eberhardt (ab 2018)  

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)  Dr. S. Appold  

Gesellschaft für Humangenetik (GfH)  Prof. Dr. H. Decker (ab 2018)  

Deutsche Gesellschaft für Arbeistmedizin und 

Umweltmedizin (DGAUM)  

Prof. Dr. K. Golka (ab 2018)  

Die Arbeitsgemeinschaft Chirurgische Onkologie (CAO) der Deutschen Krebsgesellschaft  

wurde ebenfalls angefragt, benannte aber keinen Vertreter.  

Für die Bearbeitung der unterschiedlichen Themenkomplexe wurden insgesamt elf 

Arbeitsgruppen gebildet. Die Mitglieder der jeweiligen Arbeitsgruppen sind in Tabelle 2 

aufgeführt.   
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Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder  

Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG -Leiter fett markiert)  

AG 1-Epidemiologie, Risikofak -

toren, Prävention und 

Früherkennung  

G. Alsmeier, PD Dr. R . Caspari, Dr. B. Göckel -Beining, Prof. Dr. 

K. Junker, Dr. J. Schleicher  (Bis 2017) , Dr. C. Stoll,  Prof. Dr. S. 

Weikert  

AG 2-Diagnostik, Prognosemarker 

und -scores (klinisch, molekular)  

Prof. Dr. K. Amann, Prof. Dr. M. Bähre (bis 2017) , PD Dr. C. 

Eichelbe rg, Prof. Dr. P. Hallscheidt, Prof. Dr. A. Hartmann,  

Prof. Dr. K. Junker , D. C. Klein  (bis 2017) , Prof. Dr. H. Moch, 

Prof. Dr. B. Seliger, Prof. Dr. C. Wittekind , C. Mascheck (ab 

2018), Dr. E. Ost (ab 2018), Prof. Dr. H.  Wunderlich (ab 2018), 

Prof. Dr. J. Kotzerke (ab 2018), Prof. Dr. G. Kristiansen (ab 

2018)  

AG 3-Active Surveillance und 

Watchful Waiting, Fokale Therapie 

(Radiofrequenzablation, 

Kryoablation)  

Prof. Dr. C. Doehn, Prof. Dr. P. Hallscheidt, PD Dr. J. Jones , 

Prof. Dr. J. Roigas, Prof. Dr. T. St einer, Prof. Dr. H. Wunderlich , 

G. Alsmeier (ab 2018), Dr. S. Appold (ab 2018)  

AG 4-Organgerhaltende 

Operation, OP -Techniken (offen -

operativ, laparosko -pisc h, 

Roboter -gestützt), Lymph -

adenektomie, Adrenalektomie  

G. Alsmeier, Prof. Dr. J. Bedke, PD Dr. C. Eichelberg, PD Dr. J. 

Jones, Prof. Dr. A. Schrader  (bis 2017) , Prof. Dr. S. Siemer , 

Prof. Dr. S. Weikert , Prof. Dr. J. Kotzerke (ab 2018)  

AG 5-Systemtherapi e: First -Line 

Therapie, Second -Line Therapie, 

Sequenztherapie, 

Kombinationstherapien  

Prof. Dr. L. B ergmann, PD Dr. B. Brehmer, B. Eberhardt, PD Dr. 

T. Gauler, Dr. G. Gehbauer, Prof. Dr. V. Grünwald , Prof. Dr. J. 

Gschwend, PD Dr. M. Johannsen, Prof. Dr. T. Klotz, PD Dr. C. 

Protzel, PD Dr. M. Schenck, Prof. Dr. A. Schrader  (bis 2017) , 

Prof.  Dr. M. Staehle r, K. Mathe (ab 2018), Dr. E. Ost (ab 2018)  

AG 6-Bedeutung der 

Primärtumorentfernung, 

Stellenwert lokaler Therapien in 

der metastasierten Situation  

Prof. Dr . J. Bedke, Dr. A. Bex, PD Dr. B. Brehmer, Prof. Dr. H. 

Dürr, Prof. Dr. M. Guckenberger  (bis Sommer  2019) , Prof. Dr. 

S. Krege, PD Dr. A. -C. Müller , Prof. Dr. J. Pfannschmidt, Prof. 

Dr. J. Schirren, Dr. J. Schleicher  (bis 2017) , Prof.  Dr. M. 

Staehler , Prof. Dr. B. Volkmer, PD Dr. S. Welter , B. Eberhardt 

(ab 2018), PD Dr. J. Hörner -Rieber (ab 08/2019), Dr . Z. Varga 

(ab 2018)  

AG 7-Neo-adjuvante Therapie, 

Adjuvante Therapie  

Dr. A. Bex, Prof. Dr. C. Doehn, PD Dr. T. Gauler , Prof. Dr. V. 

Grünwald, Prof. D r. S. Krege, Prof. Dr. M. Scheulen, Dr. Z. 

Varga , B. Eberhardt (ab 2018), PD Dr. A. Müller (ab 2018)  

AG 8-Palliative Radiotherapie  Prof. Dr. D. Arnold  (bis 2017) , Prof. Dr. M. Guckenberger  (bis 

Sommer 2019) , Prof. Dr. O. Micke, PD Dr. A. -C. Müller , PD Dr. 

B. van Oorschot  (bis 2017) , Dr. Z. Varga , Dr. S. Appold, PD Dr. 

J. Hörner -Rieber (ab 08/2019), Prof. Dr. T. Klotz (ab 2018)  

AG 9-Supportive Maßnahmen, 

komplementäre Therapien  

E. Böhle (bis 2017) , Dr. A. Flörcken  (bis 2017) , Dr. G. 

Gehbauer, PD Dr. M. Johannsen , Prof. Dr. T. Klotz, PD Dr. M. 
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Arbeitsgruppe  Mitglieder der Arbeitsgruppe (AG -Leiter fett markiert)  

Raida, Dr. C. Stoll, Prof. Dr. B. Volkmer, PD Dr. B. van Oorschot  

(bis 2017), Dr. E. Ost (ab 2018), Dr. A. Rose (ab 2018/bis 

2018), R. Tholen (ab 2018)  

AG 10 -Rehabilitation und Nach -

sorge, Versorgungsstrukturen  

Prof. Dr. M. Bähre  (bis 2017) , PD Dr. B. Brehmer, PD Dr. S. 

Fetscher, A. Müller  (bis 2017) , PD Dr. M. Raida, Dr.  A. Rose (bis 

2018) , Prof. Dr. T. Steiner , PD Dr. W. Vahlensieck  (bis 2017), 

Dr. G. Gehabauer (ab 2018), Prof. Dr. J. Kotzerke (ab 2018), 

Dr. E. Kröger (ab 2018)  

AG 11 -Psycho-onkologische 

Aspekte  

B. Eberhardt, Dr. A. Flörcken  (bis 2018) , U. Ritterbusch, Dr. A. 

Rose  (bis 2018) , K. Mathe (ab 2018), K. Paradies (ab 2018)  

AG 12 -Qualitätsindikatoren  Dr. H. Barlag (ADT)  (bis 2017) , B. Eberhardt, Dr. M. Follmann  

MPH (Moderation) , PD Dr. T. Gauler, Dr. B. Hoschke (ADT), PD 

Dr. M. Johannsen , Prof. Dr. O. Micke , A.  Müller  (bis 2017) , Dr. 

M. Nothacker MPH (AWMF),  PD Dr. M. Raida, U. Ritterbusch  (bis 

2017) , Prof. S. Siemer, PD Dr. B. van Oorschot  (bis 2017) , Dr. 

S. Wesselmann MBA (DKG -Zertifizierung)  

AG 13 ð Erbliche Nierentumoren 

(neu ab 2018)  

G. Alsmeier, Prof. Dr.  J. Decker , Prof. Dr. A. Hartmann, Prof. 

Dr. K. Junker, Prof. Dr. R. Müller  

1.9.3.  Beteiligte Experten ohne Mandat  

Die folgenden Fachexperten waren ad personam an der Erstellung der Leitlinien beteiligt:  

Dr. A. Bex, Prof. Dr. H. Dürr, PD Dr. M. Schenck, Dr. J. Schleicher, Prof. Dr. B. Seliger, Dr. 

Z. Varga, Prof. Dr. H. Wunderlich.  

1.9.4.  Patientenbeteiligung  

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei  bzw. ab 2018 drei  

Patientenvertretern erstellt.  

Frau B. Eberhardt und Herr A. Alsmeier waren von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie 

eingebun den und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Konsensuskonferenzen teil.  

Seit 2018 ist auch Frau K. Mathe als Patientenvertreterin an der Leitlinienentwicklung 

beteiligt.  

1.9.5.  Methodische Begleitung  

Durch das Leitlinienpro gramm Onkologie:  

Dipl. -Soz.Wiss. Thomas Langer (DKG)  

Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (DKG)  

Dr. med. Monika Nothacker MPH (AWMF)  

1.9.6.  Auftragnehmer der Leitliniengruppe  

Für Evidenzberichte:  
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Department für Evidenzbasierte Medizin und Klinische Epidemiologie d er Donau -

Universit ät Krems  (Univ. -Prof. Dr. Gerald Gartlehner; MPH, Dr. Peter Mahlknecht; 

Barbara Nußbaumer, Bakk. BSc. MSc.; Megan G. Van Noord, MSc; Dr. Maria Flamm; 

Mag. Bita Mesgarpour)  (Version September 2015)  

 UroEvidence , Deutsche Gesellschaft für U rologie e. V., Nes torstr. 8/9 (1. Hof), 10709 

Berlin  (Version Frühjahr 2019) Für die Entwicklung der Qualitätsindikatoren : 

Dr. Simone Wesselmann MBA, Deutsche Krebsgesellschaft ð Bereich Zertifizierung 

(Recherche und Vorschläge zur Ableitung der Qualitätsin dikatoren)  

1.9.7.  Weitere Begleitung  

Dr. C. Loitsch (Wissenschaftliche Mitarbeiterin, Recherchen)  (Version September 

2015)  Frau H. Rexer, MeckEvidence (Organisation, Management, Sekretariat)  

1.10.  Verwendete Abkürzungen  

Abkürzung  Erläuterung  

AUC Area under the Curve,  Bereich unter der Kurve  

bds.  Beiderseits  

AE Adverse Event  

AHB Anschlussheilbehandlung  

ARH/AR Anschlussrehabilitation  

ASCO American Society of Clinical Oncology  

BMI Body Mass Index  

BSC Best Supportive Care  

CCF Cleveland Clinical Foundation  

ccRCC Clear Cell Renal Carcinoma  

CI Konfidenzintervall  

C-Index  Concordance -Index  

C-Kit  Tyrosine -Protein Kinase Kit, Tyrosin Kinase  

CR Complete Remission  

CSF Colony Stimulating Factor  

CSS Cancer Specific Survival, krebsspezifisches Überleben  
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Abkürzung  Erläuterung  

CT Computertomo graphie  

DFIS Drug Free Interval Strategy  

DSS Disease Specific Survival, krankheitspezifisches Überleben  

EAU European Association of Urology, Europäische Urologenvereinigung  

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  

EG Empfehlungsgrad, A=starke Empfehlun g, B=Empfehlung, 0=offene Empfehlung,  

EK Expertenkonsens  

Etc. Et cetera  

FLT FMS-related Tyrosinkinase, Tyrosin Kinase  

GFR Glomeruläre Filtrationsrate  

Gy Gray, Einheit der absorbierten Strahlendosis  

HIFU Hoch Fokussierender Ultraschall  

HPRCC Heredit äres Papilläres Nierenzellkarzinom  

HR Hazard Ratio  

IDC International Database Consortium  

i. d. R.  In der Regel  

IFN Interferon  

IGRT Bildgeführte Strahlentherapie  

IKCWG International Kidney Cancer Working Group  

IL-2 Interleukin 2  

IMRT Intensitäts -mod ulierte Radiotherapie  

IMDC International Metastatic R enal Cell Cancer  Database Consortium  

IQR Interquartilrange  

INF-alpha  Interferon -alpha  
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Abkürzung  Erläuterung  

ISUP International Society of Urologic Pathology, Internationale Gesellschaft für 

Urologische Pathologie  

ITT Int ent to Treat  

LDH Laktatdehydrogenase  

LL Leitlinie  

LoE Level of Evidence  

LPN Laparoscopic Partial Nephrectomy  

MD Median  

MET Tyrosin Kinase   

mRCC Metastatic Renal Cell Carcinoma, metastasiertes Nierenzellkarzinom  

MRT Magnetresonanztomographie  

MSKCC-Score Memorial Sloan Kettering Cancer Center -Score 

NCCN National Comprehensive Cancer Network  

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence  

NPV Negative Predictive Value  

NR Not Reached  

NSS Nephron -sparing Surgery  

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man, Datenbank der Gene des Menschen und ihrer 

Mutationen  

OP Operation  

OR Odds Ratio  

ORR Overall Remission Rate  

OS Overall Survival, Gesamtüberleben  

PADUA Padua-Score 

PAR Positiver Absetzungsrand  
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Abkürzung  Erläuterung  

PD1 Programmed Cell Death  

PDGF Platelet Derived Ggrowth Factor  

PET Positronen -Emissions -Tomographie  

PFS Progression Free Survival, Progressionsfreies Überleben  

PMR Progressive Muskelrelaxation  

PPV Positive Predictive Value  

PR Partial remission  

QALY Quality -Adjusted Life years, Qualität skorrigierte Lebensjahre  

QoL Quality of life  

R.E.N.A.L.-

Score 

(R)adius (scores tumor size as maximal diameter), (E)xophytic/endophytic 

properties of the tumor, (N)earness of the deepest portion of the tumor to the 

collecting system or sinus, (A)nterior ( a)/posterior (p) descriptor and the (L)ocation 

relative to the p olar line,  Nephrometrie -Score 

RAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma, Tyrosin Kinase  

RAPN Robotic assisted partial nephrectomy, Roboterassistierte Teilnephrektomie  

RCT Randomized clinical tr ial, Randomisierte Klinische Studie  

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors  

RET Rearranged during Transfection, Tyrosin Kinase  

RFA Radiofrequenzablation  

RKI Robert -Koch-Institut  

ROC Receiver Operating Characteristic  

RPA Recursive -Partiti on -Analysis  

RR Relatives Risiko  

SABR Stereotactic ablative body radiotherapy  

SAE Severe Adverse Event  

SD Stable Disease, Stabile Erkrankung  
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Abkürzung  Erläuterung  

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network  

SRE Sceletal Related Event, Skelett -bezogene Ereignisse  

SRM Small Renall Mass  

SRS Stereotactic radiosurgery  

SSIGN-Score Mayo Clinic Stage, Size, Grade and Necrosis -Score 

ST Statement  

s. u.  Siehe unter  

TENS Transcutane Elektrotherapie  

TKI Tyrosinkinase -Inhibitor  

TNF Tumor Necrosis Factor  

TNM Tumor -Nodes -Metastases  

TT Targeted Therapy  

UISS UCLA Integrated Staging System  

VATS Video -Assisted Thoracoscopy  

VEGF Vascular Endeothelial Growth Factor  

VEGFR Vascular Endeothelial Growth Factor Receptor  

VHL von Hippel -Lindau -Syndrom  

WBRT Whole Brain Radiotherapy, Ganzhirnbestrahlung  

WHO Welt-Gesundheitsorganisation   

WIT Warm ischemic time, warme Ischämiezeit  

WMD Weighted Mean Difference  
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2. Einführung  

2.1.  Geltungsbereich und Zweck  

2.1.1.  Zielsetzung und Fragestellung  

In der Therapie des Nierenzellkarzinoms haben sich sowohl  im operativen Bereich durch 

minimal -invasive und ablative Verfahren als auch durch innovative zielgerichtete 

Substanzen insbesondere auch in der systemischen Therapie neue Optionen erö ffnet. 

Bisher gibt es im deutschsprachigen Raum lediglich Expertenempfe hlungen, eine durch 

die Fachgesellschaften getragene Leitlinie ist jedoch nicht verfügbar. Ziel der erstmalig 

erarbeiteten S3 -Leitlinie ăDiagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinomsò 

ist die Empfehlung einer evidenzbasierten Diagnostik und Th erapie in Abhängigkeit von 

Histologie und Tumorstadium, um einheitliche Standards zu entwickeln. Dies gilt 

insbesondere auch für die spezielle Tumornachsorge beim Nierenzellkarzinom.  

