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Samenvatting
Ponstumoren zijn relatief zeldzaam en betreffen 
meestal gliomen. Zij worden onderverdeeld in 
diffuse intrinsieke ponsgliomen (DIPG) en focale 
ponstumoren op basis van presentatie op de MRI, 
waarbij het in 80-90% van de gevallen een DIPG 
betreft. Gezamenlijk hebben zij een 3-jaars 
prognose variërend van 2,7 tot 18%. DIPG apart 
heeft een 2-jaars overleving van minder dan 10%.
In de afgelopen 20 jaar werden in het VU medisch 
centrum te Amsterdam, 21 kinderen op basis van 
MRI gediagnosticeerd met een ponstumor. Bij 
65% betrof het een DIPG en bij 35% een focaal 
ponsglioom. Enkele symptomen bij diagnose waren 
bij beide groepen frequent aanwezig: nervus 
abducensuitval (DIPG groep 100%, focaal 86%), 
evenwichtsstoornissen (70%) en nervus facialis-
uitval (ongeveer 50%). Braken en hoofdpijn 
kwamen vaker voor bij patiënten met DIPG. Twee 
patiënten hadden mogelijk al tumorgerelateerde 
klachten gedurende de 2 jaar voor de diagnose.

Van alle focale ponstumoren werd weefsel ver-
kregen. Histologisch betroffen dit onder andere 
5 hooggradige gliomen (glioblastoma multiforma 
of anaplastisch astrocytoma). Geen van de focale 
ponstumoren kon volledig geëxtirpeerd worden. 
Drie patiënten (43%) kregen aanvullend radio-
therapie. De meeste kinderen met DIPG werden 
bestraald, soms gevolgd door chemotherapie, 
met name temozolomide. De mediane overleving 
voor DIPG was 5 maanden en voor focale pons-
tumoren 7 maanden. Er waren geen langetermijn- 
overlevers (maximaal 25 maanden).
De prognose van ponstumoren, met name DIPG, 
is zeer slecht. Innovatieve therapie is hard nodig 
voor de patiënten bij wie geen totale resectie 
mogelijk is. Toekomstige strategieën zijn met 
name gebaseerd op doelgerichte therapie op basis 
van celeiwitexpressie, gentherapie en ‘convection 
enhanced delivery’ (CED), waarbij middelen direct 
in de tumor worden toegediend.
(Ned Tijdschr Oncol 2009;6:339-50)
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Summary
Pontine tumors are relatively rare and mainly 
concern gliomas. They are subdivided in diffuse 
intrinsic pontine gliomas (DIPG) and focal pontine 
tumors, based on their MRI-presentation, with 
80-90% concerning a DIPG. Taken together, the 
3-year overall survival varies between 2.7-18%. 
DIPG separately has a 2- year survival rate of less  
than 10%.

 
In total, 21 patients were diagnosed on MRI over 
the past 20 years at the Free University Medical 
Center of Amsterdam, including 65% DIPG and 
35% focal pontine tumors. Several symptoms at 
diagnosis were observed frequently in both 
groups, including abducens nerve paresis (DIPG: 
100%, focal: 86%), 70% ataxia and in 50% facial 
nerve paresis. Vomiting and headache were more 
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Achtergrond
Tien tot twintig procent van de tumoren van het 
centraal zenuwstelsel (czs) bij kinderen betreft 
hersenstamtumoren.1 In Nederland worden per jaar 
ongeveer 15 tot 20 kinderen gediagnosticeerd met 
een hersenstamtumor.2 Ponstumoren vormen ongeveer 
80% van deze groep, waarvan 80-90% diffuse intrin-
sieke ponsgliomen (DIPG) betreft. Ondanks de lage 
incidentie, vormen ponstumoren door hun zeer 
slechte prognose de hoofdoorzaak van sterfte door 
hersentumoren bij kinderen. Dat is voornamelijk te 
wijten aan DIPG, met een mediane overleving van 9 
maanden en een 2-jaarsoverleving van nog geen 
10%. Deze prognose is de afgelopen 20 jaar 
onveranderd gebleven, ondanks diverse studies met 
combinaties van radio- en chemotherapie.1,3

Focale ponsgliomen vormen 10-20% van alle tumoren 
die in de pons voorkomen. In tegenstelling tot focale 
tumoren elders in de hersenstam hebben ook zij een 
slechte prognose, gezien de ligging die totale extirpatie 
moeilijk maakt en de vaak ongunstige histologie. De 
3-jaarsoverleving van DIPG en focale ponstumoren 
tezamen loopt in studies uiteen van 2,7% tot 18%.4,5

Het in kaart brengen van presentatie, diagnostiek, 
behandeling en beloop kan leiden tot een voort-
schrijdend inzicht met betrekking tot deze tumoren 
bij kinderen. Dit mono-institutionele onderzoek 
vormt daarmee de basis voor een nationaal retro-
spectief onderzoek. Daarnaast is het de achtergrond 
voor een behandelprotocol voor toekomstige patiënten 
met DIPG, gericht op het verbeteren van de over-
levingskansen.

