
N E D E R L A N D S  T I J D S C H R I F T  V O O R  O N C O L O G I E  V O L .  6  N R .  3  -  2 0 0 9 99

Hereditary causes of renal tumours

Erfelijke oorzaken van niertumoren

Auteurs

Trefwoorden

Key words

P.H. Axwijk, I. Kluijt, D. de Jong, J.J.P. Gille, H.J. Teertstra en S. Horenblas

Birt-Hogg-Dubé, chromosoom 3-translocatie, familiaire paragangliomen, 
extrarenale verschijnselen, familiair renaal oncocytoom, hereditaire leiomyomatose 
en niercarcinoom, hereditair papillair niercarcinoom, HIF, mTOR, niertumor-
syndromen, tubereuze sclerose, von Hippel-Lindau

Birt-Hogg-Dubé, chromosome 3 translocation, extra renal symptoms, familial renal 
oncocytomas, hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma, hereditary 
papillary renal cancer, hereditary paragangliomas, HIF, mTOR, renal 
tumour syndromes, tuberous sclerosis, von Hippel-Lindau

Samenvatting
Ieder jaar wordt in Nederland bij ongeveer 1.500 
mensen een niercarcinoom vastgesteld. In de 
meeste gevallen is er sprake van een niet-
familiair voorkomen en is er geen erfelijke 
oorzaak. Hoewel een erfelijk niercarcinoom 
slechts een klein percentage vormt van alle nier-
tumoren, kunnen de consequenties voor de 
patiënt en diens familie zeer groot zijn. 
Dit artikel geeft een overzicht van de erfelijke 
aandoeningen die gepaard gaan met een verhoogd 
risico op het ontstaan van niertumoren. Tevens 
wordt aangegeven hoe deze niertumorsyndromen 
herkend kunnen worden in de medische praktijk. 
Familiair voorkomen van niertumoren, een jonge 
leeftijd ten tijde van de diagnose van het niercar-
cinoom, het multipel en/of bilateraal voorkomen en 
combinaties van verschillende histologische typen 
niertumoren kunnen aanwijzingen zijn voor een 
erfelijk niertumorsyndroom. Daarnaast kan een 
aantal specifieke extrarenale verschijnselen helpen 
bij het differentiëren tussen de verschillende 
niertumorsyndromen. Een gerichte tractus- en 
familieanamnese, samen met lichamelijk onderzoek, 
zijn van groot belang voor de herkenning van een 
erfelijk niertumorsyndroom. Bij verdenking op een 
erfelijke aanleg voor het ontwikkelen van een nier- 
carcinoom is verwijzing naar een klinisch-genetisch 
centrum voor gerichte syndroomdiagnostiek en 
voorlichting over preventiemogelijkheden aan- 
gewezen. Dit artikel bespreekt verder de indicaties 
voor nierscreening bij hoogrisico-individuen.
(Ned Tijdschr Oncol 2009;6:99-107)

