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Hersenstamtumor: niet altijd een

ponsglioom
T R EF W O O R D E N
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STAMTUMOR; PONSTUMOR; PONSGLIOOM;
RUGGENMERGSTUMOR.

door W.P. Vandertop

Samenvatting

De meest frequent voorkomende hersenstam-
tumor is het uiterst maligne, diffuus groeiende
ponsglioom. Niet alle hersenstamtumoren
zijn echter diffuse ponsgliomen. Op grond van
hun anatomische localisatie binnen de hersen-
stam kunnen van caudaal naar craniaal ver-
schillende subgroepen hersenstamtumoren
onderscheiden worden, namelijk: 1) cervico-
medullaire tumoren, 2) diffuse ponstumoren,
3) focale ponstumoren, 4) transependymaal
exophytisch groeiende ponstumoren, en 5)
focale mesencephalon tumoren. Dankzij de
MRI kunnen deze verschillende typen hersen-
stamtumoren tegenwoordig worden gediag-
nosticeerd. De verschillende subgroepen heb-
ben ieder hun eigen karakteristieke klinische,
neuroradiologische, histopathologische en
biologische kenmerken. Deze (h)erkenning
heeft geleid tot verschillende behandelings-
strategieén.

Inleiding

Tumoren uitgaande van het centrale zenuwstelsel
vormen één van de meest voorkomende vormen
van kanker op de kinderleeftijd. Tumoren uitgaan-
de van de hersenstam vormen ongeveer 10-20%
van alle hersentumoren bij kinderen. Tot nu toe
werden deze hersenstamtumoren behandeld met
radiotherapie, soms voorafgegaan door een biop-
sie. Hoewel het klinisch beeld na behandeling
soms kortdurend verbetert, is een progressieve
achteruitgang de regel. De patiénten leven vaak
niet langer dan 1 of 2 jaar na het stellen van de pri-
maire diagnose.

Vroeger werd onder een hersenstamtumor eigen-
lijk altijd het ponsglioom verstaan. Het diffuse
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ponsglioom is de meest frequent voorkomende
hersenstamtumor en werd min of meer gebruike
als synoniem voor alle hersenstamtumoren.!-5 Het
is echter duidelijk geworden dat hersenstamtu-
moren niet een homogene groep vormen, maar
onderscheiden kunnen worden in verschillende
subgroepen, met ieder karakteristicke, klinische,
neuroradiologische, histopathologische en biologi-
sche kenmerken.6-8

De beschikbaarheid van de MRI heeft een zeer
grote invloed gehad op de diagnostiek van hersen-
stamtumoren. Daarnaast zijn door het routine-
matig gebruik van de operatiemicroscoop binnen
de neurochirurgie, de daarmee gepaard gaande mi-
crochirurgische operatietechnieken (met de CUSA
[Cavitron Ultrasonic Surgical Aspirator] en de
laser), gecombineerd met de informatie die de
MR-scan ons verschaft over de exacte localisatie

van een proces binnen het centrale zenuwstelsel, de

operatieve behandelingsmogelijkheden de laatste

jaren sterk toegenomen.9:10

Op grond van hun anatomische localisatie binnen
de hersenstam kunnen van caudaal naar craniaal

verschillende subgroepen hersenstamtumoren on-

derscheiden worden namelijk: 1) cervicomedullaire
tumoren, 2) diffuse ponstumoren, 3) focale pons-
tumoren, 4) transependymaal exophytisch groeiende
ponstumoren, en 5) focale mesencephalon tumoren
(Figuur I). Omdat hersenstamtumoren bij patién-
ten met neurofibromatosis type I een aparte groep

vormen door hun - veel gunstiger - afwijkend biolo-

gisch gedrag worden deze hier buiten beschouwing
gelaten.!!