Materiaal en methoden
Voor deze studie werd de patiëntendatabase gebruikt 
van de afdeling Kinderoncologie, Kinderneurologie 
en Neurochirurgie van het VUmc, Amsterdam. Alle 
patiënten met een ponstumor, gediagnosticeerd in 
de periode van 1987 t/m 2007 werden geïncludeerd. 
Deze periode werd gekozen in verband met de 

beschikbaarheid van een MRI. Voor symptoom-
analyse, moment van diagnose, therapieën en totale 
overlevingsduur werd statusonderzoek verricht.
Alle MRI’s werden herzien door een ervaren neuro-
chirurg. Een ponstumor werd als diffuus intrinsiek 
beschouwd in de volgende gevallen:
-	 er bevond zich meer dan 50% van de tumor in de  
	 pons, met diffuse groei;
-	 diffuse hyperintensiteit op T2;
-	 de arteria (a.) basilaris werd omsloten;
-	 afwezigheid van een dorsale exophytische com- 
	 ponent.
Homogene contrastaankleuring past meer bij focale 
tumoren, terwijl inhomogene meer past bij DIPG. 
Voor de eventuele histologie werden de originele 
pathologieverslagen gebruikt.

Resultaten
Patiëntenkarakteristieken
In de afgelopen 20 jaar kregen in totaal 21 kinderen 
de diagnose ‘focale postumor’ in het het VUmc. Na 
revisie van de MRI’s, kregen 13 patiënten de diagnose 
‘DIPG’ en 7 personen werden gediagnosticeerd met 
focale ponstumoren (zie Figuur 1 en 2). Een patiënt 
werd geëxcludeerd omdat de MRI niet achterhaald 
kon worden. Het verslag vermeldde de diagnose 
‘ponsglioom’, maar deze patiënt had tumorcellen  
in de liquor die pasten bij een medulloblastoom. 
Overigens werd bij nog slechts 3 andere kinderen 
liquordiagnostiek verricht, waarbij geen tumorcellen 
gevonden werden. Bij 1 kind (zie Foto) was onduide-
lijkheid over de diagnose op MRI. De tumor omvatte 
veel meer dan 50% van de pons, maar was met name 
rechts gelokaliseerd en omsloot de a. basilaris niet. 
Desondanks is deze tumor, mede door de zeer pro-
gressieve klinische verschijnselen en dubbelzijdige uit- 
val, als een DIPG beschouwd (zie Figuur 3, pagina 342).

De mediane leeftijd bij diagnose van de patiënten 
met DIPG bedroeg 6 jaar (bereik 2-13 jaar). Voor 

frequently seen in DIPG patients. Two patients 
had almost 2 years of possibly related complaints 
before diagnosis. Tissue was obtained from all 
focal tumors. Histologically, 5 of these were  
high grade gliomas (glioblastoma multiforma or 
anaplastic astrocytomas). Total extirpation was 
impossible in all focal tumors; 43% subsequently 
received radiotherapy. For DIPG, most children 
were irradiated, sometimes followed by chemo-
therapy, mainly temozolomide. The median survival 

was 5 months for DIPG and 7 months for  
focal pontine tumors. There were no long term 
survivors (maximum 25 months).
Prognosis of pontine tumors, in particular DIPG, 
is extremely dismal. Innovative therapy is needed 
for patients not qualifying for total resection. 
Future therapy will be mainly focused on targeted 
therapy based on protein expression, gene therapy 
and convection enhanced delivery, administering 
agents directly to the tumor.
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patiënten met een focale ponstumor was deze 4,5 
jaar (bereik 2-9 jaar). 
Van alle patiënten met focale ponstumoren werd 
tumorweefsel verkregen. Histologisch betroffen dit  
3 glioblastoma multiforme, 2 anaplastische astro-
cytomen, 1 pilocytair astrocytoom en 1 medullair 
eptithelioom. Bij kinderen met DIPG werd bij 
diagnose geen biopsie verricht. Bij 1 patiënt werd 
postmortem weefsel verzameld. Dit betrof een 
anaplastisch astrocytoom.

Symptomen
DIPG 
De mediane duur van klachten tot diagnose bedroeg 
3 maanden (bereik 1-22 maanden). Alle kinderen 
vertoonden een abducensuitval bij presentatie. Bijna 
70% had evenwichtsstoornissen en meer dan de helft 
presenteerde zich met hoofdpijn, een facialisuitval of 
loopstoornissen. De langer dan een jaar bestaande 
klachten voor diagnose die mogelijk gerelateerd waren 
aan de tumor waren hoofdpijn, strabismus (onduidelijke 
etiologie) en een afwijkend looppatroon. 
 
Focale ponstumoren
De mediane duur van het begin van de klachten tot de 
diagnose was 3 weken (bereik 1 dag-5 maanden). 
Zes van de 7 kinderen presenteerden zich met nervus 
abducensuitval. Loopstoornissen waren bij 71% 
aanwezig, 43% presenteerde zich met nervus facialis-

uitval. In Tabel 4 op pagina 346 is een vergelijking 
van de symptomen gemaakt tussen focale pons-
tumoren en DIPG.