Summary
Every year renal cancer is diagnosed in about 
1500 individuals in the Netherlands. In most 
cases there is no family history of renal cancer 
and no hereditary cause of the disease. Hered-
itary renal cancer accounts for about 2-4% of 
cases. Recognition of this subgroup by clinicians 
is important because of possible serious medical 
consequences for the patient and his relatives.
This manuscript reviews the different genetic 
conditions characterized by an increased risk of 
developing renal cancer and formulates tools to 
recognize high-risk families. In general, a positive 
family history, young age at diagnosis, multifocal 
and/or bilateral renal tumours and combined 
occurrence of different histological types of 
renal tumours should raise suspicion of a hered- 
itary renal tumour syndrome. In addition, the 
presence of specific extrarenal clinical symptoms 
in patients could assist in differentiating between 
tumour syndromes. A detailed medical and family 
history, together with physical examination, are 
key factors to diagnose hereditary renal tumour 
syndromes. When a genetic predisposition for 
renal cancer is suspected, referral to a family 
cancer clinic is warranted to initiate genetic 
examination and counselling on preventive 
options. Finally, indications for renal surveillance 
in at risk individuals are discussed.
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Inleiding
In Nederland wordt per jaar bij ruim 1.500 mensen een 
niercarcinoom vastgesteld.1 Het klassieke klachten-
patroon van patiënten met een niertumor is de trias 
van flankpijn, hematurie en een palpabele zwelling 
in de flank/buik. Weinig patiënten presenteren zich 
echter op deze wijze. In de helft van de gevallen 
wordt een niertumor toevallig ontdekt bij beeld-
vormend onderzoek.2 Veel patiënten hebben aspeci-
fieke symptomen zoals vermoeidheid, gewichtsverlies 
en anemie. Bij circa eenderde van de patiënten is de 
ziekte al gemetastaseerd ten tijde van de diagnose.
Een niertumor is in de meeste gevallen een 
sporadische ofwel niet-familiaire aandoening. Twee 
tot vier procent van alle niertumoren wordt veroor-
zaakt door een erfelijke aanleg voor nierkanker.3 Het 
voorkomen van een niertumor bij meerdere eerste- 
of tweedegraads familieleden, een ongewoon jonge 
leeftijd bij diagnose en het multipel en/of bilateraal 
voorkomen van niertumoren zijn verdacht voor een 
erfelijke oorzaak. Het histologische type van de nier-
tumor en extrarenale verschijnselen bij de patiënt 
en/of familieleden kunnen bijdragen aan het onder-
scheiden van verschillende niertumorsyndromen.
In dit artikel worden verschillende syndromen be- 
sproken die gekenmerkt worden door het voor-
komen van specifieke typen niertumoren, al dan niet 
in combinatie met extrarenale aandoeningen. Het 
vaststellen van een dergelijk niertumorsyndroom 
kan belangrijke consequenties hebben voor de 
patiënt en de familieleden. Wanneer nierkanker 
symptomatisch is, is de overleving slecht vanwege 
beperkte therapeutische mogelijkheden. Herkenning 
van individuen en families met een verhoogd risico 
op nierkanker is belangrijk, zodat gestart kan worden 
met renale screening. Dit kan leiden tot vroege 
detectie en mogelijk tot verbetering van de prognose. 
Dit artikel bespreekt de mogelijke opties voor 
screening.4 De erfelijke syndromen met niertumoren 
die niet afkomstig zijn van het nierparenchym, zoals 
urotheelceltumoren van het nierbekken en passend bij 
het lynchsyndroom (voorheen hereditair non-poly-
posis-colorectaal carcinoom), worden hier buiten 
beschouwing gelaten. 

Typen niertumoren
Er zijn verschillende histologische typen niertumoren. 
Heldercellig niercarcinoom (grawitztumor) is het 
meest voorkomende type (70-75%), gevolgd door 
papillair (chromofiel) niercarcinoom (15%). Er zijn 
ten minste 2 typen papillair niercarcinoom: type 1 

en type 2. Type 1 is minder agressief en heeft een 
betere prognose dan type 2. Het chromofobe 
carcinoom vormt ongeveer 5% van de niertumoren 
en kan bijzonder agressief zijn. Oncocytomen 
(2-3%) worden beschouwd als benigne niertumoren, 
maar recidieven en metastasen zijn gerapporteerd. 
Mogelijk behoren oncocytomen en chromofobe 
carcinomen tot hetzelfde etiologische spectrum. 
Angiomyolipomen zijn, in tegenstelling tot de eerder 
genoemde typen, niet afkomstig van het tubulus-
epitheel, maar van het mesenchym, en zijn gerela-
teerd aan de zogenoemde perivasculaire epitheloïde 
cellen. Angiomyolipomen zijn benigne niertumoren. 

Erfelijke vormen van niertumoren 
Tussen erfelijke en sporadische niertumoren bestaan 
belangrijke verschillen. Erfelijke niertumoren presen- 
teren zich meestal multipel en/of bilateraal. Bovendien 
komen deze veelal voor op jonge leeftijd, terwijl 
sporadische niertumoren zich vaak pas tussen het 
zestigste en zeventigste levensjaar presenteren.5 Deze 
kenmerken bij een individu, samen met een positieve 
familieanamnese voor niertumoren, zijn belangrijke 
aanwijzingen voor artsen dat er mogelijk sprake is 
van een erfelijke oorzaak. Tabel 1 geeft een overzicht 
van de verschillende erfelijke niertumorsyndromen. 
Zodra aan een erfelijke oorzaak van niertumoren 
gedacht wordt, kunnen zowel het histologische type 
als de extrarenale verschijnselen helpen bij het differen-
tiëren tussen de verschillende niertumorsyndromen. 
Diagnostische criteria van niertumorsyndromen zijn 
elders beschreven. De syndromen vertonen alle grote 
intra- en interfamiliaire variabiliteit.

