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Inleiding: type gliale her sentumoren

Gliale hersentumoren kunnen worden onderverdeeadtoanor type en tumor graad (zie tabel 1).
Gliale hersentumoren worden onderscheiden in agaiwe tumoren, oligodendrogliale tumoren, de
zogenaamde mengvormen (oligoastrocytomen; met zowgeldendrogliale als astrocytaire
kenmerken) en ependymomen. De astrocytaire tumanenen het leeuwendeel (ongv. 80%) van
deze tumoren bij volwassenen, oligodendroglialedien zo’n 5-20%. Ependymomen zijn minder
frequent. Hooggradige gliomen onderscheiden zichlaaggradige gliomen door de aanwezigheid
van anaplastische kenmerken als hoge celdichtheidsen, kernpleiomorfie, endotheel proliferatie
en necrose. Necrose en endotheel proliferatiehgfrkenmerk van gliomen van de hoogste
maligniteitsgraad, het glioblastoma multiforme (GBM

Oligodendrogliomen worden onderscheiden in gradlddiggradig) oligodendrogliomen en graad I
(anaplastische) oligodendrogliomen. Naast de cismuipte astrocytomen (WHO graad ), worden
de diffuse astrocytomen onderverdeeld in 3 graflaaggradige) astrocytomen (= graad II),
anaplastische astrocytomen (graad Ill) en het gibma multiforme (graad V).

De soms gebruikte benaming ‘goedaardig’ voor laagige diffuse gliomen is ongelukkig. Deze tumorim @oorgaans
niet curatief te behandelen en recidiveren of fiangeren op termijn naar een hogere maligniteitsdrarijwel alle
patiénten overlijden uiteindelijk aan deze aandogniGraad 1 astrocytomen komen voor, bijv. hetqyilair
astrocytoom. Dit is hoofdzakelijk een tumor varkdelerleeftijd, waarbij een complete resectie inldad curatief kan
zijn. Indien middels operatie deze tumor totaaldewnijderen is kan dus inderdaad van een benigmertuvorden
gesproken. Dit geldt feitelijk nooit voor de difugliomen.



Tabel 1.De World Health Organization (WHO) classificatienvgliomen.

WHO graad 1WHO graad 2WHO graad 3WHO graad 4

Astrocytomen pilocytair laaggradig anaplastisch olgkstoom
Oligodendrogliomen laaggradig anaplastisch

Oligo-astrocytomen

Prognose
De prognose van patiénten met gliale tumoren wiarbelangrijke mate bepaald door de gradering.

Laaggradige tumoren hebben een betere prognoseafmenlerleving 5-10 jaar) dan hooggradige
tumoren, en anaplastische astrocytomen (mediaméeuiey 2-4 jaar) een betere prognose dan
glioblastomen (mediane overleving 9-12 maandenirsast is de prognose van tumoren met
oligodendrogliale karakteristieken beter dan degpase van puur astrocytaire tumotén.

Voor alle gliale tumoren geldt dat naast de higi@ale leeftijd en de conditie van de patiént (deans gemeten met
specifieke oncologische performance schalen zaalsainofski-index of de ECOG performance score ftarakelijke
prognostische factoren zijn. Zo bleken patiéntehera GBM onder de 50 jaar en in goede klinischalitie een
mediane overleving van 17 maanden te hebben, te§emaanden voor GBM-patiénten boven de 50 jaarcogtitieve
stoornissen en in een matige klinische condi@ak de Mini Mental State Examination blijkt eeratimankelijke
prognostische variabele voor de overleving, zowenlaaggradige als voor hooggradige gliorfien.

Tabel 2 geeft een overzicht van de overleving zgatapporteerd in enkele studies bij laaggradige
gliomen, tabel 3 geeft een overzicht van de tatakrleving, 12- en 24-maandsoverleving uit
gerandomiseerde studies bij patiénten met een hadiggglioom.

