
Angiogeneseremmers 
en hersentumoren

Primaire hersentumoren
Primaire hersentumoren kunnen voortkomen uit de ver-
schillende weefsels van het centrale zenuwstelsel. Naast de 
niet-invasieve meningeomen bestaat tachtig procent van deze 
tumoren uit gliomen, ontstaan uit het gliale weefsel dat de 
neuronen ondersteunt. Tot de gliacellen behoren astrocyten, 
oligodendrocyten en de cellen in het ependym en de plexus 
choroideus. De meest voorkomende gliomen zijn astrocyto-
men en oligodendrogliomen. Gliomen zijn zeer heterogene 
tumoren en de mate van agressiviteit (uitgedrukt in maligni-
teitsgraad) kan sterk verschillen. Gliomen worden gegradeerd 
op basis van histopathologische analyse van weefsel verkre-
gen bij stereotactische biopsie of resectie van de tumor. De 
WHO onderscheidt vier stadia van toenemende agressiviteit en 
invasiviteit (tabel 1). Het belangrijkste histologische verschil 
tussen laaggradige en hooggradige tumoren is de mate van 
vascularisatie en necrose. Per definitie gaan de tumoren van 
graad IV gepaard met een uitgebreide woekering van vaten. 
Deze tumoren hebben de zogeheten angiogene switch onder-
gaan en produceren grote hoeveelheden VEGF. Hierdoor ont-
staan zeer grillige tumorbloedvaten met een sterk toegeno-
men permeabiliteit. Een gevolg van deze hoge permeabiliteit 
is dat in hooggradige tumoren oedeem optreedt en dat zij op 
de MRI sterk aankleuren na toediening van het intravasculaire 
contrastmiddel gadolinium (figuur 1). Deze hypervascularisa-
tie maakt dat hooggradige gliomen tot uitermate interessant 
klinisch onderzoeksmateriaal voor degene die de effectiviteit 
van anti-angiogene strategieën wil uitzoeken.

Standaardbehandeling van hooggradige 
hersentumoren
De standaard behandeling voor glioblastoma multiforme 
(GBM) is maximale neurochirurgische resectie. Het grote 
probleem is echter dat door de lokalisatie en de sterk inva-
sieve groei in normale hersenstructuren optimale resectie 
vaak niet mogelijk is. Hoewel met een chirurgische resectie 
snelle decompressie kan worden bereikt, is het effect op 
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de langetermijnoverleving beperkt en alleen aangetoond 
indien meer dan 90% van de tumor kan worden verwijderd.1 
De invoering van radiotherapie als post-neurochirurgische 
behandeling heeft de overleving van GBM-patiënten verlengd 
van 8 naar 11 maanden.2 Concomitante en adjuvante chemo-
therapie met temozolomide (TMZ) verlengde de overleving 
naar 14,6 maanden.3 Bij een recidief GBM zijn de behan-
delmogelijkheden uitermate beperkt. Tot de mogelijkheden 
behoren resectie, herbestraling en weinig effectieve chemo-
therapie. Omdat angiogeneseremmers bij andere tumoren 
veelbelovende resultaten hebben laten zien, wordt hun werk-
zaamheid nu ook in hooggradige hersentumoren onderzocht.

Angiogeneseremmers en hersentumoren
In 2006 verscheen een eerste publicatie over de behandeling 

van recidief hooggradige hersentumoren met de angioge-
neseremmer bevacizumab, een monoklonaal antilichaam 
tegen VEGF.4 De sterke afname van de door gadolinium aan-
kleurende tumormassa op de MRI was opvallend. Uit een 
ander onderzoek bleek dat radionecrose, een bekende com-
plicatie van hersenbestraling met onder andere vasogeen 
oedeem en verhoogde interstitiële druk, gunstig reageert op 
behandeling met bevacizumab.5 Proefdieronderzoek toonde 
eerder aan dat kort na toediening van angiogeneseremmers 
een tijdelijke normalisatie van de vascularisatie ontstaat, 
mogelijk door de snelle afname van de vasculaire hyperper-
meabiliteit, het oedeem en daarmee de interstitiële tumor-
druk. Tijdens dit zogenoemde ‘normalization window’ zou 
de oxygenatie van de tumor verbeteren, wat het anti-tumor
effect van de radiotherapie zou vergroten.6 Deze vasculaire 