Syndroom van von Hippel-Lindau
Het syndroom van von Hippel-Lindau (VHL) wordt 
gekenmerkt door zowel benigne (cysten) als maligne 
tumoren in diverse organen, voornamelijk op jonge 
leeftijd.6,7 De meest voorkomende tumoren zijn 
hemangioblastomen in de retina en het centraal 
zenuwstelsel (cerebellaire hemisferen, het ruggenmerg 
en de hersenstam), feochromocytomen, niertumoren, 
niercysten, cystadenomen van de pancreas, endocriene 
pancreastumoren en een specifieke neuro-ectodermale 
tumor van de saccus endolymphaticus. Multipele 
pancreascysten bij een individu zijn nagenoeg speci- 
fiek voor dit syndroom.
Het heldercellige niercarcinoom komt voor bij 
ongeveer 25-45% van de VHL-patiënten en ontstaat 
meestal tussen het vijfentwintigste en zestigste levens-
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jaar. De niertumoren presenteren zich in het 
algemeen bilateraal en multipel. 
VHL is een autosomaal dominant overervende aan-
doening. Het VHL-gen, gelegen op chromosoom 3 
(3p25-p26), is een tumorsuppressorgen dat codeert 
voor het VHL-eiwit. Een mutatie in het VHL-gen 
leidt tot een minder functioneel VHL-eiwit, waar-
door accumulatie van ‘hypoxia-inducible factor’ (HIF) 
ontstaat. HIF is een dimeereiwit dat bestaat uit een 
a-subunit (HIF-1a, -2a of -3a) en een b-subunit 
(HIF-1b). HIF activeert ‘hypoxia-inducible’ genen, 
coderend voor de ‘vascular endothelial growth factor’ 
(VEGF), erytropoëtine (EPO), ‘plateled derived 
growth factor’ (PDGF)-b en ‘transforming growth 
factor (TGF)-b, waardoor groei en angiogenese 
worden gestimuleerd.  

Syndroom van Birt-Hogg-Dubé
Het syndroom van Birt-Hogg-Dubé (BHD) wordt 
gekenmerkt door karakteristieke huidafwijkingen en 
een verhoogd risico op longcysten, pneumothorax 
en niercarcinoom, meestal na het dertigste levensjaar 
(zie Figuur 1A, pagina 102).6 De specifieke huid-
afwijkingen (fibrofolliculomen, trichodiscomen en 
acrochordomen) komen voor in het gelaat en op het 
bovenste gedeelte van de romp (zie Figuur 1B, pagina 

102). BHD onderscheidt zich van andere erfelijke 
niertumorsyndromen door het voorkomen van histo- 
logisch verschillende typen niertumoren (zie Figuur 1C, 
pagina 102). De meest voorkomende typen zijn van 
het chromofobe en oncocytaire type en mengvormen 
hiervan. De afwijkingen kunnen multifocaal en 
bilateraal of solitair en unilateraal voorkomen.9 
BHD is een autosomaal dominant overervende 
aandoening. Het betrokken FLCN-gen, gelegen op 
chromosoom 17 (17p11), codeert voor het eiwit 
folliculine. FLCN wordt beschouwd als een tumor-
suppressorgen. De exacte functie van folliculine is 
niet bekend. Wel is aangetoond dat het ‘folliculin-
interacting protein’ (FNIP)-1 wordt gefosforyleerd 
door ‘AMR-activated protein kinase’ (AMPK), dat op 
zijn beurt de activiteit van ‘mammalian target of 
rapamycine’ (mTOR) remt. De mTOR-signaaltrans- 
ductieroute stimuleert celproliferatie en angiogenese.