Tabe 2. overleving en progressie vrije overleving zoalsageorteerd in drie studies naar de rol van
radiotherapie (RT) bij laaggradige gliomen.

studie/dosis radiotherapie N Progressie-vrije | Totale overleving | mediane overleving
overleving na 5 jaar na 5 jaar
EORTC 2284# 343
45 Gy Niet bereikt na mediane
59.4 Gy 47% follow up van 6.1 jaar
50%
RTOG® 203
50.4 Gy Niet bereikt na mediane
64.8 gy 2% follow up van 6.4 jaar
65%
EORTC 2284% 290
Vroegtijdig RT 54 Gy Niet bereikt na mediane
Laattijdige RT 44% 63% follow up van 5 jaar
37%* 66%

*n = 0.02



Tabd 3. Mediane, 1- en 2 jaars-overleving na uiteenlopgradtoperatieve adjuvante behandelingen
bij hooggradige gliomen (anaplastisch astrocytoglinplastoma multiforme en soms ook
hooggradige oligodendrogliale tumoren)

Referentie Behandeling Mediane |1-jaars 2-jaars
overleving |overleving |overleving
Walker 1978° | Supportive care 3mo 3% 0
BCNU 4 mo 12% 0
RT 8 mo 24% 1%
RT + BCNU 7,5 mo 32% 5%
Bleehen 1991" |RT: 20 x 2.25 Gy 9 mo 29% 8%
RT: 30 x 2 Gy 12 mo 39% 12%
Glioma Meta- |RT 40% 15%
analysis TrialistsRT + CTX 46% 20%
Group'*
Souhami 2002 |RT + BCNU 14.1 mo 22%
RT + BCNU + SRS 13.7 mo 16%
Westphal 200% |RT 11.6 mo 49.6%
RT + BCNU wafer 13.9mo 59.2%
Stupp et &f' RT 12 10%
RT + temozolomide 15 26%

RT: radiotherapie; CTX: chemotherapie; SRS: sta®che radiochirurgie; BCNU: carmustine;
mo: maanden

Behanddlina.

Algemeen

Tot recent bestond de gebruikelijke behandelingh@ggradige gliale tumoren uit operatie gevolgd
door radiotherapie. Een recente ontwikkeling isded¢end worden van de resultaten van een
internationale studie waarin de rol van temozol@itdemotherapie bij nieuw gediagnosticeerde
glioblastomen is onderzocht. Deze laat een duldeliprbetering van de twee jaars overleving zien
indien radiotherapie wordt aangevuld met temozottenthemotherapie.

Voor het opstellen van een beleid bij patiénten @egt voor een gliale tumor verdachte afwijking in
cerebro is weefselverificatie essentieel. Bij 3080 de niet —aankleurende tumoren blijkt het toch
om een hooggradig glioom te gadfRetrospectieve studies waarin de uitkomst vanrepperatieve
CT-scans gebaseerde waarschijnlijkheidsdiagnogeneigeleken met de uitkomst van histologisch
onderzoek laat bij 10-20% van de patiénten onventealsevindingen zien, die van invloed zijn op
het te voeren beleid (oa niet maligne aandoeningen!

Indien een MRI scan een voor een glioom verdadmwgkeng laat zien wordt vaak op grond van
aanwezigheid van MRI kenmerken als aankleuringftgrdntieerd tussen een laaggradig en
hooggradig glioom. Indien bij een jongere patiéet aleen epilepsie de MRI scan een niet-
aankleurende laesie laat zien zonder massa-eftack w veel centra gekozen voor een wait-and-see
beleid. Bij verdenking op een hooggradig glioomdepraktijk: een aankleurende laesie op de MRI
scan) of bij aanwezigheid van massa-effect varadsi¢ dient direct behandeling te worden ingezet.

Bij een jonge patiént waarbij is gekozen voor eait+and-see beleid kan worden afgezien van histetbg verificatie,
maar de patiént moet blijvend vervolgd worden. Bwlien dient een eerste vervolgscan na 2-3 maaridatsye vinden
om een hooggradig glioom uit te sluiten. Bij aanigbeid van een niet-aankleurende laesie en uiteashijnselen als
krachtsverlies of cognitieve functiestoornissemipken patiént boven de 45-50 jaar is een waitsawlbeleid onjuist en
moet behandeling direct worden geinitieerd.