Behandeling en beloop 
DIPG (zie Tabel 2, pagina 343)
Bij 3 kinderen is door ouders afgezien van therapie. 
Deze kinderen zijn respectievelijk 1, 1,5 en 3 
maand(en) na diagnose overleden. Radiotherapie 
werd gegeven aan 7 van de 13 kinderen, hiervan 
bereikten 4 kinderen een symptoomvrije periode die 
varieerde van 7 tot 11 maanden. Temozolomide 
werd toegediend aan 6 van de 13 kinderen, waarna 
bij 2 kinderen een stabiele periode voor de duur van 
2 maanden bereikten. De mediane overleving vanaf 
diagnose was 5 maanden (bereik 1-25 maanden).

Focale ponstumoren
Een kind met een glioblastoma multiforme werd 
vanwege zeer snelle progressieve ziekte niet behandeld, 
en stierf na 2 maanden. Bij 5 van de 7 kinderen 
werden operaties uitgevoerd, waarbij nooit een totale 
resectie mogelijk was. Twee kinderen bereikten 
daarna een symptoomvrije periode van 2 en 12 
maanden. Een 6e patiënt heeft een chirurgische 
ingreep ondergaan ter ontlasting van een cyste bij 
progressieve ziekteverschijnselen. Drie kinderen 
kregen radiotherapie waarna bij 1 patiënt een stabiele 
periode volgde van 7 maanden. Geen van de 3 patiënten 

Figuur 1. Focale ponstumor. MRI-opname met contrast. Goed 
aankleurend op contrast, grillig maar scherp omschreven, 
dorsaal in de pons. De massa reikt tot aan de pedunkels van 
het cerebellum. 

Figuur 2. Diffuus intrinsiek ponsglioom. T2-gewogen opname. 
De gehele pons is diffuus gezwollen. Hyperintensiteit op T2. 
Omringing van de arteria basilaris.
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die chemotherapie kregen, hebben een symptoom-
vrije periode gehad. De mediane overleving vanaf 
diagnose was 7 maanden (bereik 1-18 maanden).

Discussie 
Kinderen met een maligne ponstumor hebben een 
desastreus ziekteverloop. Ook in deze kleine serie 
was het verloop zeer somber, met een overlevingsduur 
van respectievelijk 5 en 7 maanden voor patiënten 
met DIPG en focale ponstumoren. De zeer korte 
overlevingsduur voor de focale ponstumoren wordt 
veroorzaakt door de hoge maligniteitsgraad en de 
lokatie. Alle kinderen waren uiteindelijk binnen 25 
maanden na diagnose overleden. Indien hersenzenuw- 
uitval de eerste klacht betrof, was de klachtenduur 
voor diagnose kort. Enkele patiënten hadden echter 
al meer dan een jaar mogelijk tumorgerelateerde 
klachten als hoofdpijn, strabismus en een afwijkend 
looppatroon. Hoofdpijn en braken leken vaker voor 
te komen bij DIPG dan bij focale ponstumoren, 
mogelijk door verdrukking. In deze serie hadden 
enkele patiënten een symptoomvrije periode na  
chirurgie, radiotherapie en in mindere mate ook na 
temozolomide. Geen therapie kon echter lange-
termijnoverleving geven. Er is daarom een enorm 
belang bij het ontwikkelen van nieuwe behande-
lingsstrategieën om de prognose te verbeteren. Hier 

volgt een kort overzicht van gedane studies en een 
blik op de toekomst.

Therapie voor ponsgliomen: wat is er gedaan?
Voor focale ponstumoren is chirurgische resectie de 
eerste keus van therapie. Totale resectie is doorgaans 
voorbehouden aan laaggradige gliomen. Opereren in 
het ponsgebied is echter gevaarlijk, enerzijds omdat 
deze rijk gevasculariseerd is en anderzijds omdat de 
reticulaire formatie er doorheen loopt die bij laedering 
coma of dood kan veroorzaken. Tijdens chirurgische 
resectie is neurofysiologische monitoring daarom 
onmisbaar.6

DIPG worden niet geopereerd, aangezien totale resectie 
onmogelijk is door de fatale schade die aangericht 
zou worden. Radiotherapie is de eerste keus van 
therapie, omdat het in 70-80% van de gevallen een 
tijdelijke verbetering geeft van de neurologische 
symptomen. Radiotherapie resulteert niet in lange-
termijnoverlevers. Hyperfractionering van de radio-
therapie, tot 78 Gy, gaf geen verbetering, in vergelijking 
met conventionele radiotherapie (54 Gy).1,7,8 In 
Nederland is momenteel een hypofractioneringsstudie 
gaande, waarbij comfort voor de patiënt voorop staat. 
De pilotstudie liet een overlevingsduur zien van 8,6 
maanden, vergelijkbaar met historische cohorten.9 
Uit diverse studies blijkt aanvullende chemotherapie 
niet of nauwelijks bij te dragen aan een betere 
prognose.1 Daarentegen rapporteert een retrospectieve 
analyse van de Duitse ‘Hirntumor-Glioblastoma 
database’ wel een verschil in prognose tussen chemo- en 

Figuur 3. MRI van patient 1 geclassificeerd als DIPG. Deze 
opname met contrast laat oplichting zien van de tumor met 
inbeslagname van het grootste deel van de pons, met name 
links. Er is echter geen arteria basilaris-omringing en ook geen 
uitgesproken T2-hyperintensiteit.

