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Tot op vandaag worden de klinische behandelopties van 
patiënten met gliomen in de eerste plaats bepaald door 
de anatomopathologische stratificatie van de tumor, 
uiteraard ingebed in een specifieke, klinische en radio-
logische context. In deze uitgave van het Tijdschrift 
voor Neurologie en Neurochirurgie, leveren de collega’s 
Duerinck en Neyns een fraaie en overzichtelijke bij-
drage omtrent het groeiende belang en de waarde van 
klinisch bruikbare moleculaire biomarkers voor glio-
men. De inmiddels goed ingeburgerde kennis van een 
1p-19q-codeletie, een IDH1-mutatie en een MGMT-
promotor-hypermethylering bij gliomen wordt in deze 
bijdrage overzichtelijk gecorreleerd aan de actuele klini-
sche bruikbaarheid van deze drie (wellicht gedeeltelijk 
aan elkaar gerelateerde) prognostische merkers, waar-
van de eerste en de laatste bovendien ook een belang-
rijke predictieve waarde hebben qua overlevingsvoordeel 
na chemotherapeutische behandeling van respectieve-
lijk WHO graad 3 en 4 gliomen. 
De zoektocht naar klinisch relevante biomarkers in de 
oncologie, inclusief de neuro-oncologie, is een logische 
consequentie van het actuele credo van ‘personalised 
medicine’ of de gepersonaliseerde behandeling van 
kankerpatiënten die doelgerichte, selectieve therapeu-
tica als de kankertherapie van de toekomst naar voren 
schuift. Dat is op zijn beurt het gevolg van  het enorme 
inzicht dat gegenereerd is in de moleculaire genetica 
van kanker door kankergenoomsequencing van de afge-
lopen decennium.  Recentk hebben deze studies onge-
veer 140 genen geïdentificeerd waarvan mutaties een 
aandrijvende functie kunnen hebben bij tumorgenese. 
Deze 140 genen blijken belangrijk te zijn voor 12 signaal-

paden die op hun beurt betrokken zijn bij de regeling 
van een drietal cellulaire kerntaken.1 Experts gaan  uit 
van een uiterst kleine kans dat er nog nieuwe belang-
rijke aansturende genmutaties zullen bijkomen zodat 
het veeleer zaak wordt om het klinische belang van deze 
mutaties te ontrafelen met het oog op de ontwikkeling 
van nieuwe gerichte kankertherapieën.
Specifiek toegepast op het glioblastoma, toch nog steeds 
een paradigmaziekte in de neuro-oncologie, kennen we 
inmiddels de vier moleculaire subtypes (proneuraal, 
neuraal, mesenchymaal, klassiek) die oorspronkelijk 
door Verhaak et al. werden beschreven   en later uitge-
breid werden door Sturm et al.2,3 Hoewel deze inmid-
dels nog niet hebben geleid tot een differentiële klinische 
aanpak van de verschillende biologische entiteiten, lijkt 
er nog een belangrijker methodologisch probleem te 
bestaan. In een kleine studie bij elf patiënten met een 
glioblastoma toonden Sottoriva et al.  mooi de belang-
rijke intratumorale heterogeniciteit aan waarbij meer-
dere stalen uit verschillende kwadranten van eenzelfde 
tumor van eenzelfde patiënt tot een verschillende mole-
culair biologische subklasse bleken te behoren: het suf-
fix multiforme blijkt dus toch nog steeds relevant te 
zijn.4 Naast de gliomen doet er zich ook bij de medullo-
blastomas  en ependymomas   eenzelfde tendens voor 
waarbij de anatomopathologische stratificatie nog niet 
vervangen, maar toch zeker wel aangevuld werd met 
moleculair biologische strata met prognostisch en thera-
peutisch belang.5,6 
Veel van deze nieuwe inzichten zullen wellicht vertaald 
worden naar een aantal potentieel ‘game changing’ 
therapeutica, maar de uiteindelijke klinische validering 
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van deze gepersonaliseerde aanpak zal wellicht implica-
ties hebben voor het concept en ontwerp van toekom-
stige klinische studies: meer en meer zullen grote, niet- 
gestratificeerde  fase I en II studies worden vervangen 
door kleinere,  biomarker-gestratificeerde studies. Puur 
methodologisch echter blijft het voor de validering van 
predictieve biomarkers zeer wenselijk om na initiële 
patiëntenregistratie en biomarker-testing zowel in de 
positieve als de negatieve strata een randomisatie door 
te voeren tussen de experimentele en de controle behan-
deling : een echte uitdaging voor de toekomstige neuro-
oncologie studies.
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