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Algemeen

Inleiding
Gliomen zijn primaire tumoren van het zenuwstelsel, uitgaande van het gliaweefsel. Een glioom is een
ernstige aandoening, niet alleen omdat schade aan de hersenen het wezen van de patiënt aan−tast, maar
ook omdat doorgaans patiënten met een glioom niet curatief te behandelen zijn. Ondanks belangrijke
vooruitgang op het gebied van diagnostiek (beeldvorming, moleculaire genetica) en behande−ling
(neuro−chirurgie: neuronavigatie, radiotherapie: conformatie radiotherapie, chemotherapie: nieuwe
chemotherapeutica, chemotherapie in combinatie met radiotherapie) is de prognose voor de meeste
patiënten met een glioom nog steeds slecht. Behandeling van patiënten met een glioom vereist een
multidisciplinaire aanpak, waarbij neuroloog, neurochirurg, radioloog, patholoog, radiotherapeut en
internist-oncoloog betrokken kunnen zijn. Het opstellen van een richtlijn voor diagnostiek en behandeling
van het glioom geschiedt dan ook onder auspiciën van de Landelijke Werkgroep Neuro-Oncologie waarin
alle bij de behandeling van het glioom betrokken specialismen vertegenwoordigd zijn. Deze richtlijn beperkt
zich tot astrocytomen, oligodendrogliomen en oligo-astrocytomen (ook wel samengevat als de “diffuse”
gliomen) bij de volwassen patiënt. Ependymomen, gliomatosis cerebri, gliomen op ruggenmergniveau en
gliomen die vooral op de kinder−leeftijd voorkomen zoals het pilocytair astrocytoom worden buiten
beschouwing gela−ten.

Doelstelling
Een richtlijn is een aanbeveling ter ondersteuning van de belangrijkste knelpunten uit de dagelijkse praktijk.
Deze richtlijn is zoveel mogelijk gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek of consensus.  
Doelgroep
Deze richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en
begeleiding van volwassen patiënten met “diffuse” gliomen, zoals neurologen, neurochirurgen, radiologen,
pathologen, radiotherapeuten, internist-oncologen, oncologieverpleegkundigen, IKC-consulenten,
maatschappelijk werkers en psychologen.

Werkwijze werkgroep
De richtlijn is in 2002 opgesteld door een multidisciplinaire richtlijnwerkgroep onder toezicht van de
Landelijke Werkgroep Neuro-Oncologie. In 2007 heeft een revisie plaatsgevonden, voor de
wetenschappelijke onderbouwing zie bijlage 4.

Meer informatie: -          Samenstelling werkgroep (zie bijlage 1)
-          Leden van de werkgroep (zie bijlage 2)
-          Mandaterende verenigingen (zie bijlage 3)
-          Wetenschappelijke onderbouwing (zie bijlage 4)
-          Actualisatie (zie bijlage 5)
-          Houderschap richtlijn (zie bijlage 6)
-          Juridische betekenis (zie bijlage 7)

Incidentie en pathogenese

Het glioom is de meest voorkomende primaire hersentumor met een incidentie van 5-7 per
100.000.

De incidentie van het glioom bedraagt 5 tot 7 per 100.000. Voor Nederland betekent dit 800 tot 1000
nieuwe patiënten met een glioom per jaar (Van der Sanden 1998116). De incidentie is stabiel over de
laatste decennia (Houben 200643). In meer dan driekwart van de volwassen patiënten met een glioom is
sprake van een astrocytaire tumor en in meer dan de helft gaat het om de meest maligne vorm, het
glioblastoma multiforme (kortheidshalve verder glioblastoom genoemd). Het aandeel van
oligodendrogliomen en oligo-astrocytomen (menggliomen) wordt wel geschat rond 10% (CBTRUS 200518).
Behoudens ioniserende straling lijken exogene factoren geen etiologische rol te spelen (Ohgaki 200575,
Christensen 200522). Over de moleculaire achtergrond van gliomen is al veel bekend (zie ook hoofstuk
neuropathologie). Bij een aantal erfelijke syndromen, zoals neurofi−bromatose en het zeldzame Turcot
syndroom en Li-Fraumeni syndroom, komen gliomen voor in familiaire context (Louis 200764). Gliomen
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infiltreren vaak uitgebreid in het omgevende hersenweefsel. In minder dan 10% van de patiënten wordt
disseminatie via de liquorruimten aangetroffen (Parsa 200580) en metastasering op afstand is hoogst
uitzonderlijk. Recidief−groei na eerste behandeling treedt, naar gelang tumor type en -graad, in 72 tot 95%
binnen een marge van 2 centimeter buiten het oorspronkelijke tu−morge−bied op (Bashir 19883, Agbi
19921).

Kliniek

De klinische verschijnselen van een glioom zijn niet anders dan die veroorzaakt door elk
willekeurig ander ruimte-innemend proces in de hersenen en hangen samen met de
lokalisatie (epilepsie, uitval) en/of intracraniële drukverhoging.

De klachten en verschijnselen van de patiënt met een glioom hangen samen met de lokalisatie van de
tumor, maar zijn niet specifiek en treden ook bij andere ruimte innemende processen (metastase, abces) in
de hersenen op (DeAngelis 200128). De klinische verschijnse−len bestaan uit epileptische insulten,
uitvalsver−schijnselen van kracht, gevoel, taal of gezichtsveld, psychische veranderingen, cognitieve
stoornissen (Klein 200254),  tekenen van intracraniële druk−verhoging  of combinaties hiervan. Bij het
laaggradig glioom staan epileptische aanvallen op de voor−grond en is het neurologisch onderzoek vaak
zonder afwijkingen. Snel progres−sieve uitvalsverschijnselen en tekenen van intracraniële drukverhoging
wijzen in het algemeen op snelle groei, zoals bij een hooggradig glioom.  
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Diagnostiek
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Beeldvorming

Beeldvorming (CT en MRI) heeft een hoge sensitiviteit voor het aantonen van gliomen, maar
een matige specificiteit. Het onderscheid tussen een hoog- danwel laaggradig glioom en een
metastase kan moeilijk zijn. Het onderscheid tussen een cerebraal abces en een tumor is
meestal goed te maken met MR diffusie. Tijdens follow-up van gliomen is het onderscheid
tussen recidief glioom en radionecrose belangrijk. Nieuwe technieken (PET, SPECT en MR
perfusie / diffusie alsmede MR spectroscopie) hebben een nuttige doch beperkte bijdrage in
het maken van dit onderscheid.