Hereditaire leiomyomatose en niercel-
carcinoom
Hereditaire leiomyomatose en niercarcinoom (‘hered- 
itary leiomyomatosis and renal cell carcinoma’; 
HLRCC), ook wel multipele cutane en uteriene leio-
myomen (MCUL) genoemd, is een syndroom dat 
wordt gekenmerkt door het ontstaan van cutane en 
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Syndroom Gen  Type niertumor Lokalisatie

von Hippel-Lindau (VHL) VHL (3p25-26) heldercellig, cysten bilateraal, multifocaal

Birt-Hogg-Dubé (BHD) FLCN (17p11.2) hybride (oncocytair-chromofoob),  bilateraal, unilateraal,
  chromofoob, oncocytomen,  multifocaal, solitair 
  heldercellig, papillair

hereditaire cutane en FH (1q42-43) papillair type 2 unilateraal, solitair
uteriene leiomyomen (HLRCC)

hereditaire papillaire MET (7q31) papillair type 1 bilateraal, multifocaal
nierkanker (HPRC)

chromosoom 3-translocatie onbekend gen op  heldercellig bilateraal, multifocaal
 chromosoom 3p  

tubereuze sclerosecomplex (TSC) TSC1 (9q34) angiomyolipomen, cysten,  bilateraal, multifocaal
 TSC2 (16p13) heldercellig 

familiaire renale oncocytomen (FRO) onbekend oncocytomen meestal solitair

hereditaire paragangliomen (PGL) SDHB (1p36) heldercellig  unilateraal, solitair
 (SDHC en SDHD)  

Tabel 1. Erfelijke niertumorsyndromen. 
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uteriene leiomyomen vanaf het twintigste levensjaar.6 
De cutane leiomyomen presenteren zich als multipele 
(enkele tot meer dan 100) huidkleurige tot rode 
verhevenheden, meestal op de ledematen en/of de 
romp en kunnen spontaan, bij aanraking of koude 
pijnlijk zijn (zie Figuur 2). De uteriene leiomyomen 
leiden vaak tot ernstige menstruatiestoornissen. 
In 2-6% van de families met erfelijke leiomyoma-
tose is een niertumor beschreven. Bij HLRCC/MCUL 
komen papillaire type 2 tumoren en tumoren van 
het nierverzamelsysteem voor, gemiddeld op jonge 
leeftijd en meestal eenzijdig. Het papillaire type is 
bijzonder agressief. 
HLRCC/MCUL heeft een autosomaal dominant 
erfpatroon en is een uitingsvorm van mutaties in het 
fumaraathydratase (FH)-gen, een tumorsuppressor-
gen, gelegen op chromosoom 1 (1q).11,12 FH codeert 
voor het enzym fumaraathydratase, dat betrokken is 
bij de citroenzuurcyclus. Een mutatie in FH leidt tot 
mitochondriële disfunctie (hypoxie) en upregulatie 
van HIF-1a en ‘hypoxia-inducible’ genen.

Hereditair papillair type 1 niercarcinoom
Bij het hereditaire papillaire type 1 niercarcinoom 
(‘hereditary papillary renal carcinoma’; HPRC) ontstaan 
bilaterale en multifocale papillaire type 1 niercarci-
nomen. Dit tumortype groeit meestal langzaam, 
waardoor patiënten zich pas laat presenteren of over-
lijden voordat de tumor klinisch tot expressie komt. 
De prevalentie van dit syndroom is onbekend. 
HPRC is een autosomaal dominant overervende 
aandoening met mutaties in het MET-proto-oncogen, 
gelegen op chromosoom 7q31.3.13 Dit gen codeert 
voor een transmembraan receptortyrosinekinase die 
geactiveerd wordt door hepatocytengroeifactor (HGF) 
en speelt een belangrijke rol bij epitheliale-mesenchy-
male transitie, celproliferatie, differentiatie en regu-
latie van celmigratie in diverse weefsels en integratie van 
signaaltransductieroutes, betrokken bij invasieve groei. 

Chromosoom 3-translocatie
In een aantal families met heldercellig niercarcinoom 

Figuur 1. A. Niertumor links bij een patiënt met het syndroom van Birt-Hogg-Dubé. B. Huidafwijkingen bij een familielid van 
de bij A genoemde persoon.8 C. Histologisch verschillende typen in de verwijderde niertumor: oncocytair, chromofoob en 
heldercellig.
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werden met chromosomenonderzoek translocaties 
gevonden, waarbij de korte arm van chromosoom 3 
betrokken is.14 Opmerkelijk is dat de breukpunten 
van deze translocaties buiten het VHL-gen liggen, 
hetgeen betrokkenheid van een of meerdere andere 
genen suggereert.