Symptomen	 Diffuse pons-	 Focale pons-
	 gliomen (n=13)	 gliomen (n=7)

hoofdpijn	 7 (54%)	 1 (14%)

misselijk	 2 (15%)	 1 (14%)

braken	 5 (38%)	 1 (14%)

extremiteitenparese	 7 (54%)	 4 (57%)

evenwichtsstoornis	 9 (69%)	 5 (71%)

slikstoornis	 3 (23%)	 2 (29%)

n. abducensuitval 	 13 (100%)	 6 (86%)

n. facialisuitval 	 8 (62%)	 3 (43%)

spraakstoornis	 6 (46%)	 1 (14%)

Tabel 1. Vergelijking van de symptomen van 
diffuse intrinsieke ponsgliomen en focale 
ponstumoren.
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radiotherapeutisch behandelde en alleen radiothera-
peutisch behandelde patiënten met een 1-jaars over-
leving van respectievelijk 46% en 34%.5 Een overzicht 
van voltooide studies staat in Tabel 3, pagina 344.

Neoadjuvante therapie
Van de neoadjuvante protocollen rapporteert 1 
studie een tijdelijk verlengde overlevingsduur. Frappaz 
et al. combineerden hoge dosis methotrexaat met 
carmustine (BCNU), cisplatine en tamoxifen in cycli. 
Radiotherapie werd pas gegeven bij progressieve 
ziekteverschijnselen. De mediane overlevingsduur was 
17 maanden. De 2-jaars overleving was echter een 
teleurstellende 5% en na 3 jaar waren alle patiënten 

overleden.10 De andere neoadjuvante protocollen 
hadden een mediane overleving tussen de 9 en 11 
maanden.

Chemoradiotherapie
Meerdere radiosensitizers zijn toegepast, zonder succes. 
Zowel de conventionele middelen carboplatine en 
cisplatine als de middelen carbogen en motexafin 
konden geen verlenging van de overleving geven in 
vergelijking met alleen radiotherapie.

Adjuvante therapieën
In 3 studies werd hoge dosis chemotherapie gevolgd 
door autologe stamcelreïnfusie, alle na radiotherapie. 

Patiënt	 Histologie	 1e therapie	 SVP	 2e therapie	 SVP	 3e therapie	 SVP	 4etherapie	 SVP	 D-O

DIPG										        

1	 -	 -	 -	 -		  -				    1,5

2	 -	 -	 -	 -		  -				    3

3	 -	 RT 54	 1*	 -		  -				    2

4	 -	 RT 54	 nee	 -		  -				    3

5	 -	 RT 54	 nee	 -		  -				    5

6	 -	 RT 50,4	 7	 -		  -				    10

7	 -	 TMZ	 ?	 ?		  -				    7

8	 -	 TMZ	 nee	 -		  -				    4

9	 -	 TMZ	 nee	 -		  -				    3

10	 -	 TMZ	 2*	 RT 54	 11	 -				    25

11	 -	 -	 -	 -		  -				    1

12	 -	 RT 54	 7	 TMZ	 nee	 -				    11

13	 -	 RT 50,4	 7	 TMZ	 nee	 TMZ & 	 2 *			   11
						      thalidomide

Focaal										        

1	 IV	 chirurgie	 nee	 -				    -		  2

2	 IV	 CCNU & VCR	 nee	 -				    -		  2

3	 III	 chirurgie	 nee	 RT 54	 7 *	 -		  -		  8

4	 medullo- 	 RT 54	 3 Wk *	 chirurgie	 Nee	 -		  -		  7
	 epithelioom

5	 II-III	 chirurgie	 12	 BBSFOP	 nee	 chirurgie	 nee	 -		  18

6	 IV	 chirurgie	 2	 BBSFOP	 nee	 TMZ	 nee	 -		  10

7	 I	 RT 54	 Nee	 TMZ	 3 *	 RT 54	 4 *	 TMZ	 nee	 17

BBSFOP=bestaande uit 3 onderdelen: A) carboplatin + procarbazine; B) etoposide + cisplatin; C) vincristine + cyclofosfamide

D-O=tijd tussen diagnose en overlijden in maanden, Histologie=astrocytomagraad, RT=radiotherapie + dosis (Gy), SPV=symptoomvrije periode (in maanden 

tenzij anders vermeld), Wk=weken, ?=niet gedocumenteerd, *=stabiele periode c.q. verbetering van bepaalde symptomen, maar niet symptoomvrij.

Tabel 2. Therapie en overlevingsduur.
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Therapie 	 N	 CR	 PR	 MR	 SD	 PD	 MOS	 9 mnd	 1-jr	 2-jr	 3-jr	 MPFS	 Ref
							       (mnd)	 OS	 OS	 OS	 OS	 (mnd)

Geen therapie*	 12	 -	 -	 -	 -	 -	 4,5	 -	 -	 -	 -	 -	 (7)

Neo-adjuvante chemotherapie													           

cisplatine en cyclofosfamide 	 32	 0%	 9%	 9%	 63%	 19%	 9	 -	 -	 -	 -	 -	 (47)

carboplatine	 36	 0%	 0%	 10%	 29%	 52%	 11	 66%	 43%	 2,5%	 0%	 -	 (48)

carboplatine, etoposide, VCR*	 32	 0%	 7%	 3%	 40%	 40%	 -	 -	 35%	 11%	 -	 -	 (49)

cisplatine, VP-16, cyclofosfamide, 	 31	 0%	 4%	 15%	 19%	 42%	 -	 -	 35%	 18%	 -	 -	 (49)

