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Paragangliomen zijn vaatrijke neuro-endocriene tumoren 

van het autonome zenuwstelstel en zijn afkomstig van 

paraganglia, die ontstaan uit de embryonale neurale lijst. 

Paragangliomen kunnen van hoofd-halsgebied tot bekken 

ontstaan ter plaatse van parasympathische ganglia en de 

sympathische grensstreng.1 Traditioneel worden paragan-

gliomen onderverdeeld in 2 aparte anatomische categoriën; 

(a) paragangliomen die zijn gelegen in het hoofd-halsge-

bied, ook wel ‘glomustumoren’ genoemd; dit zijn tumoren 

van de glomus caroticum, glomus vagale, glomus jugulare 

en de glomus tympanicum; en (b) paragangliomen die zijn 

gelokaliseerd in thorax, abdomen of pelvis. Als het para-

ganglioom uitgaat van het bijniermerg, spreekt men van een 

feochromocytoom. 

 Het is niet goed bekend hoe vaak paragangliomen pre-

cies voorkomen. Ze zijn in ieder geval zeldzaam. In Neder-

land worden circa 25 hoofd-halsparagangliomen per jaar 

operatief behandeld, wat overeenkomt met een inciden-

tie van 0,16 per 100.000 per jaar. Omdat niet iedere tumor 

behandeld wordt, is dit wellicht een onderschatting van 

de werkelijke incidentie. Voor feochromocytomen is de 

geschatte incidentie 1-2 per 100.000 per jaar.2 Omdat is 

aangetoond dat hun prevalentie bij obducties rond de 1 per 

2300 ligt en daarmee veel hoger is, is het aannemelijk dat 

een groot deel van de feochromocytomen en andere para-

gangliomen niet gepaard gaat met opvallende sympto-

men.3 

 Nieuwe ontwikkelingen in de moleculair-genetische 

diagnostiek hebben de identificatie van patiënten met een 

verhoogd risico op paragangliomen sterk verbeterd. Door 

periodiek onderzoek kunnen de betreffende tumoren nu in 

een vroeg stadium ontdekt worden, vaak voordat typische 

klachten en symptomen verschijnen. Recente onderzoeken 

laten zien dat percentueel bij veel meer paraganglioom-

patiënten een erfelijke factor aanwezig is dan voorheen 

werd aangenomen. In dit caput selectum geven wij de 

nieuwe inzichten weer en schenken wij speciaal aandacht 

aan de familiaire vormen van paragangliomen. Ook be-

spreken wij de consequenties van de nieuwe inzichten voor 

de klinische praktijk.

genetische basis van feochromocytomen en 
paragangliomen

Paragangliomen kunnen vóórkomen in het kader van fa-

miliaire syndromen, zoals multipele endocriene neoplasie 

type 2, syndroom van Von Hippel-Lindau (VHL) en in zeld-

zame gevallen neurofibromatose type 1 (NF1). Deze erfelijke 

tumor syndromen zijn het gevolg van een kiembaanmutatie 

in respectievelijk het proto-oncogen ‘rearranged during tran-

scription’ (RET), en de tumorsuppressorgenen VHL en NF1.2

 De laatste jaren is het duidelijk geworden dat ook kiem-

baanmutaties in de genen die coderen voor enzymen van de 
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citroenzuurcyclus paragangliomen veroorzaken. Mutaties 

in de subunits van het mitochondriale complex II, zoals 

de succinaat-dehydrogenasesubunit D (SDHD), -subunit B 

(SDHB) en -subunit C (SDHC), kunnen paragangliomen 

veroorzaken (tabel).5-9 Het is op dit moment niet helemaal 

duidelijk hoe deze mutaties precies leiden tot paraganglio-

men.

