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Medulloblastomen en ependymale

tumoren

Impact van translationeel onderzoek op behandelings-

mogelijkheden

H.J. Gilhuis

Op 3 oktober 2006 promoveerde drs. H.J. Gilhuis aan de Radboud Universiteit Nijmegen op het
promotieonderzoek, getiteld ‘Medulloblastomas and ependymal tumours. The impact of translational
research on treatment perspectives’, onder begeleiding van de promotor prof. dr. G.W.A.M. Padberg
en de copromotoren dr. A.C. Kappelle en dr. P Wesseling. Hieronder volgt een samenvatting van de

belangrijkste bevindingen van zijn onderzoek.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2007,108:42-3)

Inleiding

Tumoren van het centrale zenuwstelsel zijn de
belangrijkste doodsoorzaak bij kinderen met kanker.
Deze tumoren verschillen in histopathologische
kenmerken, lokalisatie en het beloop op de volwassen
leeftijd. Medulloblastomen (MB’s) en ependymale
tumoren (ET’) vormen het belangrijkste deel (21-
42%)."

De behandeling van deze tumoren is moeilijk omdat
de mentale en lichamelijke ontwikkeling nog niet
voltooid zijn en deze nadelig kunnen worden beinvloed
door de therapieén. Hoewel de mortaliteit de afgelopen
30 jaar flink is afgenomen, is de 5-jaarsoverleving
van MB- en ET-patiénten slechts 66 en 60%,
respectievelijk.** Vooruitgang in de behandeling van
MB’s en ET’s kan alleen bereikt worden door de
ontwikkeling van een stratificatiesysteem dat ge-
baseerd is op prognostische factoren van deze tumoren.
Een dergelijke classificatiesysteem bestaat uit een
combinatie van klinische, histopathologische, mole-
culair-genetische en vasculaire kenmerken.

De studies in dit proefschrift hebben zich gericht op
het identificeren van nieuwe moleculaire, morfolo-
gische en klinische kenmerken van deze tumoren en
hun relatie met de prognose. Hiervoor is onder andere

gebruike gemaakt van ‘comparative genomic hybri-
disation’ (CGH), ‘fluorescence in situ hybridisation’
(FISH), DNA-ploidie en 3D reconstructies van de
vasculatuur.

CGH is een moleculair-genetische techniek waarbij
een overzicht wordt verkregen van amplificaties en
deleties groter dan 10-12 Mb. Bij FISH wordt
enkelstrengs DNA of RNA gelabeld met een fluores-
ceinemarker die zich vervolgens bindt aan een stuk
DNA of RNA in morfologisch intacte structuren,
zoals chromosomen of cellen. DNA-ploidie is een
maat voor de genetische instabiliteit. Een normale cel
heeft 2 kopieén van elk chromosoom en is diploid,
een tetraploide cel heeft 4 kopieén, et cetera.

Medulloblastomen

De meest voorkomende genetische afwijking bij
MB’s is een deletie van chromosoom 17p. In onge-
veer 30% van de gevallen gaat dit gepaard met een
isochromosoom 17q. Een isochromosoom is een
chromosoom met 2 identieke armen ten gevolge van
verlies van p- of g-arm. Chromosoom 17p bevat
waarschijnlijk een tumorsuppressorgen.’ Een relatie
tussen verlies van 17p en prognose is vooralsnog niet
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duidelijk. CGH-studies hebben tot dusver geen ver-
band kunnen leggen tussen het patroon van genetische
afwijkingen en prognose.® Wel is een associatie tussen
MYCC- en MYCN-expressie en prognose aange-
toond.” Moleculair-genetische afwijkingen worden tot
nu toe niet in risicostratificatieschema’s opgenomen.
In het promotieonderzoek werd CGH verricht op
11 MB’s. Een amplificatie op chromosoom 8q24
kwam overeen met het bekende MYCC-gen. Twee
tumoren hadden een amplificatie op 2p21-24 van
het MYCN-gen. Een specifiek patroon van genetische
veranderingen kon niet worden geassocieerd met
bepaalde klinische tumorkarakeeristiecken.