Chirurgie

Het doel van operatieve verwijdering van gliale twem zijn het verkrijgen van weefselverificatie,
reductie van eventueel verhoogde intracraniéle,denkrermindering van tumor load. Voor het
eerste doel kan worden volstaan met een biopsier Bt algemeen geldt een biopsie als relatief
veilig, met rond de 4% ernstige morbiditeit en 1%rmaliteit®° Anderzijds blijken de morbiditeit en
mortaliteit van een neurochirurgische ingreep nagh@ af te hangen van de lokalisatie van de tumor
en van patiént gebonden factoren, en niet zozeeheatype ingreep (resectie versus biopSid)et
de reductie van een verhoogde intracraniéle druketrtumor load reductie wordt een verbetering
van klinische verschijnselen en de overleving belo@f een uitgebreide resectie bijdraagt aan de
overleving is echter een controversieel pdfif.In het algemeen wordt aanbevolen om zoveel
mogelijk tumor weefsel te verwijderen als veilig gedijk is, en alleen een biopsie uit te voeren
indien geen zinvolle resectie uit te voeren is.

Radiotherapie

Laaggradige gliomen

Twee gerandomiseerde studies bij laaggradige ghdkoaden geen verschil aantonen tussen hoge
dosis radiotherapie en een lagere dosis (45-54eB3us 59-64 Gy)>*°In beide studies waren er
aanwijzingen dat de lagere dosis door patiéntegr verdragen werd. Een studie waarbij
vroegtijdige radiotherapie werd vergeleken metatirapie ten tijde van progressie liet geen
verschil zien in overall survival maar wel in tijgk progressie: de mediane vijf-jaars progresgevri
overleving nam toe van 3.4 jaar naar 5.3 fA@aarmee wordt radiotherapie als standaard
behandeling gezien bij laaggradige tumoren die hedleng behoeven.

Hooggradige gliomen

In verschillende gerandomiseerde studies naar hhadgge gliomen is de waarde van postoperatieve
radiotherapie tot een dosis van 45-60 Gy in fractien 1.8-2.0 Gy aangetooriti?° Daarbij kan
worden volstaan met involved fields radiotherapiaarbij het tumorgebied met een zone daarom
heen wordt bestraald. Ook met deze bestralingtlulgk het overgrote deel van de recidieven
optreedt binnen het bestraalde gebied. Het veel gebruikte fractioneringschema
bestralingsschema van 60-64 Gy in fracties varR108sy impliceert dat een patiént 30-35
werkdagen behandeld moet worden. Gerandomiseetzoek heeft laten zien dat voor patiénten
boven de 60 jaar (met een slechtere prognose) Helwag met 40 Gy in 15 fracties gelijke resultaten
oplevert als behandeling met 60 Gy in fracties 248y Het voordeel van een dergelijk schema
ligt met name in de veel kortere duur van de beblamgl wat voor patiénten met een mindere
prognose uiteraard erg belangrijk is.

Chemotherapie

Adjuvante chemotherapie

Met adjuvante chemotherapie wordt chemotherapigibijw gediagnosticeerde tumoren bedoeld,
als toevoeging aan de radiotherapie. Het zogena®@d¥ schema (dat bestaat uit procarbazine,
CCNU (lomustine) en vincristine) en het recent viemidief gliomen geregistreerde temozolomide
zijn in Nederland veel gebruikte chemotherapiesdisinij gliomen. Zowel PCV als temozolomide
worden poliklinisch toegediend, beide hebben atswaamste bijwerkingen myelosuppressie en
misselijkheid/braken. Doordat temozolomide oraal keorden toegediend en wat beter wordt
verdragen dan het PCV schema heeft dit middelaarepopulariteit gewonnen.

In Amerikaanse studies is vaak BCNU (carmustinéygj&t. Dit laatste middel wordt overwegend intragas
toegediend maar er is ook een intratumorale to@ttismorm beschikbaar (de zg Gliadel wafer). Dit dédn de vorm
van slow-release wafers na de ingreep in het tuetbdchtergelaten. In Nederland wordt dit weinigrgib.



Laaggradige gliomen
Er zijn weinig gegevens over adjuvante of up-framémotherapie bij laaggradige gliomen.

Met de komst van temozolomide is er een toenempeigng om laaggradige gliomen met up-front cherethie te
behandelen, vooral grote tumoren en oligodendrowgio. Voor in ieder geval een subgroep van dezeremrlgkt dit
een zinvol alternatief voor radiotherapie. De EwapOrganisation for Research and Treatment of @dEORTC) is
gestart met een studie waarin temozolomide chemaytfeewordt vergeleken met radiotherapie bij laadage gliomen.

