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Editorial bij het artikel van prof. dr. P. Wesseling, getiteld  
‘Nieuwe inzichten in de classificatie van gliomen’

prof. dr. M.J. van den Bent

Glioomdiagnostiek: van klassieke  
histopathologie naar moleculaire 
classificatie   
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(NED TIJDSCHR ONCOL 2018;15:81-2)

Het overzichtsartikel van collega Wesseling op pagina 83 
beschrijft de grote verandering in de diagnostiek van gliale 
tumoren die recent zijn beslag heeft gekregen in de nieuwe 
WHO 2016-classificatie van hersentumoren.1 Aan die wijzi­
ging lagen twee observaties ten grondslag: 
-	 Er bestaat een aanzienlijke interobserver-variatie tussen pa­
thologen met betrekking tot de klassieke histopathologie, zo­
wel in de classificatie als in de gradering van gliale tumoren.
-	 Moleculaire classificatie met gebruikmaking van een 
handjevol moleculaire afwijkingen resulteert in een indeling 
met aanzienlijk meer prognostische informatie dan een in­
deling gebaseerd op klassieke histopathologie.2

Dat handjevol moleculaire factoren betreft met name gecom­
bineerd 1p/19q-verlies en aanwezigheid van mutaties in het 
IDH1- of -2-gen. Met gebruikmaking van deze factoren is het 
leeuwendeel van de diffuse gliomen beter te classificeren in 
oligodendrogliomen, astrocytomen IDHmt en astrocytomen 
IDHwt. Ook glioblastomen worden onderverdeeld in IDH­
wt- en IDHmt-type. Opvallend genoeg hebben ook deze 
laatste een betere prognose – beter dan die van IDHwt-as­
trocytomen. Deze op de moleculaire afwijkingen gebaseerde 
indeling brengt tumoren bij elkaar die ongeacht tumorgraad 
op elkaar lijken in bijvoorbeeld eiwitexpressie. Zo heeft het 
grootste deel (>90%) van de IDH-gemuteerde tumoren een 
gemethyleerd MGMT-promoter-gen, wat ze meer gevoelig 
maakt voor de in de neuro-oncologie gebruikte alkylerende 
en methylerende chemotherapeutica. In dat licht is het ook 
niet onverwacht dat bij gebruik van deze moleculaire classi­

ficatie het verschil in overleving tussen graad II- en -III-glio­
men IDH-gemuteerde tumoren minder uitgesproken is dan 
voorheen.3

Andere meer zeldzame entiteiten die op grond van molecu­
laire karakteristieken in de nieuwe WHO-classificatie wor­
den benoemd zijn onder andere de diffuse ‘midline’ gliomen 
met H3F3A/K27M-mutaties (incl. diffuse ponsgliomen) en 
supratentoriële ependymomen met de zogenoemde RELA-
fusiegenen. Het vinden van deze afwijkingen geldt als diag­
nostisch voor deze aandoeningen, en het wordt verwacht dat 
ook andere entiteiten aan de hand van moleculaire criteria 
worden gediagnostiseerd. Zo is op moleculair niveau een 
groep IDHwt-gliomen te onderscheiden die ondanks graad 
II of III histologische bevindingen qua moleculaire afwijkin­
gen meer op glioblastomen lijken met een vrijwel even slechte 
overleving.4 En dan is de vervolgstap logisch: beschouw ook 
deze tumoren als equivalent aan glioblastomen en behandel 
ze als zodanig. Over de minimale criteria die hiervoor nodig 
zijn wordt op dit moment gediscussieerd. Een andere nieu­
we uitdaging is om de nu nog op subjectieve parameters ge­
stoelde gradering van IDH-gemuteerde tumoren ook op mo­
leculaire parameters te baseren. Op dit moment worden 
grote datasets hierop onderzocht, vooralsnog lijkt het min­
der waarschijnlijk dat dit gebaseerd zal gaan worden op de 
aan- of afwezigheid van een enkele mutatie.

Een complicerende factor is dat op dit moment niet alles ‘ge­
pakt’ kan worden met de analyse van mutaties en ‘copy num­
ber alterations’. Gliomen (en waarschijnlijk geldt dat evenzeer 
voor andere tumoren) tonen epigenetische veranderingen,  
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die als een vingerafdruk kunnen worden gelezen.5 Die bena­
dering is bij medulloblastomen en ependymomen al bruik­
baar gebleken, en heeft geleid tot een subclassificering op 
basis van methyleringsprofielen. Inmiddels is ook met een 
online ‘classifier tool’ de mogelijkheid om ‘genome wide’ 
methyleringsprofielen verkregen met de Illumina 850 Bead­
chip te vergelijken met een grote database op een match met 
vergelijkbare tumoren. 
Goede behandeling begint bij optimale diagnostiek: voor de 
clinici is nu de uitdaging op deze snelle veranderingen in te 
spelen en de bakens te (blijven) verzetten. Want het is in­
middels duidelijk dat dit een continu proces is, gebaseerd op 
verdere analyse van grote datasets.
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