
door M.J. van den Bent

Inleiding
De neuro-ectodermale tumoren of gliomen vormen
met 40-60 procent het grootste deel van de primaire
hersentumoren bij volwassenen. Deze tumoren
worden onderverdeeld in drie groepen: astrocyto-
men, oligodendrogliomen en ependymomen. In
het nu volgende overzicht wordt ingegaan op de
plaats van chemotherapie bij astrocytaire en oligo-
dendrogliale tumoren bij volwassen patiënten.
Daarbij wordt een onderscheid gemaakt tussen
(neo-)adjuvante chemotherapie (chemotherapie
vóór of direct na de radiotherapie als onderdeel
van de primaire behandeling) en chemotherapie
bij recidief tumoren. Nog steeds wordt regelmatig
verondersteld dat de bloedhersen-barrière chemo-
therapeutische behandeling van hersentumoren in
de weg staat. Deze barrière ontbreekt echter in
hooggradige hersentumoren en metastasen. Ook
de aankleuring van tumoren op CT/MRI-scan
berust immers op de afwezigheid van deze barrière.
Zowel in dier-experimentele als in klinische studies is
aangetoond dat de penetratie van cytostatica in
hersentumoren ongeveer het tienvoudige bedraagt
van de penetratie in normaal hersenweefsel, en
nagenoeg gelijk is aan die in tumoren elders in het
lichaam.1,2 Het ontbreken van een werkzame bloed-
hersen-barrière wordt onderstreept door een aantal
hersentumoren dat wél goed op chemotherapie
reageert: oligodendrogliale tumoren, primaire intra-
cerebrale lymfomen en hersenmetastasen van voor
chemotherapie gevoelige tumoren. De respons op
chemotherapie van een hersentumor wordt dan
ook primair bepaald door de chemotherapie-
gevoeligheid van de tumor.

Adjuvante chemotherapie bij hooggradige
gliomen
Ondanks alle pogingen om de behandeling van
patiënten met een hooggradig glioom te verbeteren,
blijft de prognose van deze patiënten slecht. De
mediane overleving in de verschillende studies
bedraagt 8 tot 12 maanden. De belangrijkste prog-
nostische factoren van hooggradige gliomen zijn
de leeftijd, de klinische conditie van de patiënt en
de histologie van de tumor (anaplastisch astrocy-
toom (AA) versus glioblastoma multiforme (GBM)).
De standaardbehandeling van hooggradige gliomen
bestaat uit chirurgie gevolgd door radiotherapie.
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Samenvatting
De prognose voor patiënten met hooggradige
astrocytomen is slecht. Met adjuvante chemo-
therapie (chemotherapie direct na de radio-
therapie) kan een geringe (± 10%) verbetering
van de 18- en 24 maandsoverleving worden
bereikt, die met langere follow-up echter niet
aanhoudt. De afgelopen jaren is in een aantal
studies aangetoond dat recidief oligodendro-
gliomen chemotherapie-gevoelig zijn: twee-
derde van de patiënten reageert hier goed op,
waarbij de respons gemiddeld één tot ander-
half jaar aanhoudt. Bij deze tumoren moet
chemotherapie tot de standaardbehandeling
worden gerekend. In mindere mate zijn reci-
dieven van anaplastische astrocytomen en
van laaggradige astrocytomen gevoelig voor 
chemotherapie. Hier is chemotherapie te
overwegen bij relatief jonge patiënten (jonger
dan 50-55 jaar) die in een goede conditie verke-
ren. Recidieven van glioblastoma multiforme
zijn nauwelijks gevoelig voor chemotherapie,
en moeten dan ook alleen in onderzoeksver-
band chemotherapeutisch behandeld worden.

Gebruikte afkortingen: 
GBM :glioblastoma multiforme
AA :anaplastisch astrocytoom 
CCNU :1-(20-chloroethyl)-3-cyclo-

hexyl-1-nitrosourea 
BCNU :1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea 
PCV-chemotherapie : Procarbazine, CCNU 

en Vincristine 
chemotherapie 

EORTC :European Organization for
Research and Treatment of Cancer

BTSG :Brain Tumor Study Group

Chemotherapie als behandeling van
gliomen bij volwassenen



Hoewel uit verschillende series bleek dat een
(sub)totale resectie een gunstige invloed op de
overleving had, zal door de infiltratieve groei van
gliomen -behoudens het pilocytaire astrocytoom -
een resectie nooit werkelijk radicaal zijn.
Nabehandeling is daarom altijd nodig. Met  radio-
therapie neemt de mediane overleving toe van 3
tot 8 maanden.3 

