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Purpose: To evaluate the effectiveness, cost, and 
cost‐effectiveness of using renal mass biopsy to 
guide treatment decisions for small incidentallyguide treatment decisions for small incidentally 
detected renal tumors.



INTRODUCTION
Renal cell carcinoma (RCC) accounts for more than 80% of cancers of 
the kidney and renal pelvis, which were predicted to have resulted in 
over 12 980 deaths and 57 760 new cancer diagnoses in the United 
States in 2009 (1 3)States in 2009 (1–3). 
A continual rise in RCC incidence is attributed largely to increased A continual rise in RCC incidence is attributed largely to increased 
detection, with more than 60% of RCCs discovered incidentally at detection, with more than 60% of RCCs discovered incidentally at yy
imaging (imaging (44). ). 
Small (≤4Small (≤4‐‐cm) RCCs account for the majority of increased detection and cm) RCCs account for the majority of increased detection and 
carry a favorable prognosis (carry a favorable prognosis (55 66) However despite increased detection) However despite increased detectioncarry a favorable prognosis (carry a favorable prognosis (55,,66). However, despite increased detection ). However, despite increased detection 
and surgery, RCC mortality has not decreased, suggesting tumor and surgery, RCC mortality has not decreased, suggesting tumor 
indolence indolence (5). These trends underscore the need to reassess renal 
tumor management paradigms, particularly the effects of less 
aggressive strategies on patient outcomes.



The use of renal mass biopsy to guide subsequent management The use of renal mass biopsy to guide subsequent management 
decisions has the potential to reduce the number of patients who decisions has the potential to reduce the number of patients who 
receive unnecessary surgery for small tumorsreceive unnecessary surgery for small tumors However thereceive unnecessary surgery for small tumors. receive unnecessary surgery for small tumors. However, the 
appropriate use of renal mass biopsy is controversial. Proponents of 
biopsy argue that a substantial proportion of detected lesions are 
benign and that biopsy can therefore help avoid unnecessary 
treatment in many patients (7–10). Those who oppose biopsy cite two 
primary potential disadvantages: a high reported falsehigh reported false‐‐negative ratenegative rateprimary potential disadvantages: a high reported falsehigh reported false negative rate negative rate 
for RCC detection (for RCC detection (1111) and a risk of biopsy track seeding with cancer ) and a risk of biopsy track seeding with cancer 
cells (cells (1212,,1313).).



Empiric surgery without pretreatment biopsy is the standard of care in many Empiric surgery without pretreatment biopsy is the standard of care in many 
major centers. major centers. However, advances in specimen procurement and analysis have vances in specimen procurement and analysis have 
improved biopsy accuracy (improved biopsy accuracy (14)improved biopsy accuracy (improved biopsy accuracy (14). 

Moreover, newer minimally invasive tumor treatments, such as Moreover, newer minimally invasive tumor treatments, such as 
radiofrequency ablation and radiofrequency ablation and cryoablationcryoablation, necessitate , necessitate preprocedurepreprocedure biopsy for biopsy for 
histologyhistology‐‐based prognostication based prognostication (9,15). 

These factors, combined with increased awareness of the indolent natural These factors, combined with increased awareness of the indolent natural 
history of most small incidentally detected renal tumors, have forced history of most small incidentally detected renal tumors, have forced 
practitioners to reconsider the role of renal mass biopsy practitioners to reconsider the role of renal mass biopsy (9,10,14).



Before biopsy can be routinely advocated for small incidentally detected renal 
tumors, its risks, benefits, and long‐term consequences must be carefully 
evaluated and compared with those of empiric surgery. To perform a 
definitive comparison, a large randomized clinical trial would be necessary. A 
large number of patients would be required to enable detection of smalllarge number of patients would be required to enable detection of small 
differences in outcomes, as would a long follow‐up period, given the high 
proportion of these tumors that are benign or indolent. The resources 
required to conduct such a trial would be prohibitive.