 Hoewel altijd gedacht werd dat er bij slechts 10% van de 

feochromocytomen en paragangliomen sprake is van een 

genetische factor, blijkt uit recente onderzoeken dat er in 

20-30% van de gevallen sprake is van een onderliggende 

kiembaanmutatie.10-12 Patiënten met een kiembaanmutatie 

presenteren zich vaker op jongere leeftijd en hebben ook 

vaker multifocale tumoren. De klinische implicatie van deze 

bevindingen is dan ook dat geadviseerd wordt bij alle pa-

tiënten met een ogenschijnlijk sporadisch feochromocy-

toom of extra-adrenaal paraganglioom onderzoek te doen 

naar mutaties in SDHD- en SDHB-genen. Bij het feochromo-

cytoom zou tevens naar mutaties in VHL- en RET-genen 

moeten worden gezocht.10

klinische presentatie

Door periodiek onderzoek van patiënten met een verhoogd 

risico op paragangliomen en een algemene toename van het 

aantal radiologische onderzoeken van het abdomen wordt 

een steeds groter deel van de paragangliomen ‘preklinisch’ 

ontdekt, dat wil zeggen zonder dat klassieke symptomen 

aanwezig zijn. Zo konden wij in een studie naar het vóórko-

men van feochromocytoom bij patiënten met een SDHD-mu-

tatie geen enkel verschil vinden in klachten en symptomen 

tussen patiënten met en zonder de aandoening.3 Bij alge-

meen beeldvormend onderzoek van het abdomen wordt bij 

1-4% van de mensen een incidentaloom van de bijnier ge-

vonden.13 Uiteindelijk blijkt 1,5-23% van deze incidentalo-

men te berusten op een feochromocytoom.13

 Recente studies maken duidelijk dat het betrokken gen 

sterk het klinisch beeld ofwel het uiteindelijke fenotype be-

paalt, met name de lokalisatie van het paraganglioom, het al 

dan niet overmatig produceren van catecholaminen en de 

kans op maligne ontaarding (zie de tabel).

 Genotype. Het betrokken gen lijkt de voorkeursplaats 

waar paragangliomen ontstaan en de kans op maligne ge-

drag te bepalen. Feochromocytomen komen met name voor 

bij het syndroom  van VHL, multipele endocriene neoplasie 

type 2 (MEN 2), NF1 en familiaire paragangliomasyndromen 

die zijn veroorzaakt door een SDHD-mutatie. Extra-adrenale 

paragangliomen komen met name voor bij de familiaire 

paragangliomasyndromen veroorzaakt door een mutatie in 

de SDHB-subunit en de SDHD-subunit.2 3 Daarnaast worden 

er bij SDHD-, SDHB- en SDHC-mutaties multifocale paragan-

gliomen in het hoofd-halsgebied gevonden.9 14 Bij SDHC-

Autosomaal dominante overervende syndromen die verband houden met paragangliomen 

syndroom overige manifestaties gen genlocus typische tumorlokalisatie  frequentie PGL

MEN 2A medullair schildkliercarcinoom RET 10q11 bijniermerg, bilateraal 30-50%2

hyperparathyreoïdie

MEN 2B medullair schildkliercarcinoom RET 10q11  bijniermerg, bilateraal 30-50%2

VHL infratentoriale hemangioblastomen VHL 3p25-26 bijniermerg, bilateraal 15-20%2

retinale angiomen

niercelcarcinoom (‘clear cell’-

 carcinoom)

cysten van nier en pancreas

papillaire cystadenomen van 

 tractus genitalis en binnenoor

NF1 perifere neurofibromen NF1 17q11 (peri)adrenaal 1-5%2

café-au-laitvlekken

opticusgliomen

botafwijkingen

CZS-tumoren

familiaire PGL SDHD SDHD 11q23 hoofd-hals, bijnier(merg),  hoofd-hals 80-100%4

    abdominaal, thoracaal overig 35%
SDHC SDHC 1q21 hoofd-hals onbekend

SDHB SDHB 1p36 abdominaal (minder vaak abdominaal en

    bijniermerg, hoofd-hals  thoracaal 75%4, 
    en thorax) hoofd-hals 35%4

PGL = paraganglioom; MEN = multipele endocriene neoplasie; RET = ‘rearranged during transcription’; VHL = Von Hippel-Lindau; NF1 = neuro-