Ondanks een aantal grote gerandomiseerde studies
bestaat er geen consensus over de waarde van adju-
vante chemotherapie bij de primaire behandeling
van hooggradige gliomen. De meeste van deze stu-
dies zijn uitgevoerd in de zestiger en zeventiger
jaren door de Amerikaanse Brain Tumor Study
Group (BTSG). In deze studies was de overleving
het belangrijkste eindpunt, en werd met name
adjuvante chemotherapie met nitrosoureas onder-
zocht. Dit bleek geen invloed te hebben op de

mediane overleving; wel leek er enige toename van
de 18- en 24-maandsoverleving. Na een ad hoc
meta-analyse van twee studies waarin de 18- en 24-
maandsoverleving met ongeveer 10 procent toe-
nam indien na de radiotherapie carmustine
(BCNU) werd gegeven, besloot de BTSG resectie
en radiotherapie tot een dosis van ± 60 gray
gevolgd door adjuvante chemotherapie met
BCNU als de standaardbehandeling van hooggra-
dige gliomen te beschouwen.3-5 In Europa heeft
deze zienswijze geen algemene ingang gevonden,
zodat er tussen de verschillende landen grote ver-
schillen bestaan over adjuvante chemotherapie bij 
hooggradige gliomen. Ook zijn nadien in Europa
nog fase III-studies uitgevoerd naar de waarde van
adjuvante chemotherapie, waarvan een aantal in
het geheel geen voordeel liet zien van adjuvante
chemotherapie.6,7 Tabel 1 laat enkele van deze studies
wat meer in detail zien. 
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Tabel 1. Overzicht van enkele studies waarin de waarde van adjuvante chemotherapie naast operatie en
radiotherapie (60 gray) zijn onderzocht, met ongeveer 100 patiënten per onderzoeksarm.

overleving

Ref. Post-operatieve aantal patiënten mediaan 1-jaars 2-jaars
behandeling (maanden) (%) (%)

22 RT 94 8 34.6 9.7
MeCCNU 81 6 15.0 7.5
RT+MeCCNU 91 12 50.0 15.2
RT+BCNU 92 9.5 36.7 12.2

23 RT 148 9.9 19
RT+boost 105 8.4 22
RT+BCNU 165 10.0 29
RT+MeCCNU/DTIC 136 9.8 26

6 RT 75 10.2 39.9 25.4
RT+CCNU 74 12.0 50.4 17.0

9 RT 128 10.8 12
RT+BCNU/DBD 127 13.2 21

Gebruikte afkortingen:

RT : radiotherapie BCNU : carmustine
boost : extra dosis RT op de tumor DTIC : dacarbazine
MeCCNU : semustine DBD : dibromodulcitol
CCNU : lomustine



De discussie over de waarde van adjuvante chemo-
therapie kreeg in 1993 een nieuwe impuls door
een meta-analyse van Fine et al. van 16 studies met
in totaal ruim 3000 patiënten.8 Deze concludeerde
dat adjuvante chemotherapie resulteert in een 
statistisch significante toename van de mediane
overleving van 9,4 maanden naar 12,0 maanden.
Ook bevestigde de meta-analyse de eerder beschreven
toename met 10 procent van de 18- en 24-maands-
overleving (toename 24-maandsoverleving: van
16,4 naar 25,0 procent). Deze meta-analyse is zelf
niet onomstreden. 
Twee recente Europese studies onderstrepen nog
eens dat een eenduidige conclusie niet te trekken
valt: een EORTC studie liet een significant betere
overleving zien in de adjuvante chemotherapie-
groep in vergelijking met de groep met uitsluitend
radiotherapie.9 Dit in tegenstelling tot een Britse
studie die na adjuvante chemotherapie met procar-
bazine, lomustine (CCNU) en vincristine (zoge-
naamde PCV chemotherapie) geen verbetering
van de overleving kon aantonen (Brada e.a, per-
soonlijke mededeling).

Een belangrijke beperking van de waarde van de
geobserveerde toename van de 18- en 24-maands-
overleving na adjuvante chemotherapie is het ont-
breken van een plateaufase in de overlevingscurves.
Ook na twee jaar tonen de overlevingscurves een
verdere daling en er is geen blijvende toename van
10 procent in langdurige overleving. Ook is in
geen van deze vergelijkende studies een analyse van

de kwaliteit van leven verricht. Een mogelijk hogere
en verbeterde efficiëntie van adjuvante chemo-
therapie kan gerealiseerd worden door een betere
selectie van patiënten, te weten selectie van diegenen
met een grotere kans op een goede respons op chemo-
therapie.10 Vooralsnog ontbreken echter zowel de
klinische als de meer basaal wetenschappelijke,
prospectief verzamelde aanknopingspunten voor
een betere en klinisch zinvollere selectie van
patiënten. 
De praktische conclusie die kan worden getrokken
is, dat een groot aantal patiënten de belasting van
adjuvante chemotherapie moet ondergaan voor
slechts een beperkte stijging van de twee-jaars
overleving, zonder dat er van genezing sprake is.

