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Vroege resectie voor een vermoedelijk 
laaggradig glioom

Wanneer bij een patiënt een laaggradig glioom (LGG) wordt vermoed, wordt een afwach-
tend beleid door de landelijke richtlijn gerechtvaardigd. Een aantal misvattingen rondom 
het LGG wordt besproken aan de hand van nieuwe inzichten uit de recente literatuur. De 
belangrijkste conclusies zijn dat 1) het LGG zowel oncologisch als radiologisch nooit sta-
biel is; 2) zowel een MRI als een biopsie een beperkte waarde heeft bij het bepalen van de 
gradering van een glioom; 3) de mate van resectie van een LGG correleert met de overle-
ving en de tijd tot anaplastische transformatie; 4) technieken voor het lokaliseren van de 
hersenfunctie en inzicht in de plasticiteit van hersenfuncties de kans op een zo compleet 
mogelijke resectie van een LGG vergroten met behoud van neurologisch functioneren; 5) 
voor iedere patiënt met een vermoedelijk LGG, ook zonder risicofactoren, de mogelijkheid 
van vroege resectie beoordeeld en besproken dient te worden door een neuro-oncolo-
gisch behandelteam met ten minste een neuroloog met oncologie als aandachtsgebied en 
een neurochirurg met intraoperatieve ‘mapping’ als aandachtsgebied.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2010;111:72-8)

Inleiding
Indien bij een patiënt een laaggradig glioom (LGG) 
vermoed wordt, wordt in Nederland vaak afgewacht 
in de overtuiging dat dit veilig kan. De behandeling 
wordt dan uitgesteld tot evidente klinische of radiolo-
gische progressie ontstaat. Het oncologische voordeel 
van een vroege behandeling is immers omstreden en 
de nadelen wegen doorgaans zwaar in het vaststel-
len van de behandelstrategie. De landelijke richtlijn 
vermeldt op dit punt: “Een afwachtend beleid bij een 
patiënt met een - ook na herhaald MRI-onderzoek - 
voor LGG verdachte laesie, die zich presenteert met 
enkel epileptische insulten, is gerechtvaardigd. (...) 
Als er naast epilepsie andere neurologische klachten 
en/of verschijnselen zijn, of als de beeldvorming niet 
geheel karakteristiek is voor een LGG, dient in prin-
cipe een weefseldiagnose verkregen te worden. Het-
zelfde geldt wanneer klinische en/of radiologische 
progressie (significante groei van de tumor, contrast-

opname) optreedt tijdens de observatieperiode. Ook 
moeilijk onder controle te krijgen epilepsie kan een 
reden zijn om over te gaan tot behandeling.”1 
Met de term LGG worden in de hiernavolgende 
tekst alleen de supratentoriële World Health Organi-
zation (WHO) graad 2-tumoren aangeduid (waar-
van de subtypen astrocytoom, oligodendroglioom of 
oligoastrocytoom) en niet de veel minder frequent 
voorkomende WHO graad 1-tumoren. Deze WHO 
graad 1-tumoren, zoals het subependymale reus-
celastrocytoom, pilocytair astrocytoom, gangliogli-
oom of de dysembryoplastisch neuro-epitheliale tu-
mor, kennen over het algemeen een indolenter 
beloop met minder anaplastische transformatie en 
zijn vaak geassocieerd met medicamenteus onvol-
doende controleerbare epilepsie. Het natuurlijke be-
loop en de overwegingen bij de behandeling van 
WHO graad 1-tumoren blijven daarom hier buiten 
beschouwing.
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Het bepalen van de behandelstrategie voor een 
vermoedelijk LGG komt regelmatig voor. De his-
topathologische diagnose ‘LGG WHO’ wordt in 
Nederland bij naar schatting 200 patiënten per jaar 
gesteld.2 De prevalentie van deze aandoening is in 
Nederland naar schatting 2.000 patiënten, gege-
ven deze incidentie en de overleving. Er zijn meer 
patiënten bij wie op basis van de beeldvorming een 
LGG wordt vermoed voorafgaand aan een weefsel-
diagnose, omdat een deel van deze patiënten een 
anaplastisch glioom (WHO graad 3) of zelfs een 
glioblastoom (WHO graad 4) blijkt te hebben. De 
mediane en 5-jaarsoverleving van het LGG variëren 
met de selectiecriteria, subtypering en behandel-
strategie en bedragen ongeveer 6 jaar respectievelijk 
60%.3,4 Een LGG is een ongeneeslijke aandoening 
die na verloop van jaren vrijwel altijd anaplastisch 
transformeert en leidt tot het vroegtijdig overlijden 
van deze jongvolwassen patiënten.
Een aantal van de argumenten die een rol spelen bij 
de beslissing tot het wel of niet (vroeg) opereren van 
een patiënt met een LGG, berust op misvattingen 
zoals hier wordt beschreven aan de hand van de re-
cente literatuur. 