Decision analysis provides an ideal method for comparing management paradigms 
for incidentally detected renal tumors, enabling efficient incorporation of the relative 
risks and benefits of each strategy considered and of numerous other factors thatrisks and benefits of each strategy considered and of numerous other factors that 
influence long‐term outcomes. In this study, we developed a decisionIn this study, we developed a decision‐‐analytic model analytic model 
to evaluate renal mass biopsy versus empiric surgery for the initial management of to evaluate renal mass biopsy versus empiric surgery for the initial management of 
small incidentally detected renal tumors and compared the life expectancy, lifetime small incidentally detected renal tumors and compared the life expectancy, lifetime 
health care costs, and relative costhealth care costs, and relative cost‐‐effectiveness of each approach.effectiveness of each approach.



Materials and methods

Cost‐effectiveness Analysis Overview
We used cost‐effectiveness analysis to compare two 
management strategies for small solid incidentally detected 

l ( ) bi id h d i ibi id h d i irenal masses: (a) biopsy to guide the decision to operate biopsy to guide the decision to operate 
and (b) direct direct nephronnephron‐‐sparing surgery (NSS) without preceding sparing surgery (NSS) without preceding 
bibi hi h f t i i NSSbiopsy, biopsy, which we refer to as empiric NSS.











Importantly, the data that we used to inform biopsy performance in our model 
were derived predominantly from studies that reported use of 1818‐‐gaugegauge or 
larger needles or a combination of core biopsy and fine needle aspirationlarger needles or a combination of core biopsy and fine needle aspiration 
(14,26–29,31–35,60), but a few studies used fine needle aspiration only 
(11,30). Practice patterns in using core biopsy and fine needle aspiration for 
renal tumor sampling differ by institution. Our model is not prescriptive about 
how biopsy performance is achieved. Instead, it provides predictions based on 
explicit assumptions of test performance that we outline in this sectionexplicit assumptions of test performance that we outline in this section.



Patients with truePatients with true‐‐ or falseor false‐‐negative biopsy results underwent CT surveillance negative biopsy results underwent CT surveillance 
for 5 years (every 6 months for 2 years and then yearly), as is a common for 5 years (every 6 months for 2 years and then yearly), as is a common 
approach at our institutionapproach at our institution. There is no universally accepted surveillance 
strategy in this setting Further complicating the practice of CT surveillance isstrategy in this setting. Further complicating the practice of CT surveillance is 
that no significant difference in tumor growth has been demonstrated 
between benign and malignant tumors, although this could be related to the 
overall low number of reported tumors that have been managed with imaging 
surveillance to date (61). Currently, fast‐growing tumors are resected, and 
tumors with zero or minimal growth are often managed without surgerytumors with zero or minimal growth are often managed without surgery.



We assumed a sensitivity of 90% for RCC detection with biopsy. The reported 
sensitivity of renal mass biopsy for diagnosing malignant tumors ranges from 76% y p y g g g g
(19 of 25) (11) to 100% (31 of 31) (26), with several published reports substantiating 
this range (11,14,26–30). Within this range, there is a trend toward 100% or near‐
perfect sensitivity values in more recent years attributable in part to improvedperfect sensitivity values in more recent years, attributable in part to improved 
technique and advances in tissue characterization (9,10,14). However, because 
practitioners have become more confident in renal mass biopsy results, fewer 

l ti i l hi t l i lt f bi ti t il blcorrelative surgical histologic results for biopsy‐negative tumors are available 
(9,10,14,26,29,62), and the use of tumor indolence as a proxy for surgical 
confirmation of benignity has increased. However, clinical follow‐up of false‐negative 
results does not prove tumor benignity, and the assumption that tumor indolence 
and benignity are equivalent may contribute to higher reported sensitivity values in 
recent years. Incorporating these considerations, we used a conservative estimate of y p g
90% in our base‐case analysis, but varied this value substantially in sensitivity 
analysis (Table 1).



