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Die wachsende Bedeutung der aktiven  
Überwachung bei kleinen Nierentumoren

M it erhöhter Verwendung von routi-
nemäßigen Schnittbildverfahren 

während der letzten 20 Jahre stieg die 
Rate der zufällig diagnostizierten Nieren-
tumoren deutlich an. Diese hat zu einer 
Verschiebung der dokumentierten Tu-
morstadien Richtung lokal begrenzter 
Nierentumoren im Frühstadium ge-
führt.1, 2 Obwohl die chirurgische Exzisi-
on die Standardtherapie für die Behand-
lung von lokal begrenzten Nierentumo-
ren bleibt, gibt es zunehmend Evidenz 
und Erkenntnisse, dass kleine Nierentu-
moren häufig niedriggradige Malignitäten 
sind, von welchen 20–30 % von gutarti-
ger Histologie sind.3, 4 Trotz der steigen-
den Behandlungsraten, welche die zu-
nehmende Diagnoserate widerspiegeln, 
steigt die Mortalität bei Nierenkrebs kon-
tinuierlich an. Dieses Phänomen ist be-
kannt als „treatment disconnect“.5 Ein 
aktueller Bericht legt nahe, dass die Im-
putation bzw. Verzerrung durch fehlende 
Daten zur Tumorgröße und eine Anpas-
sung an steigende Inzidenzraten zumin-
dest teilweise das Phänomen des „treat-
ment disconnect“ erklären könnten.6 
Dies impliziert die Tatsache, dass ein 
Anstieg an Tumorbehandlungen nicht die 
Mortalität senkt und dass ein Anteil der 
kleinen Nierentumoren indolente Tumo-
ren darstellt, welche keinen chirurgi-
schen Eingriff benötigen.

Konkurrierende Mortalitätsrisiken

Mit steigender zufälliger Erkennungsrate 
steigt auch das Alter zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung.7 Da ältere Patienten 
oft an zusätzlichen medizinischen Er-
krankungen leiden, welche das Überle-
ben beeinflussen, ist es für eine gemein-
same Entscheidungsfindung notwendig, 
konkurrierende Mortalitätsrisiken zu 
quantifizieren. Mithilfe von SEER-Daten 
(Surveillance, Epidemiology, and End 
Results), haben Hollingsworth und Kolle-
gen berichtet, dass bei Patienten über 70 
Jahre und bei Tumorgrößen von 4 cm 
oder größer die krebsspezifische 5-Jah-
res-Mortalitätsrate 5,3 % beträgt und die 
Mortalität durch weitere Risikofaktoren 
28,2 %.8 Durch die Anwendung von ver-
knüpften SEER-Medicare-Datensätzen 
und Anpassung an die Belastung durch 
Komorbiditäten haben Kutikov und Kolle-
gen gezeigt, dass Patienten mit lokal be-
grenzten, chirurgisch behandelten Nie-
renzellkarzinomen niedrigere krebsspezi-
fische Mortalitätsraten im Vergleich zu 
konkurrierenden Mortalitätsursachen 
hatten, nach 3 (4,7 % gegen 10,9 %), 
5 (7,5 % gegen 20,1 %) und 10 (11,9 % 
gegen 44,0 %) Jahren.9

Des Weiteren war die krebsspezifische 
Mortalität in einer großen institutionellen 
Kohorte von 537 Patienten im Alter von 

75 Jahren oder älter mit einem Tumorlei-
den im Stadium 1 niedriger als die Ge-
samtmortalität, unabhängig von der Be-
handlungsart (Operation oder Observati-
on). Das wohl interessanteste Ergebnis 
dieser Studie war, dass die krebsspezifi-
sche Mortalität von Patienten, die abwar-
tend therapiert wurden, während eines 
Nachsorgezeitraums von fast 4 Jahren 
nur 5,8 % betrug. Diese und weitere Er-
kenntnisse empfehlen, dass eine Reeva-
luierung des derzeitigen Therapiepa-
radigmas kleiner Nierentumoren notwen-
dig ist. Ebenso spiegeln neueste Aktuali-
sierungen der bestehenden Leitlinien 
den entstehenden Konsens wider, dass 
die Therapie hinsichtlich weiterer Morta-
litätsfaktoren an das Malignitätspotenzial 
angepasst werden sollte.10, 11 