fibromatosis type 1; CZS = centrale zenuwstelsel; SDHD/C/B = succinaat-dehydrogenasesubunit D, C en B.
*Geassocieerd met maternale imprinting.
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mutaties komen alleen multifocale paragangliomen in het 

hoofd-halsgebied voor.9 Bij SDHB-mutaties worden vaker 

zich maligne gedragende paragangliomen gezien en is er 

mogelijk een verhoogd risico op niercelcarcinoom en papil-

lair schildkliercarcinoom.14

 Bij patiënten met SDHD- en SDHB-mutaties neemt de pe-

netrantie toe met de leeftijd.4 De kans op het ontstaan van 

een paraganglioom in het hoofd-halsgebied bedraagt 100% 

in het geval van een SDHD-mutatie en 35% in het geval van 

een SDHB-mutatie. De kans op het ontstaan van een feo-

chromocytoom of een extra-adrenaal abdominaal paragan-

glioom bedraagt 35% in het geval van een SDHD-mutatie en 

70% in het geval van een SDHB-mutatie.4 Bij SDHD-mutaties 

is de penetrantie afhankelijk van het feit of de betreffende 

persoon de mutatie erft van de vader of de moeder. De ziek-

te manifesteert zich niet als de mutatie van de moeder ge-

erfd wordt, maar er is een hoge penetrantie als de mutatie 

van de vader komt. Dit wordt verklaard door het fenomeen 

van maternale imprinting.1

 Lokalisatie paragangliomen en hun gedrag. Paragangliomen 

in het hoofd-halsgebied, die afkomstig zijn van parasympa-

thische paraganglia, verraden zich meestal door lokale groei 

en hun verdringing van omliggende structuren. Klachten en 

symptomen die het meest voorkomen, zijn dan ook een 

zwelling in de hals, slechthorendheid, (pulserend) oorsui-

zen, heesheid en aangezichtsverlamming. Bij slechts 5% 

van de patiënten met hoofd-halsparagangliomen is er een 

catecholamineoverschot. Patiënten met abdominale para-

gangliomen daarentegen, die afkomstig zijn van sympa-

thische paraganglia of het bijniermerg, zoals het feochro-

mocytoom, kunnen zich presenteren met klachten en symp-

tomen als gevolg van een overmatige productie van catecho-

laminen. Het gaat dan om klachten als hoofdpijn of het 

erger worden daarvan, palpitaties, bleek wegtrekken en ge-

voelens van angst. Bij dit alles kan hypertensie voorkomen.2 

Het is niet bekend in hoeverre thoracale paragangliomen 

catecholaminen produceren.