Initiële beeldvorming
De initiële beeldvormende diagnostiek van gliomen geschiedt met CT en MRI. Deze beeldvormende
technieken zijn zeer sensitief voor het afbeelden van gliomen, maar matig specifiek. Een glioom is meestal
zichtbaar als een gebied met signaalverandering waarbij er een matige afgrenzing is met het omgevende
hersenweefsel. De massawerking is ten opzichte van de grootte van het afwijkend gebied meestal relatief
beperkt (met name bij laaggradige gliomen). De vage afgrenzing is gerelateerd aan de neiging van gliomen
diffuus in het hersenweefsel te groeien. Kenmerken van hooggradigheid op conventionele MRI zijn
aankleurende partijen na toediening van contrast, aanwijzingen voor centrale necrose, hemorrhagische
partijen en veel massawerking en/of peritumoraal oedeem (als uiting van snelle groei). Het aanwezig zijn
van verkalkingen (beter zichtbaar op CT) alsmede een perifere lokalisatie in met name de frontaalkwab kan
wijzen op een oligodendroglioom (dan wel oligodendrogliale componenten). Ondanks het benoemen van
deze kenmerken is het differentiëren tussen een laaggradig en hooggradig glioom vaak problema−tisch
(Kondziolka 199356). Aankleuring na intraveneuze contrasttoedie−ning en omringend oedeem wijzen op
een hooggradig glioom, maar ook zon−der aankleuring kan een glioom hooggra−dig zijn: in een tweetal
studies bedroeg dit 30 tot 40%  (Ginsberg 199834, Scott 200294).
Aanvullende MR technieken zoals MR spectroscopie, MR diffusie en MR perfusie kunnen helpen
hooggradige van laaggradige gliomen te onderscheiden (Catalaa 200617). Voor deze MR technieken geldt
dat deze aanvullende series met name waarde hebben als hooggradigheid ermee wordt aangetoond;
afwezigheid van bijvoorbeeld toegenomen perfusie (als uiting van angiogenese) betekent niet altijd dat een
glioom laaggradig is.
Genoemde moderne MR technieken kunnen ook van waarde zijn om de histopathologische heterogeniteit
in tumoren beter zichtbaar te maken, hetgeen van belang kan zijn bij biopsie. 

Nucleaire onderzoeken, SPECT en  PET, kun−nen ook bijdra−gen in de differentiatie tussen een glioom en
een ander ruim−te-innemend proces enerzijds, en in het onderscheid tussen een laag−gradig en
hooggradig glioom ander−zijds (Ogawa 199374, Goldman 199636, Kallen 199745, Comte 200623). Het
onderscheid tussen een hooggradig glioom en een abces is meestal goed mogelijk met MR diffusie (Bukte
200510). De diagnose hersenabces kan meestal vóór een eventuele operatie gesuggereerd worden. 

Follow-up beeldvorming Om tumorweefsel optimaal te kun−nen onderscheiden van postoperatieve effecten
vindt  postoperatieve beeldvorming bij voorkeur binnen 72 uur plaats met MRI (Forsting 199332, Sato
199791). Onderscheid tussen recidief groei van het glioom na radiothera−pie en locale effecten van
radiotherapie (radionecrose) met CT en MRI kan problematisch zijn (De Wit 200430). SPECT of PET zijn in
dit opzicht wel specifieker, maar 100% specifi−citeit wordt niet bereikt (Davis 199327, Moustafa 199472,
Olivero 199576, Lorberboym 199763). MR perfusie heeft - mede ook door goede beschikbaarheid  en
makkelijke toepasbaarbeid – waarde bij het differentiëren tussen recidief glioom en radionecrose. Hierbij
zijn sensitiviteit en specificiteit ongeveer gelijk aan SPECT of PET. Ook hier geldt dat het aantonen van
hoge rCBV waardes nuttig kan zijn (dat wil zeggen niet verhoogde perfusiewaardes sluiten tumorrecidief
niet uit) (Covarrubias 200424). Voor MR diffusie en MR spectroscopie gelden ongeveer dezelfde sensitiviteit
en specificiteit als voor MR perfusie.
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Neuropathologie

De histopathologische diagnose is tot nu toe de gouden standaard in de diagnostiek van
gliomen. Voor een definitieve diagnose dienen klinische en radiologische context te worden
meegewogen. De rol van moleculair genetisch onderzoek bij de classificatie neemt toe. Dit
soort onderzoek zal naar verwachting in de nabije toekomst behandeling op maat van
patiënten met een glioom faciliteren.

De gouden standaard in de diagnostiek van gliomen is tot nu toe de histop−athologische diagnose. Van
groot belang is het onderscheid tussen de zogenaamde diffuus infiltratieve gliomen, zoals die meestal bij
volwassenen worden aangetroffen, en de meer circumscripte gliomen (bijv. pilocytaire astrocytomen) welke
zich relatief vaak op kinderleeftijd presenteren. 

Typering
Het typeren van een diffuus glioom berust op het vaststellen van enige gelijkenis van de tumorcellen met
normale gliale cellen. Een astrocytoom bestaat uit cellen die op astrocyten lijken, d.w.z. dat ze onderling
verbonden celuitlopers hebben. Binnen de groep van laaggradige diffuse astrocytomen wordt een aantal
histologische subtypes onderscheiden, waarbij het herkennen van sommige hiervan (m.n. het fibrillaire en
protoplasmatische subtype) geen evidente consequenties heeft voor de prognose van de patiënt. Een in
principe laaggradig astrocytoom met uitgebreidere gemistocytaire verandering toont evenwel vaak een
meer agressief beloop. Om die reden is wel geopperd om dergelijke gemistocytaire verandering in een
diffuus laaggradig astrocytoom als voldoende reden te beschouwen om de tumor als een anaplastisch
astrocytoom in te schalen (Krouwer 199158).
Het klassieke oligodendroglioom bestaat uit cellen met een relatief monotone, ronde kern en hieromheen
veelal een heldere (cytoplasma) hof doch ontbreken van duidelijke celuitlopers. Vaak tonen deze
oligodendrogliomen verlies van de chromosoom-armen 1p en 19q. Voor het stellen van de diagnose
oligo-astrocytoom worden in verschillende studies verschillende criteria gehanteerd (Louis 200764). De
uiteenlopende incidentiecijfers die voor oligodendrogliale en oligo-astrocytaire tumoren worden genoemd
illustreren de moeilijkheden bij het afbakenen van deze tumoren van andere gliomen (Burger 200211).  

Gradering
Bij de histopathologische classificatie van de diffuse gliomen wordt beoogd om naast het tumor type
(astrocytoom, oligodendroglioom, oligo-astrocytoom) ook de maligniteitsgraad van het glioom aan te
geven. Vanwege o.a. intra-tumorale heterogeniteit kan, vooral indien slechts kleine biopten (bijv.
naaldbiopten) beschikbaar zijn, de typering en gradering van gliomen moeilijk zijn. Het is daarom telkens
nodig om de histopathologische diagnose te bezien in de klinische en radiologische context en in geval van
discrepantie deze diagnose kritisch te evalueren. Diffuse gliomen van lage maligniteitsgraad zullen in de
loop van de tijd bijna altijd klinische en histopathologische progressie vertonen. Vaak varieert ook de
maligniteitsgraad van gliomen in het voor microscopie aangeboden materiaal. Bij histopathologisch
onderzoek wordt dan de meest maligne component beschouwd als bepalend voor de prognose en in de
diagnose verdisconteerd.
Inmiddels is wereldwijd de benadering van de WHO geaccepteerd voor het graderen van diffuse gliomen.
Hierbij wordt in biopsie- of resectie-materiaal gekeken naar aan- of afwezigheid van met name kernatypie,
hoge mitosenactiviteit, floride microvasculaire proliferatie en necrose (Louis 200764). Omdat de WHO
criteria voor het histologisch typeren en graderen van diffuse gliomen niet heel nauwkeurig zijn
geformuleerd bestaat inter- en zelfs intra-observer variatie in de histopathologische diagnostiek van
gliomen. In grote lijnen kan echter voor diffuse astrocytomen worden gesteld dat een laaggradig
astrocytoom (WHO graad II) kernpolymorfie mag vertonen, maar geen hoge mitosenactiviteit. Indien wel
hoge mitosenactiviteit aanwezig is dan moet de diagnose anaplastisch astrocytoom (WHO graad III;
synoniem: maligne astrocytoom) overwogen worden. De aanwezigheid van necrose en/of floride
microvasculaire proliferatie in een diffuus infiltratieve astrocytaire tumor wijzen op de hoogste
maligniteitsgraad, c.q. glioblastoom (WHO graad IV). De gradering van oligodendrogliale en
oligo-astrocytaire tumoren verloopt grotendeels conform die van difuus astrocytaire tumoren, met dien
verstande dat tumoren met necrose en/of floride microvasculaire proliferatie veelal nog worden beschouwd
als WHO graad III (anaplastisch oligodendroglioom respectievelijk anaplastisch oligo-astrocytoom).  