Behandlung kleiner Nierentumoren  
mit aktiver Überwachung

Die aktive Überwachung umfasst einen 
anfänglichen Beobachtungszeitraum zur 
Bestimmung der Tumorkinetik und der 
optimalen Kandidaten für langfristige 
Überwachung gegenüber einem späte-
ren Eingriff und hat sich als anerkannte 
therapeutische Strategie für Patienten mit 
kleinen Nierentumoren erwiesen, bei 
welchen die Risiken einer Operation die 
onkologischen Vorteile einer Resektion 

u Active Surveillance hat sich als therapeutische Strategie für kleine Nierentumoren bei Patienten 
etabliert, bei welchen die Risiken einer chirurgischen Behandlung den onkologischen Benefit 
einer Resektion überwiegen.

u Ein signifikanter Anteil der Nierentumoren unter aktiver Überwachung zeigt im Laufe der Zeit 
kein Nettowachstum. Von den in der Literatur beschriebenen Tumoren ohne Nettozuwachs sind 
keine metastasiert.

u Bislang sind die Erkenntnisse für die Wirksamkeit von aktiver Überwachung verglichen mit 
chirurgischer Exzision und Ablation begrenzt. 

u Während die Rolle von perkutanen Nierenbiopsien bei der Behandlung von kleinen  
Nierentumoren umstritten ist, gibt es einen klaren Stellenwert für ausgewählte  
Patienten, welche eine aktive Überwachung in Betracht ziehen oder mit aktiver  
Überwachung behandelt werden.



SPECTRUM ONKOLOGIE 4/2017 83

überwiegen.9, 12 Die vorhandene Litera-
tur, welche die langfristigen onkologi-
schen Ergebnisse von abwartend thera-
pierten Nierentumoren dokumentiert, ist 
spärlich. Existierende metaanalytische 
Daten berichten bestenfalls von mittel-
fristigen Entwicklungs- und Überlebens-
daten. Dadurch werden optimale Ergeb-
nisse, welche die Wirksamkeit aktiver 
Überwachung bewerten, auf klinische 
oder radiografische Progression der 
Krankheiten und den Nachweis von Me-
tastasen zurückgeführt. Es ist wichtig zu 
berücksichtigen, dass die vorhandene 
Evidenzbasis (a) historische Kohorten 
umfasst, in welchen Patienten mit klei-
nen Nierenmassen untersucht wurden, 
die sich im Verlauf einem späteren Ein-
griff unterzogen haben, (b) eine Reihe 
von retrospektiven Daten zu Patienten 
enthält, die sich bewusst einer aktiver 
Überwachung unterzogen haben, und 
(c) prospektive Datenreihen unter Ver-
wendung exakter Definitionen der akti-
ven Überwachung und Tumorprogressi-
on beinhaltet. 

Die Tumorgröße ist ein gut erforschter 
und der am einfachsten zu messende 
Indikator für das Malignitätspotenzial der 
Nierentumoren. Retrospektive Studien 
haben gezeigt, dass es einen direkten 
Zusammenhang zwischen dem maxima-
len Tumordurchmesser und den Maligni-
tätsmerkmalen zum Zeitpunkt der chirur-
gischen Resektion gibt, einschließlich 
klarzelliger Histologie,13 fortgeschritte-
nen Tumorgrades3 und Metastasierung.14 
Die Wachstumskinetik kleiner Nierentu-
moren, welche initial über einen gewis-
sen Zeitraum beobachtet wurden, ist 
ausführlich dokumentiert. Metaanalysen 
und gepoolte Analysen mit mittelfristigen 
Verlaufskontrollen (weniger als 5 Jahre) 
berichten von jährlichen linearen Wachs-
tumsraten von 0,28 bis 0,31 cm15, 16 
sowie von einem großen Anteil an Nie-
rentumoren (ca. 10 bis 25 %), welche 
im Laufe der Zeit nicht wachsen oder 
schrumpfen.17 
Obwohl bislang keine Studie über den 
Zusammenhang zwischen linearer 
Wachstumsrate und anfänglichem maxi-