Tubereuze sclerose
Tubereuze sclerose (TS) wordt gekenmerkt door 
hamartomen (benigne tumoren) in diverse weefsels.6,15 
De klassieke trias van epilepsie, mentale retardatie en 
adenoma sebaceum (angiofibroom in het gelaat) 
komt slechts bij ongeveer 30% voor. Epilepsie treedt 
op bij ongeveer 90% van de patiënten, mentale 
retardatie bij 50%. De huidafwijkingen bij TS zijn 
zeer variabel en omvatten hypomelanotische maculae, 
chagrijnplekken, fibreuze plaques en ‘skintags’. Andere 
verschijnselen zijn peri- en/of subunguale fibromen, 
afwijkingen aan de tanden (‘pits’), rhabdomyomen, 
retinahamartomen en periventriculaire verkalkte 
hamartomen (tubers) in de hersenen. 
Ongeveer 75% van de patiënten met TS heeft renale 
angiomyolipomen. Een ernstige complicatie hiervan is 
een renale bloeding. Ook heldercellige niertumoren 
en niercysten zijn beschreven als onderdeel van TS.
TS is een autosomaal dominant overervende aan-
doening. Er zijn 2 genen betrokken bij TS, TSC1 en 
TSC2, gelegen op respectievelijk chromosoom 9q34 
en 16p13. Deze genen coderen voor respectievelijk 
hamartine en tuberine. Het hamartine-tuberine-
complex remt de mTOR-route die celproliferatie en 
angiogenese stimuleert. Bij een mutatie in TSC1 of 
TSC2 vindt activering van de mTOR-route plaats.

Familiar renaal oncocytoom
Familiair renaal oncocytoom (FRO) is een aan-
doening die gekenmerkt wordt door het voorkomen 
van renale oncocytomen, meestal solitair, maar soms 
multifocaal en bilateraal.16 Mogelijk is er een overlap 
met BHD; enkele families met FRO bleken bij nader 
onderzoek kenmerken van BHD te hebben.17

Familiare paragangliomen
Paragangliomen zijn sterk gevasculariseerde, neuro-
endocriene tumoren die uitgaan van het parasympa-
thisch en sympathisch zenuwstelsel, en zijn meestal 
benigne; slecht ongeveer 10% is maligne. Paragan-
gliomen die uitgaan van het sympathische zenuw-
stelsel, het bijniermerg en de sympathische ganglia 

zijn meestal functioneel (productie van catecho-
laminen door feochromocytomen). Paragangliomen 
vanuit het parasympathisch zenuwstelsel zijn meestal 
niet functioneel. 
Vanharanta et al. rapporteerden (een verhoogd risico 
op) heldercellig niercarcinoom bij 2 families met een 
mutatie in het mitochondriële succinaatdehydro-
genase (SDH)B-gen.18 
Het syndroom wordt veroorzaakt door een mutatie in 
een van de 3 genen SDHB, SDHC en SDHD, gelegen 
op respectievelijk chromosoom 1p35-36.1, 1q21 en 
11q23.19,20 Het syndroom heeft een autosomaal 
dominant erfpatroon met maternale ‘imprinting’ bij 
het SDHD-gen. De aandoening komt dan alleen tot 
uiting bij overerving via de vader. SDH zet succinaat 
om in fumaraat en speelt een belangrijke rol in de 
citroenzuurcyclus. Een mutatie in SDHB, SDHC of 
SDHD leidt tot mitochondriële dysfunctie (hypoxie) 
en upregulatie van HIF en ‘hypoxia-inducible’ genen.

Pathogenese (erfelijke) niertumoren
Hoe mutaties in de eerder genoemde genen leiden 
tot de vorming van een niercarcinoom, is niet geheel 
opgehelderd. Centraal staat de respons op hypoxie. 

Figuur 2. Cutane leiomyomen bij een zoon en moeder die 
FH-mutatiedragers zijn.10 

B
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Mitochondriën zijn organellen die de cellen van 
energie voorzien via de citroenzuurcyclus en een 
essentiële rol spelen in de energiehuishouding van de 
cel. Door mitochondriële disfunctie ontstaan ATP-
tekort en vrije zuurstofradicalen. Wanneer mito- 
chondriën hypoxie registreren door de aanwezigheid 
van vrije zuurstofradicalen, worden HIF’s zoals 
HIF-1, geactiveerd. HIF’s stimuleren celproliferatie 
en remmen apoptose, wat zou leiden tot tumorgroei. 
Via diverse signaaltransductieroutes vindt regulatie 
van HIF plaats. Een centrale rol speelt de mTOR-
route, een belangrijke regulator van eiwittranslatie.21,22 
Van alle genen die betrokken zijn bij de genoemde 
niertumorsyndromen, is een rol bekend of wordt een 
rol vermoed binnen deze route (zie Figuur 3).23,24 