biochemische diagnostiek

Als er een verhoogd genetisch risico bestaat op paragan-

gliomen of als er klinisch een abdominaal of thoracaal para-

ganglioom vermoed wordt, richt men de diagnostiek in eer-

ste instantie op het biochemisch aantonen van een excessie-

ve productie van catecholaminen of hun afbraakproducten 

door de tumor. Deze catecholaminen en hun afbraakpro-

ducten kan men meten in plasma of 24-uursurine.2 15 Het 

sensitiefst hiervoor is de bepaling van vrij metanefrine in 

het plasma (sensitiviteit: 97-99%; specificiteit: 82-96%) en 

de uitscheiding in 24-uursurine van metanefrine en norme-

tanefrine (sensitiviteit: 96-97%; specificiteit: 45-82%). De 

eerstgenoemde bepaling wordt echter in Nederland slechts 

op beperkte schaal verricht.15

lokalisatie door middel van beeldvorming

Omdat paragangliomen in het hoofd-halsgebied, zoals de 

glomus-caroticum-, glomus-vagale-, glomus-jugulare- en 

glomus-tympanicumtumoren, slechts in 5% van de gevallen 

catecholaminen produceren, wordt bij een erfelijk verhoogd 

risico of klinisch vermoeden hiervan, kno-onderzoek ver-

richt en een MRI-scan van het hoofd-halsgebied en de sche-

delbasis gemaakt.16

 Abdominale en thoracale paragangliomen kunnen in 

beeld gebracht worden door middel van een abdominale en 

thoracale of mediastinale MRI- of CT-scan. Met een functio-

neel afbeeldend scintigram met 123I-meta-iodobenzylguani-

dine (123I-MIBG), dat zich gedraagt als noradrenaline en 

als zodaning herkend en opgenomen wordt door het 

noradrenalinetransportersysteem van het chromaffiene 

weefsel, kan vervolgens gekeken worden of de gevonden af-

wijking 123I-MIBG opneemt (figuur). De sensitiviteit van een 
123I-MIBG-scan bedraagt 77-90% en de specificiteit 95%, de 

sensitiviteit van de MRI-scan en de CT-scan is 90-95%, waar-

bij de specificiteit echter een stuk lager ligt; in sommige stu-

dies is een specificiteit van 50% gerapporteerd.2 Bij enkele, 

meestal gemetastaseerde paragangliomen, is er soms geen 

expressie meer van het noradrenalinetransportersysteem, 

waardoor de 123I-MIBG-scan negatief is. Soms is dan een 

scintigrafie met octreotide gewenst (sommige van deze 

paragangliomen brengen somatostatinereceptoren tot ex-

pressie) of een 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose(FDG)-posi-

tronemissietomografiescan. Een dergelijke scan is het sen-

sitiefste onderzoek bij gemetastaseerde paragangliomen.17

behandeling

De aard van de behandeling en het tijdstip van ingrijpen zijn 

afhankelijk van de lokalisatie van de tumor, de al dan niet 

overmatige productie van catecholaminen, en de onderlig-

gende mutatie.

 In geval van hoofd-halsparagangliomen, de zogenaamde 

glomustumoren, heeft de tumor een zodanig relatie met de 

naastliggende carotiden en hersenzenuwen dat alleen bij re-

latief kleine tumoren chirurgische behandeling gewoonlijk 

geen complicaties met zich meebrengt. Bij grotere tumo-

ren, met name in de schedelbasis, is het natuurlijk beloop 

vaak te verkiezen boven chirurgie, omdat de progressie 

meestal zeer traag is.18 19

 Bij abdominale paragangliomen zal gekozen worden 

voor operatieve verwijdering via laparoscopie of laparoto-

mie, afhankelijk van de grootte van de tumor, de ligging en 

de ervaring van de betreffende chirurg. Bij thoracale para-

gangliomen, die vaak moeilijker benaderbaar zijn, zal ook 

de aard van de gevonden mutatie meegewogen worden in de 

besluitvorming tot wel of niet opereren: zo zal bij een SDHB-

mutatie eerder gekozen worden voor operatieve verwijde-
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ring, gezien het hogere risico op een maligne para-