Die Leitlinie nimmt insbesondere Stellung zu folgenden Fragestellungen:  

¶ Epidemiologie, Risikofaktoren und Prävention  

¶ Diagnostik, Prognosemarker und -scores (klinisch, molekular)  

¶ Therapie des nicht metastasierten Nierenzellkarzinoms  

¶ Organerhaltende Operation,  OP-Techniken (offen -operativ, laparoskopisch, 

robotergestützt), Lympha denektomie  

¶ Systemtherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms  

¶ Lokale Metastasentherapie  

¶ Neoadjuvante und adjuvante Therapie  

¶ Palliative Lokaltherapie  

¶ Supportive Maßnahmen, komplementä re Therapien  

¶ Rehabilitation und Nachsorge  

¶ Psychoonkologische Aspekte  

2.1.2.  Ad ressaten  

Die Empfehlungen dieser S3 -Leitlinie richten sich an:  

¶ Ärztinnen und Ärzte der hausärztlichen Versorgung  

¶ Niedergelassene und klinisch tätige Urologen, Onkologen etc.  

¶ Pflegekräft e und Therapieberufe  

¶ Organisationen der Patientenberatung  

¶ Selbsthilfegr uppen  

¶ Kostenträger  

2.1.3.  Gültigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren  

Die S3-Leitlinie ist bis zur nächsten Aktualisierung gültig, die Gültigkeitsdauer wird auf 

3 Jahre geschätzt. Vorgesehen sind regelmäßige Aktualisierungen, bei dringendem 

Änderungsbedarf werd en Änderungen der Empfehlungen in neuen Leitlinienversionen 

publi ziert. Die Leitliniengruppe behält sich vor, b ei akutem Änderungsbedarf, 

Amend ments zur Leitlinie zu erstellen und zu publizieren.  
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Kommentare und Hinweise für den Aktualisierungsprozess sind ausdrücklich erwünscht 

und können an https://www.leitlinienprogramm -

onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/  adressiert werden:   

2.2.  Grundlagen der Methodik  

Die meth odische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Le itlinienreport 

dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms Onkologie 

(http://leitl inienprogramm -onkologie.de/Leitlinien.7.0.html ) und den Seiten d er AWMF 

(http://www.awmf.org/ ) frei verfügbar.  

2.2.1.  Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN  

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studi en wurde in dieser 

Leitlinie das in Tabelle 3 aufgeführte System des Scottish Intercollegiate Guidelines 

Network (SIGN)  verwendet (siehe http://www.sign.ac.uk/pd f/sign50.pdf ).  

Tabelle 3: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN  

Grad  Beschreibung  

1++  Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Übersichten von RCTs, oder RCTs mit 

sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)  

1+  Gut durchgeführte Metaanalysen, Systematische Übersichten von RCTs, oder RCTs mit 

geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)  

1- Metaanalysen, Systematische Übersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko 

systematischer Fehler (Bias)  

2++  Qualitativ hochwertige systematische Übersichten von Fall -Kontroll - oder Kohortenstudien 

oder  

Qualitativ hochwer tige Fall -Kontroll - oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko 

systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ăChanceò) und hoher Wahrscheinlichkeit, 

dass die Beziehung ursächlich ist  

2+  Gut durchgeführte Fall -Kontroll -Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko 

systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ăChanceò) und moderater 

Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursächlich ist  

2- Fall-Kontroll -Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer 

Verzerru ngen (Confounding, Bias, ăChanceò) und signifikantem Risiko, dass die Beziehung 

nicht ursächlich ist  

3 Nicht -analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien  

4 Experten meinung  

2.2.2.  Schema der Empfehlungsgraduierung  

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von 

Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen 

Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderiert e, 

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
http://www.awmf.org/
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf


2.2  Grundlagen der Methodik   

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlini e Nierenzellkarzinom  | Version 2.01 | Februar  2020  

21  

nominale Gruppenprozesse bzw. strukturie rte Konsensuskonferenzen durchgeführt [1]. 

Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten 

Mandatsträgern (siehe Kapitel 1.9.2 ) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen 

Abstimmungen (Konsensstärke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 5 den 

Empfehlungen zugeordn et.  

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.2.3 ) und 

Empfehlungen das Evidenzlevel (siehe 2.2.1 ) der zugrunde liegenden Studien sowie bei 

Empfehlungen zusätzlich die Stärke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. 

Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung  werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade 

unterschieden (s iehe Tabelle 4), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen 

jeweils widerspi egeln.  

Tabelle 4: Schema der Empfehlungsgraduierung  

Empfehlungsgrad  Beschreibung  Ausdrucksweise  

A Starke Empfehlung  soll/soll nicht  

B Empfehlung  sollte/sollte nicht  

0 Empfehlung offen  kann /kann verzichtet werden  

 

Tabelle 5: Konsensusstärke  

Konsenstärke  Prozentuale Zustimmung  

Starker Konsens  > 95% der Stimmberechtigten  

Kons ens  > 75 -95% der Stimmberechtigten  

Mehrheitliche Zustimmung  > 50 -75% der Stimmberechtigten  

Dissens  < 50% der Stimmberechtigten  

 

Die Entscheidungskriterien für die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im 

Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erläuter t.   

2.2.3.  Statements  

Als Statements werden Darlegungen oder Erläuter ungen von spezifischen Sachverhalten 

oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden 

entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for malen 

Konsensusverfahrens verabschiedet und können entweder auf  Studienergebnissen oder 

auf Expertenmeinungen beruhen.  

2.2.4.  Expertenkonsens (EK)  

Statements/Empfehlungen, für die eine Bearbeitung auf der Grundlage von 

Expertenkonsens (es erfolgt keine systematis che Recherche) der Leitliniengruppe 

beschlossen wurde, sind als ăExpertenkonsensò ausgewiesen. F¿r die Graduierung der 

Empfehlungen die auf Expertenkonsens basieren, werden keine Empfehlungsstärken 
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mittels Buchstaben verwendet. Die Stärke des Expertenkonse nses ergibt sich aus der 

verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 4. 

2.2.5.  Unabhängigkeit und Darlegung möglicher  

Interessenkonflikte  

Die Deutsche Krebshilfe stellte über das Lei tlinienprogramm Onkologie (OL) die 

finanziellen Mittel zur Verfügung. Diese Mittel wurden eingesetzt für Personalkosten, 

Büromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, 

Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der  Teilnehmer). Die 

Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in red aktioneller Unabhängigkeit von der 

finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten während des Erstellungsprozesses 

eine schriftliche Erklärung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor . Die 

offengelegten Interessenkonflikte sind im Leitlinienr eport zu dieser Leitlinie 

(https://www.leitlinienprogramm -onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/ ) 

auf geführt.  

Von allen beteiligten Experten wurden zu Beginn de r Leitlinienarbeit 

Interessenkonflikterklärungen eingeholt. Hierbei wurde die Vorlage der AWMF 

ăErklªrung ¿ber Interessenkonflikteò verwendet. Die Inhalte der eingegangenen 

Erklärungen wurden in ei ner Exceldatei erfasst und diese im Rahmen der ersten 

Konsensuskonferenz mit der gesamten Gruppe gesichtet und diskutiert. Es wurden 

verschiedene Möglichkeiten des Umgangs mit Interessenkonflikten besprochen. Die 

Gruppe legte fest, bei wesentlichen Interes senkonflikten einzelne Personen von 

Abstimmungen zu den The men, für die ein Interessenkonflikt bestehen kann, 

auszuschlieÇen. Als wesentlich werden dabei die Kategorien ăEigent¿merinteressenò und 

ăBesitz von Geschªftsanteilenò eingestuft. Sollten in diesen beiden Kategorien 

Interessenkonflikte auftreten, so sollte  sich die betreffende Person bei Abstimmungen 

in den entsprechenden Themengebieten enthalten. Bei Firmenanteilen zählen nur solche 

Firmen, die auf dem Indikationsgebiet des Nierenzellkarzinoms täti g sind. Der Beschluss 

wurde einstimmig gefasst.  

Anschließen d wurden die Daten der Personen gesichtet, bei denen in den oben 

genannten Kategorien Angaben vorlagen.  

In Vorbereitung der 2. Konsensuskonferenz wurden erneut 

Interessenkonflikterklärungen von al len Beteiligten eingeholt, um etwaige 

Veränderungen über di e Zeit zu erfassen. Die Ergebnisse wurden wiederum in einer 

Exceldatei dargestellt und während der Konferenz gesichtet. Obwohl durch die 

Leitliniengruppe keine Enthaltung einzelner Fachexperten gef ordert wurde, enthielt sich 

Prof. Doehn bei der Abstimmung der Empfehlungen zur Systemtherapie.  

An dieser Stelle möchten wir allen Mitarbeitern für ihre ausschließlich ehrenamtliche 

Mitarbeit an dem Projekt danken.  

  

https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/nierenzellkarzinom/
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3. Epidemiologie, Risikofaktoren und 

Präv ention  

3.1.  Epidemiologie  

3.1.1.  Hintergrund  

Im Krebsregister des Rober t Koch -Instituts (RKI) werden unter dem ICD -10 -Code C64 alle 

bösartigen Erkrankungen der Niere mit Ausnahme der urothelialen Karzinome des 

Nierenbeckens erfasst. Über 90  % dieser Karzinome sind Nie renzellkarzinome [2]. 

Der Nierenzellkrebs ist eine Erkrankung älterer Menschen, das mittlere Erkrankungs alter 

beträgt 68 Jahre für Männer und 71 Jahre für Frauen [2]. Das Nierenzellkarzinom steht 

mit 3,5  % aller Krebserkrankungen beim Mann an 8. Stelle aller ne u diagnosti zierten 

Krebserkrankungen in Deutschland 2010. Bei Frauen ist das Nierenzell karzinom 

seltener. Es macht 2,5  % aller Krebsneuerkrankungen aus und liegt damit an 10. Stelle 

der Krebsneuerkrankungen [2]. 

3.1.2.  Inzidenz  

Während die altersstandardisierte E rkrankungsrate bei den Frauen etwa gleich geblie ben 

ist un d bei den Männern abgenommen hat, stieg die absolute Zahl an Neu erkrankungen 

seit Ende der 90er Jahre. Im Jahr 2010 erkrankten 14.520 Menschen (8.950 Männer und 

5.570 Frauen) in Deutschland an ein em bösartigen Nierentumor. Für 2014 

prognostizierte das RKI  15.500 Neuerkrankungen (9.500 Männer und 6.000 Frauen) [2]. 

3.1.3.  Prävalenz  

Die 5 -Jahres-Prävalenz wird vom RKI für 2010 mit 33.600 erkrankten Männern und 

21.100 erkrankten Frauen angegeben. Für das Jahr 2 012 prognostizierte das RKI 31.700 

Männer und 20.000 Frauen mit einem Nierenzellkarzinom in den letzten 5  Jahren in 

Deutschland  [2]. In einer Auswertung des RKI, die allerdings auch 

Nierenbeckenkarzinome und Karzinome des Harnleiters umfasst, wird bei Männern  eine 

Verdoppelung der 5 -Jahres-Prävalenz im Zeitraum von 1990 bis 2004 beschrieben, bei 

Frauen ein Anstieg um ca. 50  %. Auch d ie 10 -Jahres-Prävalenz stieg im untersuchten 

Zeitraum in gleicher Weise an mit 56.200 erkrankten Männern und 36.600 erkrankten 

Frauen [3]. 

3.1.4.  Mortalität  

Beim Mann verursacht der Nierenzellkrebs 2,6  % und bei den Frauen  2,1  % aller 

Krebssterbefälle. Im Jahr 2010 waren dies 5.247 Menschen (3.096 Männer und 

2.151  Frauen), die an einem malignen Ni erentumor in Deutschland verstorben sind [2]. 

Die absolute Zahl der Sterbefälle ist über die Jahre relativ konstant geblieben, währe nd 

die altersstandardisierte Sterberate seit 1998 bei Männern und Frauen rückläufig ist [2]. 

Dies könnte auf eine Diagnosestellung  in früheren Stadien zurückzuführen sein.  

Die Prognose beim Nierenzellkrebs ist vergleichsweise günstig, die relative 5 -Jahres-

Überlebensrate ist mit 75  % bei Männern und 77  % bei Frauen im Vergleich zu anderen 

Tumorerkrankungen relativ hoch und im Zeitver lauf ansteigend [2]. Allerdings ist die 

Prognose v. a. vom zugrunde liegenden Tumorstadium abhängig. So sinkt die relative 5 -

Jahres-Überlebensrate von 97  % im Stadium I über 87  % im Stadium II und 69  % im 
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Stadium III auf nur noch 14  % im Stadium IV ab (Quelle : Tumorregister München; 

http://www.tumorregister -muenchen.de/facts/surv/surv_C64__G.pdf ). 

3.1.5.  T-Kategorien  bei Erstdiagnose  

Nach den Daten des RKI aus den Jahren 2009/2010 werden etwa drei Viertel der 

Nierentumore n im Stadium T1 und T2 diagnostiziert. T4 -Tumore n finden sich bei 

Erstdiagnose in 2  % der Fälle [2]. 

3.2.  Modifizierbare Risikofaktoren von 

Nierenzelltumoren  

3.1. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

2++  

Rauchen, Übergewicht und erhöhter Blutdruck erhöhen das Risik o, an einem 

Nierenzellkarzinom zu erkranken.  

 Literatur: [4-13 ] 

 Starker Konsens  

 

3.2. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

2+  

Die adäquate Einstellung des Blutdrucks kann das Erkrankungsrisiko für Nieren -

zellkarzinome senken.  

 Literatur: [14 -21 ] 

 Konsens  

Hintergrund  

3.2.1.  Rauchen  

Rauchen ist ein gesicherter Risikofaktor für das Nierenzellkarzinom. Entsprechend einer 

Meta-Analyse [4], die 19 Fall -Kontr oll - (8.032 Fälle und 13.800 Kontrollen) und fünf 

Kohortenstudien (n=1.457.754 einschließlich 1.326 Fälle) einschloss, haben Raucher 

oder Ex -Raucher verglichen mit Individuen, die nie geraucht haben, ein er höhtes Risiko, 

ein Nier enzellkarzinom zu entwicke ln. Die geschätzte Risikoerhöhung wird bei Männern 

mit 54  % und bei Frauen  mit 22  % angegeben, allerdings ist eine klare Dosis -

Wirkungsbeziehung mit höheren Risiken bei starken Rauchern nachweisbar. Die 

Risikoerhöhung durch Passiv rauchen ist noch nicht aus reichend gesichert [5-7]. 

Die bisherige Evidenz für ein reduziertes Risiko für männliche Ex -Raucher, die 

mindestens 10 Jahre nicht mehr rauchen, gegenüber Rauchern ist auf wenige Studien 

begrenzt [4, 5, 8].  

  

http://www.tumorregister-muenchen.de/facts/surv/surv_C64__G.pdf
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3.2.2.  Übergewicht/Adipos itas  

Übergewicht im Sinne eines erhöhten BMI is t mit einem erhöhten Risiko für Nieren -

zelltumoren verbunden. Entsprechend einer Meta -Analyse [9] prospektiver Kohorten -

studien (n=5.473.638; 6.073 Fälle bei Männern; 4.614 Fälle bei Frauen) beträ gt die 

Risikoerhöhung pro Erhöhung des BMI um 5 kg/m
2

 ca. 24  % bei Männern und 34  % bei 

Frauen. Es gibt unsichere Hinweise, dass unabhängig vom BMI die abdominelle 

Adipositas ein Risikofaktor sein könnte [10 -13 ]. 

3.2.3.  Bluthochdruck und Einnahme antihypertensive r Medikamente  

Bluthochdruck ist ein Risikofaktor für Nierenzellkarzinome. Allerdings lässt sich der 

Einfluss des Bluthochdrucks nur schwer von dem der Einnahme von  blutdrucksenken den 

Medikamenten abgrenzen. Mehrere prospektive Kohortenstudien konnten eine n 

Zusammenhang zwischen einem erhöhten gemessenen Blutdruck und einem erhöhten 

Nierentumorrisiko nachweisen [14 -19 ] und teilweise beobachten, dass in der Tat der 

erhöhte Blutdruck und nicht die Einnahme von Antihy pertensiva oder Diuretika mit einer 

Erhöhung des Nierentumorrisikos einhergeht [16 , 17 , 20 , 21 ]. Eine adäquate 

Blutd ruckkontrolle kann mit einer Erniedrigung des Risikos für Nierenzellkarzinome 

einhergehen [16 , 17 ]. 

3.2.4.  Ernährun g 

Die Zusammenhänge zwischen Ernährungsfaktoren und dem Risiko, an einem Nieren -

zelltumor zu erkranken, sind widersprüchlich. Dies gilt auch für den Obst - und 

Gemüsekonsum als möglichen protektiven Faktor [22 -24 ]. Die derzeit zur Verfügung 

stehende Evidenz lässt keine Rückschlüsse auf einen möglichen Einfluss spezifischer 

Nahrungsmittel oder Nährstoffe auf die Entwicklung eines Nierenzelltumors zu.  