‘Een LGG is jarenlang stabiel’
De overlevingsgetallen laten al zien dat het LGG 
niet een chronische oncologische aandoening is 
die als stabiel of benigne beschouwd kan worden, 
ondanks een initiële fase zonder evidente klinische 
neurologische progressie. Ook is een LGG radiolo-
gisch nooit stabiel; alle LGG’s groeien immers op 
opeenvolgende MRI-scans.5-7 Gemiddeld genomen 
neemt de diameter met 4 mm per jaar toe.5 De groei 
is beter te beoordelen met een curve van het geme-
ten tumorvolume dan door het vergelijken van op-
eenvolgende scans met de diameter of de subjectieve 
indruk. Deze gestage groei betekent dat de moge-
lijkheden voor een zo compleet mogelijke resectie 
vaak beperkter zijn als de chirurgische behandeling 
wordt uitgesteld. Dit wordt ondersteund door het 
feit dat grotere preoperatieve LGG-volumina ge-
paard gaan met beperktere mate van resectie.3

Een aantal factoren kan onderscheiden worden om 
de prognose enigszins te schatten. De belangrijkste 
factoren zijn de conditie van de patiënt, onder meer 
de neurologische verschijnselen, leeftijd en grootte 
van de tumor.4,8 Het lijkt of deze prognostische 

criteria soms verward worden met criteria voor de 
indicatie tot resectie. Geenszins is met objectieve 
argumenten te onderbouwen dat juist de patiën-
ten met ongunstige kenmerken meer gebaat zijn bij 
een vroege resectie. Ook het tegenovergestelde zou 
kunnen gelden, maar ook daarvoor ontbreken rich-
tinggevende data. Concluderend is het LGG niet te 
beschouwen als een oncologisch of radiologisch sta-
biele aandoening.