VCR*

VP-16,  VCR	 31	 0%	 26%	 -	 67%	 7%	 9	 -	 27%	 -	 -	 -	 (50)

BCNU, cisplatine, tamoxifen, 	 23	 -	 -	 -	 -	 -	 17 (10-23)	 -	 65%	 5%	 0%	 -	 (10)

hoge dosis methotrexaat

Radiotherapie													           

70,2 Gy (n=55)	 55	 1,7%	 5,1%	 -	 71%	 23%	 10	 -	 39%	 23%	 -	 -	 (51)

78 Gy (n=66)	 66	 1,5%	 12%	 20%	 66%	 0%	 9,5	 -	 35%	 22%	 6%	 -	 (52)

conventionele (54 Gy) RT en	 66	 1,5%	 27%	 -	 37%	 19%	 8,5	 -	 30%	 7,1%	 3,5%	 6	 (8)
adjuvant cisplatine

70,2 Gy RT en adjuvant cisplatine	 64	 1,5%	 23%	 -	 35%	 18%	 8	 -	 27%	 6,7%	 4,5%	 5	 (8)

gehypofractioneerde RT	 9	 -	 -	 -	 -	 -	 8,6	 -	 -	 -	 -	 5	 (9)

Chemoradiotherapie/
radiosensitizers													           

etanidazole en RT  66 Gy	 18	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 (53)

interferon-b, ACNU	 16	 19%	 56%	 -	 -	 -	 15,7	 -	 -	 -	 -	 -	 (54)

carboplatine, VP-16, RT 70 Gy 	 9						      10						      (55)

carboplatine, RMP-7	 13	 0%	 17%	 17%	 58%	 8%	 11(8,5-13)	 -	 -	 -	 -	 -	 (56)

TMZ tijdens en na RT	 61	 -	 -	 -	 -	 -	 9	 -	 39%	 -	 -	 -	 (16)

TMZ tijdens en na RT, adjuvant 	 12	 0%	 60%	 -	 33%	 7%	 13,5 (6–22)	 -	 58%	 -	 -	 10,2	 (18)
cis-retinoic acid	

trofosfamide en VP-16 tijdens	 20	 0%	 33%	 -	 42%	 50%	 8	 -	 40%	 5%	 -	 -	 (57)
en na RT

topotecan 	 32	 0%	 40%	 -	 -	 -	 8,3	 34%	 26%	 -	 -	 -	 (58)

carbogen	 10	 -	 -	 -	 -	 -	 9,6	 -	 -	 -	 -	 -	 (59)

motexafin gadolinium (n=44)	 44	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 (60)

Hoge dosis chemotherapie 													           

RT, adjuvant busulfan, thiotepa	 -	 -	 -	 -	 -	 10	 58%	 -	 -	 -	 -	 (12)
en ASCT	 21

RT, adjuvant BCNU en ASCT	 7	 -	 1	 -	 -	 -	 ?	 -	 -	 -	 -	 -	 (11)

RT, adjuvant thiotepa, VP-16	 16	 -	 -	 -	 -	 -	 11	 -	 50%	 0%	 -	 -	 (13)
en ASCT	 (6)†

Adjuvante Chemotherapie													           

neo-adjuvant irinotecan en	 33	 -	 -	 -	 -	 -	 12	 -	 48%	 -	 -	 8,8	 (15)
adjuvant TMZ

Tabel 3. Overzicht van de diffuse intrinsieke ponsgliomen-studies.
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De overlevingsduur was tussen de 10 en 11 maanden, 
met een aan therapie gerelateerde mortaliteit van 
8-13%.11-13

Veel hoop was gevestigd op het middel temozolomide, 
nadat dit bij volwassenen met GBM succesvol bleek.14 
Uit meerdere studies bleek echter dat temozolomide-
behandeling gelijktijdig met en na radiotherapie 
geen verbetering gaf van de DIPG-prognose.15-17 Een 
studie uit 2008 toonde mogelijk een synergistisch 
effect van de combinatie temozolomide met cis-
retinoic acid. De mediane overlevingsduur was 13 
maanden, maar de groep was te klein (12 patiënten) 
voor een significante verbetering ten opzichte van 
het controlecohort.18 Ook de eerste generatie anti-
angiogeneseremmers, zoals thalidomide, gaven geen 
verbetering van de overlevingsduur.19

Hall et al. analyseerden retrospectief 8 patiënten  
die behandeld waren met bloed-hersenbarrière door-
brekende therapie. Deze bestond uit eenmalig mannitol, 
ingespoten via de arteria vertebralis gevolgd door 
methotrexaat en etoposide. De mediane overleving 
van 27 maanden (7-80 maanden) moet met terug-
houdendheid geïnterpreteerd worden, gezien de zeer 
lang bestaande klachten voor diagnose (tot 24 
maanden), de soms zeer lange prebehandelingsstadia 
(tot 14 maanden) en de inclusie van een volwassene 
in de studie, wat op een geselecteerde groep wijst.20

Therapie voor ponsgliomen: nu en de toekomst

Een overzicht van lopende studies is zichtbaar in 
Tabel 4 op pagina 346. 