Tabel 1   WHO-indeling van gliatumoren.

graad	 type	 relatief voorkomen	 prognose	 therapie

I	 pilocytair astrocytoom	 2%	 5-10 jaar	 afwachtend, resectie, radiotherapie

II	 laaggradig astrocytoom	 8%	 5-10 jaar	 afwachtend, resectie, radiotherapie

III	 anaplastisch astrocytoom	 20%	 2-4 jaar	 resectie, radiotherapie, (chemotherapie)

IV	 glioblastoma multiforme	 70%	 14,6 maanden	 resectie, radiotherapie, chemotherapie

Figuur 1   Graad-IV-GBM op MRI voor en na contrasttoediening.
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normalisatie werd ook gezien bij recidief-GBM-patiënten die 
behandeld werden met cediranib (AZD2171) gedurende de 
eerste 28 dagen van de behandeling.7 Hoewel in dit kleine 
fase-I-onderzoek geen verbeterde overleving werd gevon-
den, was het hersenoedeem significant afgenomen, de kwa-
liteit van leven verbeterd en konden corticosteroïden bij veel 
patiënten worden afgebouwd.
De effectiviteit van angiogeneseremmers, met name beva-
cizumab, als monotherapie bij solide tumoren is beperkt en 
komt het best tot zijn recht in combinatie met chemotherapie. 
In een fase-II-onderzoek met 35 recidief-GBM-patiënten 
werd bevacizumab met irinotecan gecombineerd.8 Een 
partiële respons werd gezien bij 57% van de patiënten. De 
zesmaands progressievrije overleving (PFS6) van 46% en de 
zesmaands overall survival (OS6) van 72% lijkt een aanzien-
lijke verbetering vergeleken met historische gegevens (een 
PFS6 van 20% en een OS6 van 60%). In dit onderzoek trad 
echter waarschijnlijk een aanzienlijke selectiebias op omdat 
veel patiënten werden geïncludeerd die al een aanzienlijke 
overleving hadden bereikt na voorgaande therapie, en dus 
een relatief gunstige subgroep onderzocht werd. Daarnaast 
is het belangrijk zich te realiseren dat de responsevaluatie 
bij het GBM gebaseerd is op vermindering van de gadolini-
umuptake in de tumor. Deze parameter is niet goed bruikbaar 
bij anti-VEGF- of anti-VEGFR-therapie, omdat deze direct de 
vaatpermeabiliteit en daarmee de opname van gadolinium 
in de tumor vermindert, een fenomeen dat bij veel patiënten 
al binnen 24 uur zichtbaar is. De gekozen combinatie met 
irinotecan is opmerkelijk, gezien het feit dat irinotecan als 
monotherapie amper werkzaam is bij het GBM. Irinotecan is 
echter wel een van de weinige cytostatica die de bloedher-
senbarrière gemakkelijk passeren, en is in combinatie met 
bevacizumab een relatief veilige en effectieve combinatie bij 
andere solide tumoren.
Potentiële bijwerkingen van bevacizumab zijn met name 
bloedingen en trombo-embolische complicaties (TE’s). In 
bovenbeschreven onderzoek trad bij één patiënt een bloeding 
op in de tumor en bij drie patiënten werden TE’s gezien. Deze 
complicaties worden ook zonder bevacizumab regelmatig bij 
GBM-patiënten gezien.
Het is op dit moment nog onduidelijk in hoeverre de door 
angiogeneseremmers geïnduceerde ‘vasculaire responsen’ 
ook resulteren in echte tumorregressies en verlenging van 
overleving. In het AMC is een fase-II-onderzoek verricht met 
bevacizumab (10 mg/kg iedere 3 weken), in combinatie met 
een lage dosis temozolomide (50 mg/m2 per dag) bij 23 pati-

ënten met een recidief GBM. Ook hier werden fraaie vascu-
laire responsen gezien. De PFS6 was echter slechts 17,4% 
en de gemiddelde PFS 3,4 maanden.
Gerandomiseerde onderzoeken met totale of progressievrije 
overleving als primair eindpunt zijn noodzakelijk. In een pre-
liminaire analyse van een fase-III-onderzoek, waarbij beva-
cizumab monotherapie werd vergeleken met combinatiethe-
rapie met irinotecan, werd een verschil in PFS6 aangetoond 
van 15% ten gunste van de combinatiearm.9 Onderzoek naar 
de combinatie van chemotherapie met angiogeneseremmer 
is recent gestart.