malen Tumordurchmesser, Histologie 
oder Komplexität des Tumors berichtet, 
haben dagegen individuelle retrospektive 
Studien Zusammenhänge zwischen der 
linearen Wachstumsrate und der Tumor-
komplexität,18 der zunehmenden Dauer 
einer aktiven Überwachung19 und der 
Symptompräsentation gezeigt.20 Da die 
Mehrheit der Studien und Metaanalysen 
nicht in der Lage war, diese Zusammen-
hänge zu replizieren, bleiben die Prädik-
toren des Tumorwachstums während ei-
ner Überwachung unklar. Obwohl der 
Anteil der Patienten in der Literatur, die 
sich letztendlich einem verzögerten Ein-
griff unterziehen, gering ist, bleiben die 
meisten von ihnen für Nephron-scho-
nende Eingriffe (nephron-sparing surge-
ry) geeignet. Crispen et al. berichten, 
dass mehr als 75 % einer institutionellen 
Kohorte von 87 Tumoren, bei welchen 
nach einem Minimum von 12 Monaten 
der Überwachung die Indikation zur Chi-
rurgie gegeben war, Nephron-schonen-
den Eingriffen unterzogen wurden.21 
Die Progressionsraten nach einem Zeit-
raum der aktiven Überwachung variieren 
je nachdem, wie Progression definiert 
ist. In modernen prospektiven Kohorten 
mit klar bestimmten Eignungskriterien22, 

23 beträgt die klinische Progressionsrate, 
definiert als klinische Progression des Tu-
morstadiums (von cT1a zu cT1b), als 
schnelles Wachstum oder als Manifesta-
tion von Symptomen, etwa 16 %. Der-
zeit gibt es zwei große prospektiv geführ-
te Register für kleine Nierentumoren, die 
ihre Ergebnisse veröffentlicht haben. Das 
kanadische Renal Cell Carcinoma Con-
sortium definiert Progression als Anstieg 
des maximalen Tumordurchmessers auf 
4 cm oder größer, als Verdopplung des 
Tumorvolumens innerhalb von 12 Mona-
ten oder weniger, oder als Entwicklung 
von Metastasen.23 Von 209 Tumoren 
sind nur 11,9 % lokal fortgeschritten, 
und bei nur zwei Patienten (1,1 %) kam 
es zu einer Metastasierung. Die Studie 
„The Delayed Intervention and Surveil-
lance for Small Renal Masses“, eine 
amerikanische multizentrische Kohorte, 
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definiert Progression als lineare Wachs-
tumsrate größer als 0,5 cm pro Jahr, als 
einen  maximalen Tumordurchmesser 
größer als 4 cm oder Hämaturie in der 
Anamnese.22 Von 223 Patienten erfüll-
ten 36 (16 %) die Kriterien der Progres-
sion (die Mehrheit aufgrund der linearen 
Wachstumsrate), und keine Patienten 
entwickelten Metastasen. Zusätzlich er-
hielten 21 Patienten (9,4 %) mit aktiver 
Überwachung einen späteren Eingriff; 
davon 71 % aufgrund von Patientenprä-
ferenz, was im Einklang mit bestehen-
den gepoolten Daten steht, welche be-
richten, dass Patientenpräferenz den 
Entschluss zum späteren Eingreifen bei 
57 % der Patienten beeinflusst hat.16 
Derzeit ist das klinisch signifikanteste Er-
gebnis der aktiven Überwachung das 
Risiko für die Metastasierung der Erkran-
kung. Das Risiko der Metastasierung 
während der aktiven Überwachung wird 
wahrscheinlich durch einen Mangel an 
Compliance der Patienten und das Vor-
handensein von nichtdiagnostizierten 
Komorbiditäten zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose der kleinen Nierentumoren be-
einflusst. Die veröffentlichten Metastasie-
rungsraten für kleine Nierentumoren 
während aktiver Überwachung mit mit-
telfristiger Nachsorge belaufen sich auf 
5,7 %.24 Nach Ausschluss von Studien, 
in denen reglementierte aktive Über-

wachungsprotokolle nicht verwendet 
wurden, liegt sie allerdings im Bereich 
von 1 bis 2 %.16, 22, 23

In einer gepoolten Kohorte von 936 klei-
nen Nierentumoren waren Patientenalter, 
initialer und finaler maximaler Tumor-
durchmesser sowie die lineare Wachs-
tumsrate in univariaten Analysen Prä-
diktoren für eine Metastasierung.16 
Entscheidend war zudem, dass die 
Dauer der aktiven Überwachung kein 
Prädiktor für eine metastatische Fort-
schreitung ist. Bei Patienten mit Tumo-
ren von weniger als 3 cm, keinem Net-
towachstum, einer Wachstumsrate von 
weniger als 0,1 cm pro Jahr und Dauer 
der aktiven Überwachung von weniger 
als 9 Monaten wurden keine Metasta-
sierungen dokumentiert. Basierend auf 
diesen Daten stellt sich eine anfängli-
che Phase der aktiven Überwachung, 
um die Tumorwachstumskinetik zu de-
finieren und die bestmöglichen Patien-
ten für einen späteren Eingriff zu be-
stimmen, als ein sicheres therapeuti-
sches Konzept dar.