Biopsie
Vanwege de hoge specificiteit van MRI voor de diag-
nostiek van DIPG, was biopteren van DIPG lange tijd 

overbodig. Tumorceleiwitspecifieke therapie wordt 
echter steeds belangrijker. Mogelijk reageert slechts 
een specifiek deel van de patiënten op deze therapie. 
Het is daarom essentieel dat de therapierespons kan 
worden gecorreleerd met de biologische eigenschappen 
van de tumorcel. In de toekomst is zelfs te verwachten 
dat op basis van biologische tumoreigenschappen 
een individuele therapie samengesteld kan worden. 
Biopteren kan dan weer gangbaar worden in DIPG, 
mits dit in prospectieve studies gebeurt. Een review 
over biopsieën bij 378 patiënten rapporteerde 6,6% 
passagère complicaties, 1,5% persisterende neurolo-
gische complicaties en 0,5% mortaliteit. Recente 
klinische studies waarin stereotactisch gebiopteerd 
werd, rapporteerden 0% mortaliteit en 8-10% 
morbiditeit, die veelal voorbijgaand van aard was.21-23

Nieuwe studies met conventionele middelen
Er lopen meerdere studies waarin de behandeling 
van DIPG onderzocht wordt met capecitabine (orale 
pro-drug van 5-fluorouracil), tamoxifen en hoge dosis 
chemotherapie. Gemcitabine wordt nu bij kinderen 
met czs-tumoren getest en bij volwassenen met hersen-
tumoren ook als radiosensitizer gebruikt vanwege  
de goede hersenweefselpenetratie.24 Temozolomide is 
mogelijk toch werkzaam in een subgroep van DIPG-
patiënten, die geselecteerd zijn door middel van 
weefselonderzoek. Volwassen GBM-patiënten met 
gemethyleerd MGMT (O6-methylguanine-DNA 
methyltransferase) bleken namelijk veel gevoeliger 
voor temozolomide dan patiënten met ongemethy-
leerd MGMT.25

Angiogeneseremmers
Gliomen zijn zeer goed gevasculariseerde tumoren. 
Angiogenese zorgt voor de mogelijkheid tot groei, 

Therapie 	 N	 CR	 PR	 MR	 SD	 PD	 MOS	 9 mnd	 1-jr	 2-jr	 3-jr	 MPFS	 Ref
							       (mnd)	 OS	 OS	 OS	 OS	 (mnd) 

mannitol en MTX/carboplatine	 8***	 0%	 25%	 -	 63%	 12%	 27 (7-80)	 -	 -	 -	 -	 -	 (20)

Doelgerichte therapie													           

thalidomide	 13	 0%	 54%	 -	 15%	 23%	 9	 -	 -	 0%	 -	 5	 (19)

tipifarnib	 17	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 -	 36%	 9,4%	 -	 -	 (34)

imatinib	 27	 0%	 6%	 -	 -	 -	 11	 -	 45%	 -	 -	 -	 (35)

*=retrospectieve analyse, **	=responsmeting na inductie, voor radiotherapie, ***	=volwassene geïncludeerd, †=6 nieuw-gediagnosticeerde DIPG-patiënten, 

N=aantal geïncludeerde patiënten, CR=complete respons, PR=partiële respons: >50% afname, MR=minor respons: 25-50% afname, SD=stabiele ziekte, 

PD=progressieve ziekte: >25% toename, MOS=mediane overlevingsduur, OS=overleving, Mnd=maanden, MPFS=mediane progressievrije overleving, 

Ref=referentie, RT=radiotherapie, VP-16=etoposide, VCR=vincristine, TMZ=temozolomide, BCNU=carmustine, ASCT =autologe stamceltransfusie.

Tabel 3. Overzicht van de diffuse intrinsieke ponsgliomen-studies (vervolg).
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invasie en metastasering van de maligne tumor-
cellen.26 Angiogenese wordt gemoduleerd door de 
‘vascular endothelial growth factor receptor’ (VEGFR). 
Overexpressie van de VEGFR is geassocieerd met 
een ongunstigere prognose in diverse tumoren.27 
Angiogeneseremming kan bewerkstelligd worden 
door competitieve receptorbinding met een mono-
klonaal antilichaam op de ‘vascular endothelial growth 
factor’ (VEGF) of door inactivatie van de VEGFR door 
tyrosinekinaseremmers. Nieuwe angiogeneseremmers 

zijn krachtiger dan de oudere. Met name met 
monoklonale antilichamen is veel ervaring opgedaan. 
Bevacizumab, een gehumaniseerd monoklonaal 
antilichaam, gaf zeer hoge respondersaantallen in 
studies met volwassen GBM-patiënten, daarnaast 
rapporteerden de meeste studies ook een verlengde 
overlevingsduur.28-31 Momenteel lopen er studies bij 
DIPG-patiënten die behandeld worden met bevaci-
zumab en irinotecan. 
Ook zijn er meerdere fase 1-onderzoeken gaande 

Studies in gang:	 Therapie en patiëntengroep	 N	 Hoofdonderzoeker	 Fase	 Jaar

HD-chemotherapie	 HD-thiotepa & carbo & etoposide 	 60	 Finlay	 II	 2006
	 DIPG/hersentumoren