Studies bij recidief gliomen
Bij studies naar chemotherapie bij recidief gliomen
zijn het percentage goed reagerende tumoren en de
duur tot opnieuw progressie optreedt doorgaans
de belangrijkste eindpunten. Sinds de publicatie
van de zogenaamde MacDonalds criteria (Tabel 2)
voor fase II-studies naar hersentumoren in 1992,
wordt door thans vrijwel alle onderzoekers dezelfde
criteria gebruikt, hetgeen het vergelijken van 
studies vergemakkelijkt.11 Deze criteria zijn ver-
gelijkbaar met de elders in de oncologie gangbare
parameters voor respons: er wordt pas van een par-
tiële of complete respons gesproken indien een
duidelijke en aanhoudende afname van de tumor-
grootte optreedt. Daarmee wordt voorkomen dat
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Tabel 2. Respons criteria volgens MacDonald.

RESPONS  CRITERIA

Complete respons: verdwijnen van alle aankleurende laesies, op opeenvolgende, tenminste één
maand uit elkaar liggende CT/MRI scans, geen steroïd-gebruik, neuro-
logisch stabiel of verbeterd.

Partiële respons: ≥ 50 % reductie in grootte van aankleurend gebied op opeenvolgende, 
tenminste één maand uit elkaar liggende CT/MRI-scans, steroïd-dosering 
verminderd of onveranderd, en neurologisch instabiel of verbeterd. 

Progressieve ziekte: ≥ 25 % toename in grootte van het aankleurende gebied of nieuwe tumor-
laesies of neurologisch verslechterd, en steroïd dosering onveranderd of 
verhoogd. 

Stabiele ziekte: alle andere situaties.



kleine en klinisch minder relevante veranderingen
in tumorgrootte al als respons worden aangemerkt.
In de afgelopen jaren is gebleken dat de oligoden-
drogliale tumoren beduidend gevoeliger zijn voor
chemotherapie dan astrocytaire tumoren. Ook zijn
er aanwijzingen dat anaplastische astrocytomen
meer gevoelig zijn dan GBM.

Recidief astrocytaire tumoren
In de meeste Europese centra is chemotherapie bij
recidief astrocytaire tumoren geen standaard-
behandeling. Helaas laten veel recente fase II-studies
naar nieuwe, veelbelovende middelen bij uitbe-
handelde patiënten (zoals die naar taxotere, taxol,
entopotecan) geen goede resultaten zien. De meest
gunstige studies naar nieuwe (combinaties van)
middelen laten responspercentages tussen de 15 en
30 procent zien, terwijl bij nog een deel van de
patiënten de tumor gedurende enige tijd stabiel
blijft.12,13 Vaak blijft circa 20-25 procent van de
patiënten gedurende 6 maanden vrij van progressie.
Door patiëntenselectie geven veel van deze studies
echter een vertekend beeld. Vaak heeft een relatief
groot deel van de patiënten oorspronkelijk een
laaggradig of anaplastisch astrocytoom (AA), en zijn
de patiënten in een goede klinische conditie. In een
grote studie naar het effect van chemotherapie bij
recidief astrocytaire tumoren bleken de volgende
omstandigheden de belangrijkste, gunstige prog-
nostische factoren voor een goede respons en over-
leving. Een goed resultaat van de behandeling
werd met name gezien bij patiënten in een goede

klinische toestand (karnofski index 70), met een
leeftijd onder de 40 jaar, en die oorspronkelijk
behandeld waren voor een laaggradig (= graad I/II)
astrocytoom.14 Recidief AA lijken wat meer gevoelig
voor chemotherapie dan recidief GBM. In een studie
onder 140 patiënten met een AA werd met temozo-
lomide bij 42 procent een complete of partiële
respons bereikt, en 46 procent van de patiënten
waren na 6 maanden nog steeds vrij van progressie.
Het responspercentage bij GBM met temozolomide
bleek veel slechter: in een studie bij 138 patiënten
werd bij 9 procent een objectieve respons gezien.
Negentien procent van de patiënten was nog vrij
van progressie na 6 maanden. Ook met andere
behandelingsschema's werden bij AA relatief gunstige
resultaten vastgesteld in vergelijking tot GBM. 
Vooral bij patiënten met een recidief AA of laag-
gradig astrocytoom is het geven van chemotherapie
dus te overwegen, waarbij het gezien de beperkte
resultaten de voorkeur verdient een niet te intensief
en poliklinisch schema te volgen, bijvoorbeeld
PCV-chemotherapie of temozolomide.