3.3.  Nicht modifizierbar e Risikofaktoren  

3.3.1.  Terminale Niereninsuffizienz/erworbene zystische 

Nierendegeneration  

3.3. Evidenzbasiertes Statement  

Level of Evidence  

2- 

Patienten mit terminaler Niereninsuff izienz haben ein erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung von Nierenzellkarzinomen.  

 Literatur: [25 ] 

 Starker Konsens  

Hintergrund  

In einer Register -basierten Studie lag die beobachtete Inzidenz für Nierenzellkarzi nome 

bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (n=4.161) um das Vierfach e höher als die 

basierend auf den Daten der Normalpopulation erwartete Inzidenz [25 ]. Allerdings 

liegen zu dieser Frage keine Kohortenstudien vor.  
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3.3.2.  Hereditäre Tumorsyndrome mit erhöhtem Risiko für das 

Auftreten von Nierenzellkarzinomen  

3.4. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Patienten, bei denen der klinische Verdacht auf ein hereditäres Nierenzellkarzinom 

besteht, sollen auf die Möglichkeit einer genetischen Beratung hingewiesen werden.  

 Starker Konsens  

Hintergrund  

Eine familiäre Häufung von Nierenzellkarzinomen ist wiederholt beschrieben worden. 

Der Anteil familiärer Fälle wird mit etwa 4  % angegeben [26 ]. Das Risiko erst - oder 

zweitgradiger Verwandter eines Patienten mit einem Nierenzellkarzinom ebenfalls an 

einem Nierenzellkarzinom zu erkranken, ist ca. um den Faktor 2 -4 erhöht [27 -29 ]. 

In 1  % bis maximal 4  % aller Nierenkarzinome lassen sich ursächliche Keimbahn -

mutationen als Nachweis eines hereditären Tumorleidens nachweisen [30 ]. In der 

genetischen Datenbank der Johns -Hopkins -Universität (Online Men delian Inheritance in 

Man, OMIM) finden sich bislang vier molekulargenetisc h definierte Syndrome, die mit 

einer Risikoerhöhung für die Entstehung von Nierenzellkarzinomen einhergehen: das 

von Hippel -Lindau -Syndrom (VHL, OMIM #193300), Birt -Hogg -Dubé -Syndro m (BHD, 

OMIM #135150), die Hereditäre Leiomyomatose und Nierenzellkrebs (HL RCC, OMIM 

#150800) sowie das Hereditäre Papilläre Nierenzellkarzinom (HPRCC, OMIM #605074) 

[31 ]. 

von Hippel -Lindau -Syndrom  

Die mit Abstand häufigste Form des he reditären Nierenzellkarzinoms ist das dominant 

erbliche von Hippel -Lindau -Syndrom, hervorgerufen durch Mutationen im VHL -Gen. Die 

Prävalenz beträgt etwa 1  : 40.000. Genträger haben bis zum Alter von 60  Jahren ein 

durchschnittliches Risiko von >  70  % an einem Nierenzellkarzinom zu erkranken. 

Histologisch handelt es sich dabei um klarzellige Karzinome. In Abhängig keit von der 

zugrunde liegenden Mutation im VHL -Gen können Subtypen (VHL  Typ 1, Typ 2a, Typ 2b 

und Typ 2c) mit unterschiedlichen Phänotypen und ins besondere auch deutlich 

unterschiedlichen Risiken zur Entwicklung eines Nierenzellkarzinoms differenziert 

werden [32 ]. Klinisch charakterisiert wird das VHL -Syndrom durch das zusätzliche 

Auftret en von Hämangioblastomen des Zentralnervensystems, Angiomen der Retina und 

Phäochromozytomen, wobei die Penetranz aller Manifestationen nicht vollständig ist, 

was zu einer teilweise (auch intrafamiliär) ausgeprägten Heterogenität des 

Krankheitsbildes führt . 

Birt -Hogg -Dubé -Syndrom  

Das Birt -Hogg -Dubé -Syndrom ist eine sel tene Genodermatose, für die keine genauen 

Prävalenzdaten angegeben werden können. Phänotypisch ist das Syndrom v. a. durch 

eine Vielzahl von Haut - und Haar -Veränderungen gekennzeichnet sowie d as Auftreten 

von Lungenzysten und Spontanpneumothoraces. Etwa 25  % der Genträger entwickeln 

Nierentumoren unterschiedlicher histologischer Typen, am häufigsten treten chromo -

phobe und onkozytische Hybridformen auf [33 ]. Ursächlich liegen dem dominant 

erblichen Syndrom Mutationen im Folliculin -Gen zugrunde [34 ]. 

Hered itäre Leiomyomatose und Nierenzellkrebs  
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Die hereditäre Leiomyomatose und Nierenzellkrebs ist eine dominant erbliche 

Präkanz erose, hervorgerufen durch Mutationen im Fumarat -Hydratase -Gen, das für ein 

Enzym im mitochondrialen Krebszyklus kodiert. Inaktiviere nde Mutationen des Gens 

führen zur Beeinträchtigung des Energiestoffwechsels der Zelle. Neben meist gutartigen 

Leiomyomen v on Haut und Uterus treten Nierenzellkarzinome vom papillären Typ 2 auf 

[35 ].  

Hereditäres papilläres Nierenzell karzinom (HPRCC)  

Das hereditäre papilläre Nierenzellkarzinom ist gekennzeichnet durch das Auftreten 

multipler bilateraler papillärer Nierentumoren. Ursächlich liegen der sehr seltenen 

Erkrankung Keimbahnmutationen im MET -Proto -Onkogen zugrunde. Histologisc h treten 

zumeist papilläre Karzinome vom Typ 1 auf, dessen Prognose günstiger ist als beim für 

das HPRCC typischen Typ 2 [36 ].  
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4. Diagnostik, Prognosemarker und -scores 

(klinisch, molekular ) 

4.1.  Diagnostik  

4.1.1.  Bildgebung  

4.1. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

A 

Für die präoperative Diagnostik soll zum lokalen Staging und zur Resektions -

planung des primäre n Nierenzellkarzinoms eine Computertomographie nativ von 

Leberkuppe bis Symphyse sowie mit früharterieller (Nieren bis Beckeneingang) und 

venöser Phase von Leberkuppe bis Symphyse nach einheitlichen Standards durch -

geführt werden.  

Level of Evidence  

1+ 

Literatur: [37 -39 ] 

 Starker Konsens  

 

4.2. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungs grad  

B 

Patienten mit Verdacht auf Nierenzellkarzinom und Venen - oder Cavabeteiligung 

sollten mit der MRT untersucht werden. Diese sollte nach einheitlichen Standards 

durchgeführt werden.  

Level of Evidence  

1+  

 Literatur: [40 -42 ] 

 Starker Konsens  

Hintergrund Empfehlung 4.1  

Mit der Zunahme der inzidentellen Detektion von Nierenzellkarzinomen nimmt die 

Größe bei Primärdiagnose immer weiter ab. Dies führt zu different ialdiagnostischen  

Schwierigkeiten, da die typischen Zeichen eines klarzelligen Nierenzellkarzinoms wie 

Cavazapfen, Metastasen und Nekrosen fehlen können. Die hochaufgelöste Bildgebung 

in Multislice -CT und MRT erlaubt auch kleine und chromophobe Tumoren sic her zu 

detektiere n [43 ]. Bei dem Staging zeigten sich bei vergleichenden Studien von MRT und 

Mehrzeilen -CT keine signifikanten Unterschiede zwischen MRT und CT bei der 

Staginggenauigkeit in einer prospektiven Studie mit 82 Tumoren (accuracy zwischen 

0,78 und 0,8 7 bei zwei Reader n), wobei vor allem die Infiltration ins perirenale 

Fettgewebe zu Fehlbeurteilungen führte [38 ]. Die CT hat sich als Standardverfahren zur 

Beurteilung kleiner Tumoren etabliert [44 ], während bei V.  a. Cavazapfen eine MRT 

durchgeführt werden sollte, da hier die Tumorausdehnung besser beurteilt werden kann. 

Eine CT-Untersuchung zur präoperativen Abklärung des Nierenzellkarzinoms soll nativ 

von der Leberkuppe bis zur S ymphyse oder gleich mit Thorax -CT durchgefü hrt werden. 

Anschließend soll eine früharterielle CT -Spirale des Oberbauches von der Leberkuppe 
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bis zum Beckeneingang durchgeführt werden, um auch kleine multifokale Herde in der 

Phase der Markrinden differenziere n zu können. Gleichzeitig können so Metasta sen 

durch die Hypervaskularisation erkannt werden.  

Eine venöse Phase schließt sich von der Leberkuppe bis zur Symphyse an, um die 

Tumorausdehnung venös und ggf. Lymphknoten zu erkennen.  

Die native, arterielle und venöse Spirale sollte maximal in 2 -mm -Schichtdicke 

rekonstruiert werden.  

Weitere Differenzie rung ist mit der MRT möglich, siehe Hintergrundtext zu Empfehlung 

4.2  

Resektionsplanung  

Für die Resektionsplanung eines Nierentumors hat sich die CT bei höherer Ortsauf lösung 

als Goldstandard etabliert. N euere Studien weisen eine hohe Genauigkeit bei der 

Beurteilung der Infiltration des perirenalen Fettes auf [45 ]. Es zeigt  sich jedoch, dass 

auch die CT bei der Frage nach Infiltrationen intrarenal nicht sehr prädiktiv ist [46 ]. 

PADUA und R.E.N.A.L. oder C -Index sind ebenfalls gut mit der CT zu beurteilen.  

Hintergrund Empfehlung 4.2  

Hier sollte neben nativen T1 -Sequenzen eine hochaufgelöste axiale T2 -Sequenz von der 

Vorhofebene bis zum Nierenunterrand durchgeführt werden, da sich dies e Sequenz für 

die Ausdehn ungsbestimmung des Cavazapfens sehr gut eignet.  

Bei ausgedehnten Tumoren mit Cavazapfen hat die MRT sich überlegen in der 

Abgrenzung des kranialen Tumorthrombusrandes gezeigt, da die MRT den Zapfen auch 

ohne Zustrom von Kontrastmit tel abgrenzen kann. In me hreren Studien wurden hier die 

MRT und die Multislice -CT untersucht [40 -42 ]. Die Sensitivtät und die Spezifität bei der 

Beurteilung des Ca vazapfens lag bei 0,93 und 0,8 für die CT und 1,0 und 0,83 für die 

MRT. 

Über die Nieren, die Nierenvenen und die Cava inferior sollte eine koronare Angio -

sequenz nativ, früharteriell un d venös gefahren werden, da sich hiermit die lokale 

Ausdehnung und die Cavaausbreitung gut darstellen lassen. Gleichzeitig werden in der 

früharteriellen Phase hypervaskularisierte Metastasen des klarzelligen Karzinoms 

entdeckt.  

Die früharterielle Phase in der MRT erlaubt eine Abgrenzung hypervaskularisierter 

Metastasen (v.  a Pankreas und gegenseitige Niere).  

Es bleibt die eingeschränkte Aussage bezüglich Malignität und Grading. Hier scheinen 

Diffusions - und Perfusionsuntersuchungen einen Anhalt sowohl für d as Grading als auch 

für die weitere Differenzierung zu liefern [47 ]. Mit der früharteriellen Phase ist auch die 

Detektion von kleinen und von Rezidivtumoren nach Resektion möglich [37 , 48 ]. 

Sonographie, Ausscheidungsurogramm und Angiographie scheinen in früheren Studien 

kein si cheres Staging zu erlauben [49 , 50 ]. 
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4.1.2.  Biopsie  

4.3. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Biopsie einer unklaren Raumforderung der Niere sollte nur erfolgen, wenn dies 

die Therapiewahl beeinflussen könnte.  

 Konsens  

 

4.4. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine Biopsie soll vor ablativer Therapie durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

 

4.5. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Zystische Raumforderungen sollten nicht biopsiert werden.  

 Starker Konsens  

 

4.6. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Wenn bislang keine histopathologische Sicherung eines Nierenzellkarzinoms und 

des Subtyps vorliegt, soll eine Biopsie aus de m Primarius oder einer Metastase vor 

systemischer Therapie erfolgen.  

 Starker Konsens  

 

4.7. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei metastasierter Erkrankung kann vor geplanter z ytoreduktiver Nephrektomie 

eine Biopsie durchgeführt werden.  

 Konsens  

 

4.8. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die Biopsie soll als Stanzzylinderbiopsie erfolgen. Es sollten min destens 2 Biopsien 

unter Ultraschall - oder CT -Kontrolle entnommen werden.  

 Starker Konsens  

 

  



4.1  Diagnostik   

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlini e Nierenzellkarzinom  | Version 2.01 | Februar  2020  

31  

Hintergrund  

Die Nierentumorbiopsie wurde in den letzten Jahren zunehmend für folgende 

Fragestellungen evaluiert:  

Zur histologischen Sicherung und Klassifikatio n von primären Tumoren der Niere 

unklarer Dignität  

Zur Selektion von Patienten mit kleinen Tumoren, bei den en eine Operation der 

Niere aus anderen Gründen nach Möglichkeit vermieden werden soll und/oder eine 

alternative fokale Therapie geplant ist (RFA od er Cryoablation). Hier kann durch eine 

präoperative Biopsie ggf. eine unnötige Therapie vermieden werden.  

Zur histologischen Sicherung vor systemischer Therapie, wenn kein histopatho -

logischer Befund des Primärtumors vorliegt. Ziel hierbei ist, die Indikat ion zur 

Therapie mittels Targeted Therapien abzusichern und ggf. eine auf den Subtyp 

optimierte Therapie zu wählen.  

Um andere Nierenraumforderungen wie Abszess, Lymphom oder eine Metastase bei 

bekanntem oder vermutetem extrarenalen Primarius auszuschliesse n. 

Hinsichtlich der Indikationsstellung zur Biopsie vor einer geplanten Operation gilt der 

prinzipielle Grun dsatz, dass keine invasive Diagnostik ohne ggf. folgende Kon sequenz 

durchgeführt werden sollte. Sofern Therapeut und/oder Patient unabhängig vom 

Biopsieergebnis ohnehin die (organerhaltende) operative Therapie eines Tumors 

anstreben -z.  B. aufgrund der Grö ße des Befundes, Angst vor falsch negativen 

Biopsiebefunden etc. -ist keine präoperative Biopsieindikation gegeben. Auf der anderen 

Seite ist bei T1 - T2-Tumoren, bei denen dennoch a priori eine komplette Nephrektomie 

geplant oder die Konversion zu dieser im  Rahmen einer organerhalten den Operation 

nicht unwahrscheinlich ist, die Indikation eher großzügig zu stellen. In  

einer retrospektiven Analyse bei  204 Patienten hatten Tan et al. unabhängige Risiko -

faktoren identifiziert, bei denen signifikant häufiger e ine Indikation zur Biopsie vor der 

Operation gestellt wurde. Dies waren ein erhöhter BMI (>  25), eine Hilus -nahe 

Lokalisation und komplexe Tumore n (R.E.N.A.L. Score >  9) [51 , 52 ].  

Die präoperative Biopsie kann die Sicherung eines benignen Befundes vor einer 

ursprünglich geplanten Operation ermöglichen und damit potenziell die Anzahl an 

Operationen bei nicht mali gnen Nierentumoren reduzieren. Volpe et al. fanden hierzu in 

der Literatur eine beschriebene Reduktion der Operationen im Allgemeinen um ca.  16  %, 

bei jedoch persistenter Gefahr einer Untertherapie aufgrund falsch negativer 

Einschätzung [53 ]. 

Datenlage systema tische Reviews/Metaanalysen  

Insbesondere aufgrund der zunehmenden Anzahl an neu diagnostizierten kleinen 

Raumforderungen der Niere (Englisch: small ren al mass; Abkürzung SRM) und der 

alternativen Therapiemodalitäten für diese SRMs ist die Literatur zur Bio psie mittler weile 

als umfangreich zu werten.  

Neben zahlreichen Einzelpublikationen wurden hierzu 3 Review -Artikel veröffentlicht:  

Volpe et al. publiz ierten im Mai 2012 in European Urology ein systematisches Review, in 

das initial 716 Artikel Eingang fanden. Nach Ausschluss zu kleiner Serien, irrelevanter 

Artikel und von Fallstudien wurden für die Analyse am Ende 112  Artikel berücksic htigt 

[53 ]. 