Verwijzing naar een klinisch-genetisch 
centrum
Bij verdenking op één van de genoemde syndromen 
is verwijzing naar een klinisch-genetisch centrum 
belangrijk. Indicaties voor verwijzing zijn: 
- een diagnose ‘nierkanker’ vóór het vijftigste jaar;
- multifocaal en/of bilateraal voorkomen van nier- 
 tumoren;
- niercarcinoom in combinatie met benigne nier- 
 tumoren;
- het voorkomen van multipele benigne niertumoren;
- het voorkomen van een niertumor bij eerste- of  
 tweedegraads verwanten;
- de combinatie van een niertumor en extrarenale 
 verschijnselen bij een individu of bij 2 of meer  
 familieleden.

O2

VHL 

HIF 

productie van onder andere VEGF, EPO, PDGF en TGF, wat leidt tot celgroei
en angiogenese, eiwittranslatie en remming van apoptose

Voedsel 

AMPK 

TSC1/2 

mTOR 

Insuline 

PI3K 

Akt 
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Figuur 3. Pathogenese van erfelijke niertumoren. Centraal hierin is de respons op hypoxie. De mitochondriën voorzien cellen 
van energie via de citroenzuurcyclus. Bij mitochondriële disfunctie ontstaan een tekort aan energie en vrije zuurstofradicalen. 
Wanneer de mitochondriën hypoxie registreren, worden ‘hypoxia-inducible factors’ (HIF) geactiveerd. HIF stimuleert celproli-
feratie en remt apoptose, wat zou leiden tot tumorgroei. Regulatie van HIF vindt plaats via diverse signaaltransductieroutes. Een 
centrale rol speelt de route van ‘mammalian target of rapamycine’ (mTOR), een belangrijke regulator van eiwittranslatie. Van alle 
genen die zijn betrokken bij de genoemde niertumorsyndromen, is binnen de mTOR-route een rol bekend of wordt vermoed.20-22 

FH=fumaraathydratase, SDH=succinaatdehydrogenase, O2=zuurstof, VHL=von Hippel-Lindau, STK11=(voorheen LKB1) serine/
threonine proteïnekinase 11, AMPK=‘AMP-activated protein kinase’, FLCN=folliculine-gen, TSC=tubereuze sclerosecomplex, 
PI3K=fosfatidylinositol-3-kinase, Akt=AKT-oncogen, PTEN=fosfatase en tensinehomoloog, VEGF=’vascular endothelial growth 
factor’, EPO=erytropoëtine, PDGF=’plateled derived growth factor’, TGF=’transforming growth factor’, blauwe pijl=stimulerend, 
rode pijl=remmend, oranje pijl=mogelijk remmend, gestippelde pijl=onbekende route. 
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Zoals eerder in dit artikel is beschreven, kunnen de 
extrarenale verschijnselen zeer divers zijn. Bij het 
voorkomen van een niertumor in combinatie met 
niet vaak voorkomende extrarenale verschijnselen, is 
overleg over een eventuele verwijzing met een 
klinisch geneticus raadzaam. De combinatie van 
specifieke extrarenale aandoeningen kunnen een 
erfelijk niertumorsyndroom aan het licht brengen in 
families waarin tot nu toe geen gevallen van nier-
tumoren bekend waren. Axwijk et al. beschreven 
onlangs een Nederlandse familie waarin een 
verhoogd risico op nierkanker aan het licht kwam 
door het voorkomen van leiomyomen van de uterus 
in combinatie met cutane leiomyomen bij meerdere 
familieleden. In deze familie werd een mutatie in het 
FH-gen aangetoond, bewijzend voor HLRCC.10 
Leter et al. beschreven een serie van 20 Nederlandse 
families waarin het familiair voorkomen van fibro-
folliculomen de verdenking deed rijzen op een ver- 
hoogd risico op niercarcinoom.25 In deze families werd 
BHD bevestigd door een mutatie in het FLCN-gen.
In de families waarin geen mutatie in één van de 
genoemde genen wordt aangetoond, kan een klinisch 
geneticus een risicoschatting op nierkanker maken 
voor familieleden. Voor mensen met een duidelijk 
verhoogd risico op nierkanker zal de klinisch gene-
ticus, in overleg met de uroloog, een screeningsadvies 
formuleren.