Optimierung aktueller  
aktiver Überwachungsstrategien
 
Bislang ist die vorhandene Evidenzbasis, 
welche die Wirksamkeit von aktiver 
Überwachung im Vergleich zu chirurgi-

scher Entfernung und Ablation unter-
stützt, begrenzt.25 Der Mangel an genau 
definierten Auswahlkriterien und stan-
dardisierten Überwachungsprotokollen 
schränkt die Ergebnisse institutioneller 
Kohorten-Daten in ihrer Aussagekraft 
ein. Zudem sind vergleichbare Effektivi-
tätsbewertungen, welche Beobachtungs-
daten verwenden, durch den Umstand 
verzerrt, dass nicht ausreichend zwi-
schen aktiver Überwachung und Beob-
achten und Abwarten (Watchful Waiting) 
differenziert wird.26, 27 Im unwahrschein-
lichen Fall einer fehlenden klinischen 
Studie ist eine prospektive Evaluation 
unter Verwendung vorab festgelegter Teil-
nahmekriterien und Überwachungsstra-
tegien in einer adhärenten Patientenpo-
pulation erforderlich, um den objektiven 
Nutzen aktiver Überwachung aufzuzei-
gen. Es gibt derzeit drei registrierte klini-
sche Studien (zwei mit veröffentlichten 
Daten und NCT02204800), welche po-
sitiv zu bewerten sind, und fortführende 
Berichte werden gespannt erwartet.22, 23 
Der Stellenwert der perkutanen Nierentu-
mor-Biopsie bei der Behandlung kleiner 
Nierentumoren ist umstritten, aber die 
Biopsie spielt klar eine Rolle bei ausge-
wählten Patienten, welche eine aktive 
Überwachung in Betracht ziehen oder 
bereits mit aktiver Überwachung behan-
delt werden. Die Nierentumor-Biopsie 
wurde anfänglich wegen der Gefahr von 
Blutungen oder Tumorstreuung abge-
lehnt, doch Verbesserungen der Biopsie-
technik haben dazu geführt, dass die 
Anwendung durchgehend sicher und 
genau ist.28 Eine aktuelle Metaanalyse 
von 5.228 Patienten, die einer Nierentu-
mor-Biopsie unterzogen wurden, berich-
tete über eine Übereinstimmungsrate 
von 96 % für die histologische Bestäti-
gung der Malignität. Allerdings waren die 
Übereinstimmungsraten für Tumorstadi-
en weniger zuverlässig (67 %).29 Ball et 
al. nehmen an, dass der Übereinstim-
mungsgrad durch intratumorale Hetero-
genität in kleinen Nierentumoren erklärt 
werden kann, besonders jenen mit über-
wiegend hochgradigen Anteilen.30 Befür-
worter der Durchführung einer Biopsie 
bei sämtlichen kleinen Nierentumoren 
richten ihr Augenmerk auf die Möglich-
keit, Patienten anhand von Biopsieresul-

„Derzeit ist das klinisch signifikanteste  
Ergebnis der aktiven Überwachung das  
Risiko für die Metastasierung der  
Erkrankung. Das Risiko der Metastasierung 
während der aktiven Überwachung wird 
wahrscheinlich durch einen Mangel an  
Compliance der Patienten und das  
Vorhandensein von nichtdiagnostizierten 
Komorbiditäten zum Zeitpunkt der  
Erstdiagnose der kleinen Nierentumoren  
beeinflusst.“
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taten einer Risikostratifizierung zu unter-
ziehen. Wenn man jedoch anerkennt, 
dass eine Biopsie wahrscheinlich nicht 
die ursprüngliche Behandlungsstrategie 
älterer Patienten oder Patienten mit Ko-
morbiditäten, welche eine schlechte 
Operabilität aufweisen, ändern wird, wä-
re ein alternativer Ansatz, die Nierentu-
mor-Biopsie für jene Patienten vorzube-
halten, die im Laufe der Zeit eine positive 
Wachstumskinetik vorweisen. Da gutarti-
ge Läsionen auch eine positive Wachs-
tumskinetik aufweisen,28, 31 könnten 
Nierentumor-Biopsien bei Patienten mit 
schlechter Operabilität dazu verwendet 
werden, ihre Erkrankung idealerweise 
entweder mit fortlaufender aktiver Über-
wachung oder Tumorablation zu behan-
deln.32 
Angesichts der invasiven Art der Nieren-
tumor-Biopsie gibt es ein zunehmendes 
Interesse, die Histologie und das Tumor-
stadium anhand radiografischer Eigen-
schaften zu bestimmen. Kutikov et al. 
haben durch ihre Forschung über die 
Verbindung zwischen der anatomischen 
Komplexität und der Malignität des Tu-
mors ein klinisches Nomogramm mit 
einem Nephrometrie-Score entwickelt, 
um die Wahrscheinlichkeit von Maligni-
tät bzw. hochmaligner Pathologie für 
kleine Nierentumoren zu quantifizie-
ren.33 Trotz externer Validierung durch 
eine institutionelle Kohorte34 hat eine 
Metaanalyse zusammengesetzter Mo-
delle, welche die Wahrscheinlichkeit 