Genetische typering
In klassieke oligodendrogliale tumoren is vaak verlies van de korte arm van chromosoom 1 (-1p) en van de
lange arm van chromosoom 19 (-19q) aanwezig, hetgeen van prognostisch belang is. (Cairncross 200616,
van den Bent 2006115) Daarnaast worden op basis van moleculair genetisch onderzoek wel (tenminste)
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twee subtypen van glioblastoom onderscheiden: het "de-novo" (of primaire) type dat vaker bij ouderen
wordt gezien en zich kenmerkt door PTEN verlies of mutatie, EGFR amplificatie of deleties van CDKN2A,
en het "progressie" (of secundaire) type dat vaker bij jongere patiënten voorkomt en wordt geacht te
ontstaan uit laaggradige voorstadia met als genetisch kenmerk p53 verlies of mutatie (Louis 200764)−−−−.
Informatie over de moleculair genetische achtergrond van gliomen zal steeds belangrijker worden voor
nauwkeuriger classificatie van gliomen, en ook voor het bepalen van de prognose en de meest geschikte
therapie voor een individuele patiënt (Jeuken 200644).

Richtlijn: Gliomen (2.0)
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Behandeling
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Laaggradig glioom

astrocytoom, oligodendroglioom, oligo-astro−cytoom

Een afwachtend beleid bij een patiënt met een - ook na herhaald MRI-onderzoek - voor
laaggradig glioom verdachte laesie, die zich presenteert met enkel epileptische insulten, is
gerechtvaardigd. Vroege radiotherapie van een laaggradig glioom met een dergelijke
presentatie heeft niet geleid tot een langere overleving. Radiotherapie voor het laaggradig
glioom verbetert wel de progressievrije overleving. Op welk moment in het ziektebeloop
radiotherapie geïndiceerd is blijft een afweging.

Algemeen geldt dat voor het geven van een behandelingsadvies aan de patiënt met een tumor cerebri een
weefseldiagnose vereist is. Echter, als behandelingsconsequenties bij de huidige stand van zaken
ontbreken, is observatie een optie. Observatie is alleen een −optie bij een patiënt die zich  enkel met één of
meerdere epileptische insulten presenteert en bij wie op grond van beeldvormend onderzoek (MRI) een
sterke verdenking bestaat op een laag−gradig glioom: intra-axiaal gelegen laesie, geen aan−kleuring met
contrast, weinig of geen massa effect en geen omringend oe−deem (Recht 199287, Franzini 199433). De
observatie van de patiënt houdt in: regelmatige contro−le van de patiënt door neuroloog of neurochirurg
(eerste jaar interval 3 tot 6 maanden, daarna interval 6 maanden tot een jaar), inclu−sief beeldvorming
(MRI, +/- gadolineum).
Als er naast epilepsie andere neurologische klach−ten en/of verschijnselen zijn, of als de beeld−vor−ming
niet geheel karakteristiek is voor een laaggradig glioom, dient in principe een weefseldiagnose verkregen te
worden. Hetzelfde geldt wanneer kli−ni−sche en/of radiologische progressie (significante groei van de
tumor, contrast−opname) optreedt tijdens de ob−serva−tie perio−de. Ook moeilijk onder controle te krijgen
epilepsie kan een reden zijn om over te gaan tot behandeling.
Laaggradige gliomen hebben de neiging geleidelijk te groeien (Mandonnet 200365, Pallud 200679).
Derhalve is het raadzaam de beeldvorming niet alleen te vergelijken met het voorlaatste onderzoek, maar
ook met beeldvorming uit een verder verleden.
Bij patiënten met een laaggradig glioom zijn bepaalde factoren van invloed op de prognose. Leeftijd boven
de 40 jaar, astrocytaire histologie, tumorgrootte ≥ 6 cm, tumoren die zich uitbreiden over de mediaanlijn en
de aanwezigheid van neurologische uitval zijn negatieve prognostische factoren. In die gevallen dient
vroege behandeling overwogen te worden (Vecht 1993117, Pignatti 200283).

Neurochirurgie

Bij operatie wordt een maximale reductie van tumormassa nage−streefd, waarbij uitgangspunt is dat de
ingreep niet ten koste van neurologische functies mag gaan (Keles 200150). Bij een riskante locatie (diep
gelegen en/of eloquent gebied) en als een (sub)totale excisie niet haalbaar is (bij−voorbeeld
betrokken−heid van het corpus callo−sum) heeft een ste−reo−tactisch biopt de voorkeur. Het is dan zaak te
biopteren in het gebied waar de hoogste gra−dering verwacht kan worden, bij −voorkeur in een
aankleurend deel van de tumor.

Radiotherapie

Op grond van een prospectieve gerando−miseerde EORTC trial (22845) waarin het effect van vroege
radiotherapie voor het laaggradig glioom is onderzocht, verbetert radiotherapie de mediane overleving niet
(7.4 vs 7.2 jaar), maar geeft het wel uitstel van recidief groei (mediane progressie vrije overleving 5.3 vs 3.4
jaar) (Karim 200248, Van den Bent 2005114)−. Het is niet bekend of de potentiële voordelen van het uitstel
van radiotherapie (uitstel van eventuele neurotoxiciteit) opwegen tegen de potentiële risico’s van een
afwachtend beleid (meer neurologische problemen bij progressie van tumor).
Indien er bestraald wordt dient voor de planning van de bestralingsbehandeling gebruik gemaakt te worden

09/17/12 Gliomen (2.0) 6



van een CT-scan in therapie-positie, waarmee het preoperatieve onderzoek (MRI, CT) vergeleken kan
worden. De totale dosis bedraagt een equivalent van 50.4 Gy in fracties van 1.8 Gy. Het te bestralen
gebied omvat het hyperintense gebied op de T2 gewogen preoperatieve MRI met marge, waarbij de
natuurlijke barrières in acht worden genomen.
Deze gegevens zijn mede gebaseerd op een tweede prospectieve EORTC trial (22844) waarin het effect
van twee doses straling vergeleken is. Er was geen verschil in overleving tussen patiënten die met 59.4 Gy
of die met 45 Gy bestraald werden. De kwali−teit van leven van patiënten die met 45 Gy be−straald werden
was echter beter dan in de groep van 59.4 Gy (Karim 199647, Kiebert 199852). Ook uit een Amerikaanse
gerandomiseerde studie blijkt dat een hogere dosis (64.8 Gy versus 50.4 Gy) de overleving niet verbetert
(Shaw 200295, samen met EORTC data - bewijsklasse I).