Lane et al.  führten eine Metaanalyse publizierter Ergebnisse der Nierentumor biopsie 

durch, welche im Januar 2008 im Journal of Urology erschien. Die Autoren fassten hierzu 
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27 Studien mit insgesamt 2474 biopsierten Tumoren aus dem Zeit raum vor 200 1, sowie 

10 weitere  Studien mit 589 Patienten aus dem Zeitraum von 2001 -2007 zusammen [54 ]. 

Phé et al. publizie rten 2011 im British Journal of Urology ein Review inklusive einer 

zusammenfassenden Analyse von 16 Studien aus den Jahren 2000 -2010 mit insgesamt 

1442 biopsierten Tumoren [55 ]. 

Technisch e Aspekte  

Die Biopsie kann als Stanz - oder Aspirationsbiopsie durchgeführt werden, wobei die 

diagnostische Sicherheit bei Stanzbiopsien in der Regel höher, die Interpretation weniger 

untersucherabhängig und die Beurteilung von Grad und S ubtyp häufiger mögl ich ist [53 , 

56 ]. 

Aktuelle Arb eiten beschreiben eine Verbesserung der Aussagekraft durch die Kombi -

nation der Fe innadel -Aspirationszytologie mit der Biopsie [57 -59 ] (Methodik: ex -vivo, 

prospektiv n=57; rand. prospektiv n=90; retrospektiv n=290). Jedoch basieren die weit 

überwiegende Mehrzahl der veröffentlichten Daten und deren Metaanalysen auf der 

Methodik der Stanzbiopsie und deren Ergebnissen. Zudem lag in der Arbeit von Barwari 

et al. die Streubreite zwischen den 5 untersuchenden Pathologen bei der 

Aspirationszytologie zwischen 72  % und 93  % korrekter Einschätzungen, während sie für 

die Befundung  der Stanzbiopsie nur zwischen 81  % und 90  % variierte.  

Eine Biopsie sollte aus Sicherheitsaspekten in jedem Fall in coaxialer Technik durch -

geführt werden (s.  u.). Hinsichtlich der Anzahl der Biopsien und der Nadelgröße gibt es 

schwache Evidenzen für eine  Biopsieoptimierung durch die Durchführung von 

mindestens zwei Biopsien und der Verwendung einer Nadelgröße von 18 Gauge. In einer 

kleinen (n=31) prospektiven Ex -vivo -Studie wurd e nachgewiesen, dass die diagnosti sche 

Sicherheit mit einer 18 -Gauge-Nadel hö her liegt, als bei Verwendung einer 14 - oder 20 -

Gauge-Nadel (97  % vs. 94/81  %) [60 ]. Alle in der Literatur zusammenfassung von Volpe 

et al. beschriebenen Studien hatten 18 -Gauge-Nadeln verwendet [53 ]. In ei ner 

prospektiven Ex -vivo -Untersuchung bei 48 Tumoren konnte ein signifikanter 

Informationsgewinn gezeigt werden, wenn mindestens zwei statt  einer Biopsie 

durchgeführt worden waren [61 ]. Bei Tumoren >  4 cm ist die diagnosti sche Aussagekraft 

durch Biopsie der Peripherie im Vergleich zur zentralen Biopsie verbessert [62 ]. 

Nekrotische Anteile eines Tumors sind möglichst  auszusparen.  

Bei fehlender Evidenz aus einem direkten, prospektiven Vergleich zwischen sono -

graphischer und CT -graph ischer Steuerung der Biopsie ist für den individuellen Fall das 

am geeignetsten erscheinende Verfahren zu wählen [53 ].  

Ergebnisse  

In einer Zus ammenschau von 9 großen Biopsie -Serien (insgesamt n=1330 Tumore) aus 

den letzten 10 Jahren zeigt sich eine diagnostis che Genauigkeit (ăAccuracyò) zum 

Nachweis eines malignen Tumors zwischen 86  % und 100  % bzw. eine Sensitivität von 

93,5 -97,7  % bei einer Sp ezifität von 100  % [53 ]. Für den histologischen Subtyp eines 

Nierenzellkarzinoms wird die Aussagegenauigkeit zwischen 86  % und 100  % , für die 

korrekte Bewertung des Gradings nur zwischen 46 -76  % der Fälle aus den 9 aufgeführten 

Serien zitiert. Der Anteil der als ădiagnostischò bewerteten Biopsien betrug zwischen 

78  % und 100  %. 

In der Metaanalyse von Lane et al. errechnen d ie Autoren eine diagnostische Genauig keit 

hinsichtlich der Diagnose eines Karzinoms von 88,9  % (Range 40-100  %) für die Biopsie -
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Serien vor  2001, verglichen mit einer Genauigkeit von 96  % (Range 93-100  %) für die 

Serien nach 2001. Die für die Serien nach 2 001 errechneten Prozent sätze an Biopsien, 

die entweder keine ausreichende Gewebegewinnung erzielten oder nicht suffizient 

pathologisch beu rteilt werden konnten, betrugen 5,2  % und 3,8  % [54 ]. 

In der Literaturübersicht von Phé, die  z.  T. mit obigen Arbeiten sich überschneidende 

Quellen aufweist, wurden ebenfalls die Ergebnisse von 16 Arbeiten mit insgesamt 1442 

Tumoren zusammengefasst. Der errechnete Mittelwert bezüglich des positiv prädiktiven 

Wertes (PPV) der Biopsie lag hierbei b ei 100  %, der des negativ prädik tiven Wertes (NPV) 

bei 75  % und die mittlere Aussagegenauigkeit lag bei 94,5  % für die Diagnose eines 

Nierenzellkarzinoms. Die Aussagegenauigkeiten hinsichtlich Tumorgrad und Tumor -

Subtyp lagen im Mittel bei 72,4  % und 89,5  %. Der Prozentsatz der nicht -diagnostischen 

Biopsien wurde mit 11  % gemittelt [55 ]. 

Hinsichtlich der Wertigkeit einer Re -Biopsie bei Vorliegen einer initial nicht -

diagnostischen Biopsie beschreiben Menogue et al. in einer aktuellen retrospektiven 

Analyse eine Erfolgsrate von 94  % (16/17) [63 ]. Ähnliche Werte werden durch Leveridge 

beschrieben (8 3 %, n=10/12) [64 ]. 

Abel et al. fanden retrospektiv eine signifikant höhere Aussagekraft für eine aus dem 

Primärtumor entnommene Biopsie (n =166), verglichen mi t Biopsien aus einer Metastase 

(n=239) [65 ]. Die ebenfalls untersuchte Sensitivität der Biopsien zur Detektion einer 

sarko matoiden Dedifferenzierung eines Tumors be trug lediglich 7 -11  % (Spezifität: 99  % 

), die Übereinstimmung des Fuhrman -Grades zwischen Biopsie und Operationspräparat 

war in dieser Serie nur in 38  % gegeben. Im selben Jahr (2012) beschrieben Menogue et 

al. in  einer retrospektiven Serie von 268 SRM eb enfalls die Fuhrman -Grad-Konkordanz. 

Hier betrug der Anteil an identisch zum Haupt präparat befundeten Biopsien 69  % , 

während 24  % bzw. 7  % der 72 untersuchten cT1a -Tumore n up - bzw. down -gegraded 

wurden [63 ]. 

In Zukunft könnte der Einsatz von molekularen Markern an der Biopsie einerseits in  

unklaren Fällen zur Diagnosesicherung, andererseits zur Differenzierung der Prognose 

und damit zur Therapieentscheidung bei tragen. Die unbefriedigende Aussagekraft der 

Biopsie beim Grading könnte hierdurch potentiell objektivierbarer und präziser werden.  

Zystische Tumore n  

Die Biopsie von zystischen Tumoren gilt bislang als kontraindiziert. Grund hierfür ist 

zum einen die verm eintlich geringe Wahrscheinlichkeit, in einer zystischen Läsion 

gerade die soliden Anteile des Befundes mit einer Biopsie zu erfassen, die den 

Ausschlu ss eines malignen Befundes zulassen. Zum anderen besteht bei der Punktion 

eines zystischen Nierenzellkarz inoms potentiell die Gefahr, dass es durch Austritt der 

Zystenflüssigkeit im Rahmen der Punktion zu einer Verbreitung von Tumorzellen 

kommen kann.  

Konträr hierzu wird die Punktion zystischer Tumore n in einigen Arbeiten befürwortet 

und hierfür auch eine ho he Aussagekraft postuliert [66 -68 ]. Jedoch fehlt in diesen 

retrospektiven Studien eine dezidierte Analyse, ob durch die Punktion zystischer 

Tumore n ein erhöhtes Ris iko für Lokalrezidive  oder Tumorseeding besteht. Die 

beschriebenen Nachsorgeintervalle besitzen hierzu auch keine ausreichende Aus -

sagekraft: Bei Lang et al. waren 12  % der untersuchten Patienten Lost in Follow -up, das 

mediane Follow -up der verbliebenen 19 9 Patienten (davon nu r 21 mit einem gesicherten 

malignen Tumor) betrug im Mittel 5,6 Jahre, mit einem Minimum von 2  Jahren [66 ]. Bei 

der Serie von Harisinghani et a l. betrug das mediane Nachsorge intervall der nicht -
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operierten Patienten lediglich 18 Monate, Angaben zu etwaigen Lokalrezidiven oder 

Ähnlichem wurden auch hier nicht gemacht [67 ]. Lechevallier et al. machen keine 

Angaben zum Nachsorgez eitraum, beschreiben lediglich, dass in den endgültigen 

pathologischen Befunden kein Tumorzell -Nachweis entlang des Biopsiekanals 

beschrieben wurde [68 ]. 

Hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft sind die Ergebnisse der publizierten  

Literatur im Vergleich zur Biopsie solider Tumore n insgesamt uneinheitlich [53 ]. Vor 

dem Hintergrund  des ungeklärten Sicherheitsaspektes und in Analogie zum chirur -

gischen Grundsatz, zystische Tumore n im Rahmen einer Operation möglichst nicht zu 

eröffnen, erscheint dies auch unabhängig von der grundsätzlichen Frage der Aus -

sagekraft Begründung genug, wei terhin die Biopsie von zystischen Tumoren in der Regel 

der Fälle als kontraindiziert anzusehen.  

Sicherheit  

Durch die Verwendung von koaxialen Biopsie -Nadelsystemen scheint die Gefahr der 

Kontamination des Stichkanals mit Tumorzellen minimiert worden zu sei n. Berichte über 

solche Metastasen sind insgesamt sehr selten und wurden nie bei Stanzbiopsien unter  

Verwendung dieser Systeme beschrieben. Signifikante Komplikationen -vor allem 

relevante Blutungen mit Transfusionspflicht und die Ausbildung eines signifika nten 

Pneumothorax -werden in der Literatur mit einer Häufigkeit von 1 -2 % beschrieben [53 , 

54 ]. 

4.1.3.  Pathologie  

4.9. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Der histologische Typ des Nierenzellkarzinoms soll nach der aktuellen WHO -

Klassifikation bestimmt werden.  

Zusätzliche  in der Vancouver -Klassifika tion der Nierenzellkarzinome der Inter -

nationalen Gesellschaft für Urologische Pathologie (ISUP) empfohlene Tumortypen 

sollen diagnostiziert werden.  

Dies betrifft insbesondere folgende neue Kategorien epithelialer Tumoren:  

¶ Tubu lozystisches Nierenzellkarzi nom , 

¶ Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen zystischen 

Nierenerkrankung , 

¶ Klarzelliges papilläres Nierenzellkarzinom , 

¶ Translokations -assoziierte Nierenzellkarzinome , 

¶ Nierenzellkarzinome assoziiert mit einer hereditäre n Leiomyomatose . 

 starker K onsens  

 

  



4.1  Diagnostik   

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlini e Nierenzellkarzinom  | Version 2.01 | Februar  2020  

35  

4.10.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Die aktuellen Empfehlungen der TNM -Klassifikation sollen angewendet werden. Der 

Tumorgrad soll bei klarzelligen und papillären N ierenzellkarzinomen nach WHO -

ISUP-Grading angegeben werden.  Zusätzlich sollte d er prozentuale Anteil von 

Tumor nekrosen angegeben  werden.  

 starker Konsens  

 

4.11.  Konsensbasiert e Empfehlung  

EK 
Chromophobe Nierenzellkarzinome sollten nicht graduiert werden.  

 starker Konsens  

 

4.12.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK  
Das papilläre Nierenzellkarzinom sol lte in zwei Untergruppen eingeteilt werden 

(Typ 1 und Typ 2).  

 Starker Konsens  

 

4.13.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Eine sarkomatoide und/oder rhabdoide Differenzierung des Nierenzellkarzinoms 

soll falls vorhanden angegeben werden.  

 starker Konsens  

Hintergrund  zu 4.9  bis 4.13  

Die Empfehlungen basieren auf Expertenkonsens und bestehenden Leitlinien (4.9: [69 , 

70 ]; 4.10: [69 , 71 ]; 4.1 1: [71 ]; 4.12: [69 , 70 ]; 4.13: [69 , 71 ]).   

Die WHO-Klassifikation von 2004 legte eine umfassende histopathologische Kl assi-

fikation von Nierenzellkarzinomen vor, die im Jahr 2013 durch die Internationale 

Gesellschaft für Urologische Pathologie (ISUP) modifiziert wurde  [71 ]. Die se Modifikation 

war notwendig, da in den letzten Jahren zahlreiche neue Tumorentitäten beschrieben 

wurden. In einer Konsensus -Konferenz wurde über alle einzelnen neuen Entitäten 

abgestimmt und die Diagnostik  von fünf neuen Tumorentitäten empfohlen. Dabei 

handelt es sich um das tubulozystische Nierenzellkarzinom, das Nierenzellkarzinom 

assoziiert mit einer erworbenen zystischen Nierenerkrankung, das klarzellige papilläre 

Nierenzellkarzinom, das Translokations -assoziierte Nierenzellkarzinom mit den zwei 

Unter gruppen von Nierenzellkarzinomen mit Xp11 -Translokationen und t(16;11) -

Translokationen und ein Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer hereditären 

Leiomyomatose. Eine neue WHO Klassifikation wird 2016 ersche inen, die dann die 

Grundlage der Nierentumorklass ifikation bilden wird. Insgesamt wird die Diagnostik 

folgender Nierenzelltumoren empfohlen:  
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Nierenzelltumoren  

Papilläres Adenom  

Onkozytom  

Klarzelliges Nierenzellkarzinom  

- Multilokulärer zystischer Nierenze lltumor mit niedrig malignem Potential  

Papilläres  Nierenzellkarzinom  

Chromophobes Nierenzellkarzinom  

Sammelgang -Karzinom  

Renales medulläres Nierenzellkarzinom  

MiT-assoziiertes Translokations -Nierenzellkarzinom  

- Xp11 -Translokations -Nierenzellkarzinom  

- t(16;11) -Nierenzellkarzinom  

Muzinöses tubuläres un d spindelzelliges Nierenzellkarzinom  

Tubulozystisches Nierenzellkarzinom  

Nierenzellkarzinom assoziiert mit einer erworbenen zystischen Nierenerkrankung  

Klarzelliges papilläres Nierenzellkarzinom  

Nierenzellka rzinom assoziiert mit hereditärer Leiomyomatose  

SDH-B-Defizienz -assoziiertes Nierenzellkarzinom  

Nierenzellkarzinom, NOS  

Metanephrische Tumoren  

Metanephrisches Adenom  

Metanephrisches Adenofibrom  

Metanephrischer Stromatumor  

Nephroblastische Tumoren  

Nephrogen e Reste 

Nephroblastom  

Zystisches partiell differe nziertes Nephroblastom  

Mesenchymale Tumoren bei Kindern  

Klarzell -Sarkom  

Rhabdoid -Tumor  

Kongenitales mesoblastisches Nephrom  

Ossifizierender renaler Tumor des Säuglingsalters  

Mesenchymale Tumoren bei Erwachs enen  

Angiomyolipom  

Epitheloides angiomyolipom  

Myom  

Hämangiom  

Leiomyom  

Lymphangiom  

Juxtaglomerularzelltumor  

Renomedullärer interstitieller Tumor  

Schwannom  

Solitärer fibröser Tumor  

Primitiver neuroektodermaler Tumor  

Synoviales Sarkom  

Gemischte mesenchymale und epitheliale Tumoren  

Zystisches Nephrom/Gemisc hter epithelialer Stromatumor (MEST)  
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Neuroendokrine Tumoren  

Low-grade neuroendokriner Tumor (Karzinoid)  

High -grade neuroendokriner Tumor (Neuroendokrines Karzinom)  

Neuroblastom  

Phäochromozytom  

Hämatopoetische und lymphoide Tumoren  

Lymphom  

Leukämie  

Plasmozy tom  

Keimzelltumoren  

Teratom  

Chorionkarzinom  

Metastatische Nierenzellkarzinome  

Zusätzlich wurden in der Konsensusk onferenz klassische histopathologische Parameter 

und das Grading -System für Nierenzell karzinome diskutiert. Der Tumor grad des 

Nierenzellkarzino ms soll nach dem WHO -ISUP-Grading -System angegeben werden. Es 

gibt eine eindeutige Korrelation des Differenzierungsgrades mit der Prognose bei 

klarzelligen und bei papill ären Nierenzellkarzinomen. Papilläre Nierenzellkarzinome 

sollten zusätzlich in zwei Ty pen (Typ 1 mit niedrigem Grad und meist baso philem 

Zyto plasma und Typ 2 mit hohem Grad und eosinophilem Zytoplasma) eingeteilt werden. 

