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Alle zeldzame intracraniéle tumoren tesamen voraengrote heterogene groep. Hier zullen
alleen de PNETSs (primitieve neuro-ectodermale tempen ependymomen besproken worden .

PNET/Medulloblastoom

De PNETS zijn maligne (WHO graad IV) embryonale twmem die meestal infratentorieel
(medulloblastoom) en soms supratentorieel (SPNETOkaliseerd zijn. PNETs komen met name
voor op de kinderleeftijd: slechts 1-2% van de i@ hersentumoren bij volwassenen is een
medulloblastoom.PNETSs tonen een neiging tot metastasering viigderruimte. Licht-
microscopisch bestaan ze uit kleine ronde tot osellen met hyperchromatische kernen en
weinig cytoplasma (“small blue round cells”). Kleng met synaptofysine is bij PNETs
doorgaans positief, in tegenstelling tot bij delglitumoren. Histologisch zijn er twee varianten:
de klassieke en de desmoplastische; de laatsterkomaer voor bij volwassenen, de klassieke
meer bij kinderen. De prognose wordt van oudshgragkeerd volgens de Chang criteria uit
1969. Prognostische factoren die onderzocht ziyeischillende studies komen echter niet
overeen en met name bij de tumorcriteria van Clirg grote interobserver variabiliteit.
Belangrijkste ongunstige prognostische factordefijte zijn: resttumor na operatie (niet in alle
studies), metastasen in of buiten het CZS (M2-4negelijk CSF microscopische tumor (M1).
Voorts zijn supratentoriéle lokalisatie, infiltratvan de bodem van de IVe ventrikel en mogelijk
slechte postoperatieve performance status (bijasbenen) ongunstige factoréh.

Dekliniek van het medulloblastoom betreft meestal die vaniregeken tot maanden
progressieve hoofdpijn, wankel lopen en braken. Smwvens brughoek symptomatologie met
uitval van de Vle — Vllle hersenzendw.

Beeldvorming — bij voorkeur met MRI — toont een relatief scherpschreven RIP uitgaand van
vermis of bodem van de vierde ventrikel, bij volagsen ook vaak meer lateraal in de
cerebellaire hemisfeer. De tumor heeft een homolgeansignaal op T1 gewogen beelden,
intermediair op T2. Het merendeel kleurt aan mebtiaeum; 5-10% kleurt niet adn.



Behandeling. Voorafgaand aan behandeling dient bij patiénten(aetienking op) een
medulloblastoom de gehele craniospinale as afgeleelorden en, indien mogelijk, een
lumbale punctie te worden gedaan ter bepaling vantaele leptomeningeale verspreiding.

a) Chirurgieis een essentieel onderdeel van de behandelingetanedulloblastoom. In de
meeste series wordt een negatieve associatie gesisen overleving en de aanwezigheid van
resttumor. Echter, in een grote retrospectieve dmrireffende volwassen patiénten bleek een
slechte postoperatieve performance status vanrgriméoed dan mate van resectie.

b) Radiotherapie is nog steeds waarschijnlijk het meest effect@mvderdeel van de
nabehandeling voor het medulloblastoom. Vanwegeisieb op leptomeningeale metastasering
wordt de gehele craniospinale as bestraald totlesis van 36 Gray en aangevuld tot 54 Gray op
het tumorgebied (en eventuele reeds aanwezige tastay.

¢) Chemotherapie. Kinderen met een hoog risico medulloblastoom {figante resttumor na OK,
micro- of macrometastasen) worden behandeld maehatierapie tijdens en na de bestraling
naar aanleiding van post-hoc analyse van een thgatandomiseerde studies uit 1980Bij
standaardrisico patiénten is met chemotherapierabben effect op EFS (event-free survival), niet
op OS (overall survival) aangetoond. De beste tat®ul (in fase Il studies) zijn tot op heden
geboekt met het “Packer” schema: wekelijks vinoréstijdens radiotherapie en 8 kuren met
cisplatin, CCNU en vincristine erna, hoewel tentkosan aanzienlijke toxicitelt.

De resultaten van behandeling van kinderen zijhgoed te extrapoleren naar volwassenen. Bij
volwassenen met een medulloblastoom verschilldmopagie (vaker desmoplastisch), tumor
locatie (vaker cerebellaire hemisfeer dan midlinegtastasen bij presentatie (minder vaak) en
frequentie van late recidieven (vaker) van dakinifleren. Bovendien wordt de chemotherapie
zoals gegeven aan kinderen veel minder goed vexdrdgor volwassenerin de enige
prospectieve studie bij volwassenen (n=36) werdkpatiénten met standaard risico
medulloblastoom alleen bestraald; 26 patiéntenhoet) risico kregen zowel voor als na
radiotherapie chemotherapie met cisplatin, etoposidcyclofosfamid@ Vijf-jaars overleving

was vergelijkbaar in beide groepen en bij de helft alle patiénten trad een recidief op na
mediaan 36 maanden. Gezien de selectie van patiéntbet ontbreken van een controlegroep is
geen betrouwbare uitspraak te doen over de waamadjuvante chemotherapie bij het
medulloblastoom/PNET bij volwassenen. In het ErasM/Daniel den Hoed wordt derhalve
een terughoudend beleid gevoerd ten aanzien vamadg chemotherapie bij het
medulloblastoom. Behandeling met chemotherapie waariater de hand gehouden voor het
recidief. Potentieel effectieve middelen zijn capi, cyclofosfamide of ifosfamide, etoposide,
wellicht ook CCNU en vincristine. Enkele case répdaeschrijven een gunstig resultaat van



temozolomide. In ons centrum wordt in geval vandie€ medulloblastoom/PNET en
behandelindicatie het VIP (VP-16, ifosfamide, cigipl) schema toegepast.