Focaal midbrain
Intrinsiek tectum
Dorsaal exofytisch

Diffuus intrinsiek pons -~
Focaal intrinsiek pons -
Antero-lateraal exofytisch

Cervico medullair

Figuur 1. Schematisch overzicht van de verschillende
subtypen hersenstamtumoren.
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Figuur 2. Sagitrale T2-gewogen MR-scan (links)
van een 45-jarige man met een cervicomedullaire
tumor (PA: fibrillair astrocytoom). De medulla
oblongata en het hoog cervicale ruggenmerg zijn
zeer fors gezwollen en tonen een hyperintens signaal.
De grens van de tumor is caudaal van de ponto-
medullaire overgang. De T'1-gewogen transversale
opname na contrast (rechts) toont een sterke, inhomo-
gene aankleuring.

Cervico-medullaire tumoren

Tumoren van de cervico-medullaire overgang zijn
feitelijk te beschouwen als ruggenmergstumoren.
Rostraal groeien ze uit in de medulla oblongata,
caudaal in het cervicale ruggenmerg. Het klinisch
beeld wordt meestal gekenmerkt door slikklachten
en een nasale spraak, wijzend op uitval van de lagere
hersenzenuwen. In een later stadium ontstaat uit-
val van de pyramidebanen met een hemi- of tetra-
parese. De vroegste symptomen kunnen bestaan
uit vage, subjectieve klachten zoals tintelingen in
alle extremiteiten, soms met een beloop van remis-
sies en exacerbaties. De klachten kunnen dan doen
denken aan een demyeliniserende aandoening. Bij
uitzondering zijn nekpijn en torticollis de enige
verschijnselen. Bovengenoemde symptomen zijn
in de regel maanden of zelfs jaren aanwezig voor-
dat een definitieve diagnose wordt gesteld.

Bij de diagnostick van de cervico-medullaire
tumoren toont de CT-scan veel artefacten in het
gebied van het foramen magnum. Een CT-scan
met intrathecaal contrast kan extra informatie ver-
schaffen, maar het onderzoek van keuze is toch de
MR-scan.

Met name op de sagittale en coronale MRI opname
is de rostrocaudale uitbreiding in de hersenstam uit-
stekend te zien (Figuur 2). De rostrale begrenzing
van een cervico-medullaire tumor ligt per definitie
altijd onder de ponto-medullaire overgang. Soms
zijn in deze tumoren cysteuze partijen zichtbaar.
Neurochirurgisch zijn ruggenmergstumoren vaak
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Figuur 3. CT-scan na contrast (links) van een 31-
Jjarige man met een diffuse, isodense zwelling van de
pons, welke de a.basilaris als het ware omvar’. De
T'1-gewogen, sagittale MR-scan (rechts) bevestigt
het beeld van een diffius groeiende ponstumor welke
inhomogeen aankleurt.

goed te verwijderen.!2 Het is gebleken dat een cer-
vicale ruggenmergstumor met minder risico op
beschadiging te verwijderen is dan een tumor in
bijvoorbeeld de conus medullaris, omdat het cervi-
cale ruggenmerg verhoudingsgewijs meer witte
stof bevat en de conus medullaris meer grijze stof.
Peroperatieve schade c.q. manipulatie van de grijze
stof wordt veel slechter verdragen dan schade c.q.
manipulatie van de witte stof. Een macroscopisch
totale resectie blijkt dan ook vaak mogelijk voor de
cervicale component van de cervico-medullaire
tumoren. Het rostrale deel in de medulla oblongata
kan ook - zij het subtotaal - worden verwijderd.13.14
De relatief grote hoeveelheid grijze stof in de
medulla oblongata (hersenstamkernen) is hier de
beperkende factor voor de chirurgische mogelijk-
heden.