We assumed a specificity of 100% for renal mass biopsy. In a systematic review, 
Lane et al (14) found no false‐positive results in seven series reported since 2001, 
with a total of 172 pathologically confirmed lesions (27,31–36). False‐positive 
pathologic results that have been reported in the literature (eg, misdiagnosis of an 
angiomyolipoma [63] or a multilocular cystic nephroma [64] as a malignancy) were g y p y p g y)
predominantly reported more than 2 decades ago (9). A lack of recent reports is 
thought to be owing to interval advances in specimen procurement and 
characterization (9). While the rarity of false‐positive results is widely recognizedcharacterization (9). While the rarity of false positive results is widely recognized 
(9,14), we also varied our estimate of 100% widely in sensitivity analysis to 
determine potential effects on our analysis results (Table 1).



We accounted for complications of renal mass biopsy in our analysis by including a 
cost penalty for patients who incurred complications. Lane et al (14) found an overall 
complication rate of 4.7% (17 of 362), a major complication rate of 0.3% (one of 
362), and no mortalities consequent to renal mass biopsy. We applied a uniformly ) q p y pp y
increased cost to biopsies associated with any complications on the basis of reported 
costs attributable to complications from abdominal biopsies (see Appendix 
[online] for details) (55) We widely varied our cost estimate for a biopsy with[online] for details) (55). We widely varied our cost estimate for a biopsy with 
associated complications in sensitivity analysis to determine the potential effects on 
our analysis results.



results









Discussion:
The role of renal mass biopsy in managing renal tumors has been controversial, 
primarily owing to two biopsy risks: the potential for falsethe potential for false‐‐negative results and the negative results and the 
possibility of biopsy track seeding with cancer cells possibility of biopsy track seeding with cancer cells (11–13). We nonetheless found that 
use of biopsy to triage patients to surgery yielded a life expectancy comparable to that biopsy to triage patients to surgery yielded a life expectancy comparable to that p y g p g y y p y pp y g p g y y p y p
with an empiric surgical approach and, thus, could safely prevent many patients from with an empiric surgical approach and, thus, could safely prevent many patients from 
undergoing unnecessary surgery.undergoing unnecessary surgery.
Put another way the risks that have historically precluded practitioners from usingthe risks that have historically precluded practitioners from usingPut another way, the risks that have historically precluded practitioners from using the risks that have historically precluded practitioners from using 
biopsy for renal tumor management are at least equaled by those risks incurred by biopsy for renal tumor management are at least equaled by those risks incurred by 
performing empiric surgery in all patientsperforming empiric surgery in all patients. We also found that the biopsy approach 
resulted in cost savings Our results support the use of biopsy to manage smallresulted in cost savings. Our results support the use of biopsy to manage small 
incidentally detected renal tumors.



Importantly, the primary factor driving our results was not the accuracy of 
biopsy but instead the indolent behavior of most small renal tumors In thebiopsy, but instead the indolent behavior of most small renal tumors. In the 
biopsy strategy, most RCCs are resected initially, without triage to imaging 
surveillance, because of the high sensitivity of biopsy for RCC. However, we However, we 
found that, even if the accuracy of biopsy were to be substantially lower, the found that, even if the accuracy of biopsy were to be substantially lower, the 
resulting effect on life expectancy would be minimal. This is because of the resulting effect on life expectancy would be minimal. This is because of the 
relatively low propensity for patients with smallrelatively low propensity for patients with small unresectedunresected RCC to developRCC to developrelatively low propensity for patients with small relatively low propensity for patients with small unresectedunresected RCC to develop RCC to develop 
metastases during surveillance (metastases during surveillance (338–45,67). From a life‐expectancy 
perspective, the small risk of incorrectly triaging a biopsy‐negative RCC to 
imaging surveillance is unlikely to exceed the risks of empiric NSS.