Papilläre Karzinome Typ 1 haben ein e exzellente Prognose.  

Weiterhin wurde festgelegt, dass chromophobe Nierenzellkarzino me zur Zeit nicht 

gradiert werden sollten. Insbesondere das Fuhrman -Grading ist für chromophobe 

Nierenzellkarzinome nicht geeignet.  

Es wurden weitere histopathologische F aktoren diskutiert. Dabei ist eine sarkomatoide 

und rhabdoide Differenzierung eindeuti g mit einer schlechteren Prognose assoziiert und 

soll angegeben werden.  

Der Anteil der Nekrosen ist zurzeit  der einzige histopathologische Faktor für eine 

schlechtere Pr ognose und sollte im histopathologischen Befund angegeben werden. Für 

eine mikrovaskul äre Invasion in Lymph - und Blutgefäße als Prognosefaktor reicht zurzeit  

die Evidenz nicht aus.  

Seit 2017 ist eine Neuauflage der TNM verfügbar, welche ggf. Änderungen zur  

Vorversion aufweist: Brierley JD, Gospodarowicz MK, Wittekind C (2017) TNM 

Classifica tion of Malignant Tumours. 8th edition, Wiley -Blackwell, Oxford, [Deutsche 

Übersetzung: TNM -Klassifikation maligner Tumoren, 8. Auflage. (2017) Herausgegeben 

und übersetz t von Wittekind Ch. Weinheim: Wiley -VCH,] 
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4.1.4.  Ausbreitungsdiagnostik  

4.14.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei asymptomatischen Patienten mit malignen Tumoren über 3 cm sollte ein 

Thorax -CT durchgeführt werden.  

 Konsens  

 

4.15.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei klinischem Anhalt für ossäre Metastasen soll eine Bildgebung durchgeführt 

werden. Dabei soll der Ganzkörper -CT (Low-Dose) oder der ðMRT der Vorzug vor 

der Skelettszintigraphie g egeben werden.  

 Konsens  

 

4.16.  Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Bei Patienten mit Nierenzellkarzinom und Verdacht auf zerebrale Metastasen soll 

eine kontrastmittelverstärkte S chädel -MRT durchgeführt werden.  

 Starker Konsens  

Hintergrund  

Bei Tumoren ab 3 cm sollte ein Thorax -CT durchgeführt werden, da dann die Wahr -

scheinlichkeit einer Metastasierung ansteigt. Die CT hat die wesentlich höhere 

Sensitivität und Spezifität beim Na chweis von pulmonalen Metastasen [44 , 72 -74 ]. Eine 

Schädel-MRT soll bei klinischem Verdacht durchgeführt werd en, da diese besser 

geeignet ist, die Metastase und das Ödem im Hirn darzustellen.  
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4.2.  Prognosemarker und -scores  

4.2.1.  Prognosescores  

4.17.  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Performance S tatus, das Auftreten von Metastasen in Abhängigkeit vom Zeitpunkt 

und vom Ort, Symptome, hämatologische Parameter (Hb -Wert, Anzahl der 

Thrombozyten, Neutrophilen), LDH sind klinische prognostische Faktoren.  

 Konsens  

 

4.18.  Evidenzbasiertes Statement   

Level of Evidence  

2++  

Es existieren für verschiedene Zeitpunkte des Krankheits - und Therapieverlaufs 

beim Nierenzellkarzinom validierte multifaktorielle Modelle, die in ihrer Auss age-

genauigkeit präziser sind als einzelne Tumorcharakteristika.  

 Literatur [75 -117 ] 

 Starker Konsens  

 

4.19.  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Bei der Beratung von Patienten mit Nierenzellkarzinom können multifaktorielle 

Modelle zur Prognoseabschätzung Verwendung finden . Die beschriebene bzw. 

validierte Präzision eines Modells ist hierbei jedoch zu beachten.  

 Starker Konsens  

Hintergrund  

Siehe Kapitel 4.3  bis 4.7.4  

4.3.  Nomogramme  

Präambe l 

Im Verglei ch zu vielen anderen Entitäten gilt das Nierenzellkarzinom als schwierig zu 

prognostizieren. Im klinischen Alltag stellen das ăTumor-Nodes -Metastasisò-System 

(TNM) und das Grading die wichtigste Charakterisierung eines Tumors dar. Für die 

Niere ntumore n wur de das TNM -System seit 1997 dreimal überarbeitet. Doch auch die 

letzte Version aus dem Jahr 2010 weist Schwächen in der prognostischen Vorhersage -

kraft auf und ist diesbezüglich eventuell sogar der Vorgängerversion unterlegen [118 ]. 

Resultierend aus der prognostischen Unsicherheit bei der alleinigen Verwendung des 

TNM-Systems haben einige Autoren Modelle entwickelt, die unter Einbeziehung von 

patholog ischen Parametern und paraklinischen Größen eine Risikostratifizierung 

ermöglichen sollen.  

Wichtigstes Gütekriterium für den klinischen Nutzen eines multivariablen Prognose -

mo dells ist der Nachweis der Zunahme der Vorhersagegenauigkeit über die einer 

univa riablen Kenngröße hinaus. Ein akzeptiertes Maß ist hier z. B. der sogenannte 
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Concordance Index (C -Index) für zeitabhängige Endpunkte (z. B. Überleben) [119 ]. Mit 

einem Wert von 1 bzw. 100  % wäre eine ideale Vorhersagegenauigkeit beschrieben. Ein 

Wert von 0,5 bedeutet, dass das Model nur die Sicherheit eines Münzwurf es aufweist. 

Werte zwischen 0,5 -0,7 gelten als gering akkurat, zwischen 0,7 -0,9 a ls akzeptabel und 

bei Werten >  0,9 ist eine sehr hohe Präzision gegeben [120 ]. 

Im Folgenden werden diejenigen Modelle beschrieben, für die neben der primären 

Entwicklung mit Nachweis eines Zuwachses an prognostischer Aussagekraft auch eine 

Validierung  publiziert wurde. Diese besitzen damit einen Nutzwert im Sinne einer 

verbesserten individuellen Prognoseabschätzung, die per externer Validierung 

erwiesenermaßen auch auf and ere Patientenkollektive übertragbar ist. Solche Modelle 

existieren für die Zeitpu nkte prä - und postoperativ sowie vor Initiierung einer 

systemischen Therapie.  

Für die klinische Anwendbarkeit ist neben der Aussagegenauigkeit auch die Quantität 

und Qualität der Variablen sowie die Form der Umsetzung (Entscheidungsbaum, Formel, 

Nomogramm)  maÇgeblich. Letztere bestimmt die ăBenutzerfreundlichkeitò in der 

Anwendung und die Einteilung in Risikogruppen (kategorisierte vs. kontinuier liche 

Risikodarstellung).  

Weist ein Modell darüber hinaus eine außerordentlich hohe Verbreitung im Rahmen einer 

Fragestellung auf, so begünstigt dies die Vergleichbarkeit von unterschied lichen Studien 

zu dieser Fragestellung unabhängig davon, ob das Modell das präziseste in diesem 

Setting ist (z. B. MSKCC - oder Motzer -Score bei systemischen Therapien).  

Obwohl einig e Modelle in der prä -TKI-Ära entwickelt wurden, konnte für viele ihre 

persistente Gültigkeit zur Stratifizierung in dezidierte Risikogruppen auch an aktuel len 

Kollektiven val idiert werden. Allerdings ist hier zu beachten, dass die dabei 

beobachteten Überl ebenszeiträume z.  T. erheblich länger sind als dies noch in den 

Originalpublikationen der Fall war. Lag  z. B. in der ersten Publikation des MSKCC -Scores 

[75 ] das mediane Überleben in der guten Prognosegruppe nur bei 19,9  Monaten, so 

betrug es in der Validierung durch Karakiewicz et al. [76 ] bereits 35  Monate. Dies dr ückt 

sicherlich auch den erreichten Fortschritt der letzten Jahre in der syste mischen Therapie 

dieser Entität aus und ist deshalb unbedingt in der Beratung und Therapieplanung zu 

berücksichtigen.  

4.4.  Präoperative Modelle  

4.4.1.  Cindolo -Formel  

Cindolo et al. entwickel ten eine Formel anhand präoperativer Variablen zur Vorhersage 

des Rezidivrisik os bei geplanter Operation [77 ]: 

Risikowert=1,28 x Symptompunkte + 0,13 x Tumordurc hmesser (in cm)  

Symptompunkte: asymptomatisch=0; symptomatisch=1  

Der daraus resultierende Risikowert ermöglicht eine signifikante (p  < 0.001; Wilcoxon -

Test) Aufteilung in eine der 2 Risikogruppen:  

Ò 1,2=niedriges Risiko: 2 - und 5 -Jahres-Rezidivfreiheit 96  % bzw. 93  %  

> 1,2=hohes Risiko: 2 - und 5 -Jahres-Rezidivfreiheit 83  % bzw. 68  %  

Externe Validierung  

Siehe UISS-Validierung [78 ].  
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Offensichtlich ist ein Model basierend auf präoperativen Variablen einem postopera tiven 

Modell unterlegen, da Letzteres u. a. über die präziseren p athologischen Infor mationen 

zur  T-Kategorie  verfügen kann. Zudem kategorisiert  diese Formel lediglich in 2 Gruppen, 

was die Präzision verringert, die Praktikabilität im Vergleich zu einer kontinuierlichen 

Risikoabschätzung  z. B. eines Nomogramms aber erhöht.  

4.4.2.  Yaycioglu -Formel  

Sehr ähnlich der Cindo lo -Formel publizierten Yaycioglu et  al. eine einfache Formel zur 

Berechnung des Rezidivrisikos bei geplanter Tumornephrektomie, ebenfalls basierend 

auf klinischem Erscheinungsbild und Tumordurchmesser [79 ]: 

Risikowert=1,55 x Symptompunkte + 0,19 x maximaler Durchmesser (in cm)  

Symptompunkte: asymp tomatisch=0; symptomatisch=1  

Der da raus resultierende Wert ermöglicht eine statistisch signifikante (p  < 0.001; 

Wilcoxon -Test) Auftrennung in 2 Risikogruppen:  

Ò 3=niedriges Risiko: 2- und 5 -Jahres-Rezidivfreiheit 98  % bzw. 92  %  

> 3=hohes Risiko: 2 - und 5 -Jahres-Rezidivfreiheit 67  % bzw. 57  %  

Externe Validierung  

Siehe auch hier UISS -Validierung. Bei Betrachtung des Endpunktes ăGesamt¿berlebenò 

war die Konkordan z (C-Index) mit 0,589 vs. 0,615 bei der Yaycioglu - im Vergleich zur 

Cindolo -Formel geringfügig sc hlechter [78 ]. Es gelten die gleichen Einschränkungen, die 

oben bei der Cindolo -Formel beschrieben wurden.  

4.4.3.  Karakiewicz präoperative Nomogramme  

Siehe Kapitel 4 .2.  

4.5.  Postoperative Modelle  

4.5.1.  UCLA Integrated Staging System (UISS -Model)  

Das von Zismann et al. beschriebene UISS -Model kategorisiert Patienten in Risiko -

gruppen hi nsichtlich ihrer Prognose zum Endpunkt Gesamtüberleben (OS) [80 ]. Es wurde 

kurze Zeit später anhand eines größeren Kollektivs auch hinsichtlich der End punkte 

Progressionsfreiheit und krebsspezifisches Ü berleben (CSS) validiert und dann von den 

Autoren durch eine ădecision boxò vereinfacht [81 , 82 ]. Hierbei existiert je eine Modell -

Variante für nicht metastasierte und metastasierte Krankheitsverläufe, die dann jeweils 

in einer Art Entscheidungsbaum zu einer Risikoklasse führen (low, intermediate, high).  

Als Besonde rheit wu rde später durch die Arbeitsgruppe ein risikogruppenadaptiertes 

Nachsorgeschema anhand der beobachteten Lokalisationen, Zeitpunkte und Häufig -

keiten für ein Rezidiv entwickelt [83 ]. Dieses stellt die einzige Nachsorgeempfehlung 

beim Nierenzellkarzinom dar, die auf eine r statistischen Auswertung metastasierter 

Verläufe basiert. Siehe hierzu auch Kapitel 10.2.  

Endpunkte: Gesamt - und tumorspezifisches Überleben, Progress ionsfreiheit  

Population: Alle histologischen Subtypen  

Faktoren im Modell:  
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T-Kategorie (1997), N-Kategorie und M -Kategorie  

ECOG-Performance Status  

Fuhrman -Grad  

Informationsqualität am Entwicklungsdatensatz: keine Angaben  

Informationsqualität bei Validierun g an einem zweiten, erweiterten Datensatz: keine 

Angabe (nur Plots) [82 ] 

Externe Validierungen  

In einer Kurzveröffentlichung präsentierten die Autoren eine Validie rung an einem er -

weiterten Datensatz, bei dem aber keine Angaben zur Konkordanz gemacht wurden , 

sondern nur Plots dargestellt sind [82 ]. 

Cindolo et al. verglichen in einer externen Validierungsstudie das UISS -Model, das 

Kattan -Nomogramm, die Yaycioglu -Formel und ihre eigene Formel [78 ]. Die beobach te-

ten Konkordanz -Raten (C-Indices) für den Endpunkt OS waren 0,706 (Kattan), 0,683 

(UISS), 0,615 (Cindolo) und 0,589 (Yaycioglu).  

Cindolo et al. führte n zudem eine zweite, separate externe Validierung des UCLA -

Modells durch [84 ]. Hier zeigte sich, dass das Modell generell eine zu kurze, also 

schlechtere Prognose hinsichtlich des OS abgab, als dies in der Validierungskohorte 

tatsächlich beobachtet wurde. Dies galt insbesondere für die Ex treme.  Hinsichtlich der 

Fähigkeit, die Risikogruppen zu diskriminieren, wurde aber eine gute Trenn schärfe 

beobachtet, weshalb die Autoren eine Neukalibrierung des Modells empfahlen [84 ]. 

An einer sehr großen Kohorte von 4.202 Patienten aus 8 internationalen Zentren wurde 

eine weitere Validierung des UISS -Models durchgeführt [85 ]. Mit einem Gesamt -C-Index 

von 0,809 bewies das Modell eine gute Vorher sagegenauigkeit für die Gruppe der 

lokalisierten Tumore, für die Gruppe der metastasierten Patienten lag der Wert aber nur 

bei 0,651.  

Eine weitere Validierung an 2 europäischen und dem erweiterten UCLA -Datensatz wurde 

von Han et al. publiziert [86 ]. Auch hier konnte für das Modell eine hohe Kon kordanz 

von 79 -86  % festgestellt werden. Die G ruppe der insgesamt 1.060 Patienten umfasste 

nur lokalisierte Tumore.  

Ficarra et al. führten eine externe Validierung und einen Vergleich mit dem SSIGN -Score 

durch (siehe Kapitel 4.5.7.) [87 ]. 

4.5.2.  Karakiewicz -Nomogramme  

Von der Arbeitsgruppe aus Mon treal wurden zum Nierenzellkarzinom 5 Nomo gramme 

publiziert: zwei zur Abschätzung des Risikos für das Vorhandensein von Metastasen, 

eines zur CSS -Einschätzung prä - und ein es postoperativ sowie ein weiteres Nomogramm 

für die Prognoseabschätzung unter targe ted therapy mit Bevacizumab. Letzteres wurde 

aber bislang nicht validiert und wird im Sinne der Fragestellung nach validierten 

Modellen deshalb hier nicht näher erörtert.  