‘De diagnose LGG kan met een MRI 
worden gesteld’ 
In de landelijke richtlijn staat dat een afwachtend 
beleid is gerechtvaardigd bij een voor een LGG ver-
dachte afwijking op MRI. Dit afwachtende beleid 
bestaat uit “regelmatige controle van de patiënt 
door neuroloog of neurochirurg inclusief beeldvor-
ming met in het eerste jaar intervallen van 3 tot 6 
maanden, daarna intervallen van 6 maanden tot een 
jaar”. Een weefseldiagnose wordt dan niet noodza-
kelijk geacht, omdat deze het verdere beleid niet ver-
andert. De radiologische kenmerken die in de lan-
delijke richtlijn worden genoemd, zijn intra-axiale 
lokalisaties, afwezigheid van contrastaankleuring, 
weinig of geen massa-effect en afwezigheid van om-
ringend oedeem.
Er bestaan echter geen kwantitatieve of pathogno-
monische MRI-kenmerken voor een LGG. ‘Fluid-
attenuated inversion recovery’ (FLAIR)-opnamen 
zijn het meest geschikt om de tumorgrenzen weer 
te geven.6,9 Voor diagnose en follow-up worden in 
ieder geval T1-gewogen opnamen zonder en met 
contrast en FLAIR-opnamen geadviseerd.10 
In de praktijk blijkt het ontbreken van contrastaan-
kleuring op MRI regelmatig doorslaggevend voor 
het stellen van de radiologische diagnose ‘vermoe-
delijk LGG’. Bij 15-50% blijkt de histopatholo- 
gische diagnose in deze gevallen echter ‘hooggradig 
glioom’; daarnaast wordt incidenteel een geheel an-
dere aandoening vastgesteld zoals encefalitis of een 
infarct.11-13 De afwezigheid van contrastaankleuring 
sluit daarom een hooggradig glioom zeker niet uit. 
Omgekeerd komt een contrastaankleuring voor bij 
8-30% van de histopathologisch bewezen LGG’s en 
is dus ook niet bewijzend voor anaplastische trans-
formatie.14,15 
De voornaamste reden om een MRI te herhalen, is 
als na discussie in een neuro-oncologisch team, een 
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gerede verdenking bestaat op een andere diagnose, 
zoals een ‘WHO graad 1-glioom’, of als na goede 
voorlichting, de patiënt niet gemotiveerd is voor een 
vroege behandeling. Om het nadeel van een onte-
recht uitgesteld beleid bij een WHO graad 2-, 3- 
of 4-glioom zo klein mogelijk te laten zijn, lijkt een 
herhaalde MRI aangewezen, eerder na 3 maanden 
of zelfs korter dan de door de landelijke richtlijn 
geadviseerde 6 maanden. Het verdient de voorkeur 
om deze MRI te laten uitvoeren in een neuroradio- 
logisch centrum, waar nieuwe MRI-technieken 
zoals perfusie, diffusie en spectroscopie uitgevoerd 
en geïnterpreteerd kunnen worden. Concluderend 
is zowel de sensitiviteit als de specificiteit van MRI 
voor het diagnosticeren van een LGG laag. Nieuwe 
ontwikkelingen in MRI of PET kunnen dit moge-
lijk in de toekomst verbeteren.16,17

‘De diagnose LGG kan met een 
biopsie worden gesteld’
Indien twijfel bestaat over de diagnose, wordt 
regelmatig een biopsie overwogen om een weef-
seldiagnose te stellen. Een biopsie is een veilige 
procedure met een zeldzame mortaliteit (minder 
dan 1%) en lage morbiditeit (minder dan 4%), 
waarbij slechts in 5% van de gevallen geen weef-
seldiagnose wordt verkregen.18 De standaard voor 
een weefseldiagnose is echter een histopatholo- 
gische analyse van resectiemateriaal, omdat in veel 
gevallen sprake is van ondergradering wanneer de 
diagnose na een biopt wordt vergeleken met de 
diagnose na een resectie kort daarop bij dezelfde 
patiënt. De getallen lopen uiteen van 0-28% bij 
LGG-patiënten.19,20 Een mogelijk verklaring voor 
dit verschil in getallen is ‘sampling-error’ of in-
terobserver-variabiliteit bij de histopathologische 
gradering van gliomen.21 

‘Met anti-epileptica is de epilepsie 
onder controle te krijgen’ 
Van alle volwassenen met een eerste epileptisch in-
sult heeft 4% een hersentumor. Van alle patiënten 
met een LGG debuteert 70% met een epileptische 
aanval, ondervindt 85% een of meer epileptische 
aanvallen gedurende het ziektebeloop en heeft 50% 
medicamenteuze-therapieresistente epilepsie.22,23 
Een jaar na resectie van de tumor en de vermoe-

delijke epileptogene zone is 67% van de patiënten 
aanvalsvrij en heeft nog eens 17% slechts zelden een 
aanval.23 Voor deze patiënten bestaat naast een on-
cologisch doel ook een epileptologisch doel van een 
(vroege) resectie. Concluderend zijn anti-epileptica 
ontoereikend voor de helft van de LGG-patiënten, 
waardoor deze patiënten naast de oncologische 
overwegingen een epileptologische reden kunnen 
hebben voor een resectie. 