Het klinisch beeld na de operatie blijkt sterk athanke-
lijk te zijn van de neurologische toestand van de
patiént véér de operatie. Indien de neurologische
uitvalsverschijnselen vé6r de operatie ernstig zijn,
wordt zelden een duidelijke verbetering bereike.
Een langzame verslechtering van de klinische condi-
tie kan meestal wel tot stilstand worden gebracht.
Het merendeel van de cervico-medullaire tumoren
blijkt bij pathologisch anatomisch onderzoek een
laaggradig astrocytoom of ganglioglioom te zijn.13.14
De patiénten verbeteren vaak na de operatie en het
klinisch beeld bij deze relatief goedaardige diagnose
verloopt zeer geprotraheerd. De follow-up periode
is nog onvoldoende om conclusies te trekken over
het feit of de kans op hernieuwde groei bij een sub-
totale resectie groter is dan na een macroscopisch
totale resectie, of dat een totale resectie leidt tot
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een blijvende genezing. Voor patiénten die voor de
eerste keer worden geopereerd geldt globaal een 5-
jaars progressievrij interval van 60% en een 5-jaars
overleving van 89%.13 Soms is de pathologisch
anatomische diagnose een hooggradig astrocy-
toom, in welk geval de prognose op korte termijn
(9-12 maanden) infaust is. De waarde van post-
operatieve radiotherapie is nog omstreden.

Diffuse ponstumoren

Dit is de meest frequent (bijna 50% van alle geval-
len) voorkomende hersenstamtumor en historisch
gezien het synoniem voor een neoplasma van de
hersenstam ofwel ponstumor (ponsglioom; stam-
glioom; stamtumor). Het klinisch beeld ontstaat in
een vrij korte periode, (weken tot hooguit maan-
den), en wordt gekenmerkt door uitval van meer-
dere hersenzenuwen, vaak dubbelzijdig (N.IV, V,
VI, VII), met dubbelzien, ataxie en spasticiteit
in de benen door uitval van de pontocerebellaire
verbindingsbanen en de pyramidebanen. Heel ka-
rakteristiek voor deze tumoren is dat ze progressief
groeien en toenemende neurologische uitvalsver-
schijnselen veroorzaken zonder symptomen van
verhoogde intracraniéle druk. Uitsluitend in de
laatste fase leiden deze tumoren tot een obstructieve
hydrocefalus door een afsluiting van de aquaduct
van Sylvius en de daarmee gepaard gaande symp-
tomen van verhoogde intracraniéle druk.

Het beeld op de CT-scan toont meestal een diffuus
gezwollen pons, dat duidelijk hypodens is vergele-
ken met het omgevende hersenweefsel. Na toedie-
ning van intraveneus contrast is er weinig of geen
aankleuring (Figuur 3). Vooral de MR-scan toont
dat de tumor zich vaak uitbreidt naar de medulla
oblongata, het mesencephalon en zelfs de thala-
mus.

Alle diffuse ponstumoren zijn maligne, infiltratief
groeiende, hooggradige astrocytomen. Het hypo-
dense aspect op de CT-scan is geen oedeem, maar
diffuus infiltrerende tumor. Hoewel biopsie in het
verleden weleens een goedaardige histologische
diagnose opleverde, bleek het klinisch beloop snel
progressief en altijd infaust op korte termijn zodat
er sprake moet zijn geweest van een niet-represen-
tatief biopt. De mediane overleving ligt rond de 12
maanden met een 3-jaars overleving van <10%.15
Een groot percentage van deze patiénten ontwik-
kelt leptomeningeale uitzaaiingen, oplopend tot
50% voor het overlijden.!5 Het beloop bij volwas-
senen lijkt meer geprotraheerd dan bij kinderen
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met een mediane overleving van 54 maanden en
een 5-jaars overleving van 45%.8 De diagnose dif-
fuse ponstumor kan dus gesteld worden op grond
van het klinisch beeld en aanvullend neuroradiolo-
gisch onderzoek. Aangezien er geen enkele invloed
is op de uiteindelijk slechte prognose lijkt het dan
ook gerechtvaardigd om in deze gevallen af te zien
van neurochirurgische interventie.’617 Palliatieve
radiotherapie kan worden overwogen, evenals chemo-
therapie, echter de resultaten zijn tot nu toe nog
zeer teleurstellend.18-24

Focale ponstumoren

Deze tumoren zijn zeldzaam (<10% van alle geval-
len). Het klinisch beeld kan erg lijken op dat van
de diffuse ponstumoren, maar meestal zijn de