Verder is gekeken naar de relevantie van ‘insuline-
like growth factors’ (IGF’s) in 14 MB’s. Alle tumoren
toonden expressie van IGF-I-mRNA. Negen tumoren
vertoonden IGF-II-expressie. In deze tumoren was
het hybridisatiesignaal gelokaliseerd in microgliacellen
met een vertakte morfologie. De inductie van IGF-
II-mRNA-expressie zou mitogene en anti-apoptotische
effecten kunnen geven op ernaast gelegen cellen.
Onze bevindingen ondersteunden het idee dat IGF-I
en -1I betrokken zijn bij de ontwikkeling en groei van
MB’s. Het IGF-systeem is een potentieel therapeutische
doelwit.

De 3D vaatreconstructies van de MB’s toonden een
vol, dicht patroon van irreguliere vaten in het klassieke
en grootcellige MB. In het desmoplastische MB en
het MB met extensieve noduli waren de vaten echter
ongelijker verdeeld en georganiseerd rondom de
nodulaire gebieden.

Ependymale tumoren

Ook bij ET’s spelen moleculair-genetische afwijkingen
nog geen rol bij het bepalen van de behandelings-
strategie. Ongeveer 30% van de ET’s heeft monosomie
van chromosoom 22. Specifieke genetische afwijkingen
zijn niet geassocieerd met prognose.®

In het onderzoek is met CGH een studie verricht
naar het genetische patroon van 20 ET’s in correlatie
met leeftijd van de patiént en lokalisatie van de
tumor. De frequentst gevonden afwijkingen waren
verlies van chromosomen 22q, 10q, 21 en 16p. Bjj
de volwassenen hadden de spinale ET’s relatief vaak
winst van chromosoom 22, fossa posterior ET’s verlies
van chromosoom 22 en supratentoriéle ET’s verlies
van chromosoom 9.

In een ander onderzoek werd het verband tussen het
aantal genetische afwijkingen (met CGH en ploidie-
meting) en maligniteitsgraad bij ET’s onderzocht.
Aneu- of tetraploidie kwam vaker voor bij myxo-
papillaire ependymomen (mpE’s) en minder frequent
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bij laaggradige ependymale tumoren (IgE’s) en
anaplastische ependymomen (aE’s). CGH toonde
het hoogste aantal genetische afwijkingen aan in de
mpE’s, een lager aantal in IgE’s en het laagste aantal
in aE’s. De bevindingen suggereren dat IgE’s, aE’s en
mpE’s elk een ander genetisch patroon hebben.
Daarnaast werd bevestigd dat uitgebreide genetische
afwijkingen en aneuploidie op zich geen tekenen
zijn van klinisch maligne eigenschappen of duiden
op een slechte prognose.

De 3D reconstructies van de vaten van de ET’s lieten
zien dat IgE’s minder doch grotere vaten hadden in
vergelijking met aE’s. Het vaatpatroon van mpE’s
was complex en irregulier. Het subependymoom
(subE) had slechts enkele, doch regelmatige vaten.

Conclusie

De studies in dit proefschrift hebben aangetoond dat
MB-subtypes onderling verschillen met betrekking tot
vaatpatroon en dat IGF-I en —II van belang zijn voor
de tumorgroei. Met uitzondering van MYCC en
MYCN zijn er geen specifieke genetische afwijkingen
gerelateerd aan de prognose.