The potential for biopsy track seeding with malignant cells (<0.01% [The potential for biopsy track seeding with malignant cells (<0.01% [1212]) is ]) is 
f l i d id l bif l i d id l bi l ifrequently cited as a reason to avoid renal mass biopsfrequently cited as a reason to avoid renal mass biopsy. In our analysis, we 
incorporated a worst‐case scenario for each instance of biopsy track seeding 
and assumed that it was equivalent to the development of metastatic disease.and assumed that it was equivalent to the development of metastatic disease. 
Under this assumption, even when the probability of track seeding was 
increased to 0.1%, the biopsy strategy continued to yield a minimally higher life 

d i h i i lexpectancy compared with empiric surgery at a lower expense. Because 
urothelial malignancies can have a higher potential to seed track sites than 
RCC, if there is strong suspicion of urothelial malignancy (ie, central location,RCC, if there is strong suspicion of urothelial malignancy (ie, central location, 
close association with collecting system, ill‐definition), a ureteroscopic
approach to tissue sampling may be more prudent. However, the majority of 

ll l d ll d f d l f h l dsmall, solid, well‐defined renal masses are RCC if they are malignant and, on 
the basis of our analysis of risks and benefits, are safe to biopsy.



In previous work, we found that radiofrequency ablation is likely to be costIn previous work, we found that radiofrequency ablation is likely to be cost‐‐
effective relative to NSS for small proved RCC effective relative to NSS for small proved RCC (17). Ultimately, future cost‐
effectiveness research relevant to ablative techniques should aim to 
quantitatively evaluate and compare the effectiveness costs and cost‐quantitatively evaluate and compare the effectiveness, costs, and cost‐
effectiveness of all possible treatment strategies for small renal tumors, 
including NSS with and without preprocedural biopsy, radiofrequency ablation 
and cryoablation with and without preprocedural biopsy, and watchful 
waiting. The insights gained from such an analysis could inform the design of 
future clinical trials related to the use of minimally invasive therapies for renalfuture clinical trials related to the use of minimally invasive therapies for renal 
tumors and set future research priorities by identifying those model 
parameters that drive the analysis results but that have been inadequately 
studied to date.



In conclusion, renal mass biopsy is a costrenal mass biopsy is a cost‐‐effective approach for managing effective approach for managing 
small incidentally detected renal tumorssmall incidentally detected renal tumors Use of biopsy to triage patients to surgerysmall incidentally detected renal tumorssmall incidentally detected renal tumors. Use of biopsy to triage patients to surgery 
will, on average, result in comparable life expectancy relative to empiric surgery at a 
lower cost and safely prevent unnecessary surgery in many patientslower cost and safely prevent unnecessary surgery in many patients. 

Our results are consistent with emerging recommendations that support an Our results are consistent with emerging recommendations that support an 
increased role for biopsy in managing small renal tumors particularly for patientsincreased role for biopsy in managing small renal tumors particularly for patientsincreased role for biopsy in managing small renal tumors, particularly for patients increased role for biopsy in managing small renal tumors, particularly for patients 
who have reduced life expectancy or multiple who have reduced life expectancy or multiple comorbidcomorbid conditions conditions (9,10). 



Practitioners are encouraged to discuss the option of biopsy with patients 
who have small incidentally detected renal tumors, outlining risks and 
benefits of biopsy versus empiric surgery for each individual patientbenefits of biopsy versus empiric surgery for each individual patient. 
Importantly, our predictions of cost and effectiveness address the average 
patient encounter. 
Tumor position and the requisite biopsy approach are primary examples of 
factors that can change the risks and likelihood of adverse outcomes when 
performing a biopsy—such risks must be weighed for each individual patientperforming a biopsy—such risks must be weighed for each individual patient. 

Finally, further studies that detail the natural history of renal tumors in larger 
populations will be critical to more precisely estimate the course of patients 
with biopsy‐negative RCC. Such studies also will allow us to better validate 
our model predictions and to more broadly understand how surveillanceour model predictions and to more broadly understand how surveillance 
strategies can be optimized for managing biopsy‐negative tumors.