Chemotherapie

Er zijn enkele niet-gerandomiseerde studies verricht naar het effect van che−motherapie als initiële
behandeling bij het laaggradig glioom, met name bij het oligoden−drogliale type (Mason 199666, Buckner
20039, Hoang-Xuan 200441). Er zijn aanwijzingen dat laaggradige gliomen ook op chemotherapie kunnen
responderen, en wellicht zal in de nabije toekomst de rol van chemotherapie als initiële behandeling voor
het laaggradig glioom gaan toenemen (Mason 200567). Verschillende chemotherapie schema’s worden
gehanteerd. Momenteel wordt de waarde van initiële behandeling met chemotherapie (temozolomide) vs
radiotherapie bij het laaggradig glioom in EORTC (22033/26033) verband onderzocht in een
gerandomiseerde multicenter studie.

Hooggradig glioom

anaplastisch astrocytoom, glioblastoom, anaplastisch oligodendroglioom, anaplas−tisch
oligo-astro−cytoom

De behandeling van het hooggradig glioom wordt bepaald door een combinatie van factoren. Zo spelen
tumor- en patiëntgebonden factoren een grote rol. De operatieve mogelijkheden in samenhang met de
lokalisatie van het proces zijn natuurlijk van belang en bepalen de mate van resectie. De gradering en
histologische typering van het proces, en de leeftijd en performance van de patiënt bepalen de prognose
(Curran 199326, Scott 199893, Mirimanoff 200671) en de behandelstrategie. Ook de genetische constitutie
van een hooggradig glioom is van invloed op de prognose. Zo zijn verlies van 1p en 19q gunstige factoren
bij het anaplastisch oligodendroglioom, en is de methyleringsstatus van MGMT (O6-methylguanine-DNA
methyltransferase) mogelijk van belang bij het glioblastoom (Hegi 200539).

Neurochirurgie

Naast een rol in de diagnostiek kan chirurgie, afhankelijk van de lokalisatie en grootte van de
tumor, alsmede van de klinische verschijnselen bij de patiënt, positief bijdragen aan duur en
kwaliteit van overleving. De resectie dient zo maximaal en zo veilig mogelijk te zijn.

Bij verdenking op een hooggradig glioom (kliniek, beeldvorming) wordt een maximale resectie nagestreefd,
waarbij uitgangspunt is dat de resectie niet ten koste mag gaan van neurologische functies. Er zijn
aanwijzingen dat het verrichten van een resectie (vs biopsie) prognostisch gunstig is (Stupp 2005106, Laws
200360). In een gerandomiseerd onderzoek verbeterde de progressievrije overleving na 6 maanden (41 vs
21%) met meer maximale resectie (Stummer 2006105). Twee placebo-gecontroleerde gerandomizeerde
studies naar het effect van carmustine implantaten in aansluiting op de resectie van een maligne glioom
lieten een toename zien van de mediane overleving  met enkele maanden (Valtonen 1997110, Westphal
2003129, bewijsklasse II). Voor het glioblastoom was de mediane overleving (13.1 versus 11.4 maanden)
echter niet significant verschillend (Westphal 2006130).
Naast het verkrijgen van een weefseldiagnose is het doel cytore−ductie met verminde−ring van eventu−ele
massawerking (vermindering intracraniële druk, verbetering neurologische functies en direc−te verlenging
van overleving). Daarmee wordt ook de uitgangspo−sitie voor aanvullende therapie en kwaliteit van leven
verbeterd (Brown 20058). Zonder adjuvante therapie is cytoreductieve chirurgie van beperkte waarde voor
de patiënt. Andere chirurgische mogelijkheden zijn drainage van een hydro−cephalus of een met de tumor
geassocieerde cyste met ver−schijnselen van intracraniële drukverhoging. Bij een diepgelegen proces in
een eloquent gebied is resectie onmogelijk en heeft een stereotactisch biopt de voorkeur.
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Radiotherapie

Radiotherapie voor het hooggradig glioom is een bewezen effectieve behandeling. Afhankelijk
van prognostische factoren als leeftijd, conditie van de patiënt en de histologische diagnose,
wordt het bestralingsschema bepaald.

De waarde van radiotherapie bij de behandeling van hooggradige gliomen is in een aantal
gerandomiseerde studies aangetoond (Walker 1978124, Kristiansen 198157, Sheline 199096, Laperierre
200261, Keime-Guibert 200749, bewijsklasse I), waarbij de mediane overleving van 4 maanden zonder
radiotherapie tot 9 maanden toeneemt met radiotherapie. Het bestralingsschema dient te worden
afgestemd op de conditie van de patiënt en de levensverwachting. Hiertoe kan gebruik gemaakt worden
van de RTOG "recursive partitioning analysis" (Curran 199326, Gundersen 199637, Scott 199893). Patiënten
met een hooggradig glioom worden in 6 groepen inge−deeld (zie tabel) Voor patiënten in de drie
gunstig−ste groe−pen (I-III) wordt een dosis van 60 Gy in 30 fracties van 2 Gy geadvi−seerd. In
gerandomiseerd onderzoek is een voordeel aange−toond van een dosis van 60 Gy vergeleken met 45 Gy
(Walker 1979125, Bleehen 19815, bewijsklasse II). Het verhogen van de dosis van 60 naar 70 Gy heeft
geen voor−deel laten zien (Chang 198319). Patiënten in groepen IV en V hebben een kortere
levensverwach−ting en kunnen, indien zij niet in aanmerking komen voor de combinatiebehandeling
radiotherapie-temozolomide (Mirimanoff 200671), met een korter schema bestraald worden, bij−voorbeeld
45 Gy in 15 fracties van 3 Gy. Dergelij−ke schema´s worden goed getolereerd en laten voor deze patiënten
een overlevingsduur zien die vergelijkbaar is met conventionele schema´s (Slotman 199699, Roa 200488,
McAleese 200368, bewijsklasse II). Voor patiënten in groep VI zal men, gezien de zeer slechte prognose
van deze patiënten, slechts kiezen voor ondersteunen−de therapie of een aangepast bestralingsschema
(Keime-Guibert 200749). Het bestralingsvolume omvat het aankleurende gebied op de preoperatieve CT of
MRI scan met een marge, omdat zich binnen deze grenzen veruit de meeste recidieven voordoen
(Hochberg 198042, Wallner 1989126). Voor de planning van de bestralingsbehandeling dient gebruik
gemaakt te worden van een CT-scan in therapie-positie, waarmee het preoperatieve onderzoek (MRI, CT)
vergeleken kan worden. Er be−staat geen indicatie om standaard de gehele schedel−inhoud te be−stralen.
De toepassing van hyperfractionering en "hypoxic cell sensitizers" heeft blijkens gerandomiseerde studies
niet geleid tot betere resultaten dan de standaard bestraling (Simpson 197698, Payne 198281, Urtasun
1982109, Nelson 199873, Deutsch 198929, bewijsklasse I). Het streven is om binnen 4 weken na operatie de
bestraling te beginnen.In een gerandomiseerde studie werd geen voordeel gezien van de toevoeging van
stereotactische radiochirurgie aan conventionele behandeling (Souhami 2004102). Wel zijn er aanwijzingen
voor additionele toxiciteit bij de gecombineerde behandeling (Tsao 2005108).
Uit recent onderzoek komt naar voren dat er naast radiotherapie plaats is voor gecombineerde behandeling
met chemotherapie bij patiënten met een glioblastoom, indien er aan bepaalde inclusiecriteria wordt
voldaan (zie paragraaf chemotherapie).  