4.5.3.  Prªoperatives Nomogramm ădistante Metastasenò  

Endpunkt: Prädiktion des Vorhandensein s distanter Metastasen  

Faktoren im Nomogramm:  
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Tumordurchmesser  

Symptome  

Konkordanz bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 85,2  % [88 ] 

4.5.4.  Prªoperatives Nomogramm ănodale Metastasenò  

Endpunkt: Prädiktion des Vorhandenseins nodaler Metastasen  

Faktoren im Nomogramm:  

Tumordurchmesser  

Alter  

Symptomatik  

Konkordanz bei Vali dierung an einem zweiten, externen Datensatz: 78,4  % [89 ] 
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4.5.5.  Präoperatives Nomogramm  

Endpunkt: Nierenzellkarzinom -spezifisches Überleben  

Faktoren im Nomogramm:  

Alter  

Geschlecht  

klinisches T -Kategorie  

Vorhandensein einer Metastasierung  

Tumordurchmesser  

Symptome  

Konkordanz bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 86,8  % (2 Jahre), 

86,8  % (5 Jahre) [90 ]. 

4.5.6.  Postoperatives Nomogramm  

Endpunkt: Nierenzellkarzinom -spezifisches Überleben  

Faktoren im Nomogra mm:  

T-Kategorie  (2002), N - und M -Status (je 0 vs. 1)  

Tumordurchmesser   

Fuhrman -Grad  

Symptome  

Konkordanz am  Entwicklungsdatensatz: 86,3  %. Konkordanz bei Validierung an einem 

zweiten, externen Datensatz: 89,2  % (2 Jahre postoperativ), 86,7  % (5 Jahre). Vergleich 

mit UISS-Score bei Validierung am externen Datensatz: UISS -Konkordanz 86,1  % (2 Jahre), 

83,9  % (5 Jahre) [91 ]. 

Alle Nomogramme enthielten in ihren Datensätzen auch Patienten mit nicht -klarzelligen 

Tumoren. Der histologische Subtyp erreichte im postoperat iven Nomo gramm nicht 

unabhängigen Prädiktorstatus. Die Übertragbarkeit des Fuhrman -Gradings auf Tumore n 

des papillären Subtyps ist aber kritisch zu sehen.  

Externe Validierungen  

Neben der durch die Autoren jeweils selbst durchgeführten Validierung Ihrer No mo -

gramme an je einem zusätzlichen Datensatz (nicht für die Entwicklung verwendet), 

wurde eine externe Validierung der beiden Letztgenannten mit einem Datenset von 3911 

europäischen Patienten durch Cindolo et al. durchgeführt [92 ]. Hier bestätigte sich eine 

gute Vorhersagegenauigkeit der perioperativen Nomogramme mit einem Harrell -C-Index 

von 0,783 (0,753 -0,814) für das prä - und 0,842 (0,816 -0,867) für das postoperat ive 

Nomogramm.  

Eine weitere externe Validierung des postope rativen Nomogramms und Vergleich mit 

dem Kattan -Nomogramm, dem Sorbellini -Nomogramm und dem Leibovich -Score wurde 

von Tan et al. durchgeführt. Hier zeigte das Karakiewicz -Nomogramm zu allen 3 

unter suchten Endpunkten (CSS, OS und Rezidivfreiheit) die höchst e Aussage präzision 

[93 ]. 

  



4.5  Postoperative Modelle   

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlini e Nierenzellkarzinom  | Version 2.01 | Februar  2020  

45  

4.5.7.  SSIGN-Score  

Frank et al. entwickelten etwa zeitgleich zum UISS -Modell dieses klinische Modell an 

einem Kollektiv von 1.800 Patienten [94 ]. Je nach Befund der einzelnen Variable werden 

hierbei entsprechend Punkte vergeben, die dann zu einem ăScoreò summiert werden. 

Dieser Score weist einen Werterahmen von 0 -15 auf und unterteilt die Patienten in 10 

Risikogru ppen (Ó 10 entspricht der schlecht esten Prognosegruppe, ein Score von 0 -1 der 

besten Prognose).  

Endpunkt: Nierenzellkarzinom -spezifisches Überleben postoperativ  

Population: Nur klarzellige Nierenzellkarzinome  

Kategorisierte Faktoren im Modell:  

T-Kategorie  (1997),  

N (pN0/pNX  vs. pN1 -2) 

M-Status (0 vs. 1)  

Tumordurchmesser (Ó vs. < 5 cm)  

Fuhrman -Grad  

Tumornekrose vorhanden  

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz: 0,841  

Zu beachten ist, dass die Gruppe der pT4 -Tumore n trotz offensichtlich ungünstiger 

Prognose mi t einem Punktewert von 0 belegt wu rde (pT1 ebenfalls 0, pT3 entspricht 2 

Punkten). Diese paradoxe Einstufung resultiert aus einer Überlappung von simultan 

bestehenden, negativen Faktoren der pT4 -Patienten in der Entwicklungskohorte, so dass 

in der Auswertu ng das pT -Kategorie für diese Patie nten letztlich prognostisch irrelevant 

wurde.  

Externe Validierung  

Zigeuner et al. validierten retrospektiv den SSIGN -Score an einem großen euro päischen 

Kollektiv mit 1.931 klarzelligen Tumoren (ccRCC) [95 ]. Der C -Index bezüglich der 

Prognose des CSS lag bei 0,823.  

An einem Datensatz von 388 Patienten (nur klarzelliges Nierenzellkarzinom) validierten 

und verglichen Ficarra et al . den SSIGN-Score und das UISS -Modell [87 ]. Die 

Aussagegenauigkeiten betrugen hierbei 0,87 und 0,832 (SSIGN -Score bzw. UISS). 

Limitiert auf die nicht -metastasier ten Verläufe war die Genauigkeit beider Modelle etwas 

schlechter (0,830 SSIGN -Score, 0,760 UISS -Model).  

4.5.8.  Leibovich -Score  

Aus derselben Arbeitsgruppe wie der SSIGN -Score stammt dieses Modell der kategori -

sierten Prognoseabschätzung, deren Endpunkt aber im Ge gensatz zum SSIGN -Score das 

metastasenfreie Überleben ist [96 ]. Auch hier erfolgt anhand einer Gesamtsumme an 

Punkten aus den einzelnen Faktoren eine Zuteilung  in eine der jetzt 8 Risiko gruppen. 

Diese wurden hier jedoch in 3 Hauptgruppen -gute, intermediäre oder schlechte 

Prognose -zusammengefasst. Für Letztere beispielsweise ergibt sich dann hieraus ein 

Risiko für eine Metastasierung innerhalb von 3 Jahren von 6 3 % . Die ein gehenden 

Faktoren sind bis auf das Fehlen des M -Status mit dem SSIGN -Score identisch, die 

Grenzwerte (z. B. Durchmesser, TNM -Version) und die resultierenden Punktewerte für 

einen Befund ( z. B. pT4: 0 vs. 2) zum Teil jedoch nicht.  
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Endpunkt: m etastasenfreies Überleben, postoperativ  

Population: Nur klarzellige Nierenzellkarzinome, nur lokalisierte Tumore  

Kategoris ierte Faktoren im Modell:  

T-Kategorie  (2002),  

N (pN0 und pNx vs. pN1 -2) 

Tumordurchmesser  (> vs. <  10  cm) 

Fuhrman -Grad  

Tumornekrose  

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz: 0,819  

Externe Validierung  

Wie oben geschildert, wurde von Tan et al. eine externe Vali dierung durchgeführt, 

hierbei auch mit den Endpunkten OS und CSS [93 ]. Das Modell war hinsic htlich der 

Aussagegenauigkeit dem Karakiewicz -Nomogramm unterlegen.  

Pichler et al. führten eine retrospektive externe Validierung an einem großen euro -

päischen Kollektiv mit knapp 1.800 Patienten durch [97 ]. Das metastasenfreie Üb erleben 

wurde hier mit einem Genauigkeit von 0,778 (C -Index) vorhergesagt.  

Pichler et al. führten eine zweite Validierung des Leibovich -Scores durch [98 ]. Neben  der 

Bestätigung des C -Index von 0,79 führten die Autoren zudem eine Berechnung durch, 

bei der das Modell durch den kategorisierten Faktor ăNeutrophilen -Lympho zyten -

Verhªltnisò ergªnzt wurde. Hierdurch konnten die Autoren die prªdiktive Aussagekraft 

des Leibovich -Scores um 2  % (C-Index: 0,81) erhöhen.  

4.5.9.  Kattan -Nomogramm  

Eines der ersten multivariablen Modelle für das Nierenzellkarzinom stellt das  Kattan -

Nomogramm aus dem MSKCC dar [99 ]. Es wurde an einem Kollektiv von 601  Patienten 

entwickelt, wovon 66 ein Rezidiv im Nachbeobachtungszeitraum entwickelten.  

Endpunkt: 5 -Jahres-progressionsfreies Überleben postoperativ  

Populat ion: Klarzellige, papilläre und chromophobe N ierenzellkarzinome, nur 

lokalisierte Tumore  

Faktoren im Modell:  

T-Kategorie  (1997),  

Tumordurchmesser   

Histologischer Subtyp  

Symptome  

Konkordanz am Entwicklungsdatensatz (ăbootstrappingò-Analyse): 0,74  

Für die Variable ăSymptomeò codieren asymptomatische und lokal symptomatische 

Tumore n im Nomogramm nur mit einem marginalen Punktewertunterschied. Die 

Autoren ermittelten in der multivariaten Analyse nur für den Durchmesser und für den 

histologischen Subtyp eine un abhängig prädiktive Aussagekraft, dennoch wur den auch 

die anderen Faktoren in das Nomogramm integriert.  

Externe Validierung  
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Hupertan et al. führten an einem europäischen Kollektiv (n=565) eine externe Vali -

dierung durch [100 ]. Der C -Index des Kattan -Nomogramms für die Vorhersage des PFS 

lag hierbei aber nur bei 0,607.  

Cindolo et al. verglichen in einer externen Validierungsstudie das UISS -Model, das 

Kattan -Nomogramm, die Yaycioglu -Formel und ihre eigene Formel [78 ] (siehe auch UISS-

Score). Für das Kattan -Nomogramm waren die Konkordanz -Raten (C-Indices) 0,706 (OS) 

und 0,771 (CSS). Für den eigentlichen Endpunkt des Nomogramms -progressionsfreies 

Überleben -betrug der Wert 0,807,  allerdings lagen nur bei 152 der 2.400 Patienten 

Daten hinsichtlich des Progressio nszeitpunktes vor.  

Mit der Fragestellung, ob die 2010 durchgeführte Modifikation des TNM -Systems die 

Aussagekraft des Kattan -Nomogramms beeinträchtigt, führten Veeratterapil lay et al. an 

einem kleinen Kollektiv von 291 Patienten eine Validierung durch [101 ]. Die Autoren 

beschrieben keinen signifikanten Unterschied in der Prädiktion bei der Verwendung des 

2002er - und des 2010er -TNM-Systems. Die Publikatio n weist aber methodische 

Schwächen auf  (keine ROC-/C -Index -Analyse, Kalibrierungsplots o. ä.).  

4.5.10.  Sorbellini -Nomogramm  

Dieses Nomogramm stellt quasi eine Weiterentwicklung des Kattan -Nomogramms aus 

derselben Arbeitsgruppe dar. Es wurde entwickelt, um die 5 -Jahres-Rezidivfreiheit bei 

Patienten ( n=833) mit lokalisiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom nach Operation 

vorherzusagen [102 ]. Durch die Beschränkung auf den klarzelligen Subtyp konnten die 

Autoren im Vergleich zum Kattan -Nomogramm weitere, für das klarzellige 

Nierenzellkarzinom als spezifisch beschri ebene, Faktoren integrieren.  

Endpunkt: 5 -Jahres-rezidivfreies Überleben postop erativ  

Population: Nur klarzellige Nierenzellkarzinome, lokalisierte Tumore  

Kategorisierte Faktoren im Modell:  

T-Kategorie  (2002)  

Tumordurchmesser   

Fuhrman -Grad  

Tumornekrose  

Gefäßinvasion  

Symptome  

C-Index bei Validierung an einem zweiten, externen Datensatz: 0,82  

Ähnlich wie beim Kattan -Nomogramm ermittelten die Autoren in der multivariaten 

Analyse nur für 2 der 6 Faktoren eine unabhängig prädiktive Aussagekraft (Gefäß -

invasion und Fuhrman -Grad), dennoch wurden auch die anderen Faktoren in das 

Nomog ramm integriert.  

Externe Validierungen  

Wie oben geschildert wurde von Tan et al. eine externe Validierung durchgeführt, hierbei 

auch mit den Endpunkten OS und CSS [93 ]. Das Modell war hinsichtlich der 

Aussagege nauigkeit dem Karakiewicz -Modell unterlegen.  
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4.5.11.  Papilläres Nomogramm  

Dieses Nomogramm aus einer multizentrischen Kohorte von ausschließlich papillären 

Nierenzellkarzinomen wurde 2010 publiziert [103 ]. Hierzu verwendeten die Autoren 258 

Patienten aus 2 Zentren um das Nomogramm zu entwickel,n und 177 Patienten eines 

weiteren Zentrums für die anschließende externe Validierung.  

Endpunkt: 5 -Jahres-Nierentumor -spezifisches  Überleben postoperativ  

Population: N ur papilläre Nierenzellkarzinome, lokalisiert und metastasiert  

Faktoren im Modell:  

T-Kategorie  (unklar welche Version, nur Hauptkategorien verwendet (T1 -4) 

M-Status   

Gefäßinvasion  

Nekrose  

Symptome (inzidentes  vs. sympto matisches Nierenzellkarzinom)  

Konkord anz f¿r den Entwicklungsdatensatz (ăbootstrappingò-Analyse): 93,6  %  

Konkordanz für einen separaten Validierungsdatensatz: 94,2  %  

Auffällig bei diesem Nomogramm ist die außergewöhnlich hohe Konkordanz, wobei die 

Autore n auch für  z. B. den einzelnen Fakto r ăT-Kategorie ò einen ungewºhnlich hohen C-

Index von 81,3  % beobachteten, obwohl nur die groben Hauptkategorien de rs T-

Kategorie  verwendet wurden. Es fand eine histopathologische Beurteilung mit 

Unterscheidung der Typen  1 und 2 nach Delahunt [104 ] statt. In der multivariablen 

Analyse war diese aber, wie auch der zweistufige (low/high) Tumorgrad, kein unab -

hängiger Risikofakto r.  

4.6.  Modelle vor systemischer Therapie  

4.6.1.  MSKCC-Risikobewertung  

Dieses älteste und gleichzeitig am  meisten verbreitete Prognosemodell beim Nieren -

zellkarzinom wurde initial 1999 publiziert [75 ]. An 670 Patienten, die z.  T. in den 

70er  Jahren und mit verschiedensten Schema ta behandelt worden waren, entwickelte die 

Arbeitsgruppe einen Risikoscore aus 5 unabhängigen Prognosefaktoren. Hieraus konnte 

dann in Abhängigkeit von  der Anzahl an vorhandenen negativen Faktoren eine 

Zuordnung zu einer Risikogruppe durchgeführt werden: g ute (0 Faktoren), intermediäre 

(1-2 Faktoren), oder schlechte Prognose (>  2).  

Der Score wurde 2002 an einem 476 Patienten großen Kollektiv (nur Interf eron -Therapie) 

¿berarbeitet und die negative Variable ănicht erfolgte Tumornephrektomieò gegen 

ăZeitraum seit Erstdiagnose <  12 Monateò ersetzt [105 ]. In dieser Form findet es heute 

noch in vielen Studien Verwendung.  

Endpunkt: Gesamtüberleben unter Interferon -Therapie  

Metastasierte Nierenzellkarzinome, unter Anti -VEGF-Therapie  

Risikofaktoren im Modell:  

Karno fsky Performance Status (<  80  % ) 

LDH (> 1,5 über dem Nor mwert)  

Hämoglobin unter dem Normwert  
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Erhöhtes korrigiertes Serumkalzium (> 10 mg/dl)  

Zeitraum von  der Erstdiagnose bis Beginn der systemischen Therapie <  1 Jahr 

Konkordanz f¿r den Entwicklungsdatensatz (ăbootstrappingò-Analyse): keine Angaben  

Diese gebräuc hlichste Form wurde 2004 erneut von den Autoren überarbeitet und auf 3 

Faktoren (Hb und Kalziumwe rt, Karnofsky) gekürzt, die Kohorte bestand hier allerdings 

aus Patienten die in 2nd -line -Studien eingeschlossen worden waren [106 ]. 

