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De belangrijkste recente vooruitgang in de oncologie
is de behandeling met monoklonale antistoffen ge-
richt tegen tumorspecifieke elementen. Trastuzumab
(Herceptin®) is een monoklonale antistof gericht
tegen het Her2-eiwit dat in 20% van de borsttumoren
wordt teruggevonden. Borsttumoren met overexpressie
van Her2 hebben een slechtere prognose door een
hoger recidiefpercentage. Trastuzumab na chemo-
therapie in de vroegtijdige fase van borstkanker ver-
dubbelt de kans om na 1 jaar zonder recidief of
metastase te zijn.1 Een hele reeks van dergelijke
monoklonale antistoffen tegen tumorspecifieke mem-
braaneiwitten hebben de test van klinische studies
reeds doorstaan of worden momenteel getest. 
Hersentumoren zijn moeilijk behandelbaar en hebben
een hoge mortaliteit en morbiditeit. Gerichte ver-
nietiging van tumorcellen bij hersentumoren is extra
aantrekkelijk omdat zij in niet-wegsnijdbaar eloquent
gezond hersenweefsel kunnen infiltreren. Daarom wordt
gezocht naar specifieke eiwitten van hersentumoren die
verantwoordelijk zijn voor kwaadaardigheid, infiltratie
of resistentie voor radio- en chemotherapie. Het uit-
schakelen van deze eiwitten met gerichte antistoffen
kan leiden tot vernieuwde controle van de celcyclus of
tot betere gevoeligheid voor radio- en chemotherapie.
In dit nummer van TNN beschrijft H.J. Gilhuis in
zijn proefschriftbespreking specifieke kenmerken
van medulloblastomen en ependymale tumoren die
geassocieerd zijn met de prognose.2

Associaties hoeven echter niet causaal te zijn. Tot nu
toe is het grootste deel van de gerapporteerde asso-
ciaties niet causaal gebleken. Associatiestudies zijn
methodologisch en statistisch moeilijk.3

Daarnaast is het niet noodzakelijk dat gerichte be-
handeling tegen deze specifieke kenmerken leidt tot
een betere prognose. Tot op heden heeft geen enkele
studie aangetoond dat behandeling van hersen-
tumoren ‘op maat’ leidt tot een betere overleving. 
Een eerste fase 3-studie bij kwaadaardige hersen-
tumoren waarbij de behandeling zich richt op een

associatie met een veronderstelde causaliteit is gestart
(RTOG0525/EORTC26052-22053). In een retro-
spectieve cohortanalyse waarbij glioblastomen be-
handeld werden met radiotherapie al dan niet in
associatie met temozolomide (Temodal®), stelde
men een associatie vast tussen de gevoeligheid voor
temozolomide en een gemethyleerde promotor van het
gen voor O6-methylguanine-DNA-methyltransferase
(MGMT).4 MGMT neutraliseert het effect van
alkylerende chemotherapie, zoals temozolomide. Als
de promotor gemethyleerd is, wordt er minder
MGMT geproduceerd en is de tumor bijgevolg
gevoeliger voor de chemotherapie. In de nieuwe trial
hoopt men met frequente dosering van temozolomide
het MGMT uit te putten en hierdoor de gevoelig-
heid voor de behandeling te laten toenemen. Op die
manier zou het subtype glioblastoom met over-
expressie van MGMT ook een betere prognose 
moeten krijgen.5 Heel wat andere monoklonale
antistoffen voor de behandeling van glioblastomen
zitten in fase 1- en 2-onderzoek.6

Leiden associatiestudies tot een betere hersentumor-
behandeling? Hopelijk wel.
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