von Malignität vorhersagen, ergeben, 
dass die einzigen Prädiktoren von Mali-
gnität zunehmende Tumorgröße und 
männliches Geschlecht waren. Dagegen 
haben Nephrometrie, c-Index und prä-
operative Aspekte sowie Dimensionen, 
welche für die anatomische Klassifizie-
rung verwendet werden, eine begrenzte 
prädiktive Funktion.
Es zeigen sich vielversprechende Fort-
schritte in der nuklearmedizinischen 
Bildgebung bezüglich der histologischen 
Differenzierung von Nierentumoren, 
auch wenn nicht kommerziell verfügbar. 
In einer offenen, multizentrischen Studie 
haben Divgi et al. berichtet, dass Iod-
124-Girentuximab-PET/CT verwendet 
werden könnte, um Patienten mit klar-
zelligem Nierenzellkarzinom präzise zu 
identifizieren.35 Des Weiteren haben For-
scher der Johns-Hopkins-Universität vor 
Kurzem die Rolle von Technetium-
(99mTc-)Sestambi-Scans bei der Identi-
fizierung von onkozytischen Neoplasien 
untersucht.36 
Obwohl es unwahrscheinlich ist, dass 
Nomogramme und nuklearmedizini-
sche Bildgebung das aktuelle Behand-
lungsschema der aktiven Überwachung 
ändern werden, kann durchaus ange-
nommen werden, dass sie in Zukunft 
eine bedeutende Rolle spielen werden: 
insbesondere bei Tumorpatienten mit 
nicht aussagekräftigen Biopsien, die 
eine rasche Wachstumskinetik aufwei-
sen. 

Zusammenfassung

Die aktive Überwachung zur Bestimmung 
der Tumorwachstumskinetik ist eine ge-
eignete anfängliche Behandlungsstrategie 
bei älteren Patienten sowie Patienten mit 
Komorbiditäten und zufällig entdeckten 
kleinen Nierentumoren. Sie ist eine optio-
nale Vorgehensweise für Patienten mit 
eingeschränkter Nierenfunktion oder Pati-
enten, die eine lokale Behandlung ver-
meiden möchten. Durch den Mangel von 
Evidenzen ersten Grades sind exakt defi-
nierte Eignungskriterien, strenge Überwa-
chungsschemata und genaue Befolgung 
dieser durch die Patienten entscheidend, 
um onkologische Ergebnisse zu doku-
mentieren und optimale Kandidaten für 
ein späteres Eingreifen zu ermitteln. 
Der Stellenwert der Nierentumor-Biopsie 
wächst, und es gibt eine Debatte über 
die Rolle der Biopsie für alle Patienten 
unter aktiver Überwachung. Obwohl die 
lineare Wachstumsrate der wahrschein-
lich klinisch nützlichste Prädiktor für das 
Risiko einer Metastase ist, besteht wei-
terhin kein Konsens bezüglich Kriterien 
für ein späteres Eingreifen. Gepoolte und 
prospektive Krebsregisterdaten berichten 
von niedrigen Metastasierungsraten bei 
Tumoren, die mit kurz- und mittelfristiger 
Nachsorge behandelt wurden. Mit der 
Entwicklung dieser prospektiven Daten 
wird die Rolle der aktiven Überwachung 
bei der Behandlung kleiner Nierentumo-
ren genauer bestimmt.  ¢
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