Tabel    Classificatie maligne gliomen  (Curran 199326, Scott 199893)
Class definition
I  age < 50 anaplastic astrocytoma, and normal mental status

 II  age ≥ 50 KPS 70-100, anaplastic astrocytoma, and > 3 months from time of first
symptoms to initiation treatment

 III  age < 50 anaplastic astrocytoma, and abnormal mental status    
 age < 50 glioblastoma multiforme, and KPS 90-100

 IV  age < 50 glioblastoma multiforme, and KPS < 90    

 age ≥ 50 KPS 70-100, anaplastic astrocytoma, and ≤ 3 months from time of first
symptoms to start treatment  

 age > 50 glioblastoma multiforme, surgical resection, and good neurological function

 V  age ≥ 50
KPS 70-100, glioblastoma multiforme, either surgical resection and
neurologic function that inhibits the ability to work, or biopsy only followed
by at least 54.4 Gy of RT

 age ≥ 50 KPS < 70, normal mental status
VI  age ≥ 50 KPS < 70, abnormal mental status    

 age ≥ 50 KPS 70-100, glioblastoma multiforme, biopsy only, receiving less than
54.4 Gy of RT
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Chemotherapie

Adjuvante chemotherapie aansluitend aan operatie en radiotherapie voor het hooggradig
glioom was tot voor kort  geen gebruikelijke behandeling in Nederland. Inmiddels is gebleken
dat voor het glioblastoom behandeling met temozolomide tijdens en aansluitend aan
radiotherapie zinvol is.

Chemotherapie aansluitend aan operatie en radiotherapie voor hooggradige astrocytaire tumo−ren was tot
2005 in Europa geen standaardbehandeling. Bij hooggradige astrocytaire tumoren werd een geringe (10%)
winst van de 18- en 24 maands−overleving gezien (Fine 199331, Stewart 2002103, bewijsklasse I). De
slechts 10% winst in overleving met de toevoeging van chemothe−rapie woog vol−gens velen niet op tegen
de belasting van de traditionele alkylerende chemo−therapie.
Recent is uit een gerandomiseerde Europees-Canadese studie bij het glioblastoom gebleken dat
toevoeging van temozolomide chemotherapie tijdens en aansluitend aan radiotherapie de mediane
overleving significant doet toenemen van 12.1 naar 14.6 maanden. Tevens nam de progressie-vrije
overleving toe van 5.0 naar 6.9 maanden. Het percentage patiënten dat na 2 jaar nog in leven is steeg van
10.4 naar 26.5% (Stupp 2005106). Een tweede studie ondersteunt deze bevindingen (Athanassiou 20052, 
bewijsklasse II). Overigens was in de bovengenoemde studie (Stupp 2005106) de leeftijdsbovengrens op 70
jaar gesteld en is dus niet onderzocht of deze behandeling ook nuttig is voor patiënten ouder dan 70 jaar.
Ook was de winst niet significant in die patiënten die alleen een biopsie hadden ondergaan. Tijdens de fase
van de behandeling waarbij temozolomide samen met radiotherapie wordt gegeven wordt ook behandeling
met co-trimoxazol/trimethoprim geadviseerd ter preventie van pneumocystis carinii pneumonie. De toxiciteit
van de gecombineerde behandeling is in het algemeen beperkt en de kwaliteit van leven wordt niet
negatief beïnvloed door toevoeging van chemotherapie (Taphoorn 2005107). Wel is het i.v.m. de kans op
ernstige bijwerkingen raadzaam dergelijke patiënten in een centrum met ervaring met deze therapie te
behandelen (Soetekouw 2007101).
Ook behandeling met locale chemotherapie (BCNU, gliadel wafers) geeft enige winst in mediane
overleving (zie onder neurochirurgie). De waarde van concomitante en adjuvante temozolomide
chemotherapie voor het anaplastisch astrocytoom staat nog niet vast. Momenteel bereiden de EORTC,
RTOG en NCI-C een studie voor die deze vraag als uitgangspunt heeft.
De waarde van adjuvante PCV chemotherapie voor het anaplastisch oligodendroglioom of anaplastisch
oligoastrocytoom is onderzocht in twee gerandomiseerde klinische trials. Uit beide studies blijkt dat PCV
chemotherapie de recidief-vrije overleving significant doet toenemen, de totale overlevingsduur echter niet
(Cairncross 200616, van den Bent 2006115, bewijsklasse I).

Symptoombestrijding

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel.

Corticosteroïden

Corticosteroïden bestrijden het peritumorale oedeem en daarmee (een deel van) de klinische
verschijnselen van de patiënt met een glioom. Gezien de bijwerkingen en interacties met
andere medicatie is het streven om corticosteroïden zo kort mogelijk, in een zo laag mogelijke
dosering voor te schrijven. Met toediening tweemaal per dag kan worden volstaan.

Glucocorticoïden zoals dexamethason worden bij patiënten met een glioom toegepast ter bestrijding van
het oedeem dat de tumor omringt en (een deel van) de klachten en verschijnselen veroor−zaakt. Het effect
van dexamethason is binnen enkele uren tot enkele dagen merkbaar (Posner 199584).
Gezien de halfwaardetijd van dexamethason kan met toediening twee−maal per dag wor−den volstaan. De
dagdosis bedraagt 4 tot 16 mg. Bij patiënten met een glioom is geen ver−gelijkend onderzoek verricht naar
de optimale dagdosis. Naast bekende bijwerkingen zoals osteoporose, diabe−tes mellitus en
steroïdmyopathie kan door leverenzyminductie interactie met andere medicatie optreden (bijvoorbeeld
fenytoïne). Gezien de bijwerkingen en interacties met andere medicatie is het streven om corticostero�den
zo kort mogelijk, in een zo laag mogelijke dosering voor te schrijven.
Maagbeschermers dienen te worden voorgeschreven bij gelijktijdig gebruik van NSAID´s of maagklachten
in de anamnese.
Corticosteroïden beïnvloeden de bloedhersenbarrière, waardoor minder aankleuring na toediening van
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contrast optreedt bij CT of MRI onderzoek en er schijnbaar minder tumorweefsel is (Watling 1994127). Ook
chemothe−rapie bereikt het tumorweefsel in vitro minder goed bij gelijk−tijdig gebruik van dexametha−son
(Straathof 1998104). Omdat oedeem rond het laaggradig glioom meestal ont−breekt of van beperkte
omvang is, worden corticosteroïden minder vaak toegepast bij patiënten met een laaggradig glioom in
tegenstelling tot patiënten met een hooggradig glioom.
Postoperatief dient dexamethason zo mogelijk binnen dagen tot enkele weken te worden afgebouwd.
Tij−dens be−straling kan zich door vorming van oedeem een tijdelij−ke klinische verslechtering voordoen,
waarvoor corticosteroïden worden gege−ven. Corticoste−roïden worden echter niet standaard
voorgeschreven tij−dens radiothera−pie.−−

Anti-epileptica

Profylactische anti-epileptica bij een patiënt met een glioom zijn niet zinvol. Bij voorschrijven
van chemotherapeutica moet rekening worden gehouden met leverenzymbeïnvloeding door
anti-epileptica.