Recidief oligodendrogliomen
Eind jaren tachtig verscheen een aantal kleine studies
waarin betrekkelijk gunstige resultaten van chemo-
therapie bij recidief oligodendrogliomen werd
gerapporteerd. Dit betreft met name behandeling
met PCV-chemotherapie. 
Vervolgstudies, waaronder een grote studie onder
52 patiënten van de Landelijke Werkgroep voor
Neuro-Oncologie, hebben dit bevestigd.15 Met
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Tabel 3. Respons en duur van respons volgens MacDonalds criteria en overleving na PCV chemotherapie bij
52 patiënten met een recidief oligodendroglioom (Bron: Landelijke Werkgroep voor Neuro-Oncologie15).

n CR PR SD PD

aantal 52 9 24 10 9

tijd tot progressie (maanden) 
mediaan 10 25 12 7 n.v.t.
range 5-44+ 12-44+ 5-27+ 5-18+

overleving (maanden) 
mediaan 20 40 22 12 6

(CR: complete respons, PR: partiële respons, SD: stabiele ziekte, PD: progressieve ziekte)



PCV-chemotherapie wordt bij tweederde van de
patiënten een complete of partiële respons bereikt,
met een mediane duur van 1 tot 2 jaar (zie Tabel 3,
pagina 24). Deze chemotherapie wordt over het
algemeen goed verdragen en kan poliklinisch worden
gegeven. Ook laaggradige oligodendrogliomen,
gemengde oligo-astrocytaire tumoren en lepto-
meningeaal gemetastaseerde oligodendrogliomen
(Figuur 1 a,b) reageren op PCV-chemotherapie.
Met deze resultaten is het duidelijk dat bij alle
patiënten met een oligodendroglioom chemo-
therapie overwogen moet worden. Daarmee is niet
gezegd dat alle patiënten met een oligodendro-
glioom adjuvante chemotherapie moeten hebben.
Gezien de gunstige resultaten van behandeling bij
recidieftumoren zou ook heel goed afgewacht kunnen
worden tot het recidief optreedt. Het voordeel
hiervan is dat het duidelijk is of een patiënt
respondeert, zodat de behandeling bij het ontbre-
ken van een respons gestaakt kan worden. 

Gezien de therapeutische implicaties is de diagnos-
tiek van oligodendrogliomen thans een praktisch
probleem. Er zijn geen specifieke markers om oligo-
dendrogliale tumoren te differentiëren van astro-
cytaire tumoren; de diagnose berust op het oordeel
van de patholoog. Doorgaans wordt aangenomen
dat oligodendrogliale tumoren 5 tot 10 procent
van alle gliomen vormen, maar een recent artikel
concludeerde dat dit wel eens 25 procent zou kunnen
zijn.16 Bij een dergelijke toename van oligoden-
drogliale tumoren door een verandering van beoor-
delingscriteria betekent dit dat andere, nu nog niet
als oligodendrogliale beschouwde tumoren, nu
ook als oligodendroglioom worden beschouwd.
Het ligt voor de hand dat met die ontwikkkeling
de responspercentages van oligodendrogliale
tumoren zullen dalen. Dit probleem wordt verder
gecompliceerd door de aanwezigheid van oligo-
astrocytaire mengtumoren. Vanuit genetisch
standpunt bezien is bij een deel van de patiënten
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Figuur 1. Respons op PCV chemotherapie bij een vrouw met een recidief frontaal gelokaliseerd anaplastisch
oligodendroglioom met leptomeningeale metastasering in de achterhoorn van de rechter zijventrikel (pijlen) na
radiotherapie. T1 gewogen opnamen met intraveneus gadolinium a) vóór de behandeling; b) na twee kuren:
een bijna complete respons (NB: na eerdere episode met inklemmingsverschijnselen bilateraal infarct in het
gebied van de A. Cerebri Posterior)

a b



deze tumor gekenmerkt door typisch astrocytaire
gen-defecten (p53 gen-mutaties) en bij een deel
door oligodendrogliale gen-defecten (1p,19q gen-
mutaties).17

Het is te verwachten dat in de nabije toekomst de
moleculaire diagnostiek een bijdrage zal leveren
aan de diagnostiek van oligodendrogliale tumoren,
te meer daar er aanwijzingen zijn dat bepaalde
chromosomale afwijkingen (met name gen-afwij-
kingen van chromosoom 1p en 19q) gerelateerd
zijn aan de gevoeligheid van de tumoren voor chemo-
therapie.