Figuur 4. a. Transversale (links) en coronale (rechts)
T'I-gewogen MR-scan na contrast van een 6-jarig
meisje met ataxie, nystagmus, facialisparese links,
gehoorverlies en hemiparese rechts sinds 6 maanden,
tonen een aankleurende focale tumor in de pons met
een omringende cyste (PA: pilocytair astrocytoom).

b. Postoperatieve transversale (rechts, zonder contrast)
en sagittale (links, na contrast) T1-gewogen MR-
scans van dezelfde patiénte tonen complete resectie
van de tumor. Patiéntje heeft na 3 jaar geen uitval
behoudens een geringe facialisparese.
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Figuur 5. 7',-gewogen sagittale (links) en transversale (rechts) MR-scan na contrast bij een 8-jarige jongen
met slikstoornissen, uitval van de N. Hypoglossus en een tetraparese tonen duidelijk een grillig aankleurende
tumor (PA: pilocytair astrocytoom) in de medulla oblongata welke dorsaal exophytisch in de 4e ventrikel
groeit. (Met dank aan Drs. W. Van Ouwerkerk).

klachten langer aanwezig: maanden tot soms zelfs
jaren. Bij neurologisch onderzoek wijzen de bevin-
dingen op een focale aandoening binnen de hersen-
stam: eenzijdig hersenzenuwuitval (N.V, VI, VII)
en een contralaterale hemiparese.

De CT- en MR-scan tonen een focale afwijking die
aankleurt na toediening van intraveneus contrast
(Figuur 4 op pagina 261). Het is van belang dat
sommige tumoren op de CT-scan imponeren als
focaal, maar dat de MR-scan dit niet hoeft te
bevestigen. In dat geval toont de MR-scan een veel
grotere uitbreiding van de tumor, waardoor deze
alsnog geclassificeerd dient te worden als diffuus.
Alleen die patiénten komen voor een neurochirur-
gische operatie in aanmerking waarbij het klinisch
beeld de kenmerken heeft van een focale ponstu-
mor, en waarbij de MR-scan bevestigt dat de
tumor focaal, en dus van beperkte omvang, is. In
die gevallen kan een subtotale of soms een totale
resectie mogelijk zijn. De indicatie om over te gaan
tot operatie wordt voornamelijk bepaald door de
(on)mogelijkheid voor de neurochirurg om zonder
- extra - neurologische schade het proces te bereiken.
De pathologisch anatomische diagnose blijkt vaak
een laaggradig astrocytoom te zijn. Deze patiénten
verbeteren meestal postoperatief. Patiénten die
pathologisch anatomisch toch een maligne, hoog-

gradig astrocytoom blijken te hebben overlijden
binnen 12 maanden na de operatie, ongeacht ver-
dere aanvullende therapie.

Exophytisch groeiende ponstumoren

Deze zeldzame (8%) groep hersenstamtumoren
wordt onderverdeeld naar groeiwijze namelijk:
a) dorsaal, b) anterolateraal, of ¢) posterolateraal.
Dorsaal groeiende tumoren breken door het epen-
dym van de bodem van de vierde ventrikel en vul-
len deze geleidelijk op (Figuur 5).25 Het klinisch
beeld bij de dorsaal groeiende tumoren wordt
gekenmerkt door langdurige hoofdpijnen, veroor-
zaakt door een obstructieve hydrocephalus. Door
directe druk op het cerebellum en de cerebello-
pontine verbindingsbanen staan verder een cere-
bellaire ataxie en nystagmus op de voorgrond. De
anterolateraal en posterolateraal groeiende tumo-
ren veroorzaken intentietremoren door ingroei in
de brachium pontis en uitval van de vijfde en
zevende hersenzenuw door druk op en ingroei in
de hersenstam en hersenzenuwkernen (Figuur 6).
Op de CT-scan kan een dorsaal exophytisch groei-
ende tumor erg veel lijken op een medulloblas-
toom of ependymoom. Een aanvullende MR-scan
kan echter in veel gevallen het vermoeden doen rij-
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zen dat de tumor primair uitgaat van de hersen-
stam. Posterolateraal groeiende tumoren groeien
door de brachium pontis in het cerebellum, waar-
door de tumor op een CT-scan meer lijkt op een
primaire cerebellumtumor. Benigne artefacten, ver-
oorzaakt door het rotsbeen, vertroebelen meestal
het CT-beeld van de ponto-medullaire overgang
waardoor de relatie tussen tumor en hersenstam
niet goed te beoordelen is. Ook hier is een MR-
scan van onschatbare waarde voor de preoperatieve
diagnose. Bij een anterolateraal groeiende tumor
kan de relatie met de hersenstam een enkele keer
zo onduidelijk zijn dat in eerste instantie gedacht
wordt aan een extra-axiale tumor, zoals een acusti-
cus neurinoom of een meningeoom.