Hooggradige gliomen

In een grote vergelijkende studie naar het resiNMtaa gecombineerde en adjuvante chemotherapie
met temozolomide bij patiénten met een nieuw getiaticeerd glioblastoma multiforme blijkt dit
een belangrijke verbetering van de behandelingdeviererf* Met deze gecombineerde

behandeling blijkt de 24 maands-overleving te stjgan 10% naar 26% (Hazard Ratio: 0.63; 95%
betrouwbaarheidsinterval: 0.52, 0.75). Ook de nrezlmverleving stijgt, van 1 jaar naar 15 maanden.
Heel belangrijk is, dat deze chemotherapeutischarmeling in het algemeen goed verdragen blijkt
te worden.

In totaal werden door 85 centra (waaronder 5 Naddde centra) 573 patiénten in deze fase |ll EORUGie
geincludeerd. Voor deze studie kwamen patiént@aimmerking met een histologisch bewezen glioblastomlitiforme,
in een relatief goede conditie en in de leeftijd 18 tot 70 jaar. De controle arm in deze fasstltie werd met alleen
radiotherapie (60 Gray in 30 fracties van 2 Graghdndeld. De experimentele arm kreeg daarnaastztéomide
chemotherapie, allereerst dagelijks 75 nfgemozolomide gedurende de periode van radiothatisple behandeling.
Daarna werd de chemotherapie vervolgd met 6 adfayanen temozolomide, toegediend in een dose@mghb0-200
mg/nt dagelijks op dag 1-5 van elke vier weken. Vijferengtig procent van de patiénten ontving de gejijide
temozolomide behandeling zonder enige onderbrekin@®9% kreeg tussen de 90% en 110% van de beoogde
temozolomide dosisintensiteit. Gedurende de adpevb@handeling was bij slechts 6% van de adjuveyti een
dosisreductie noodzakelijk, en bij nog eens 18%denycli was er enige vorm van dosis vertragimgdeorgaans om
niet medische redenen). Hematologische toxicita# de voornaamste uiting oorzaak van toxiciteivedgien procent
van de patiénten maakte een graad 3 of 4 (volgei@odhmon Toxicity Criteria) hematologische toxittitkoor, welke
doorgaans reversibel was. 87% maakte de gelijggjdhemotherapie af, 40% kreeg 5 of 6 adjuvantk. &mgressie
van de tumor was de belangrijkste oorzaak voowieegtijdig beéindigen van de adjuvante behandeling

Gecombineerde chemo/radiotherapie: voor welke temor
Sinds het bekend worden van de resultaten vansiade is gecombineerde radiochemotherapie
standaard geworden bij de behandeling van hetlgbtdma multiforme.

Dat is gezien de nu voorliggende resultaten goegraedigen bij relatief jonge patiénten en in goklihische conditie.
Maar, moeten nu alle patiénten met een nieuw gadigeerd hooggradig glioom (anaplastische astooagn,
oligoastrocytomen, oligodendrogliomen) met dit meuregime behandeld worden? Allereerst moet wovdstgesteld
dat deze studie alleen betrekking heeft op patiémet een glioblastoma multiforme. De vraag is@fesultaten ook
kunnen worden doorgetrokken naar andere hooggrauligeren, zoals het anaplastische astrocytoongrsgilastisch
oligoastrocytoom en het anaplastisch oligodendoogt. Dat lijkt logisch, maar is niet aangetoond.

Nu is het in Nederland gebruik om patiénten metstechte prognose (oudere patiénten, patiénteearirskechte conditie
waarbij de geschatte overleving minder dan 9 maaig)eanet een kort schema radiotherapie te behandBlecent
onderzoek heeft laten zien dat dit voor deze ptitizioep een gelijkwaardig resultaat ople¥®Re vraag is of
patiénten met een slechte prognose evenzeer peofit@n een intensievere en langere behandelibgheeno-
irradiatie, in veel centra wordt in deze situatidagzen voor alleen een korte serie radiotherapie.

Welke patiénten hebben baat bij gecombineerde ataehotherapie?

Er zijn aanwijzingen dat methylering van een genbaédrokken is bij de resistentie van cellen tegen
alkylerende en methylerende cytostatica patiérdentificeert die baat hebben bij gecombineerde
chemoradiotherapie met temozolomide. Dat moet eclatg bevestigd worden in onafhankelijk

onderzoek.