Screening
Voor patiënten met een verhoogd risico op nier-
kanker wordt een periodiek nieronderzoek aan-
bevolen. Onderstaande patiënten komen hiervoor in 
aanmerking:
- patiënten met een genmutatie passend bij een 
 van de niertumorsyndromen;
- patiënten en hun eerstegraads familieleden uit  
 een familie met een niertumorsyndroom, waarin  

 nog geen genmutatie aangetoond kon worden;
- patiënten en hun eerstegraads familieleden uit  
 families met 2 of meer gevallen van een nier- 
 tumor bij eerste- of tweedegraads verwanten,  
 zonder aangetoonde genetische oorzaak;
- patiënten met een niertumor vóór het vijftigste  
 levensjaar en hun eerstegraads familieleden.
Er bestaan nog geen landelijke of internationale 
richtlijnen voor de wijze van periodiek nier-
onderzoek. Ervaring met screening bij een erfelijke 
aanleg voor nierkanker is verkregen met screening bij 
patiënten met VHL. Hoewel echografie in het 
algemeen het aangewezen eerste onderzoek is bij 
patiënten met symptomen die kunnen wijzen op een 
nierziekte, is dit onderzoek minder geschikt gebleken 
als eerste screening bij asymptomatische patiënten.26 

De sensitiviteit voor het aantonen van tumoren  
met een doorsnede <3 cm is niet hoger dan 70% en 
neemt verder af voor nog kleinere tumoren.27,28 De 
gevoeligheid van CT met contrast voor het aantonen 
van kleine tumoren is groot en deze techniek neemt 
weinig tijd in beslag.26,27 De nadelen van CT zijn 
echter de noodzaak van het toedienen van jodium-
houdend contrastmiddel en de cumulatieve stralen-
belasting. 
MRI-onderzoek veroorzaakt geen stralenbelasting. 
Acquisitie in meerdere richtingen is mogelijk en de 
contrastresolutie is hoger dan bij CT. Nadelen van 
MRI-onderzoek zijn de lage spatiële resolutie en de 
hoge kosten van het onderzoek. MRI-onderzoek wordt 
het meest geschikt bevonden als (eerste) onderzoek bij 
patiënten met een verhoogde kans op niertumoren. 
In het Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis wordt 
bij BHD-patiënten in een pilotopzet gedurende 5 
jaar zowel MRI-onderzoek als echografie van de 
nieren uitgevoerd, waarna een evaluatie van deze 
technieken zal plaatsvinden. Adviezen voor screening 
van andere organen bij de genoemde syndromen zijn 
terug te vinden in de richtlijnen voor deze syndromen.

Aanwijzingen voor de praktijk

1. Slechts 2-4% van de niertumoren is erfelijk.

2. Erfelijke niertumorsyndromen kunnen belangrijke consequenties voor de patiënt en diens 
 familie hebben.

3. Belangrijke aanwijzingen voor een erfelijk niertumorsyndroom zijn familiair of bilateraal 
 voorkomen, het voorkomen van specifieke niet-oncologische niertumoren en extrarenale 
 verschijnselen.
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Conclusie
Hoewel een erfelijke niertumor slechts een klein 
percentage van alle niertumoren vormt, kunnen de 
consequenties voor de patiënt en diens familie zeer 
groot zijn. In dit artikel worden diagnostische hand-
vatten voor artsen beschreven om families met een 
verhoogd risico op maligne en benigne niertumoren te 
herkennen. Aanwijzingen hiervoor zijn het familiair 
voorkomen van niertumoren, jonge leeftijd ten tijde 
van de diagnose, het multifocaal/bilateraal voorkomen, 
combinaties van maligne en benigne niertumoren en 
het voorkomen van multipele benigne niertumoren. 
Specifieke extrarenale verschijnselen kunnen de arts 
op het spoor brengen van een specifiek erfelijk nier-
tumorsyndroom. Een gerichte tractusanamnese en 
een goede familieanamnese zijn van groot belang.
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