Veranderd tumorprogressiepatroon onder 
invloed van angiogeneseremmers
Het vasculaire effect van bevacizumab treedt met name op 
in meer centraal gelegen delen van de tumor met veel aber-
rante, hyperpermeabele bloedvaten. Wat er gebeurt in de 
periferie van de tumor, waar zich het zogeheten ‘invasieve 
front’ bevindt, is echter onduidelijk.
In de diverse onderzoeken, met name in de VS, zijn thans 
enkele honderden GBM-patiënten behandeld met bevaci-
zumab. Opmerkelijk is dat het biologische gedrag van de 
ziekte onder invloed van de therapie lijkt te veranderen. 
Norden en medewerkers vergeleken het recidiefpatroon van 
GBM-patiënten die werden behandeld met bevacizumab, en 
het patroon van patiënten die niet met bevacizumab waren 
behandeld.10 Patiënten die recidiveerden onder bevacizu-
mab lieten op een FLAIR MRI vaker een diffuus infiltratieve 
tumorgroei zien zonder gadoliniumuptake, en ook werden 

Figuur 2   Hersentumor na contrasttoediening tijdens 
behandeling met angiogeneseremmers, waarbij duidelijk 
minder contrast de tumor inlekt.
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bij hen vaker satelliettumorhaarden aangetroffen. Bij som-
mige patiënten bleek er sprake van een soort gliomatosis 
cerebri, een infiltratieve diffuse astrocytose met sterk door 
het brein verspreide gliale tumorcellen. Dit fenomeen is in 
overeenstemming met preklinische onderzoeken. Onder 
invloed van angiogeneseremmers is een toename geconsta-
teerd van kankercelmigratie langs bestaande bloedvaatjes 
in hersenweefsel.11

Angiogeneseremming tijdens bestraling
Het effect van angiogeneseremming op radiotherapie 
(‘radiosensitizing’) wordt op dit moment onderzocht voor 
diverse solide tumoren. Waarschijnlijk is een verbeterde 
vascularisatie en daarmee oxygenatie in de beginfase van 
de antiangiogene behandeling verantwoordelijk voor het 
radiosensitiserende effect. In preklinisch onderzoek is aan-
getoond dat radiotherapie vaak de VEGF-concentratie in een 
tumor verhoogt, een aspect dat zou kunnen bijdragen aan 
radioresistentie. Gelijktijdige toediening van een VEGF- of 
VEGFR-remmer zou dit effect teniet kunnen doen.
Bij verschillende tumoren, zoals rectumcarcinoom, pan-
creascarcinoom en hoofd-halskanker, wordt deze strategie 
onderzocht en toegepast. De ervaring met de combinatie 
van angiogeneseremmers en radiotherapie bij GBM is uiter-
mate beperkt, de eerste onderzoeken laten echter geen 
ernstige toxiciteit zien.12 In een onderzoek van de UCLA 
(preliminaire data van dr. Albert Lai) naar toxiciteit van 
angiogeneseremmers bij recidief-GBM-patiënten werden 
geen intracraniële bloedingen gezien, wel ontwikkelde 20% 
van de geopereerde patiënten problemen met de wondge-
nezing. Op dit moment lopen er verschillende onderzoeken 
naar de veiligheid en effectiviteit van deze combinatiethera-
pie voor hooggradige primaire en recidief gliomen.

Conclusie
De resultaten van de eerste klinische onderzoeken met 
angiogeneseremmers in combinatie met chemotherapie bij 
hooggradige gliomen lijken opmerkelijk, doch enige reserve 
is op zijn plaats. De door bevacizumab en VEGFR-remmers 
geïnduceerde vasculaire veranderingen in hooggradige glio-
men doen de gadoliniumuptake, het oedeem, de interstitiële 
druk en daarmee ook de klinische symptomen snel afne-
men. Dit effect komt overeen met dat van dexamethason, 
maar lijkt veel groter. In hoeverre dit ook resulteert in een 
betere overleving is op dit moment nog volstrekt onduide-
lijk en het wachten is op de uitkomst van gerandomiseerde 
trials.
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