Andere toedieningsvormen
Theoretisch is het aantrekkelijk om door middel
van (lokale) dosis-intensificatie een grotere penetratie
van cytostatica in de tumor te bereiken, om zo een
beter behandelingsresultaat te verkrijgen. Dit is gedaan
door hoge dosis chemotherapie te combineren met
autologe beenmergtransplantatie; door intra-arteriële
chemotherapie - soms in combinatie met modificatie
van de bloedhersen-barrière- en door intratumorale
chemotherapie. In grote, gerandomiseerde studies
bleek intra-arterieel toegediende, adjuvante chemo-
therapie met cisplatin of BCNU te resulteren in
een slechtere overleving dan intraveneuze chemo-
therapie met nitrosourea's, onder andere door neuro-
toxiciteit van de behandeling.18,19

Intratumorale toediening van BCNU bij recidief
gliomen door middel van een polymeer waaruit
langzaam BCNU vrijkomt ('BCNU-wafer'), resul-
teerde wel in een statistisch significante toename
van 20 procent van de overleving na 6 maanden,
met een toename van de mediane overleving van
23 naar 31 weken.20 Het verschil was echter maar
kortdurend aanwezig, en 12 maanden na de opera-
tie geheel verdwenen (1-jaarsoverleving: ongeveer
20 procent). Het nadeel van deze benadering is dat
patiënten eerst geopereerd moeten worden, en veel
patiënten met een recidief glioom komen daar niet
voor in aanmerking (bijvoorbeeld door de lokalisatie
van het proces). Op dit moment zijn studies met
hoger gedoseerde BCNU-wafers gaande.
Hoge dosis chemotherapie met autologe been-
mergtransplantatie is alleen in fase II studies
onderzocht. De beenmergtransplantatie dient
daarbij om de beenmergtoxiciteit van de chemo-
therapie op te vangen. In sommige studies worden
hiermee gunstige respons-percentages gerappor-
teerd bij recidief gliomen (tot 35 procent) of een
relatief lange overleving na adjuvante behandeling
bij nieuw gediagnostiseerde patiënten (mediane
overleving van 15-26 maanden).21 De behandeling
is echter uitgesproken toxisch, en de relatief gun-
stige resultaten zijn grotendeels verklaarbaar door
patiëntenselectie. Gerandomiseerde studies ont-
breken.
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A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K

1 De respons op chemotherapie van een hersentumor wordt bepaald door de chemotherapie-
gevoeligheid van de tumor; daarbij is de bloed-hersen-barrière niet van wezenlijke invloed.

2 Glioblastomen, anaplastische astrocytomen en oligodendrogliale tumoren verschillen met
betrekking tot hun gevoeligheid voor chemotherapie, en moeten in studies apart onderzocht
worden.

3 Adjuvante chemotherapie is van beperkte waarde bij de meest voorkomende, hooggradige
gliale tumor, het glioblastoma multiforme.

4 Hoewel in mindere mate zijn ook laaggradige gliomen en het anaplastische astrocytoom 
chemotherapie-gevoelig. Bij recidief anaplastische astrocytomen wordt met temozolomide 
bij 40 procent van de patiënten een respons gezien.

5 Oligodendrogliale tumoren zijn chemotherapie-gevoelige tumoren; bij recidief tumoren
reageert tweederde van de patiënten gunstig op chemotherapie. Bij deze groep tumoren is 
chemotherapie een onderdeel van de standaard-behandeling, al is het beste tijdstip van toe-
diening (adjuvant of ten tijde van een recidief ) nog niet uitgekristalliseerd.



Conclusie
De plaats van chemotherapie bij gliomen is
beperkt. Chemotherapie is onderdeel van de stan-
daardbehandeling bij oligodendrogliomen, maar
het beste tijdstip van toediening (adjuvant, ten tij-
de van recidief ) is nog onderwerp van onderzoek. 
Ook bij anaplastische astrocytomen en bij laaggra-
dige gliomen is het te overwegen chemotherapie te
geven indien zich een recidief voordoet. Hiermee
is bij éénderde van de patiënten een klinisch zin-
volle respons te verwachten. 
Gezien de beperkte responskans en responsduur
moet gekozen worden voor een niet te intensief
schema. Chemotherapie bij glioblastomen dient
alleen in onderzoeksverband plaats te vinden.
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