Chemotherapie	 methotrexaat glioom/DIPG	 150	 Kramm	 III	 2006
	 temozolomide & RT DIPG	 43	 Bailey	 II	 2007
	 capecitabine & RT HGG- & ponsglioom	 108	 Hoffman-La roche	 I	 2006

Hormoontherapie	 tamoxifen & RT DIPG	 60	 Michalski	 II	 2001

Radiosensitizers	 motexafin gadolinium & RT DIPG	 60	 Bradley	 II	 2006

EGFR-TKI	 erlotinib rec. (pons)glioom	 48	 Gilles	 I	 2005
	 erlotinib & RT DIPG/rec. glioom	 48	 Hargrave	 I	 2005
	 gefitinib & RT DIPG/glioom	 40	 Geyer	 II	 2002

EGF-inhiberende	 nimotuzumab & RT DIPG	 44	 Bouffet	 II	 2008
monoklonale antilichamen
	 nimotuzumab & RT DIPG	 41	 Bode	 III	 2006

VEGF-inhiberende mono-	 bevacizumab & irinotecan met RT & 	 35	 Turner	 I-II	 2009
klonale antilichamen	 adjuvant DIPG
	 bevacizumab en TMZ en irinotecan met 
	 RT & adjuvant HGG-glioom en DIPG				  
	 bevacizumab en irinotecan rec./	 140	 Gururangan	 II	 2006
	 progr. DIPG/glioom/MB/ependymomas
	 thalidomide & Carbo & RT DIPG	 47	 Goldman	 II	 2005

VEGFR-TKI	 cediranib rec, progr., refr. czs-tumoren, 	 55	 Kieran	 I	 2006
	 incl. DIPG
	 semaxanib (SU5416) rec./progr. hersen-	 33	 Kieran	 I	 van de 
	 tumoren, incl. DIPG				    markt

VEGF & EGFR-inhibitor	 vandetanib met RT DIPG	 28	 Broniscer	 I	 2007

Notch inhibitor	 MK0752 refr. czs-tumoren, incl. DIPG	 30	 Fouladi	 I	 2008

COX-2 inhibitor	 rofecoxib & RT DIPG		  M.D. Anderson	 I	 gestopt

Immunotherapie	 interferon-a- RT DIPG	 32	 Warren	 II	 2002

CED	 IL13-PE38QQR rec. HGG/DIPG	 20	 Lonser	 I	 2009

CED=’convection enhanced delivery’, czs=centraal zenuwstelsel, DIPG=diffuse intrinsieke ponsgliomen, EGFR=’epidermal growth factor receptor’, HD=hoge 

dosis, HGG=hooggradig glioom, IL13-PE=interleukine-13-pseudomonas exotoxine, PDGFR=’platelet derived growth factor receptor’, progr.=progressief, 

rec.=recidief, refr.=refractair, RT=radiotherapie, TKI=tyrosinekinase-inhibitor, VEGFR=vascular endothelial growth factor receptor

Tabel 4. Lopende studies (clinicaltrial.gov).
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naar recidief hersentumoren (inclusief DIPG) met 
VEGFR-tyrosinekinaseremmers. (Te bekijken op 
www.Clinicaltrials.gov). De voordelen van VEGFR-
tyrosinekinaseremmers zijn de orale toediening en 
de dagelijkse blootstelling die een bijna continue 
onderdrukking van de VEGFR bewerkstelligt. 
Enkele voorbeelden zijn cediranib en vandetanib. 

EGFR-remmers
Epidermal growth factor receptor (EGFR)-activiteit 
stimuleert tumoradhesie en -invasie, celherstel, 
proliferatie en angiogenesis. In DIPG is er over-
expressie van de EGFR.26 Nimotuzumab is een ge- 
humaniseerd monoklonaal antilichaam dat aangrijpt 
op EGFR. Bode et al. rapporteerden een respons-
percentage van 45% (tumorreductie of stabiele ziekte) 
bij kinderen met ponstumoren die werden behandeld 
met nimotuzumab. De overlevingsduur was significant 
beter voor responders dan niet-responders: respec-
tievelijk 10 en 4 maanden.32 Er lopen nog 2 studies 
waarbij de effectiviteit van nimotuzumab wordt 
onderzocht bij DIPG-patiënten. In een van de studies 
wordt nimotuzumab gecombineerd met radiotherapie. 
De EGFR kan ook geremd worden door tyrosine-
kinaseremmers. Er is veel ervaring opgedaan met 
erlotinib en gefitinib. Een onderzoek naar erlotinib-
effectiviteit bij DIPG-patiënten liet een overlevings-
duur van 11,4 maanden zien. Er was een trend naar 
correlatie tussen respons op therapie en EGFR-
expressie.21 Bij volwassenen met GBM is het effect 
van monotherapie met EGFR-remmende middelen 
vaak beperkt. Dit is waarschijnlijk het gevolg van 
resistentie. De tumorcel kan via activatie van alter-
natieve intracellulaire paden alsnog proliferatie en 
invasie stimuleren. Inactivatie van multipele tumor-
celeiwitten zal daarom een belangrijk doel zijn in 
toekomstige behandelstudies.