‘Bij een LGG bestaat bijna nooit 
neurologische uitval’
Bij slechts 10% van de patiënten met een LGG 
wordt neurologische uitval vastgesteld bij presen-
tatie.24 Deze patiënten hebben veelal een normaal 
sociaal en professioneel leven, behoudens een eer-
ste epileptisch insult. Studies waarin gestandaar-
diseerde, uitgebreide neuropsychologische testen 
zijn gebruikt, tonen echter cognitieve functiestoor-
nissen bij tot 90% van de patiënten die nog geen 
behandeling hebben ondergaan.25-29 Een voor de 
hand liggende reden voor deze onderschatting is 
dat cognitieve problemen verondersteld werden te 
ontstaan ten gevolge van anti-epileptische medicatie 
of behandeling, en omdat specifiek onderzoek naar 
deze stoornissen niet plaatsvond. In veel studies ont-
breekt om die reden ook een uitgangsmeting of zijn 
beperkte en ongevoelige neuropsychologische testen 
gebruikt die niet zijn bedoeld of gevalideerd voor 
patiënten met een hersentumor, zoals de ‘Folstein 
mini-mental state examination’.30 Zo kan een LGG 
klinisch neurologisch gedurende enkele jaren stabiel 
zijn, terwijl dit klinisch cognitief niet het geval hoeft 
te zijn.
Bij deze patiënten is kwantificering van cognitieve 
functies in de tijd van belang, omdat cognitieve 
functiestoornissen een onafhankelijk voorspel-
lende factor zijn gebleken voor de overleving van 
LGG-patiënten, en cognitieve achteruitgang 
een eerste verschijnsel bij tumorprogressie kan 
zijn.27,30,31 Verder is het behoud van neurologisch 
functioneren, cognitie en kwaliteit van leven een 
minstens zo belangrijke doel van elke vorm van 
behandeling voor LGG als het verlengen van de 
overleving en de tijd tot progressie. Specifieke cog-
nitieve revalidatie leidt zelfs tot een verbetering in 
cognitie.26 Verbetering van cognitie is ook beschre-
ven na vroege chirurgie.32
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‘Deze lokalisatie is te eloquent voor 
een resectie’
Het LGG komt vaak voor in of nabij de zogenoem-
de eloquente cortex.33 Met de term eloquente cortex 
worden de klassieke anatomische gebieden aange-
duid waarvan wordt aangenomen dat na verwijde-
ring ervan blijvende neurologische uitval ontstaat. 
Een voorbeeld is het achterste deel van de linker 
gyrus frontalis inferior (gebied van Broca) of de pre-
centrale gyrus (primaire motorische cortex). Juist bij 
langzaam groeiende intraparenchymale laesies zo-
als het LGG, kan compensatie en reorganisatie van 
functionele structuren ontstaan.32,34,35 Zo leidt een 
LGG over het algemeen tot veel minder neurolo- 
gische uitval dan een afwijking die acuut ontstaat. 
De mechanismen van deze plasticiteit zijn nog on-
voldoende verklaard, maar 3 patronen worden on-
derscheiden: 1) in de tumor bevinden zich functio-
nele structuren; 2) de functies zijn geredistribueerd 
naar de omgeving van de tumor; 3) de functies zijn 
gecompenseerd door gebieden op afstand zoals de 
homologe structuren in de contralaterale hemis-
feer.32 Op deze manier is de functionele topografie 
per patiënt verschillend, waardoor voor het beoor-
delen van de veilig haalbare mate van resectie in-
traoperatieve elektrostimulatie nodig is. De klas-
sieke neurologische modellen die de hersenen in 
eloquente en niet-eloquente gebieden verdelen, zijn 
voor deze patiëntenpopulatie onbruikbaar en kun-
nen zelfs leiden tot de onterechte conclusie dat een 
vermoedelijk LGG inoperabel is.36 
LGG’s groeien infiltratief en zijn intraoperatief 
slechts beperkt afgrensbaar van het hersenparen-
chym. Dit vereist een andere chirurgische benade-
ring, waarbij de functionele structuren de begren-
zing van de resectieholte bepalen in plaats van de 
vermeende anatomische grenzen van het glioom. 
Directe elektrostimulatie van corticale en subcorti-
cale structuren is de standaard voor het intraope-
ratief lokaliseren van deze functionele grenzen.37,38 
Om preoperatief geïnformeerd te zijn over de relatie 
tussen het glioom en functionele structuren voor 
een schatting van de mate van resectie en het risico 
op neurologische uitval kan functionele beeldvor-
ming zinvol zijn met functionele MRI en magneto-
encefalografie, of anatomische beeldvorming van 
de wittestofconnecties met ‘MRI diffusion tensor 
imaging’.39,40 Het intraoperatief toepassen van deze 
preoperatieve beeldvorming is mogelijk door neuro-

navigatie, maar daardoor ook onderhevig aan de be-
kende nadelen van neuronavigatie zoals ‘brain-shift’ 
en registratie-onnauwkeurigheid.