Als onderdeel van de studie is onderzocht of eemdbire karakteristieken zijn die patiénten idicgren die baat
hebben (of juist geen baat hebben) bij de gecorebileebehandeling. Alkyltransferase is een kernalaitmethyl- en
alkylgroepen van DNA verwijdert, en dus effectem @dkylerende en methylerende chemotherapie (zealsezolomide



en de nitrosourea’s als CCNU en BCNU) tegen gaalat proces wordt het eiwit geinactiveerd, datkett dat de
totale hoeveelheid alkyltransferase dat in de ecrlkeorradig is bepalend is voor de mate van wardstegen
alkylerende cytostatica. Cellen kunnen delen varDiNA inactiveren door stukken DNA te methylerergardoor dat
gedeelte van het DNA niet langer afgelezen kan amréiet gen dat codeert voor alkyltransferdéd@&MT, blijkt nogal
eens gemethyleerd te zijn in tumorcellen. Dit iészim 50% van de patiénten met een GBM het g .pati€énten
zullen geen alkyltransferase tot expressie kunmenden en dus gevoeliger zijn voor methylerendenciteerapie.
Inderdaad kon overlevingswinst met name in de gpadnten met methylering van MGMT gen worden
aangetoond, in deze groep was de 2-jaarsoverleeifigg44% na gecombineerde chemoradiotherapiee lyrakep zonder
methylering van het MGMT gen was er nauwelijks stahwinst. Deze essay is nog niet beschikbaar deodagelijkse
praktijk, en bevestiging van de resultaten is naddiijk.

Oligodendrogliale tumoren

Het belang van het onderscheid tussen astrocyaimtigodendrogliale tumoren bleek dat
oligodendrogliale tumoren aanzienlijk gevoeliggn zioor chemotherapie dan astrocytaire
tumoren?® Ongeveer 60-70% van alle tumoren met oligodendategkarakteristieken reageert
gunstig op PCV chemotherapie. Temozolomide lijkt eergelijkbare effectiviteit te hebbéhHet
blijkt dat een zeer specifiek deel van de oligodegtiale tumoren gunstig reageert, namelijk die
tumoren waarbij de korte arm van chromosoom 1 earmfge arm van chromosoom 19 verloren zijn
gegaan (zg gecombineerd verlies van 1p/£9§)Vrijwel 100% van deze tumoren reageert op
chemotherapie, in tegenstelling tot ongeveer 25@6deacligodendrogliale tumoren zonder deze
afwijkingen. Daarnaast blijkt de overleving vanipaten met deze tumoren veel langer te zijn dan
van vergelijkbare astrocytaire tumoren: mediaanrrdaa 6-7 jaar, tegen 2-3 jaar voor astrocytaire
tumoren.

Helaas is de histologische diagnostiek van gliaedren niet eenvoudig, deels door het ontbrekerspanifieke
markers en deels door het voorkomen van mengvordeenpgenaamde oligoastrocytomen. Waarschijnlijklaar de
toepassing van genetische karakterisering in dénediagnostiek hierin verbetering komen. In iegeval moet bij het
optreden van een recidief oligodendroglioom naathdirapie chemotherapie overwogen moet worden. paténten
dienen daarom zorgvuldig gecontroleerd te wordek,ats het langere tijd goed met hen gaat (wat bij
oligodendrogliomen niet ongebruikelijk is).

Adjuvante chemotherapie bij oligodendrogliale tueror

Twee studies naar adjuvante PCV chemotherapiarmaplastische oligodendrogliomen en
oligoastrocytomen lieten geen verbetering ziendewoverall survival t.o.v. alleen met radiotherapie
behandelde patiénten maar wel van de progressiewérleving’® Het leeuwendeel van de

patiénten die in deze studies geen adjuvante P@vhotherapie kregen, kregen dit alsnog ten tijde
van het recidief. De studie vergelijkt dus eigd&mijoege PCV chemotherapie tegen late PCV
chemotherapie, en de conclusie van de studietdijkijn dat het tijdstip waarop chemotherapie wordt
gegeven minder belangrijk is, als het maar gegexaut.

Dat is een opmerkelijke, want nu laat een chemagierstudie naar het glioblastoma multiforme dierdwet algemeen
niet als chemotherapie gevoelig wordt beschouwdesaloverlevingswinst zien van vroege chemotherapie
soortgelijke studies naar de chemotherapie-geweligodendrogliale tumoren niet! Het grote vliktussen deze
studies is het feit dat in de glioblastoom studiemotherapie tegelijkertijd met radiotherapie wgedeven, en niet voor
of na afloop van de radiotherapie. Mogelijk verktadit het verschil in uitkomst tussen beide stadie

Recidief glialetumoren

Zodra een recidief optreedt hangen de behandeliogsiifkheden af van de lokalisatie van het
recidief, de eerder gegeven behandeling, de t§sein de eerste behandeling en het optreden van het
recidief, de histologie van de tumor en de toestamde patiént.