PDGFR-remmers 
De ‘platelet derived growth factor receptor’ (PDGFR) 
heeft een rol in celproliferatie, celmigratie en angio-
genese. In een fase 1-studie met 35 kinderen met 
DIPG die behandeld werden met imatinib, een PDGFR 
en C-Kit-remmer, waren 2 partiële responders en 
was de 1-jaarsoverleving 45%.33 In solide tumoren 
bij kinderen en gliomen bij volwassenen had imatinib 
nauwelijks effect.34,35  
Ras-eiwitten spelen een belangrijke rol in de controle 
van talrijke celprocessen, waaronder groei en differen-
tiatie. Ras is vaak gemuteerd in tumoren en kan geremd 
worden door farnesyltransferaseremmers. Studies in 
DIPG met tipifarnib, een farnesyltransferaseremmer, 

lieten weinig toxiciteit zien, maar ook zeer beperkte 
antitumoractiviteit.36,37

Tyrosinekinaseremmers die multipele biologische 
doelwitten hebben, zijn aantrekkelijk voor gebruik 
in de kliniek. Vandetanib is hier een voorbeeld van, 
die aangrijpt op EGFR en VEGFR. Fase 1-studies 
met dit middel zijn momenteel in gang.

Immunotherapie
De werking van immunotherapie is gebaseerd op de 
gedachte dat door stimulatie van het immuunsysteem 
of het blokkeren van de immunosuppressieve effecten 
van tumoren een antitumorrespons opgewekt kan 
worden. In vitro wordt antitumoreffect gezien wanneer 
gebruik gemaakt wordt van interferonen, interleukines 
en cytotoxische T-lymfocyten. Met cytotoxische T- 
lymfocyten is in een klinische studie bij patiënten 
met recidief maligne glioom een stabilisering van de 
ziekte en verbeterde overleving aangetoond. Er loopt 
momenteel een fase II-studie met interferon-a-radio-
therapie bij patiënten met DIPG.38 Studies met inter-
leukine-13-pseudomonas-exotoxine (IL-13 PE) worden 
besproken bij ‘convection enhanced delivery’ (CED).

Gentherapie
Gentransfertherapie is een proces waarbij genetisch 
materiaal in de tumorcellen wordt gebracht met behulp 
van een virus. Daar kan het gen voor directe (tumor)
celdood zorgen door de productie van cellulaire 
toxines of indirect door antivirale medicatie. Bij 
volwassenen en kinderen met hersentumoren is be- 
handeling met het herpessimplexvirus-thymidine-
kinase-type 1 (HSV-Tk1) in combinatie met valaciclovir 
veilig gebleken. In de toekomst zal de effectiviteit 
beoordeeld kunnen worden.39-41 Bij kinderen met 
een ponstumor is dit nog niet toegepast, maar dit 
behoort tot de mogelijkheden met CED.

‘Convection Enhanced Delivery’ 
Een mogelijke oorzaak van het falen van systemische 
behandelstrategieën is de slechte distributie en 
tumorpenetratie. Bij CED wordt een middel met 
behulp van catheters onder een continue drukgradiënt 
in de tumor gespoten. Als therapeutica komen cyto-
statica, biologische, immuno- of gentherapie in 
aanmerking. In proefdierstudies werd een 10.000 
keer hogere concentratie van middelen bereikt in de 
hersenstam vergeleken met systemische toediening 
en CED kon zonder neurologische complicaties 
worden toegepast.42-45 Bij volwassenen met hoog-
gradige gliomen is CED met meerdere middelen 
toegepast, maar niet in de hersenstam.
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Lonser et al. behandelden 2 kinderen met CED in 
de hersenstam, 1 met een progressief DIPG en 1 met 
de ziekte van Gaucher. Beide procedures verliepen 
met acceptabele passagère morbiditeit. De patiënt 
met DIPG kreeg IL-13-pseudomonas-exotoxines 
toegediend. De overlevingsduur was 4 maanden.46

Op dit moment is er een studie in opwachting in de 
Verenigde Staten waarbij kinderen met een progressief 
of recidief DIPG of hooggradige gliomen met CED 
behandeld zullen worden. 

Conclusie
Ponstumoren hebben een zeer slechte prognose. 
Resectie is meestal onmogelijk en de 3-jaars over-
leving is lager dan 10%. Behandelstudies lieten soms 
een iets verlengde mediane overleving zien, maar 
nooit een verbeterde langetermijnprognose. Nieuwe 
behandelingsstrategieën zijn dus nodig. Deze zullen 
in de toekomst voornamelijk gericht zijn op een 
combinatie van middelen op basis van eiwitexpressie en 
conventionele therapie. Daarnaast is het verkrijgen 
van een goede distributie en penetratie in de tumor 
een uitdaging. Methoden zoals CED worden nu getest, 
met als doel een zeer hoge concentratie van een 
conventioneel, biologisch, gen- of immunothera-
peuticum ter plaatse te krijgen. Hopelijk zullen deze 
innovatieve behandelingen de uiterst slechte prognose 
voor kinderen met een ponstumor verbeteren.
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1.	 Kinderen met ponsgliomen hebben een zeer slechte prognose.
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	 prognose van deze desastreuze tumor te verbeteren.
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