Externe Validierung  

Aufgrund seines Einsatzes als Einteilung bzw. Einschlusskriterium für diverse Phase -II-

/III -Studien ist der MSKCC -Score sicher das verbreitetste Prognosemodell beim 

Nierenzellkarzinom. Neben diesen ăklinischen Einsªtzenò wurde es zudem wiederholt 

extern va lidiert:  

Mekhail et al. führten an 353 Patienten eine Validierungsstudie durch und bestätigten 

die signifikanten Unterschiede der 3 MSKCC -Prognosegruppen bei sehr ähn lichen 

medianen Überlebenszeiten je Gruppe im Vergleich zur Originalpublikation (keine 

Konkordanz -Statistiken etc.) [107 ]. 

Patil et al. untersuchten unabhängige  Risikofaktoren für das Gesamtüberleben unter 

Sunitinib -1st -line -Therapie und zeigten, dass alle 5 Faktoren des MSKCC -Modells auch 

unter der TKI -Therapie weiterhin unabhängige Prädiktoren sind [108 ]. 

Im Rahmen der Entwicklung ihres eigenen Nomogramms validierten Karakiewicz et al. 

auch erneut den MSKCC -Score. Die Aussagegenauigkeit lag hier jedoch nur bei 52 -65  % 

[76 ]. 

4.6.2.  IMDC-Risikobewertung  

Dieses Modell stellt den ersten spezifisch für die targeted Therapien entwickelte n 

Prognosescore dar [109 ]. Ähnlich dem Motzer -Score wer den die Patienten nach Anzahl 

der vorhandenen Risikofaktoren in eine gute (0 Faktoren), intermediäre (1 -2) oder 

schlechte Prognosegruppe (Ó 3) eingeteilt. Die 645 Patienten wurden entweder mit 

Sunitinib, Beva cizumab oder Sorafenib behandelt, ggf. auch nach  vorhergehender 

Immuntherapie. Patienten mit primärer Anti -mTor -Therapie wurden ausgeschlossen.  

Endpunkt: 2 -Jahres-Überleben  

Metastasierte Nierenzellkarzinome, vor Anti -VEGF-Therapie  

Risikofaktoren im Modell : 

¶ Hämoglobin niedriger als Normwert  

¶ Korrigiertes Serumkalzium höher als Normwert  

¶ Karnofsky Performance Status < 80  %  

¶ Neutrophilen -Anzahl höher als Normwert  

¶ Thrombozyten höher als Normwert  

¶ Zeitraum von der  Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn Sunitinib ( Ò 12 Monate)  

Konkordanz für den Entw icklungsdatensatz (ăbootstrappingò-Analyse): 0,73.  
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Externe Validierung  

Bei der Entwicklung und Validierung ihres Modells überprüften Bamias et al. auch die 

Heng -Kriterien [110 ]. Hierbei lagen die Konkordanzen für das Heng -Modell aber nur bei 

0,574 und 0,576 (Entwicklungs - bzw. Validierungsdatensatz).  

Zudem externe Validierung durch Heng et al. [111 ], siehe auch Kapitel 4.7  

4.6.3.  International Kidney Cancer Working Group -Modell (IKCWG )  

Dieser Prognosescore wurde an 3748 Patienten mit metastasiertem  Nierenzellkarzinom 

entwickelt, wobei die Patienten des Entwicklungsdatensatzes mit Zytokinen oder BSC 

behandelt worden waren [112 ]. Die dann ebenfalls durchgefü hrte externe Validierung 

an einem externen Datensatz beinhaltete aber ausschließlich Patienten, die Anti -VEGF 

therapiert worden waren. Erneut wird hier in eine gute, intermediäre oder schlechte 

Prognosegruppe hinsichtlich des OS eingeteilt, allerdings basi erend auf einem zu 

berechn enden Risiko -Score (25. - und 75. -Perzentile der Risikoverteilung).  

Risikofaktoren im Modell:  

¶ ECOG 

¶ Anzahl der Metastasenlokalisationen  

¶ Vorausgegangene Immuntherapie  

¶ Hämoglobin  

¶ LDH 

¶ Leukozytenzahl  

¶ Serumkalzium  

¶ Alkalische Phosphatase  

¶ Zeitraum von der Diagnose  Nierenzellkarzinom bis zum Beginn der Therapie  

Konkordanz f¿r den Entwicklungsdatensatz (ăbootstrappingò-Analyse): 0,712. 

Konkordanz für Validierung an separatem Datensatz 0,741.  

Aufgrund der hohen Anzahl an Parametern und der ko mplexen Auswertung für die  

Einteilung in eine der 3  Gruppen ist das Modell im klinischen Alltag sicher am 

schwierigsten zu verwenden.  

Externe Validierung  

Siehe Kapitel 4.7  

4.7.  Weitere Risikomodelle für Patienten mit  

metastasiertem Nierenzellkarzinom  

Die folgenden beiden Modelle wurden ebenfalls für die Prognoseeinteilung vor Beginn 

einer systemischen Therapie entwickelt. Da für sie nur eine gemeinsame Vali dierung 

durch Heng et al. publiziert ist, werden Sie im Folge nden zusammengefasst.  
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4.7.1.  Cleveland Clinic Foundation -Modell (CCF)  

Endpunkt: Progressionsfreies Überleben, n=120, metastasierte Nierenzellkarzinome, 

unter Anti -VEGF-Therapie (84  % SOR oder SUT) 

Risikofaktoren im Modell : 

¶ Korrigiertes Serumkalzium <  8,5 mg/dl  oder >  10,0 mg/dl  

¶ ECOG > 0 

¶ Neutrophilen -Anzahl >  4,5/ml  

¶ Thrombozyten höher als 300/ml  

¶ Zeitraum Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn systemische Therapie 

(Ò 48  Monate)  

Risiko gruppen:  

¶ good (0 -1),  

¶ intermediate (2),  

¶ poor (>  2 Risikofaktoren)  

Der Faktor ăSerumkalziumò zªhlt im Gegensatz zu den anderen Faktoren mit 2 Punkten. 

Konkordanz für den Entwicklungsdatensatz (ăbootstrappingò-Analyse): nicht angegeben 

[113 ] 

4.7.2.  French model  

Zu diesem M odell ist den Autoren keine explizite Vollpublikation bekan nt, es handelt 

sich vielmehr um eine im Rahmen des AVOREN -Trials angewandte Stratifizierung, 

basierend auf den weiterentwickelten Kriterien von Negrier [114 ]. 

Risikofaktoren im Modell:  

¶ ECOG > 0 

¶ Mehr als eine Metastasenlokalisation  

¶ Lebermetastasen  

¶ Zeitraum Diagnose Nierenzellkarzinom bis Beginn systemische Therapie 

(Ò 12  Monate)  

Risikogruppen:  

¶ gut (ECOG 0 und nur eine Metastasenlokalisation)  

¶ intermediär (alle and eren)  

¶ schlecht (Leber - und andere Metastasen und mindestens ein weiterer Faktor)  [114 , 

115 ] 

Validierung  

Heng et al. publizierten 2013 eine Validierungsstudie mit einem großen Datensatz von 

1.028 Patienten unter Anti -VEGF-Therapie (jetzt auch Pazopanib und Axitinib) aus 13 

internationalen Zentren [111 ]. Erneut waren Patienten mit 1st -line -Therapie mit einem 

mTor -Inhibitor ausgeschlossen, ebenso alle Patienten, die bei der Entwicklung ihres 

Modells bereits eingeschloss en worden waren.  

Die Autoren führten zudem einen auf wendigen statistischen Vergleich ihres Modells mit 

folgenden anderen Modellen durch:  

  



4.7  Weitere Risikomodelle für  Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom   

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlini e Nierenzellkarzinom  | Version 2.01 | Februar  2020  

52  

¶ MSKCC oder Motzer -Kriterien [105 ] 

¶ International Kidney Cancer Working Grou p-Modell [112 ] 

¶ Cleveland Clinic Foundation -Modell (CCF) [113 ] 

¶ di e eigenen Heng -Kriterien/Database Conso rtium -Model (DCM) [109 ] 

¶ French model [114 , 115 ] 

Zusammengefasst zeigte sich hierbei ein nahezu identische r C-Index für die ersten 

4 genannten Modelle (in obiger Reihenfolge: 0,657; 0,668; 0,662; 0,664). Lediglich das 

französische  Modell lag etwa 2 -3 % schlechter (0,640). Hinsichtlich der pro gnosti zierten 

Anzahl an Todesfällen zum Zeitpunkt 2 Jahre nach Ther apiebeginn war das Heng -Modell 

am genauesten.  

4.7.3.  Sunitinib -Modell  

Dieses Nomogramm zur Vorhersage des Gesamtüberlebens wurde 20 13 an 

170  Patienten mit einer Erstlinientherapie mit Sunitinib entwickelt und an einem zweiten 

Datensatz mit 266 Patienten validiert  [110 ]. Es wurde n icht in der  oben beschriebenen 

Validierungsstudie von Heng et al. untersucht. Je nach Vorhandensein der Risikofaktoren 

resultiert eine Zuordnung in eine von 4 Risikogruppen. Die Faktoren sind dabei bis auf 

das Fehlen von Lebermetastase(n) ähnlich dem franz ösischen Mo dell.  

¶ Endpunkt: 5 -Jahres-Nierentumor -spezifisches Überleben  

¶ Metastasierte Nierenzellkarzinome, unter Sunitinib 1st -line -Therapie  

¶ Risikofaktoren im Modell:  

- Anzahl der Metastasenlokalisationen (>  2) 

- ECOG-PS (Ó 1) 

- Zeitraum von der Diagnose Nierenz ellkarzinom  bis Beginn Sunitinib 

(Ò 12 Monate)  

¶ Konkordanz f¿r den Entwicklungsdatensatz (ăbootstrappingò-Analyse): 0,712  

¶ Konkordanz für einen separaten Validierungsdatensatz: 0,634  

 

Die Autoren führten neben der Validierung ihres Modells parallel eine Vali dierung der  

IDC-(Heng -)Kriterien am Entwicklungs - und einem separaten Validierungsdatensatz 

durch. Hier lag der C -Index bei 0,574 und 0,576 und damit nahe der Aussage genauigkeit 

eines Münzwurfes.  
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4.7.4.  Leibovich -Score vor Immuntherapie  

Im selben Jahr (2003) w ie ihr oben  geschildertes Scoring -System publizierten Leibovich 

et al. auch noch ein Prognosemodell zur Vorhersage des CSS bei Patienten mit 

metastasiertem Nierenzellkarzinom nach erfolgter zytoreduktiver Nephrektomie und 

subsequenter IL -2-Therapie [116 ]. Dieses Modell wurde bislang nicht extern vali diert und 

wird im Sinne der Fragestellung hier nur benannt, um die Abgrenzung zu den sehr 

ähnlichen SSIGN - und Leibovich -Scores (alle aus der UCLA -Arbeitsgruppe) zu 

verdeutlichen. Gleiches gilt für eine weitere Arbeit zur Prognosestellung bei Patienten 

mit  metastasiertem Nierenzellkarzinom von Leibovich et al. aus dem Jahr 2005, die auch 

noch fast den identischen Titel trägt [117 ]. 

4.7.5.  Molekulare Prognosemarker  

4.20  Konsensbasiertes Statement  

EK 
Für den Einsatz von molekularen Markern z ur Prognosebewertung liegt keine 

ausreichende Evidenz vor.  

 Starker Konsens  

Hintergrund  

In den letzten Jahren wurde eine ganze Reihe von molekularen Markern auf verschie -

denen Ebenen (DNA, RNA, Proteine) publiziert, die mit der Metastasierung sowie dem 

Überleben der Patienten korrelieren [121 -125 ]. Einige dieser potentiellen Marker wurden 

vergleichend zu bestehenden pr ognostischen Parametern analysiert oder in beste hende 

Prognosescores integriert und zeigten eine Verbesserung der Prognosebewertung [126 -

129 ]. Jedoch konnte bisher keiner dieser Marker in der Klinik et abliert werden, da 

Studien zur unabhängigen oder prospektiven Validierung fehlen.  

Die Iden tifizierung neuer prognostischer Biomarker ist aus komplexen Hochdurch -

satzanalysen mit gleichzeitiger Evaluierung mehrerer molekularer Ebenen (Mutations -

analyse, An alyse der Genexpression [mRNA], der DNA -Methylierung, der miRNA -

Expression, von Copy number  alterations, usw.) unter Berücksichtigung des klinischen 

Verlaufs zu erwarten [130 -133 ]. 
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5. Therapie des nicht metastasierten 

Nierenzellkarzinoms  

5.1.  Aktive Überwachung (Active Surveillance)  

5.1. Konsensbasiertes Statement   

EK 
Es gibt weder objektive Kriterien zur Selektion adäquater Patienten noch eine 

einheitliche Definition zur aktiven Überwachung.  

 Konsens  

 

5.2. Evidenzbasierte Empfehlung  

Empfehlungsgrad  

0 

Bei Patienten mit hoher Komorbidität und/oder begrenzter Lebenserwartung kann der 

kleine Nierentumor überwacht werden.  

Level of Evidence  

3  

Leitlinienadaptation: [134 ] 

Literatur: [135 ] 

 Konsens  

 

5.3. Konsensbasierte Empfehlung  

EK 
Vor aktiver Überwachung soll eine Biopsie erfolgen . 

 Konsens  

Hintergrund  

Aktive Überwachung ist eine therapeutische Strategie für Patienten mit einem kleinen 

Nierentumor (< 4 cm), die eine operativ -ablative Therapie ablehnen oder für diese nicht 

in Frage kommen. Eine therapeutische Intervention kann sic h beispielsweise bei 

Patientenwu nsch anschließen (dann in kurativer Absicht) oder bei Größenzunahme des 

Tumors, um tumorbedingte Symptome oder/und Komplikationen zu vermeiden.  

Zur aktiven Überwachung kleiner Nierentumoren liegen keine prospektiv randomisie rten 

Studiendaten vor. Eine Rei he retrospektiver Studien bzw. Metaanalysen sehen die aktive 

Überwachung als mögliche und sichere Option für ausgewählte Patienten an [135 -139 ]. 

Die zu dieser Bewertung führenden Studienergebnisse sind unten ausgeführt bzw. in 

den Evidenztabellen genannt. Zu den Selektionskriterien gehören  neben dem 

Patientenwunsch vor allem ein erhöhtes Lebensalter, eine verkürzte Lebenserwartung  

oder auch eine hohe Komorbidität. Insgesamt lässt sich allerdings festhalten, dass es 

weder objektive Kriterien zur Selektion adäquater Patienten noch eine einhei tliche 

Definition zur aktiven Überwachung an sich gibt.  
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Trennung der Begriffe ăaktive ¦berwachungò und ăwatchful waitingò 

Analog zum Prostatakarzinom werden beim Nierenzellkarzinom die Begriffe ăaktive 

¦berwachungò und ăwatchful waitingò verwendet, ohne dass für das Nierenzell karzinom 

eine vergleichbare Definitionslage existiert.  

Bekanntermaßen stellt die aktive Überwachung beim Prostatakarzinom ein kurativ in -

tendiertes Vorgehen dar, welches nach histologischer Sicherung auf den Paramete rn 

PSA-Wert, Gleason -Score, Anzahl tumorpositiver Biopsien und Tumoranteil in den 

positiven Biopsien basiert. Bei primärer Eignung für eine aktive Überwachung werden im 

Verlauf vor allem PSA -Wert und Gleason -Score (in Folgebiopsien) zur Bewertung der 

Tumor dynamik herangezogen. Im Falle einer Tumorprogression (gemessen an den o.  g. 

Parametern) oder/und einer Meinun gsänderung seitens des Patienten stehen mit der 

radikalen Prostatektomie und den verschiedenen Bestrahlungs techniken potentiell 

kurative Therapie formen zur Verfügung. Die Datenlage für dieses Konzept ist für eine 

Anwendung ausreichend gut und daher in der  aktuellen Prostatakarzinom -S3-Leitlinie 

berücksichtigt. Beim watchful waiting des Prostatakarzi noms handelt es sich 

demgegenüber um eine palliat ive Therapieform, die vor allem symptomorientiert ist und 

deren Kriterien zu Diagnostik und Therapie individua lisiert betrachtet werden müssen.  