Alle exophytisch groeiende hersenstamtumoren
komen in principe in aanmerking voor neurochi-
rurgische behandeling. Resectie van het exophy-
tisch groeiende deel van de tumor kan betrekkelijk
eenvoudig geschieden zonder de patiént verder te
beschadigen en leidt vaak tot een verbetering van
het klinisch beeld. Het deel van de tumor dat zich
in de hersenstam bevindt kan hooguit worden ver-
kleind aangezien manipulatie in dit gebied grote
risico's voor een postoperatieve neurologische ver-
slechtering van de patiént met zich meebrengt.
Indien pathologisch anatomisch onderzoek wijst
op een laaggradig astrocytoom is aanvullende be-
handeling niet altijd noodzakelijk. Indien de tu-
mor maligne is kan aanvullende radiotherapie, en
wellicht ook chemotherapie, overwogen worden.

Focale mesencephalon tumoren

Het mesencephalon bestaat uit het tegmentum en
het, dorsaal gelegen, tectum. Tumoren in dit gebied
geven een relatief korte ziektegeschiedenis van en-
kele maanden.26 Tumoren die voornamelijk uit-
gaan van het tegmentum veroorzaken vooral een
mono- of hemiparese door druk op de cerebrale
pedunkels, en dubbelzien door druk op de kernen
en verbindingsbanen van de oculomotorische baan-
systemen. Tumoren die voornamelijk uitgaan van
het tectum veroorzaken vrijwel altijd een obstruc-
tieve hydrocephalus door compressie van de aqua-
duct van Sylvius, met hoofdpijnen, braken en papil-
oedeem als uitingen van een verhoogde intra-
craniéle druk.

Directe druk op de vierheuvelplaat leidt soms tot het
syndroom van Parinaud (verticale blikparese, con-
vergentiezwakte en normale of trage pupilreacties).
Tumoren in het mesencephalon presenteren zich
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op de CT- en MR-scan als scherp omschreven, niet
infiltrerende tumoren, die na intraveneus contrast
fel aankleuren (Figuur 7 op pagina 264). Soms
breidt de tumor zich uit naar de thalamus of de
pons, maar het grootste deel van de tumor bevindt
zich in het mesencephalon. Tumoren in het teg-
mentum kunnen cysteus zijn; die in het tectum
zijn vaak verkalke.

Het klinisch beeld van de patiént bepaalt of een
liquordrainerende ingreep noodzakelijk is vooraf-
gaande aan de ecigenlijke operatie van de tumor.
Intrinsieke tumoren in het tegmentum zijn chirur-
gisch goed bereikbaar via een subtemporale, trans-
tentoriéle benadering. Exophytisch groeiende tu-
moren in de vierde ventrikel zijn goed te be-
naderen via een suboccipitale route door de vierde
ventrikel. Bij sommige patiénten kan een combi-
natie van deze twee operaties nodig zijn. Een sub-
totale resectie blijkt dan in een meerderheid van de
gevallen goed mogelijk. Voor tumoren van het tec-
tum die exophytisch groeien, kan gekozen worden
voor een occipitale, transtentoriéle benadering als
de tumor boven het tentorium uit groeit, of voor
een suboccipitale, supracerebellaire benadering bij
tumoren die voornamelijk in de fossa posterior uit-
puilen. Pathologisch anatomisch blijken deze tu-
moren laaggradige astrocytomen te zijn. Meestal is
verdere nabehandeling niet nodig. Soms is de tumor