‘Er is geen bewijs dat chirurgie beter is 
dan een afwachtend beleid bij een 
LGG’
Een resectie van zoveel mogelijk tumorweefsel moet 
uiteraard een oncologisch voordeel opleveren om dit 
te rechtvaardigen. Idealiter weegt de mate van onco-
logisch voordeel mee in het besluit tot een operatie. 
Dit voordeel blijft ter discussie staan zolang er geen 
objectieve argumenten van gerandomiseerde gecon-
troleerde studies beschikbaar zijn. In een analyse 
van prospectieve observationele cohorten blijft im-
mers de selectie van patiënten en behandelingen een 
onbekende rol spelen die een deel van de gunstige 
invloed van een resectie zou kunnen verklaren. In 
deze observationele studies lijkt dit effect relevant 
groot en reproduceerbaar. In 2 recente reviews naar 
de invloed van de mate van resectie op het natuurlij-
ke beloop van het LGG kwamen de auteurs tot een 
aantal voor deze discussie belangrijke conclusies. 
Ten eerste is de volumetrische bepaling van de mate 
van resectie op basis van postoperatieve beeldvor-
ming slechts in 3 studies beschikbaar. Elk van deze 
studies laat een significant verschil in 5-jaarsoverle-
ving en tijd tot progressie zien ten gunste van een 
grotere mate van resectie. Ten tweede is de geschatte 
impact op de overleving van een radiologisch com-
plete versus niet-complete resectie een mediane 
overlevingswinst van 61 naar 91 maanden. Ten der-
de is de mate van resectie in 7 van de 10 studies een 
onafhankelijke voorspeller voor de overleving ge-
corrigeerd voor leeftijd, preoperatief tumorvolume, 
functionele status en andere behandelvormen.41,42

Hoeveel weefsel van het LGG minimaal verwijderd 
moet worden voor een relevante impact op het na-
tuurlijke beloop, is een belangrijke vraag die zich niet 
eenduidig laat beantwoorden. In een recente obser-
vationele studie bleek minimaal 40% reductie van 
het preoperatieve tumorvolume al te correleren met 
een langere overleving.3 Concluderend blijkt de mate 
van resectie van een LGG te correleren met een lan-
gere tijd tot progressie en langere overleving. Voor 
het aantonen van de causaliteit is gerandomiseerd 
onderzoek nodig, hetgeen vanwege ethische bezwa-
ren waarschijnlijk niet uitgevoerd kan worden.
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‘Opereren van een LGG kent een 
hoge morbiditeit’
Even belangrijk voor het besluit tot een operatie is 
een objectieve maat voor ongewenste uitkomsten 
van de resectie. Hiervoor dient onderscheid ge-
maakt te worden tussen permanente en tijdelijke 
neurologische verschijnselen. Tijdelijke uitvalsver-
schijnselen die restloos herstellen in de weken na 
de operatie, worden frequent gezien bij operaties 
waarbij tot aan functioneel belangrijke structuren 
is gereseceerd. Dergelijke uitval wordt daarom be-
schouwd als onderdeel van de operatiestrategie. Een 
voorbeeld hiervan is een hemiparese die in weken 
herstelt na het verwijderen van het supplementaire 
motorische gebied. Permanente neurologische ver-
schijnselen na resectie met ‘mapping’ van functie 
door elektrostimulatie wordt gezien bij 2%.43,44 
Dit berust dan voornamelijk op ischemie van de 
anatomisch gespaarde, functionele structuren in 
de rand van de resectieholte. Interessant is de ver-
gelijking van resecties met en zonder ‘mapping’.45 
Zonder ‘mapping’ wordt permanente uitval vermeld 
bij 8-18% van de patiënten. Mortaliteit is in derge-
lijke series uitzonderlijk; met ‘mapping’ 0%, zonder 
‘mapping’ 2-4%. Concluderend is de kans op per-
manente neurologische schade na resectie van een 
LGG acceptabel laag, indien intraoperatieve ‘map-
ping’ voor functielokalisatie wordt toegepast.