Beim Nierenzellkarzinom ist die Ausgangslage für eine aktive Überwachung bzw. ein 

watchful waiting bereits deut lich anders. Die histologische Sicherung einer renalen 

Raumforderung unterbleibt mitunter, so dass auch renale  Raumforderungen benigner 

Art nach o.  g. Konzeption betrachtet werden. Ein Tumormarker für die Verlaufs kontrolle 

des Nierenzellkarzinoms existier t nicht. Die initiale Biopsie -falls denn tatsächlich 

vorgenommen -erlaubt neben der Aussage zur Dignität und zu m histo logischen Subtyp 

auch eine Aussage zum Differenzierungsgrad (G1 -3 oder G1 -4). Abgesehen davon, dass 

mindestens 10  % aller Biopsien mangels  Gewebequalität keine Aussagen zu den 

genannten Parametern erlauben, ist das Konzept der Re -Biopsie beim 

Niere nzellkarzinom gar nicht etabliert. Damit fehlen dem Therapeuten des 

Nierenzellkarzinoms zwei wichtige Parameter (Histologie und Tumormarker). 

Abge sehen von den Parametern der initialen Biopsie wird die primäre Eignung des 

Patienten mit einer renalen Raumfo rderung für das Konzept einer aktiven Über wachung 

in erster Linie an der Tumorgröße (in der Regel bis 4 cm) festgemacht. Ebenso wird die 

Tumorakt ivität des histologisch gesicherten Nierenzellkarzinoms über die Zeit vor allem 

anhand des Wachstumsverhaltens  (überprüft durch bildge bende Verfahren) sowie 

anhand einer veränderten Kontrastmittelaufnahme bewertet. Sollte hier eine 

Tumoraktivität nachgewi esen werden und/oder sich die Meinung des Patienten geändert 

haben, würden mit den verschiedenen operativen Ve rfahren auch potentiell kurative 

Therapieformen zur Verfügung stehen. Die Datenlage zum Konzept der aktiven 

Überwachung beim Nierenzellkarzinom wi rd im vorliegenden Kapitel dargestellt.  

Folgt man dem Grundgedanken des watchful waiting, so wäre beim histolo gisch 

gesicherten Nierenzellkarzinom lediglich ein symptomorientiertes Vorgehen die 

Zielsetzung. Diese Strategie würde eine individualisierte Diag nostik und Therapie 

beinhalten. Die Datenlage zu diesem Konzept ist allerdings dürftig.  
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Definition ăkleiner Nierentumorò (Small Renal Mass, SRM)  

Der im Durchmesser Ò 4 cm messende Nierentumor wird als kleiner Nierentumor und in 

der angloamerikanischen Fachliteratur als ăsmall renal massò (SRM) bezeichnet. Dieser 

Grenzwert entspricht auch dem Übergang von einem T1a- zu einem T1b -Stadium nach 

der TNM -Klassifikation. Gleichwohl haben einige der nachfolgend genannten 

Publikationen auch andere Grenzwerte (wie z.  B. 3 cm) eingeführt.  

Aufgrund der Zunahme der abdominellen Schnittbilddiagnostik werden häufiger kleine 

Nierentumoren als Zufallsbefunde diagno stiziert. Trotz radiologischer Maligni -

tätskriterien sind 20 -30  % davon benigne Tumore, ca. 60  % indolente (langsam 

wachsende) und 20  % aggressive Karzinome mit höherem Metastasierungspotential 

[140 ]. In einer Reviewarbeit aus 18 Studien mit 880 Patienten, die sich einer aktiven 

Überwachung unterzogen, kam es bei 18 Patienten (2  %) zu einer met achronen 

Metastasierung. Hierbei war d ie Wachstumsrate der metastasierten Nierentumoren 

deutlich höher als bei den nicht metastasierten Nierentumoren 0,8 ± 0,7 vs. 0,3 ± 

0,4  cm/Jahr, p < 0,001 [135 ]. Insgesamt hatten 23  % der SRM keine Wachstumstendenz 

und blieben ohne Metastasierung.  

In einer anderen Arbeit untersuchten Thompson und Mitarbeiter die Wahrscheinlichkeit 

einer Metastasierung in Relation zum Tumordurchmesser [141 ]. Insgesamt konnte bei 

162/2.691 Patienten (6,2  %) mit einem Nierenzellkarzinom eine Metastasierung bei 

Primärdiagnose nachgewiesen werden. Allerdings zeigte nur 1/781 Patienten (0,13  %) 

mi t einem Tumor < 3 cm e ine Metastasierung. Für jeden zusätzlichen Zenti meter 

Tumordurchmesser stieg das Risiko für eine Metastasierung zum Zeitpunkt der 

Diagnose um 25  % (Odds ratio 1,25; p < 0,001). Bei einer medianen Nachbeobach tung 

von 2,8 Jahren entwi ckelten 171/2.367 Pati enten (7,2  %) eine Metastase. Wiederum 

zeigte lediglich 1/720 Patienten (0,14  %) mit einem Tumordurchmesser <  3 cm einen 

derartigen Verlauf. Für jeden zusätzlichen Zentimeter Tumordurch messer stieg das 

Risiko für eine spätere Metasta sierung um 24  % (Hazard Ratio 1,24; p < 0,001) [141 ]. 

Tumorgröße und Wachstumsrate sind daher Beurteilungsparameter für das aggres sive 

Potential von kleinen Nierentumoren, sofern d er histologische Nachweis eines 

Karzinoms erbracht worden ist. Da aber gutartige Nierentumore n (z.  B. Onkozytome) 

auch relevante Größenveränderungen zeigen können, scheint die Wachstumsrate allein 

nicht ausreichend verlässlich zu sei n [142 ]. 

Diese biologische Heterogenität sollte bei der Auswahl der zur Verfügung stehenden 

therapeutischen Optionen berücksichtigt werden. Ein im Verlauf schnell wachsender 

Tumor würde beispielswei se eher einer chirurgis chen Therapie zugeführt als den 

alternativ zur Verfügung stehenden Methoden.  

Konzept der aktiven Überwachung in Studien  

Die aktive Überwachung stellt eine Option zur Therapie des lokal begrenzten Nieren -

zellkarzinoms dar und sollte m it allen Patienten them atisiert werden. Für Patienten mit 

begrenzter Lebenserwartung und/oder relevanter Komorbidität, für die eine 

therapeutische Intervention zu risikoreich wäre, ist die aktive Überwachung nach 

aktueller Datenlage ein vertretbares Konzep t [134 ]. Dies wird im folgenden Abschnitt 

erläutert. Patienten, die Kandidaten für eine aktive Über wachung oder eine kurative 

Therapie wären, sollten allerdi ngs über das geringe Ri siko einer Tumorprogression, das 

Fehlen einer kurativen Salvagetherapie bei Auf treten von Metastasen, den Verlust der 

Option einer organerhaltenden Tumortherapie und die Limitationen der aktuellen 

Datenlage im Hinblick auf eine akti ve Überwachung informie rt werden. Größere Tumoren 
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(> 3 bis 4 cm) und Tumoren mit aggressivem biologischen Verhalten (z.  B. infiltrierendes 

Wachstum) tragen ein zusätzliches Risiko und sollten möglichst aktiv behandelt werden 

[134 ]. 

Im Folgenden werden Arbeiten, die sich mit dem natürlichen Verlauf kleiner Tumoren 

beschäftigten und aus denen sich das Verständnis für eine aktive Überwachung ent -

wickelt hat, kurz zusammengefasst (Kriter ium: Arbeiten, die sich mit Active Surveillance 

beschäftigt haben  - eine subjektive Komponente mag dabei sein).  

In einer Metaanalyse von Chawla und Mitarbeitern wurden alle Arbeiten seit 1966, die 

unbehandelte Nierentumoren bein halten, untersucht. Zusätzli ch wurden 49  eigene 

Patienten mit 61 renalen Raumforderungen und einer minimalen Nach beobachtungszeit 

von einem Jahr betrachtet [136 ]. Analysierte Kriterien waren Wachs tumsrate, 

Nachbeobachtungszeit, histologische Ergebnisse und Metastasierung. Es wurden 10 

Serien aus 9 I nstitutionen gefunden. Die m ittlere Patientenzahl lag bei 25 (Spannweite 

6-40 Patienten) mit einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 30  Monaten 

(Spannweite 25 bis 39 Monate). Insgesamt wurden 286 renale Raumforderungen 

identifiziert, von denen 131 (46  %) biopsiert wurden. Bei 12 0/131 Biopsien (92  %) ergab 

sich der Nachweis eines Nierenzellkarzinoms, die übrigen Biopsien zeigten benignes 

Gewebe. Von den 286 renalen Raumforderungen wurden 234 in die Metaanalyse 

eingeschlossen. Die übrigen renalen Raumfor derungen konnten aufgrund fe hlender 

Daten für die Wachstumsrate in der Originalpublikation nicht berücksichtigt werden. Die 

mediane Tumorgröße lag bei 2,48 cm (Spannweite 1,73 bis 4,08  cm). Die mediane 

Wachstumsrate betrug 0,28 cm/Jahr (Spannweite 0,09 bis  0,86  cm pro Jahr). Das 

medi ane Wachstum der Nierenzellkarzinome wurde mit 0,35 cm pro Jahr (Spannweite 

0,42 bis 1,6  cm pro Jahr) berechnet. Die initiale Tumorgröße konnte die Wachstumsrate 

nicht vorher sagen. Eine Metastasierung wurde bei 3/286 Patienten (1,1  %) gefunden. Die 

Mehrza hl der kontrastmittelaufnehmenden renalen Raumforderungen zeigte ein 

geringes Wachstum. Gleichwohl erachten die Autoren serielle Röntgenuntersuchun gen 

als nicht ausreichend für die Bewertung derartiger Befunde. Vielmehr wird da s Etablieren 

biologischer Pa rameter für die Einschätzung des natürlichen Verlaufs gefordert [136 ]. 

Kunkle und Mitarbeiter führten eine MEDLINE -Recherche und anschließende  Meta -

analyse zum Thema ăsmall renal massó durch [137 ]. In 99 Studien wurden 

6.471  Tumoren g efunden, die entweder mittel s partieller Nephrektomie, Kryo ablation, 

Radiofrequenzablation oder aktiver Überwachung behandelt wurden. Patienten unter 

aktiver Überwachung (n=331 Tumoren, entsprechend 5,1% aller Tumoren) waren im 

Vergleich zu den anderen Th erapieformen älter (68,7 Jah re gegenüber 60,1 Jahren bei 

Patienten mit partieller Nephrektomie bzw. 65,7 Jahren bei Patienten mit Kryoablation 

bzw. 67,2 Jahren bei Patienten mit Radiofrequenz ablation), hatten einen größeren 

mittleren Tumordurchmesser gege nüber der Kryoablation oder Radiofrequenzablation 

(3,04 cm gegenüber 2,56 cm bei Patienten mi t Kryoablation bzw. 2,69 cm bei Patienten 

mit Radiofrequenzablation), waren jedoch im Mittel kleiner als bei den Patienten, die 

sich einer partiellen Nephrektomie  unterzogen (3,04 cm vs. 3,4  cm bei Patienten mit 

partieller Nephrektomie). Ferner hatten die Patienten unter Acrive Surveillance häufiger 

keine histologische Sicherung des Befundes (54,1  %) und eine kürzere mittlere 

Nachbeobachtungszeit im Vergleich zur G ruppe nach partieller Nephre ktomie (33,3 

Monate gegenüber 54 Monaten bei Patienten mit partiel ler Nephrektomie). -Im Vergleich 

zu den Patienten nach Kryoablation oder Radiofrequenzablation war die 

Nachbeobachtungszeit der Active Surveillance Patienten läng er (33,3 Monate vs 18,3 

Mona ten bei Patienten mit Kryoablation bzw. 16,4  Mona ten bei Patienten mit 

Radiofrequenzablation). Die Lokalrezidivraten lagen bei 2,6  % nach partieller 

Nephrektomie bzw. 4,6  % nach Kryoablation bzw. 11,7  % nach Radiofrequenzablat ion. 
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Die Metastasierungsrate n lagen bei 5,6  % nach partieller Nephrek tomie bzw. 1,2  % nach 

Kryoablation bzw. 2,3  % nach Radiofrequenzablation bzw. 0,9  % unter aktiver 

Überwachung [137 ]. 

Lane und Mitarbeiter studierten 537 Patienten mit einem Tu mor bis 7 cm und einem 

Alter von 75 Jahren oder höher [138 ]. Die Patienten erhielten entweder eine Über -

wachung (20  %), eine organerhaltende Operation oder eine Ne phrektomie. Bei einer 

medianen Nachbeobachtungszeit von 3,9 Jahren waren 28  % der Patienten ver storben, 

davon led iglich 4  % tumorbedingt. Patienten, die eine aktive Überwachung erhielten, 

waren älter und hatten mehr Begleiterkrankungen. In einer multivari aten Analyse zeigten 

sich Patientenalter und Komorbidität als unabhängige Parameter des Gesamtüberlebens. 

Die Art der Therapie war jedoch ohne Einfluss auf das Gesamt überleben; die 

präoperative Nierenfunktion und die Komorbidität waren Prädiktoren einer 

kardiovaskulären Mortalität und die Nephrektomie war mit dem größten Verlust einer 

Nierenfunktion assoziiert [138 ]. Daten zur Lebensqualität wurden leider nicht erh oben.  

Jewett et al. untersuch ten die Wachstums - und Progressionsraten von renalen Raum -

forderungen [139 ]. In einer prospektiven Multicenterstudie (2004 -2009) an  178 Patien -

ten mit 209  renalen Raumforderungen wurden die Endpunkte Veränderung des 

Tumordurchmessers, Progression zu einem Tumordurchmesser > 4 cm, Zeit bis zur 

Verdopplung des Tumorvolumens oder Metas tasierung analysiert. Eine lokale 

Progression zeigte sich bei 25/178 Patienten (12  %). Bei 2/178 Patienten (1,1  %) 

entwickelte sich eine Metastase. Bei 127/178 Patienten (151/209 renalen Raumforde -

rungen) waren Folgeuntersuchungen (mindestens zwei bildgebe nde Verfahren) für mehr 

als 12 Monate (mittlere Nachb eobachtung 28 Monate) verfügbar. Von diesen 151 

Tumoren wurden 72 (48  %) biopsiert. Hierbei zeigte sich in 46/72 Tumoren (64  %) ein 

Karzinom. Bei 37/46 Karzinomen (80  %) handelte es sich um ein Nierenzel lkarzinom. 

Der Tumordurchmesser stieg durchschnittli ch um 0,13 cm pro Jahr an -unabhängig vom 

histologischen Ergebnis. In dieser ersten prospektiven Studie zum Thema 

Tumorwachstum und Histologie zeigte sich ein langsames Tumorwachstum in den 

ersten 2 Jahre n nach Diagnosestellung. Außerdem zeigte sich eine ni edrige 

Metastasierungsrate. Einschränkende Faktoren waren das Nichtvorhandensein einer 

zentralen Radiologie und Pathologie sowie die kurze Nachbeobachtungszeit [13 9]. 

Smaldone und Mitarbeiter führten eine Analyse an 880 Patienten mit 936 Nieren tumoren 

aus 18 Serien durch [135 ]. Von diesen Patienten entwickelten 18 (2  %) nach 

durchschnittlic h 40 Monaten eine Metastase. Aus 6 Studien (2 59 Patienten mit 

284  Tumoren) konnten individuelle Daten für eine gepoolte Analyse verwendet werden. 

Bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 33,5 ± 22,6 Monaten war die mittlere 

Tumorgröße bei Studienbeginn  bei 2,3 ± 1,3 cm. Die mittlere Wachstumsrate  lag bei 

0,31 ± 0,38 cm pro Jahr. Von den 65 Tumoren (23  %) ohne Größenzunahme zeigte keiner 

eine Metastasierung. In einer weiteren gepoolten Analyse unterschieden sich die beiden 

Gruppen Tumorwachstum vs. kein Tumorwachstum in den folgenden Parametern: 

höheres Alter (75,1 ± 9,1 Jahre vs. 66,6 ± 12,3 Jahre; p=0,03), initial höherer 

Tumordurchmesser (4,1 ± 2,1 cm vs. 2,3 ± 1,3 cm; p < 0,0001), initial höheres 

Tumorvolumen (66,3 ± 100 cm³ vs. 15,1 ± 60,3 cm³; p=0,0 001), höhere Wachstumsrate 

pro Jahr (0,8 ± 0, 65 cm pro Jahr vs. 0,3 ± 0,4 cm pro Jahr; p=0,0001) und eine höhere 

Volumenzunahme pro Jahr (27,1 ± 24,9 cm³ pro Jahr vs. 6,2  ± 27,5 cm³ pro Jahr; p < 

0,0001). Die Autoren schlussfolgerten, dass eine aktive radi ologische Überwachung bei 

Patienten mit Komor bidität ein akzeptables Vorgehen darstellen würde. Eine verzögerte 

Intervention würde für Patienten mit Größen - bzw. Volumenzunahme in Betracht 

kommen [135 ]. 






























































































































































































































































