Voor alle behandelingen die toegepast worden gisititle performance status de belangrijkste protpobst variabele
voor de overleving is. Omdat de meeste laaggradig®ren ten tijde van het optreden van een recltiefygradig zijn



geworden, is in deze situatie het onderscheid tulssggradig en hooggradig doorgaans niet meedaande. Indien op
een MRI scan vervaardigd binnen drie maanden naihdé van de radiotherapie toename van afwijkirtgegien is,
blijkt dat bij ongeveer een derde van de patiéngren voorbijgaand (radiotherapie-effect?) te steni®

Re-resectie

Bij geselecteerde patiénten kan een re-resectiealggn aan het behoud van kwaliteit van leven. De
meeste patiénten die een dergelijke behandelingrgadn worden vervolgens nabehandeld, zodat
een algemene uitspraak over de survival niet goagefik is. De gerapporteerde mediane survival
was in twee studies 36 weken, waarvan 18-26 wekeem goede conditié:*?

Re-irradiatie.

Vaak wordt aangenomen dat indien een hooggradigmlirecidiveert na 50-60 Gy radiotherapie het
omgevende hersenweefsel herhaalde radiotherapieengraagt. Toch blijkt uit kleine fase-II

studies re-irradiatie met uiteenlopende techni€kenventionele radiotherapie, brachytherapie of
stereotactische radiochirurgie) toch een acceptalsaltaat op te leveren. De mediane overleving na
re-irradiatie lag tussen de 8 en 11 maariden.

Chemotherapie bij recidief gliale tumoren.

Vaak is medicamenteuze (chemotherapeutische) belagdhet enige alternatief ten tijde van het
optreden van een recidief glioom. Tabel 4 laat@ezicht zien van het resultaat van PCV en
temozolomide chemotherapie bij de verschillendalgliumoren na het optreden van een recidief na
radiotherapieZeker voor de GBM-patiénten die recidiveren na gdmoeerde chemo-irradiatie is er
op dit moment geen algemeen geaccepteerd behagghaternatief. In een aantal centra in
Nederland lopen studies waarin deze patiénten kuwoeden geincludeerd, overleg met deze centra
is in deze situatie zinvol

De goede chemotherapie-gevoeligheid van oligodeylidie tumoren heeft ertoe geleid dat dit tot de
standaardbehandeling bij recidieven na radiotheraprdt gerekent:? De laatste jaren zijn grote studies verricht naar
de effectiviteit van temozolomide bij de behandghlan recidief astrocytaire tumoren. Deze hebbtmlaien dat ook

het recidief anaplastisch astrocytoom chemotherggieelig is. 35% van de patiénten reageert gaedae maanden is
nog ongeveer 46% van de patiénten vrij van pro@és©ok recidief laaggradige astrocytaire tumoren eean relatief
goed op temozolomide, 30-60% van deze patiéntageren hier gunstig op:* Bij al deze tumoren is dus behandeling
met chemotherapie te overwegen bij het optredereearrecidief na radiotherapie. De resultaten garozolomide bij
deze tumoren zijn wezenlijk beter dan die bij lestidief GBM. Hiervan respondeert slechts 5-8% €20 van de
patiénten na 6 maanden nog vrij van progre€sfeEen Nederlandse studie naar het PCV schema bijeeGBM liet

een vergelijkbaar resultaat zigh.

Tabel 4. Eerste lijns temozolomide en PCV chemotherapiedidief gliale tumoren na
radiotherapie

Histologie N | regiment % responde® mo PFS | 12 mo PFS
Oligodendrogliale tumorén | 52 | PCV 64%

Oligodendrogliale tumoréfi | 38 | temozolomide  54% 40%
Laaggradig astocytoot 29 | temozolomide  48%

Anaplastisch astrocytooth | 162 | temozolomide  35% 46% 24%
Glioblastoma multiform& 138 | temozolomide 8% 19%

Glioblastoma multiformé 63 | PCV 11% 29%

Afkortingen: PFS: progressie vrije overleving; meaanden
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