Onderhoudstherapie met anti-epileptica wordt alleen toegepast indien zich insul−ten voordoen. Het is niet
aangetoond dat postoperatieve profylaxe met anti-epileptica zinvol is (Glantz 200035). Indien epilepsie
optreedt, kunnen antiepileptica de frequentie en de aard van de epilepsieaanvallen gunstig beïnvloeden
(Hildebrand 200540).
Een aantal anti-epileptica (met name fenytoïne, carbamazepine en fenobarbital) kan tot versnelde afbraak
van chemotherapeutica leiden door leverenzyminductie, waardoor de werkzaamheid van de chemotherapie
nadelig wordt beïnvloed. Andere anti-epileptica, zoals valproïnezuur, veroorzaken leverenzyminhibitie,
waardoor er kans is op hogere spiegels van chemotherapeutica (Vecht 2003118).

Recidief

Behandeling van recidiefgroei van een glioom kan, afhankelijk van eerdere behandeling,
histologische diagnose, lokalisatie en uitgebreidheid van de tumor en de conditie van de
patiënt bestaan uit chirurgie, (re)irradiatie, chemotherapie of een combinatie van deze
behandelingen. Standaardbehandelingen voor recidief oligodendrogliale tumoren zijn PCV of
temozolomide chemotherapie. Voor recidief anaplastisch astrocytoom is temozolomide
chemotherapie een goede mogelijkheid. Voor recidief glioblastoom is geen
standaardbehandeling gedefinieerd

Er kunnen zich verschillende situaties voordoen waarbij voorgeschiedenis, tumortype, de eerder
toegepaste therapie, en vooral de klinische conditie van de betrokken patiënt van groot belang zijn.

Neurochirurgie
Chirurgie is geen standaardbehandeling voor patiënten met een recidief glioom. Bij recidief groei kan
echter een maximale resectie overwogen worden voor enerzijds nieuwe weefseldiagnostiek
(dedifferen−tiatie glioom, nieuwe oligoden−drogliale component?) en anderzijds cytoreductie met het oog
op aanvullen−de therapie (Keles 200451). In het algemeen geldt dat een tweede of volgende operatie
slechts zinvol is als een andere palliatieve therapie erna nog voorhanden is. Voorts dient de patiënt in een
voldoende goede conditie te zijn om deze behandelingen te ondergaan, d.w.z. een KPS ≥ 70. Ook
chirurgische behandeling ter verlichting van intracraniële drukverhoging kan zinvol zijn.

Radiotherapie
Bij een niet eerder bestraald recidief of een progressief laaggradig astrocytoom dient radiotherapie alsnog
gegeven te worden: voor details radiotherapie zie nieuw gediagnostiseerd− glioom. Zoals reeds eerder
vermeld, bestaat de mogelijkheid om patiënten in deze situatie ook te includeren in de EORTC studie die
de waarde van radiotherapie afzet tegen chemotherapie als eerst gegeven vervolgbehandeling.
Bij eerdere bestraling is, naast een tweede operatie en/of chemotherapie, herbestraling te overwegen. De
mogelijkheid tot herbestraling is af−hankelijk van het interval tussen primaire manifestatie en reci−dief
(tenminste één jaar), de conditie en de levensverwachting van de patiënt en het te bestralen volume. De
totale dosis radiotherapie bedraagt dan een equivalent van 45 Gy, in fracties van 1.8 tot 2 Gy  (Bauman
19964, Kim 199753, Veninga 2001119, Butowski 200612) of met gehypofractioneerde stereotactische
radiotherapie (Shepherd 199797, Vordermark 2005122).
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Chemotherapie
Het glioblastoom, het anaplastisch astrocytoom en het oligodendroglioom verschillen in gevoeligheid voor
chemotherapie. Met name oligodendrogliale tumoren met 1p-19q verlies zijn chemotherapie gevoelige
tumoren: in diverse (ongecontroleerde) studies reageert tweederde van de patiënten met een recidief
anaplastisch oligodendroglioom gunstig op PCV (combinatie Procarbazine, CCNU en Vincristine)
chemotherapie met een mediane duur van één tot anderhalf jaar (Cairncross 198813, Cairncross 199414,
Peterson 199682, Van den Bent 1998111). PCV geldt hierdoor als standaardbehandeling bij het recidief
oligodendroglioom. Recentere eveneens ongecontroleerde studies laten ook een respons zien op
temozolomide (van den Bent JCO 2003115, Chinot 200120, van den Bent Ann Oncol 2003112) maar
vergelijkende studies tussen PCV en temozolomide zijn niet verricht. Ondanks het ontbreken van een
goede vergelijking tussen PCV en temozolomide en de beperktere literatuur over temozolomide in deze
setting, wordt temozolomide ook vaak gegeven in plaats van PCV vanwege de geringere toxiciteit.
Hoewel in mindere mate, zijn ook recidieven van laaggradige gliomen en het anaplastisch astrocytoom
chemotherapie gevoelig: in fase II studies worden respons percentages van 35 - 61% beschreven. (Yung
1999131, Pace 200378, Quinn 200385, Levin 200662). Bij een recidief laaggradig astrocytoom dat reeds
bestraald is en dedifferentieert tot een hooggradige astrocytaire tumor, of bij een recidief anaplastisch
astrocytoom, is systemische chemotherapie (bijvoorbeeld temozolomide) derhalve een optie.
Bij een recidief glioblastoom kan aanvullende behandeling voor het recidief leiden tot verlengde overleving
(Hau 200338). De respons op chemotherapie is echter beduidend slechter (4- 8%; 15% progressie-vrij na 6
maanden) (Yung 2000131, Brada 20016, Schmidt 200692). Chemotherapie (bijvoorbeeld temozolomide of
PCV) is vooral te overwegen bij jonge patiënten in een goede conditie met een sterke behandelingswens
(Kappelle 200146). Locale intratumorale chemotherapie met carmustine liet enige overlevingswinst zien
(mediane overleving 31 vs 23 weken (Brem 19957). Tot heden hebben ook andere chemotherapeutica
geen beter resultaat laten zien. Vanwege de kleine kans op respons verdient het de voorkeur deze
patiënten te includeren in een studie in een van de neuro-oncologische centra.

Experimentele therapieën

Veel experimentele therapieën worden ontwikkeld, met name voor het recidief glioom. In het algemeen zijn
er (nog) geen overtuigende nieuwe therapieen voorhanden met verbeterde overleving t.o.v. historische
controles. Het experimentele karakter van dergelijke behandelingen dient altijd in overweging te worden
genomen. Enkele worden hier genoemd.