Discussie
De argumenten die ter sprake zijn gekomen, leiden 
tot de conclusie dat alle behandelopties, inclusief 
een vroege resectie, zorgvuldig besproken moe-
ten worden in een zo vroeg mogelijk stadium met 
elke patiënt bij wie een LGG wordt vermoed. Ge-
baseerd op een discussie in een neuro-oncologische 
werkgroep, waaraan ten minste een neuroloog met 
oncologie als aandachtsgebied en een neurochirurg 
met intraoperatieve lokalisatie van hersenfuncties 
als aandachtsgebied deelnemen, zal uit de behandel-
opties een patiëntspecifiek behandeladvies geformu-
leerd moeten worden. Natuurlijk kunnen er redenen 
zijn waarom een patiënt als behandeladvies krijgt 
om geen vroege resectie te ondergaan. Dit kan bij-
voorbeeld te maken hebben met een werkdiagnose 
anders dan LGG, een geschatte zeer beperkte resec-
tabiliteit, comorbiditeit met verhoogd operatierisico, 
slecht neurologisch of cognitief functioneren of een 

beperkte motivatie van de patiënt voor revalidatie.
Deze conclusie komt tot stand op basis van een 
aantal nieuwe inzichten, zoals besproken in dit ar-
tikel. Ten eerste is duidelijk dat het vermoeden van 
een LGG een bedreigend bezit is, gekenmerkt door 
oncologische, radiologische en klinische progres-
sie met uiteindelijk anaplastische transformatie en 
overlijden, waarbij geen sprake is van een benigne of 
stabiele aandoening. Ten tweede is duidelijk dat de 
grootste zekerheid omtrent de werkelijke gradering 
te verkrijgen is met histopathologisch onderzoek 
van verkregen resectiemateriaal en niet met progno- 
stische klinische kenmerken, beeldvormende tech-
nieken of histopathologisch onderzoek van een bi-
opt. Ten derde is er een reproduceerbare correlatie 
vastgesteld tussen de mate van resectie en verbete-
ring van overleving en tijd tot anaplastische trans-
formatie in verschillende centra met een langeter-
mijnfollow-up. Uiteraard kan het sluitende bewijs 
voor een causaal verband slechts geleverd worden 
door een gerandomiseerde studie. Deze studie zal 
echter nooit plaats kunnen vinden, omdat het on- 
ethisch lijkt hiervoor een controlegroep samen te 
stellen. Ten vierde heeft een belangrijke reductie in 
de morbiditeit van vroege resectie plaatsgevonden 
met de verbetering van functioneel anatomische 
kennis, inzicht in de mogelijkheden voor compen-
satie van hersenfuncties, preoperatieve functionele 
beeldvormende technieken voor het lokaliseren van 
functies en vooral intraoperatieve stimulatietechnie-
ken voor lokaliseren van functies. Ten vijfde is er 
niet alleen een oncologisch doel van een indicatie 
voor resectie te stellen, maar kan symptoomvermin-
dering of epilepsiereductie ook als doel gesteld wor-
den bij geselecteerde patiënten.

Conclusie
Alle behandelopties, inclusief vroege resectie, die-
nen zorgvuldig besproken te worden in een zo vroeg 
mogelijk stadium met elke patiënt waarbij een LGG 
wordt vermoed. Gebaseerd op een discussie in een 
neuro-oncologische werkgroep, waaraan ten minste 
een neuroloog met oncologie als aandachtsgebied en 
een neurochirurg met intraoperatieve lokalisatie van 
hersenfuncties als aandachtsgebied deelnemen, zal 
uit de behandelopties een patiëntspecifiek behande-
ladvies geformuleerd moeten worden, waarbij goede 
argumenten kunnen gelden voor een vroege resectie.
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