Figuur 6. Transversale T,-gewogen MR-scan na con-
trast toont een anterolaterale exophytisch groeiende
tumor links (PA: astrocytoom graad IV) bij een 56-

Jarige vrouw met hemiparese rechts en slikstoornissen.
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Figuur 7. a. T -gewogen MR-scans sagittaal (links), transversaal (midden) en coronaal (rechrs) bij een 17-
Jarig meisje met dubbelzien en hoofdpijn tonen een focale tumor (PA: fibrillair astrocytoom) in het tegmen
van het mesencephalon (onder de aquaduct).
b. 7,-gewogen MR-scan sagittaal (links) en transversaal (rechts) van dezelfde patiénte 3 jaar na resectie (en
ventriculocardiale drain). Patiénte heeft geen neurologische uitvalsverschijnselen.

controle CT- en MR-scans op den duur niet meer
aantoonbaar. Het klinisch beeld en de (on)moge-
lijkheden van een (sub)totale resectie bepalen of
aanvullende radiotherapie geindiceerd is. Studies
met een follow-up van enkele jaren tonen aan dat
deze patiénten langdurig in een uitstekende klini-
sche conditie kunnen blijven.26.27

Een aparte groep van tectumtumoren zijn de kleine,
indolente, verkalkte tumoren die alleen aanlei-
ding geven tot een obstructieve hydrocephalus
(Figuur 8). De behandeling van deze patiénten be-
staat uit een liquordrainerende ingreep.” Véor het
tijdperk van de MR-scan werden deze patiénten
ongetwijfeld gediagnosticeerd als een 'aquaduct-
stenose e.c.i.'. Langdurige follow-up heeft inmid-
dels aangetoond dat deze processen geen groeinei-
ging hebben. De vraag is of dit laaggradige
astrocytomen zijn of hamartomateuze afwijkingen
zoals die vaker in het gebied van de hypothalamus
worden gezien (Figuur 8).29

Conclusie

Een tumor in de hersenstam is een zeer ernstige
aandoening. De meest frequent voorkomende tumor
is helaas het uiterst maligne, diffuus groeiende
ponsglioom.

Maar het is niet zo dat alle hersenstamtumoren
diffuse ponsgliomen zijn en zeker niet alle hersen-
stamtumoren hebben een infauste prognose.

De MR-scan heeft duidelijk gemaakt dat hersen-
stamtumoren geen homogene groep vormen, maar
onderscheiden kunnen worden in verschillende
subgroepen met ieder eigen kenmerken.

De (h)erkenning van deze heterogeniteit heeft
geleid tot nieuwe classificatie systemen die nu
kunnen dienen als leidraad voor toekomstige
behandelingsstrategieén. Hierbij is wellicht een rol
weggelegd voor behandelingsmodaliteiten zoals
immunotherapie of gentherapie.30:31
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Figuur 8. Een sagittale T1-gewogen (a) en transversale (b) T1-gewogen MR-scan van een 14-jarige jongen met
visusstoornissen en een loopstoornis door een lichte spastische paraparese, tonen een sterke vergroting van beide
zijventrikels en de derde ventrikel, door een kleine, scherp omschreven laesie in het tectum.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

Slechts 50% van alle hersenstamtumoren is een diffuus groeiend, maligne ponsglioom.

Focale hersenstamtumoren kunnen in aanmerking komen voor operatie.

Exophytisch groeiende hersenstamtumoren zijn relatief eenvoudig te verwijderen.

Aquaductstenose door zwelling’ in het tectum is niet per sé een neoplasma.
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