Nieuwe chemotherapeutica en “small molecules” zoals tyrosine kinase remmers, al dan niet in combinatie
gegeven, worden in een groot aantal klinische trials getest, tot dusver zonder opvallend positieve
resultaten. EGFR kinase remming met erlotinib gaf in een enkele studie bij 20% van behandelde patiënten
een tumorrespons, mogelijk gerelateerd aan de combinatie van EGFRvIII overexpressie en intacte PTEN
status in de behandelde tumoren (Mellinghoff 200569).

Het aanvankelijke optimisme over gentherapie met gemodificeerde virussen die niet meer in staat zijn tot
replicatie maar wel transgenen in tumor cellen tot expressie kunnen brengen, veranderde in scepsis na
rapportage van een gerandomiseerde fase 3 studie waarbij geen verbeterde overleving in de behandelde
groep werd waargenomen (Rainov 200086). Momenteel worden de eerste oncolytische tumor-selectieve
replicerende virussen klinisch getest. Deze blijken veilig te zijn voor toediening in de mens, maar eventuele
effectiviteit moet nog aangetoond worden (Chiocca 200421). In de casusistische sfeer zijn opvallend
positieve resultaten gerapporteerd na herhaaldelijke intraveneuze toediening van een verzwakte vorm van
het New Castle Disease Virus (MTH-68/H) echter zonder dat werkingsmechanismen, bijwerkingen,
indicaties en resultaten van alle behandelde patiënten genoemd worden (Csatary 200425).

Geconjugeerde antilichamen en immunotoxines vormen een groep van “targeted drugs” die in meerdere
trials getest worden. De eerste betreffen vaak van muizen afkomstige antilichamen gericht tegen een
receptor op de glioomcel, welke gekoppeld is aan een radioactieve stof waardoor lokale bestraling ontstaat.
Immunotoxines zijn recombinante stoffen die bestaan uit het cel-bindende deel van een bepaald
antilichaam gekoppeld aan een bekend toxine, zoals TP-38 en IL13-PE. Toediening van deze stoffen vond
plaats d.m.v. convection enhanced delivery (CED), een loco-regionale toedieningsmethode waarbij met
behulp van tijdelijk geplaatste uitwendige catheters gedurende enkele dagen infusie van de stof plaats
vindt in en rondom de tumor. De uitgevoerde studies toonden aan dat zowel de toegediende stof als de
methode van CED beiden veilig zijn. Enkele long-term survivors werden geobserveerd, maar definitieve
resultaten van de fase 3 studie moeten nog afgewacht worden (Laske 199759, Sampson 200390, Weber
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2003128).

Een immunologische behandeling betreft tumorvaccinatie. Hierbij wordt op verschillende manieren getracht
een immuunrespons op te wekken door toediening van tumorantigenen, in de vorm van een of meerdere
intradermale vaccinaties. Hierbij gebruikte vaccins worden vervaardigd van autoloog tumor materiaal dat bij
operatie verwijderd is. De beste resultaten zijn geboekt indien dendritische cellen afkomstig uit het perifere
bloed van de patiënt “gepulsed” worden met het eigen tumor materiaal, waarna het geheel als vaccin
toegediend wordt. Enkele fase 1 studies hebben de haalbaarheid van dit concept aangetoond en
tumorresponsen zijn waargenomen. Echter bijwerkingen in de vorm van auto-immunreacties zijn eveneens
waargenomen (Rutkowski 200489).

Voorlichting en ondersteunende zorg

Voorlichting
Voor patiënteninformatie is hier de KWF-kankerbestrijding folder 'hersentumoren' te downloaden.

De patiëntenverenigingen zijn belangrijk voor o.a. lotgenotencontact, informatie en belangenbehartiging.
Voor hersentumoren is dat Vereniging Cerebraal, een patiëntenvereniging voor mensen die na hun
geboorte getroffen zijn door hersenletsel.
Voor meer algemene informatie kunnen patiënten ook terecht bij hersentumor.nl.

Richtlijnen voor ondersteunende zorg
Voor voedings- en dieetadvies: zie de richtlijn Hersentumoren van de Landelijke Werkgroep Diëtisten
Oncologie (LWDO). Hierin wordt per behandeling passend dieetadvies gegeven.

Multidisciplinaire richtlijnen

Pijn bij kanker• 
Perioperatieve voeding• 

Richtlijnen verpleegkundige zorg van de V&VN Oncologie

Veranderd seksueel functioneren• 
Verstoord lichaamsbeeld• 
Sociaal isolement• 
Machteloosheid• 
Ineffectieve coping• 
Orale mucositis• 
Gevaar bloeding• 
Gevaar infectie• 
Ineffectieve ademhaling• 
Obstipatie• 
Vochttekort• 

Overige producten of organisaties voor ondersteunende zorg
SIB op maat is een website met patiënteninformatie over bijwerkingen van medicijnen die gebruikt worden
ter behandeling van kanker. Alle geregistreerde medicijnen zijn hierin opgenomen. Elke bijwerking is
voorzien van adviezen voor de patiënt. Iedereen die patiënteninformatie geeft over de behandeling van
kanker met medicijnen kan hiervoor SIB op maat gebruiken.

Ondersteuning bij fysiek en emotioneel herstel in het nazorgtraject biedt de Stichting Herstel en Balans,
een groepsrevalidatieprogramma voor mensen met kanker. Het programma bestaat uit een fysieke en een
psychosociale module. Voor de landelijke 50 locaties en informatie zie http://www.herstelenbalans.nl/.

De Stichting Goed verzorgd, Beter gevoel biedt praktische tips bij de uiterlijke verzorging bij kanker en
beschikt over namen van schoonheidsspecialisten en haarwerkers met een aanvullende opleiding "Goed
verzorgd, Beter gevoel". 
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Follow-up en prognose
De prognose van de patiënt met een glioom wordt sterker bepaald door factoren van de tumor
(classificatie, gradering, genetica) en de patiënt (leeftijd, cognitie, mate van handicap) dan
door de behandeling.Naast klinische follow-up heeft regelmatig beeldvormend onderzoek met
name zin als er voor recidief tumorgroei behandelopties zijn.