Prognose. Bij volwassenen wordt een mediane overleving var 13 jaar beschreven met 70-
80% van de patiénten progressie-vrij na 5 jaar, 55%0 jaaf:* Ook na behandeling voor een
recidief is complete respons en een overlevingjaan mogelijk.

Gezien de zeldzaamheid van een medulloblastoom/RiyEde volwassen leeftijd verdient het de

voorkeur deze patiénten in een centrum met ervaeihghandelen.

Ependymoom{Kurt, Zheng, et al. 2006 349 /id}

Ependymomen komen voornamelijk voor bij kindere®%6is < 16 jaary.Slechts 1-5% van de
intracraniéle tumoren bij volwassenen is een epmodyn’® Ependymomen kunnen zowel
intracraniéel als intramedullair of in het filunti@nale voorkomen. Zowel kliniek als prognose
verschillen tussen de spinale, filum terminalergracraniéle tumoren. Hier worden verder alleen
de intracraniéle ependymomen besproken.

Ependymomen (WHO Il of lll) en subependymomen (WHi@ijn tumoren uitgaand van
ependymcellen en intracranieel vaak infratentorg@ibkaliseerd in of bij de Ve ventrikel.
Supratentorieel worden ze vaker in de zijventrikiga in de llle ventrikel gevondéh.
Disseminatie via de liquorruimte komt voor.

Lichtmicroscopisch zijn karakteristiek de perivdaine pseudorosetten en positieve kleuring met
GFAP (glial fibrillary acidic protein) en vimentinéntracraniéel zijn vier types herkenbaar: het
cellulair, heldercellig, papillair of tancytischepdymoom; prognostisch heeft deze indeling
echter geen betekenis. Wel relevant is vermoedsgijkitotische index of MIB-labelling ind€x

en mogelijk andere histologische kenmerken van larigd?

Literatuur betreffende het intracraniéle ependymd®zeer beperkt en betreft vrijwel uitsluitend
retrospectieve series verzameld over lange perimgesvisselende behandelingen. Voor zover
daaruit op te maken lijken histologische criteals hierboven benoemd, compleetheid van
resectié"*? en mogelijk jongere leeftijd en infratentoriéléddisatie® de belangrijkste
prognostische factoren.

Dekliniek van het ependymoom wordt veelal bepaald door wgythe intracraniéle druk door
obstructiehydrocephald8Bij beeldvorming kan op CT een heterogeen RIP worden gezien vaak
in de Ve ventrikel en vaak met verkalkingen. Op IM®rdt een heterogeen signaal gezien op

zowel T1 als T2-gewogen beelden met variabele aankig™® Differentiaal diagnostisch kan



gedacht worden aan een plexus papilloom van deipleixoreoideus, subependymoom of

eventueel oligodendroglioom of glioblastoom.

Behandeling Voor aanvang van behandeling dient de gehele spimiale as te worden
afgebeeld en liquoronderzoek te worden verrichuitstuiting van leptomeningeale
metastasering.

a) Operatie is de hoeksteen van de behandeling van het ep&migran een zo compleet
mogelijke resectie dient te worden nagestreefdmBestemaar niet alle studies laten een
significant effect op overleving zien van een cost@lresectie, met 5-jaars progressievrije
overleving van 22-64% na partiéle resectie en 6%-8a complete resecti&!?

b)Radiotherapie. In meerdere retrospectieve series wordt een eabgevonden van
radiotherapie op overleving: 51-70% 5-jaars pragjeesije overleving met radiotherapie, 13%
zonder:* Zelfs bij compleet gereseceerde graad Il ependyendijkt radiotherapie de tijd tot
Ziekteprogressie gunstig te beinvloeden (65 vs 8&naien) hoewel de data daarover beperkt
zijn."® Ook over de dosis zijn data niet conclusief maaminste 50 Gray wordt aanbevolen. De
meeste recidieven die optreden zijn lokaal: indigmanvang geen leptomeningeale
metastasering wordt aangetoond middels MRI varral@a@spinale as en liguoronderzoek kan
worden volstaan met lokale radiotheraffi€'Dit geldt zowel voor graad Il als voor graad IlI
ependymomen. Indien wel metastasen worden gevandehde gehele craniospinale as
bestraald worden.

c)Chemotherapie. Het effect van chemotherapie lijkt beperkt bigegymomen; vooralsnog is er
geen plaats voor chemotherapie in de standaarttkessbehandeling. Uit de beperkte
beschikbare literatuur zou opgemaakt kunnen wodaénbij recidief ependymomen, platinum-
bevattende chemotherapie de beste resultaten geegplatinum 30-67% respons en 30-50%
stabiele ziekte en zonder platinum 13-25% respor&0e70% stabiel’® Echter de tijd tot
progressie (6-11 maanden) of tot overlijden (30wd@&nden) verschilde niet tussen platinum-
bevattende en nitrosourea-bevattende chemothekégétvan de onderzochte cisplatin
bevattende schema’s bevatten tevens etoposideaael@/van deze middelen afzonderlijk is uit
de studies niet goed op te maken. In ons centrurdtyweanneer de indicatie voor chemotherapie
gesteld wordt, doorgaans cisplatin met etoposidegn.

Prognose. Voor intracraniéle ependymomen zijn bij volwassenijf- en 10-jaars overlevingen
beschreven van respectievelijk 67% en 50%, meederctievelijk 24% progressievrij na 5 en 10

jaar®®
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