Bij de histopathologische ET-subtypes kwam naar
voren dat deze tumoren verschillen met betrekking
tot de genetische afwijkingen, ploidie en vaatpatroon.
Deze bevindingen kunnen aanknopingspunten
vormen voor verdere studies naar betere classificatie-
systemen voor MB’s en ET's.
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die orthostatische hypotensie kunnen veroorzaken. Gebruikers van antihypertensiva, antidepressiva,
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jejunostomie. Plotse of graduele verslechtering van bradykinesie kan wijzen op een obstructie van Kruislaan 419

het systeem en dient onderzocht te worden, Het is mogelijk dat de dosis Duodopa neerwaarts

aangepast moet worden om dyskinesie veroorzaakt door levodopa te vermijden. Bijwerkingen: 1098 VA Amsterdam
Vaak: Anorexie; Hallucinaties, verwarring, nachtmerries, slaperigheid, vermoeidheid, slapeloosheid,

depressie met zeer zelden zelfmoordpogingen, euforie, dementie, psychotische episodes, gevoel Tel.: 020 561 20 70

van stimulatie, dyskinesie, choreatische bewegingen en dystonie, "ON-OFF" episodes, duizelig- E T R |
heid. Hartkloppingen, onregelmatige hartslag, orthostatische hypotensie, flauwvallen, syncope. -mail: tnn@arlezmp.n

Misselijkheid, braken, droge mond, bittere smaak. Zelden o.a. leucopenie, anemie en thrombocy-
topenie, plotse slaapaanvallen, Meuroleptisch kwaadaardig syndroom, blefaropasme, angicoedeem,
gastrointestinale bloedingen, duodenale ulceraties, urine incontinentie, priapisme. Verpakking:
RVG nummer 30589. Vergunninghouder: Solvay Pharmaceuticals GmbH, Duitsland. Voor
inlichtingen en correspondentie: Solvay Pharma BV; Postbus 501, 1380 AM Weesp.
Tel.: 0800-0233800.

Plaatsingen van ingezonden artikelen, mededelingen

“\e““ - - -
ey “‘,_""a;:) d . of brieven zijn onder voorbehoud van goedkeuring
O |sqway e == . uodopa _ _
soumw| PHARMA i, Meer doen met Parkinson door de hoofdredactieraad en uitgever.

11U VD152 SULIPUVY2q JVSNYI U “Tizomupy pliyp 121u 51.11p ¢oop
(arproafgrodiy [risoous) uapuonss auisHOGUIFMMNINYI U ~UOOULLOYPI0UMYIind 100 UL S1UL003S U2 UIUIIDE
ap uva [a3p 10043 U22 119 Jpiom Y202u3pu0 (2515010435 l1g UISSIUL00ISSTVAPIT UD (21IUIWIP 101 JPUPVS) [PALIN
Jor11u502 10t s104003555U152maq JprIBIdVAING 122 S|V YlYIUPUL000 YN1Z SUIUIOPUDY 2P TIN GISIULLY “UIA24YISIG
UIPLIM UIULOYL000 GISIPPAOS S|P FUIU2400 HHUVUIULOY [VDULOSOINY UID [IMOT “SIUOZSSUVIIN0 I]PILL0IGNS
-0912.409 3p U2 (HVIUIP 1]9MU 3P YlyoupuLo0a) ualafsiuiag ai1v]]aqaiar Jp vYSUYS Jvsrq ap ui sarvarfigps asnfip
10Ut 1903 pavvdas a1y Surusopuvy JumvIPIaz Uda 4314 124109 19F] PJISAS JUS AYV.] UV ULO0LPUNS ISOUSDIY P PAdm
1ug1d 2p uva sapou 3p 19 upss-17) 3p uva U001 VN “IS0ULsT]dox01 §|p 3119afu1 Jpivus.d uaz Jo suisioquiau
ULV 120 UDA SIUL00IS 2UIVULLL] U2 UDY 1GIVPIS MIPUD AIPUO PAIM ISOUSVIPIPVIIU.IIJIY P U] :250USVI(T

44 voL. 108 NR. 1 - 2007 TIJDSCHRIFT VOOR NEUROLOGIE EN NEUROCHIRURGIE