Follow-up na behandeling van een patiënt met een glioom geschiedt bij voorkeur door één van de
specia−listen (neuroloog, neurochi−rurg, radiotherapeut of internist-oncoloog). Problematiek wordt bij
voorkeur in multidisciplinair verband besproken. Regelmatig beeldvormend onderzoek na behandeling van
een −patiënt met een glioom heeft met name zin als er behandelingsconsequenties aan verbonden zijn bij
recidief tumorgroei.
Recidief tumorgroei en radionecrose zijn met beeldvorming moeilijk van elkaar te onder−scheiden (zie
diagnostiek). Ook bij locale radionecrose kan, evenals bij tumorgroei, door de ruimte-innemende werking
de klinische toestand van de patiënt verslechteren. Soms moet er chirurgische behandeling plaatsvin−den
van radionecrose.
Thallium-SPECT onderzoek kan van belang zijn bij de evaluatie van respons op chemotherapie bij recidief
gliomen (Vos 2003123).
De prognose van de patiënt met een glioom hangt meer samen met factoren van de patiënt (leeftijd,
cognitie, mate van handicap) en de tumor (classificatie, grade−ring, genetica) dan met de behandeling
(Sneed 1995100, Cairncross 199815, Meyers 200070, Klein 200355, Stupp 2005106, Hegi 200539). De
mediane overleving van een patiënt met een laaggradig glioom varieert van 5 tot ruim 15 jaar (Karim
199647, Olson 200077). Bij het hoog−gradig glioom ligt deze tussen circa 1 jaar voor het glioblastoom en 2-3
jaar voor het anaplas−tische astrocytoom (Deangelis 200128). Patiënten met een oligo−dendroglioom of
een oligo-astrocytoom (mengglioom) hebben een betere prognose dan astrocytoompatiënten.
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Terminale fase
Behandelopties in de terminale fase van de patiënt met een glioom zijn dexamethason en
morfine voor hoofdpijn en benzodiazepines voor onrust en insulten. Het acuut staken van
dexamethason is een optie als de patiënt niet meer aanspreekbaar is.

In de terminale fase van een patiënt met een glioom met tekenen van intracraniële drukverhoging, kunnen
hoofdpijnklachten bij onvoldoende effect van dexamethason en paracetamol met morfine of transdermaal
fentanyl worden bestreden. De dexamethason kan in die fase eventueel ineens gestaakt worden als de
patiënt niet meer aanspreekbaar is. De patiënt overlijdt dan doorgaans door progressief hersenoedeem al
dan niet in combinatie met bijnierschorsinsufficiëntie.
Het is zinvol om, indien mogelijk, ook in de terminale fase anti-epileptische medicatie te continueren. Met
parenteraal (bij voorkeur subcutaan) toegediende benzodiazepines, zoals midazolam, kunnen onrust en
epileptische aanvallen in de terminale fase worden bestreden (Verhagen 1999120, 2005121).

Voor richtlijnen palliatieve zorg zie de website Pallialine. Op deze website zijn 38 multidisciplinaire
richtlijnen te raadplegen.
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Bijlagen
1. Samenstelling werkgroep
Bij het samenstellen van de werkgroep is zoveel mogelijk rekening gehouden met de geografische
verspreiding van de werkgroepleden en een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende
disciplines. De werkgroepleden zijn gemandateerd door hun vereniging.

2. Leden van de werkgroep
Werkgroep revisie richtlijn gliomen

Voorzitter:
Dr T.J. Postma

Neurologie:
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Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVvR):
Dr G.J. Lycklama à Nijeholt, Medisch Centrum Haaglanden, Den Haag (IKW)

4. Wetenschappelijke onderbouwing
De richtlijn is voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. De
kwaliteit van de wetenschappelijke bewijsvoering wordt in deze richtlijn aangegeven in klassen:

 A1  Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

 A2 Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek van goede kwaliteit van voldoende omvang en
consistentie

 B
Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander
vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
patiëntcontroleonderzoek)

 C Niet-vergelijkend onderzoek
 D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden  

Niveau van bewijs van de conclusies

I tenminste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau A2

II tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
III tenminste één onderzoek van niveau A2, B of C
IV meningen van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

De richtlijnen zijn niet bindend en kunnen niet gebruikt worden om behandeling dwingend in te stellen.
Bewijsklasse I ontbreekt vaak waar het therapie van gliomen betreft en de behandeling is bovendien sterk
geïndividualiseerd, waardoor in de richtlijn verschillende behandelingsopties genoemd zullen worden.
Alleen als er bewijsklassen I en II zijn zullen deze specifiek in de tekst genoemd worden. Indien u afwijkt
van een voorkeursbehandeling is het in het algemeen raadzaam uw handelswijze te beargumenteren en te
noteren.

5. Actualisatie
De geldigheidstermijn voor de richtlijn (maximaal 5 jaar na vaststelling) wordt vanuit het programma bureau
VIKC bewaakt. Om verscheidene redenen kan actualisatie eerder dan beoogd nodig zijn. Zo nodig zal de
richtlijn tussentijds op onderdelen worden bijgesteld.

6. Houderschap richtlijn
De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. De VIKC is financieel verantwoordelijk en draagt zorg voor
het beheer en de ontsluiting van de richtlijn.

7. Juridische betekenis
De richtlijn bevat aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiënt van de richtlijn wordt afgeweken.Wanneer van de richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.
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Notities

De kwaliteit van de wetenschappelijke bewijsvoering wordt aangegeven in bewijsklassen:

Bewijsklasse I berust op wetenschappelijke gegevens uit gerandomiseerd en
gecontroleerd onder−zoek;

Bewijsklasse II is gebaseerd op case-control of cohortonderzoeken.

In alle andere gevallen baseren wij onze mening op de beschikbare literatuur, hoofdzakelijk bestaande uit
meestal retrospectief ongecontroleerd onderzoek, en onze eigen ervaring.

De richtlijn is voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek.

De kwaliteit van de wetenschappelijke bewijsvoering wordt in deze richtlijn aangegeven in klassen:

 A1 Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen, waarbij de
resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

 A2 Gerandomiseerd vergelijkend onderzoek van goede kwaliteit van voldoende omvang en consistentie

 B Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander vergelijkend
onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek, patiëntcontroleonderzoek)

 C Niet-vergelijkend onderzoek
 D Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Niveau van bewijs van de conclusies

I tenminste één systematische review (A1) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A2

II tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B
III tenminste één onderzoek van niveau A2, B of C
IV meningen van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

De richtlijnen zijn niet bindend en kunnen niet gebruikt worden om behandeling dwingend in te stellen.
Bewijsklasse I ontbreekt vaak waar het therapie van gliomen betreft en de behandeling is bovendien sterk
geïndividualiseerd, waardoor in de richtlijn verschillende behandelingsopties genoemd zullen worden.
Alleen als er bewijsklassen I en II zijn zullen deze specifiek in de tekst genoemd worden. Indien u afwijkt
van een voorkeursbehandeling is het in het algemeen raadzaam uw handelswijze te beargumenteren en te
noteren.
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Disclaimer
Disclaimer:
De informatie op de website www.oncoline.nl en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. Het Integraal Kankercentrum Nederland (IKNL) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiëntenzorg mocht hebben uit. Het IKNL stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de IKNL middels e-mail: oncoline@iknl.nl

Juridische betekenis van richtlijnen
Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiënt van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden. De toepasbaarheid en de
toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de behandelende arts.

Houderschap richtlijn
De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren. Het IKNL draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting
van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten
De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site www.oncoline.nl en afgeleide producten van
deze website berusten bij het IKNL en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van het IKNL en houder van de richtlijn. U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan het IKNL, Postbus 19079, 3501 DB Utrecht. Het IKNL behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.
Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website www.oncoline.nl of
naar richtlijnen op deze website. Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of
gedownload voor persoonlijk gebruik.

Externe links
De website www.oncoline.nl en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan het IKNL worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. Het IKNL
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens
Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
http://www.oncoline.nl/ zullen door het IKNL vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden
verstrekt aan derden.
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