ganglioom.12 13 20 In geval van een gemetastaseerd paragan-

glioom bestaan de palliatieve behandelingsopties uit 

medicamenteuze controle van hypertensie, chirurgische 

debulking, hogedosis-131I-MIBG, radiotherapie en even-

tueel combinatiechemotherapie.21

controle

Er zijn tot op heden geen formele richtlijnen voor de lange-

termijncontrole van patiënten die behandeld worden wegens 

een paraganglioom. Omdat er geen histologische criteria 

zijn die voorspellen of een paraganglioom zich benigne of 

maligne gedraagt, en ook benigne paragangliomen kunnen 

recidiveren, wordt in principe levenslange controle geadvi-

seerd. Dit geldt in ieder geval voor patiënten met een bewe-

zen kiembaanmutatie, omdat zij een verhoogde kans heb-

ben op het krijgen van multifocale paragangliomen.20 22 De 

enkele patiënt bij wie een solitair paraganglioom in het 

hoofd-halsgebied radicaal is verwijderd en bij wie geen 

kiembaanmutatie is aangetoond zou hiervan uitgezonderd 

kunnen worden. Bij kinderen van vrouwelijke SDHD-muta-

tiedragers die geen verhoogd risico hebben om paragan-

gliomen te krijgen, is geen periodiek onderzoek geïn-

diceerd.1 20

 Een minimaal periodiek onderzoek bij patiënten met een 

SDHD-mutatie zou kunnen bestaan uit 2-jaarlijkse anam-

nese en lichamelijk onderzoek door de endocrinoloog, 

meting van catecholaminen of afbraakproducten ervan in 

de 24-uursurine en jaarlijks kno-onderzoek met om de 

3-5 jaar een MRI-scan van het hoofd-halsgebied. Bij SDHB-

mutaties daarentegen zou een minimaal periodiek onder-

zoek kunnen bestaan uit jaarlijkse anamnese en lichamelijk 

onderzoek, meting van catecholaminen of afbraakpro-

ducten daarvan in de 24-uursurine, 2-jaarlijks radiologisch 

onderzoek van abdomen en thorax en jaarlijks kno-onder-

zoek met om de 3-5 jaar een MRI-scan van het hoofd-hals-

gebied.4 16-20 Er zijn nog relatief weinig gegevens over de 

leeftijdgerelateerde penetrantie en het natuurlijk beloop 

beschikbaar. SDHD- en SDHB-mutatiedragers worden op dit 

moment vanaf het 18e levensjaar geadviseerd om periodiek 

onderzoek te laten verrichten. Op basis van recente stu-

dies wordt geadviseerd om bij SDHB-mutatiedragers al op 

jongere leeftijd te beginnen, bijvoorbeeld vanaf 5-10 jaar.4 23

 De zorg voor patiënten en families met paragangliomen 

vereist een multidisciplinaire aanpak, waarbij internisten, 

klinisch genetici, chirurgen, kno-artsen, nucleair genees-

kundigen, medisch oncologen, radiologen en pathologen 

zijn betrokken. Deze samenstelling van het multidiscipli-

naire team is van essentieel belang, omdat er in alle facetten 

van de diagnostiek, behandeling en begeleiding voor elk 

specialisme specifieke onzekerheden kunnen zijn met 

vakoverstijgende implicaties. Mutatieanalyse van de SDH-

genen kan verricht worden in het Laboratorium voor Ge-

noomanalyse van het Leids Universitair Medisch Centrum, 

Leiden. Het SDH-mutatiedatabasesysteem, gebaseerd op het 

123I-meta-iodobenzylguanidine(123I-MIBG)-scan van een patiënt met een verhoogde opname van 123I-MIBG ter plaatse van de linker bij-

nier op basis van een feochromocytoom.

lever

urineblaas
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Leidse open-variatiedatabasesysteem, toont een overzicht 

van alle bekende SDH-mutaties en daarmee samenhangende 

tumortypen (http://chromium.liacs.nl/lovd_sdh/home.php).
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Abstract

Pheochromocytomas and paragangliomas: implications of new insights 
for diagnosis and treatment
– The recent discovery of pathogenic mutations in genes encoding 

for succinate dehydrogenase subunits has led to the realization 
that pheochromocytomas and paragangliomas are much more often 
hereditary than was previously thought. 

– Due to periodic surveillance of patients at enhanced genetic risk and 
a general increase in the frequency of abdominal imaging, an ever 
increasing proportion of the pheochromocytomas and paragan-
gliomas is now detected preclinically, without the classic symptoms 
and signs. 

– The diagnosis of a pheochromocytoma or paraganglioma can be con-
firmed by measurement of the plasma levels and 24-hour urinary 
excretion of catecholamines, in combination with imaging. 

– The therapeutic strategy will depend on the localisation of the pheo-
chromocytoma or paraganglioma, its solitary or multiple presence, 
the absence or presence of excessive catecholamine production, and 
the gene involved. 
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